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Midede H. pylori Eradikasyon Oranlari
Oral H. pylorinin Diseti (Periodontal)
Tedavisi ile Eliminasyonu ile Artinlabilir
mi? Literatulir Taramasi

Can Gastric Helicobacter Pylori Eradication Increase
by Eradication of Oral Helicobacter Pylori by
Periodontal Treatment? Literature Review

oz

Periodontal hastaliklar digi destekleyen dokularda gortlen digler tizerinde yerlesen lokalize mikro-
biyal dental plagin sebep oldugu yerkirede oldukga sik rastlanan kronik enfeksiyon hastaliklardir.
Tedavi edilmediginde zamanla alveolar kemik kaybi, atagman kaybi ve dislerde fonksiyon kaybina
neden olabilir ve nihai olarak ise dis kaybi meydana gelebilir. H. pylori midede ve gastrointestinal
sistemde kolanize olabilen Gr- spiral sekilli bir patojendir. Kronik gastrikten gastrik kansere kadar
genis yelpazede hastaliklara sebeb olabilir Bu nedenle bu potansiyel zararli bakterinin eliminas-
yonu 6nemlidir. Klasik sistemik H. pylori eradikasyon tedavisi baglangicta basarili olmasina rag-
men, artan antibiyotik direnci ve yan etkiler nedeniyle klinik ortamda basari oranlari diglirmustur.
Ayrica artan reklrens oranlari arastirmacilari, H. pylori igin potansiyel ikincil kolonizasyon odagi
aramaya itmistir. Oral kavitede dental plaktan bu bakterinin kiltlire edilmesinden sonra, aras-
tirmalar oral kavitenin H. pylori igin potansiyel barinak olup olamayacagi hipotezine yonelmistir.
Takip eden c¢alismalar H. pyloriyi oral kavitede tespit edildigini hatta oral H. pylori prevelansinin
mideden daha yiiksek oldugunu bulmustur. Ozellