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ABSTRACT

Objectives: Helicobacter pylori (H.pylori) infection is ma-
jor etiologic factor of chronic active gastritis and peptic
ulcer disease. Functional dyspepsia (FD) is defined as
“persistent or recurrent abdominal pain or discomfort cen-
tered in the upper abdomen in patient who has no definite
structural or biochemical explanation of their symptoms.
It is uncertain whether treatment of H.pylori infection re-
lieves symptoms in patients with FD. We searched short
term effects of H.pylori eradication for symptoms in pa-
tients with FD.

Material and method: We enrolled patients with dys-
peptic symptoms which were diagnosed FD and satisfied
enroliment criteria of trial. Endoscopic biopsy was taken
from each patient during upper gastrointestinal endos-
copy. H.pylori infected patients were assigned to seven
days of treatment with 30 mgr of lansoprozole twice daily,
1000 mg of amoksisilin twice daily, and 500 mg levofloxa-
cin once daily. Patients were assessed whether treatment
was successful or not by 14C urea breathe test after 6-8
week. Also pretreatment and post treatment symptom
scores were questioned.

Results: There were 99 female and 68 male patients.
After treatment 114 patients (68%) was negative for H.
pylori, 53 patients (32%) remained positive. Mean of age
and proportion of sex was similar in H.pylori (+) and (-)
groups. While 111 (97.4%) of H.pylori (-) patients’ symp-
tom scores decreased, 38 (71.7%) of H.pylori (+) patients’
scores decreased. There was significant differences be-
tween two groups (p=0.001).

Conclusion: Eradication of H.pylori relieves the symp-
toms of functional dyspepsia. New ftrials for long term
effect of H.pylori eradication on symptoms must be con-
ducted in future.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, functional
dyspepsia.

OZET

Amag: Helikobakter pilori (H.pylori) kronik aktif gastrit ve
peptik Ulserin major etyolojik faktoriidir. Fonksiyonel dis-
pepsi (FD), semptomlari agiklayacak kesin yapisal veya
biyokimyasal nedeni olmayan epigastrik bolgeye lokalize
tekrarlayan veya surekli karin agrisi ve rahatsizlik hissidir.
H.pylori eradikasyonunun dispepsi semptomlarina etkisi,
henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada, FD
hastalarinda H.pylori eradikasyonun dispepsi semptomla-
rina kisa dénem etkileri arastiriimigtir.

Gereg ve Yontem: Calisma, FD tanisi almis ve galisma-
ya alinma kriterlerine uyan 167 hastada (99 kadin, 68 er-
kek) gerceklestirildi. Her hastaya Ust gastrointestinal en-
doskopi yapildi ve mide mukozasindan biyopsiler alindi.
H.pilori enfekte ¢ikan hastalara 7 glin sureyle lansoprozol
30 mg 2x1, amoksisilin 1 gr 2x1, levofloksasin 500 mg
1x1 verildi. Tedaviden 6—8 hafta sonra 14C Ure-nefes tes-
tiyle tedavinin basarisi degerlendirildi. Hastalarin tedavi
Oncesi ve sonrasi semptom skorlari sorgulandi.

Bulgular: Tedavi sonunda 114 (%68) hastada H.pylori ne-
gatiflesirken 53 hasta (%32) pozitiflik devam etti. H.pylori
eradikasyonun saglandigi ve saglanamadidi hasta grup-
lari, yas ve cinsiyet agisindan benzerdi. H.pylori negatifle-
sen 114 hastanin 111’inin (%97.4) semptom skorlari azal-
ma g0sterdi, pozitif kalan grupta ise 53 hastanin 38’inde
(%71,7) semptom skorlari geriledi (p = 0.001).

Sonug: H.pylori eradikasyonu, kisa dénemde FD semp-
tomlarinda rahatlama saglamaktadir. Uzun dénem sonug-
lari igin yeni calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler:
fonksiyonel dispepsi

Helikobakter pilori, eradikasyon,
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GIRIiS

Helikobakter pilori (Helicobacter pilori, H.pylori),
gastroenteroloji ve mikrobiyoloji bilim dallarinin
multidisipliner ¢aligmalariyla kesfettikleri ve 20.
ylizy1l tibbina damgasini vuran en 6nemli kesifler-
den birisidir. Patolog Warren’in 1979 yilinda bas-
layan gozlemleri, gastroenteroloji yan dal asistan
olan Marshall’in katilimiyla daha ileri tagindi. Po-
limorfoniikleer 16kosit infiltrasyonunun goriildigii
kronik aktif gastritle spiral bakterilerin (H.pylori)
iliskili olabilecegini 1983 yilinda Lancet’ten duyur-
dular.! Ardindan kronik aktif gastrit ve peptik iilser
etyolojisinde 6nemli bir faktor olduguna isaret et-
tiler.?

H.pylori nedenli kronik gastrit hastalarinin
%15-20’sinde peptik iilser, yaklasik %1’inde gastrik
malignite gelismektedir.>* H.pylori eradikasyonuy-
la peptik iilser rekiirrensi azalmakta, erken donem
MALT (mucosa associated lymphoid tissue) lenfo-
ma remisyona sokulabilmektedir ©. Fonksiyonel
dispepsi (FD), etyolojisinde H.pylori ’nin suglan-
dig1 bir diger gastrointestinal hastaliktir. Epigastrik
agr1, erken doyma, yemeklerden sonra dolgunluk —
sigskinlik gibi semptomlarin uzun siiredir olmasina
dispepsi denilmektedir. Endoskopik inceleme ve ru-
tin kan tetkikleriyle dispepsi semptomlarini agikla-
yacak sistemik veya metabolik yapisal bir bozukluk
yoksa FD’den soz edilir. H.pylori ile FD arasindaki
iligki peptik tilserdeki gibi kesinlik kazanmamastir.
H.pylori ile enfekte FD hastalarinda eradikasyonun
semptomlara etkisi hala tartisilmaktadir ¢-!!

Bu ¢aligmayla Roma III kriterlerine gore FD alt
gruplarindan epigastrik agr1 sendromlu hastalarda,
H pylori eradikasyonunun epigastrik agrinin siddeti
tizerine kisa donem etkisi arastirilmigtir.

HASTALAR VE YONTEM

Hastalar

Calisma, konik epigastrik agr1 yakinmalar1 nede-
niyle gastroenteroloji poliklinigince tetkik edilerek
fonsiyonel dispepsi teshisi konulan ve galigmaya
alimma kriterlerine uyan H.pylori pozitif 167 hastada
yiirttildi. FD tanisi dispepsiyle uyumlu semptom-
lar, normal biyokimyasal tetkikler, Roma III kriter-
leriyle irritabl barsak sendromunun ve endoskopiyle
Ozofajit, Barrett 6zofagusu, mide iilseri, duodenum
iilseri, malignansi, gastrik ve duodenal erozyonlarin

dislanmasiyla konuldu (12). Calismaya alinmama
kriterleri:

1. Muayeneden o6nceki 15 giin i¢inde antibiyotik,
proton pompa inhibitdrii, nonsteroid antiinflamatu-
var ilag veya bizmut kullananlarla son 7 giin iginde
H2 reseptor antagonisti kullanma,

2. Karaciger, kalp-akciger ve bobreklere iliskin bili-
nen hastalig1 olma,

3. Diyabetes mellitus,

4. Koagiilopati,

5. Malign hastalig1 olma,

6. Mide veya safra kesesi cerrahisi gecirmis olma,
7. Gebelik, laktasyon olarak belirlendi.

Calisma icin yerel etik kurul onay1 alinmis ve
calisma esnasinda Helsinki Bildirgesi’ne uyulmus-
tur. Her hastadan islem 6ncesi yazili onam alinmig-
tir.

Yontem

H.pylori arastirmasi i¢in endoskopik islem esna-
sinda antrum ve korpustan en az birer adet biyopsi
alindi. Biyopsi ornekleri %10 formalin soliisyonu
icerisinde patoloji labarotuvarina ulastirildi. Patolo-
ji laboratuvarinda 4 um kalinliginda doku kesitleri
elde edildi. Kesitler doku teshisi i¢in hematoksilen-
eozin, H.pylori enfeksiyonu tanisi i¢in Giemsa ile
boyand1. Isik mikroskobunda spiral (yay) seklinde
basillerin goriilmesiyle H.pylori enfeksiyonu teshis
edildi. H.pyloribelirlenen hastalara lansoprazol kap.
30 mg 2x1, amoksisilin tab. 1 gr 2x1, levofloksasin
tab. 500 mg 1x1 kombinasyonu 7 giin verildi.

Tedavisinin bitiminden 6-8 hafta sonra 14C
iire-nefes testiyle (Heliprobe, Kibion AB Uppsala,
Isveg) eradikasyon kontrolii yapildi. Hastalara bir
gecelik agliktan sonra 14C {ire/sitrik asit karigimi
iceren kapsiil 25 ml suyla i¢irildi. 10. dakikadan iti-
baren 6zel bir kuru kartus sistemine iifletildi, tifle-
meye gosterge membranin turuncu rengi sartya do-
niinceye kadar devam edildi. Degerlendirmede 6zel
kiiciik Geiger-Miiller sayaci kullanildi, yaklagik 250
saniye sonra sonuclar alindi. Her bir hasta i¢in tim
islem 20 dakika kadar siirdii. Sonuglar sayim/dakika
(cpm) ve grade olarak bildirildi:

Grade 0: Enfeksiyon yok (<25 cpm) — tedavi
basarili,
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Grade 1: Siipheli (25-50 cpm) — tedavi basa-
risiz,

Grade 2: Enfekte (>50 cpm) — tedavi basarisiz.

Hastalar eradikasyon tedavisine baslamadan
onceki son 7 giin gbz oniinde bulundurularak epi-
gastrik agr1 sendromu Roma III kriterlerine gore
sorgulandi (Tablo 1). '* Eradikasyon tedavisi sonrasi
iire-nefes testiyle eradikasyon basarisina bakildik-
tan sonra semptomlarin siddeti yoniinden hastalar
yeniden sorgulandi. Eradikasyon tedavisi Oncesi

semptom skoru 10 kabul edilerek tedavi sonrasin-
da tedavi 6ncesine gore semptom siddeti 0—1-2-3—
4-5-6-7-8-9-10 puan iizerinden degerlendirildi.
Hastalar ¢alisma siiresince semptomlar iizerine etki-
li baska bir ila¢ kullanmadilar. H.pylori negatiflesen
ve pozitif kalan gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi
toplam semptom skorlar1 kendi i¢lerinde ve gruplar
arasinda karsilastirilarak H.pylori eradikasyonunun
epigastrik agr1 sendromu tizerindeki etkisi belirlen-
meye caligildi.

Tablo 1. Epigastrik agri sendromu tani kriterleri: Semptomlarin baslangici 6 ay 6énce olmali ve son 3 ay i¢inde tim

kriterler bulunmalidir

Asagidakilerden hepsinin bulunmasi

1.Haftada en az bir kez orta siddette epigastrik bolgede lokalize adri ya da yanma

2. Agn aralikli karakterde.

3. Agri diger karin boélgesi ya da gogise lokalize olmamali

4. Defekasyon ya da gaz ¢ikarma ile agri ortadan kalkmamali

5. Safra kesesi ve Oddi sfinkteri hastaligi kriterleri olmamal

Destekleyici kriterler

1. Agri yanici karakterde olabilir ancak retrosternal komponenti olmamalidir.

2. Agri genellikle yemeklerle indiiklenebilir ya da rahatlayabilir, ancak aclik sirasinda da olusabilir.

3. Yemek sonrasi sikinti sendromu eslik edebilir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalarda ‘Statistical package for
social sciences’ (SPSS) for Windows 8.0 paket bil-
gisayar programi kullanildi. Tanimlayict istatistik
yapilirken sayisal veriler ortalama + standart sap-
ma olarak, oransal veriler ise say1 ve ylizde oranlari
olarak kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
Student’s t ve Mann-Whitney U testleri, grup ici
karsilastirmalarda Wilcoxon testi kullanildi. P de-
gerinin 0,05°den kiiciik olmasi1 (P<0.05) istatistiksel
anlamlilik sinirt olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma, caligmaya alinma kriterlerine uyan, teda-
viyi tamamlayip eradikasyon kontrol testini yapti-
ran 99 kadin, 68 erkek toplam 167 hastada gergek-
lestirildi. Yas ortalamasi1 41.8+10.6 y1l, yas dagilimi
25—65 yil idi. Eradikasyon tedavisiyle 114 hastada
(%68) H.pylori negatiflesirken 53 hastada (%32)
pozitiflik devam etti. Negatiflesen ve pozitifligi de-
vam eden hastalarimizin yas ortalamalar1 ve cinsi-
yet dagilimlar1 Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Eradikasyon tedavisiyle H.pylori negatiflesen ve H.pylori pozitifligi devam eden hastalarimizin yas ortalamalari

ve eradikasyonun cinsiyete gére dagilimi

Yas Erkek n (%) Kadin n (%)
Hp negatiflesen hasta grubu 42.8 £10.7 52 (%76.5) 62 (%62.6)
Hp pozitifligi devam eden hasta grubu 39.5+10.0 16 (%23.5) 37 (%37.4)
=) >0.05 >0.05
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Tedavi sonrasi agr1 skorlarina bakildiginda 149
hastada agr1 skorunda gerileme saptanirken, 18 has-
tada agr1 skorunda degisiklik olmadi. Tedavi sonra-
sinda epigastrik agr siddetinde artis oldugunu ifade
eden hi¢ hastamiz olmadi. Tedavi sonrasinda has-
talarimizin genelinde agr1 skorlarinda bariz azalma
tespit edildi (p=0.001).

Eradikasyonun saglandigi ve saglanamadigi
gruplarda agr1 skorlar1 Tablo 3’te karsilagtirilmig-
tir. H.pylori negeatiflesen 114 hastanin 111’inde
(%97.4) agr1 skoru tedavi 6ncesine gore azalirken, 3
hastada agr skoru tedavi sonrasinda ayni kalmistir.
H.pyloripozitifligi devam eden 53 hastanin 38’sinde
(%71,7) agn skoru tedavi oncesine gore azalirken

15 hastada agr1 skoru tedavi oncesi ile ayni1 kalmig-
tir. Her iki grupta da agr1 siddetinde artis tanimlan-
mad1. H.pylori negatiflesen ve pozitifligi devam
eden gruplarin agr1 skorlar1 karsilagtirildi: Sirasiyla
2.96 £2.77 ve 6.81 £ 2.86 bulundu (p=0.001). Era-
dikasyon tedavisiyle H.pylori negatiflesmesi hem
semptomlar1 rahatlayan hasta sayisini artirdigi hem
de ortalama semptom skorunu azalttig1 goriilmekte-
dir. H.pylori negatiflesen grupda kadinlardaki agri
skorlarinin ortalamasinin erkeklerden daha diisiik
seviyelerde oldugu, bagka bir ifadeyle tedavinin ka-
dinlarin agr1 skorlari iizerinde daha iyi sonug verdi-
gini de sdyleyebiliriz (sirasiyla agri skorlari: 2.79 +
2.83 ve 3.15+2.71; p=0.001).

Tablo 3. Hasta gruplarinda agri skorlarindaki degisimin H.pylori eradike olan ve olmayan gruplara dagihmiu.

H.pylori negatiflesen hastalar H.pylori eradike olmayanlar Toplam
n (%) n (%) n (%)
Agri skorunda azalma 111 (97.4) 38 (71.7) 149 (89.2)
Agri skoru ayni 3(2.6) 15 (28.3) 18 (10.8)
Agri skorunda artma 0 0 0
Toplam 114 (100.0) 53 (100.0) 167 (100.0)
TARTISMA verilen gruptaki hastalardan eradikasyon saglanan

FD’nin nedeni multifaktoryeldir. Mide fizyolojisin-
deki bozukluklar, motor disfonksiyon, algilamadaki
bozukluklar, santral sinir sistemi disfonksiyonu, psi-
kolojik faktorler ve ¢evresel faktorlerin (H.pylori,
sigara, diyet gibi) rol oynadig diisiiniilmekle bera-
ber altta yatan patofizyolojik mekanizma net olarak
anlasilamamugtir.'*'> FD’li hastalarin yaklasik ola-
rak %50’sinin H.pylori pozitif oldugu gosterilmistir.
Bir metaanalizde FD’li hastalarin kontrol grubuna
gore en az iki kat daha fazla H.pylori pozitif olduk-
lar1 bildirilmistir.'® Toplam 3589 hasta arasindan
H.pilori pozitif olanlarda negatif olanlara gore ka-
rin agrist ve gogiis agrist gibi semptomlarin daha
stk goriildiigii bildirilmistir."” Italya’da yapilan bir
calismada H.pylori reenfeksiyonu olan hastalarda
tekrar enfekte olmayanlara gore daha semptomatik
oldugu goérulmiistiir.'

Sayet H.pylori FD etyopatogenezinde etkiliy-
se, eradikasyon tedavisiyle H.pylori enfeksiyonu
ortadan kalkan hastalarda semptomlar kiir olmali-
dir. 328 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada tedavi

ve saglanamayanlarin uzun dénemde semptomlari
arasinda anlamli fark bulunmamustir."” Toplam 237
hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada tedavi alan
gruptaki hastalarin %24’ilinde, plasebo alan hastala-
rin %22’sinde semptomlarda tamamen diizelme go-
rilmiistiir. Bu ¢calismada semptomlarda anlamli dii-
zelmenin sadece bir y1lin sonunda gastritin tamamen
diizeldigi veya hafif siddette sebat ettigi hastalarda
goriildiigl bildirilmistir.?° Bu ¢alismalara H.pylori
eradikasyonunun FD semptomplarini diizeltmedigi-
ni bildiren baska yayinlar da eklenebilir.?'-#

Yukarida verilen H.pylori eradikasyonunun FD
semptomlarina etkili olmadigini bildiren literatiirle
hemfikir olmayan yayinlar da mevcuttur. 1996 yi-
linda yapilan bir metaanalizde tedaviyle H.pylori
negatiflesen hastalarin %73 {iniin, pozitif kalanlarin
%45’inin semptomlarinda kisa dénemle sinirl olsa
da anlamli semptom rahatlamasi oldugu goriilmiis-
tir.>* 308 hasta tizerinde yapilan tek merkezli bir
calismada, proton pompa inhibitorii (PPI) — antibi-
yotik kombinasyonu alan hastalarda semptom siire-
si 5 yildan az olan hastalarin daha fazla fayda gor-
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diikleri, sadece PPI alan gruba gore semptomlarin
anlamli diizeyde daha fazla diizeldigi (%21 ve %7)
bulunmustur.?® 2000 yilinda yaymlanan Moayyedi
ve ark.’nin'? galismanin dahil edildigi metaanali-
zinde.? eradikasyonun semptomlara anlamli olarak
etkili oldugu, 1/15 hastada semptomlarin kiir oldu-
gu bulunmustur. 2001°de yayinlanan bir ¢aligma-
da?” semptomlarin biitiiniiyle rahatlamasi eradikas-
yon tedavisi ve plasebo gruplarinda sirasiyla %43
ve %31 bulunmus; eradikasyon tedavisi grubunda
H.pylori negatiflesen hastalarin %84’{inde, pozitif
kalanlarin %43’nde semptom rahatlamasi olmustur.
Cok daha yeni bir baska ¢alismada da eradikasyon
tedavisinin H.pylori antral gastritli hastalarda semp-
tomlarin siddetini azaltmada tek basina PPI’den iis-
tiin oldugu gorilmiistiir.®

Bizim caligmada, eradikasyonunun saglandigi
ve saglanamadigi her iki hasta grubunda da tedavi
Oncesine gore semptom rahatlamasi oldu, ancak era-
dikasyonun basarili oldugu grupta daha fazla sayida
hastada semptom rahatlamas tespit edildi (sirasiyla
%97.4 ve %71.7, p=0.001). Caligmamizda plasebo
grubu yoktu ve hastalarin semptomlarindaki diizel-
meyi tedavi Oncesi ve sonrasi agri skorlarini kiyas-
layarak degerlendirdik. Bakterinin eradike oldugu
grupta, eradike olmayan gruptan istatistiki olarak
anlamli daha fazla sayida hastada semptomatik dii-
zelme saglandi. Proton pompa inhibitoriiniin dog-
rudan etkisi ve tedavinin plasebo etkisinden farkl
olarak, bakteri eradikasyonunun ek yarar sagladigi
gortildii.

Giirbiiz ve ark.” tedavi sonrasi eradikasyon
kontroliinii endoskopi tekrariyla yapmislar; eradike
olan ve olmayan gruplarda histopatolojik diizelme-
yi swrasiyla %52 ve %6, semptomatik diizelmeyi
%73.4 ve %23.2 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismayla
semptomatik diizelmenin mukozal diizelmeyle ilis-
kili olabilecegini bildirilmistir. Cinar ve ark.*® eradi-
kasyon grubunda daha bariz semptom skor azalmas1
elde etmislerdir. Yurdumuzdan bir bagka arastirmaci
grup, erken déonemde FD semptomlarindaki iyiles-
menin eradikasyonla iligkili olmayip antibiyotikler-
le birlikte alinan antiiilser ilaglarla iliskili oldugunu
bildirmisler.’! ancak ¢aligma gruplart homojen ol-
mayip Roma II ve Roma III kriterlerine gore gas-
trodzofagial reflii hastalar1 da bulunmaktadir.

Sonug olarak H.pylori FD iligkisi tartigmali-
dir. Iliskili oldugunu destekleyen epidemiyolojik
ve patofizyolojik veriler mevcuttur. Ancak, tedavi

sonuglart ¢eliskilidir. Hangi hastalarin fayda go-
recegini onceden kestirmek miimkiin degildir. FD
etyopatogenezinde H.pylori disinda bagka faktorle-
rin de rolii vardir. H.pylori enfeksiyonunun ortadan
kalkmasiyla semptomlar1 diizelen hastalarin, etyo-
patogenezde H.pylori olan hasta grubu olmasi muh-
temeldir. H.pylori ile enfekte fonksiyonel dispepsi
hastalarinda, bakterinin eradikasyonuyla erken do-
nemde fayda saglanabilmektedir. Bu erken dénem
saglanan semptomatik diizelmenin uzun dénemdeki
sonuglari i¢in yeni ¢aligmalar baglatilmasi gerekti-
gini diisiiniiyoruz.
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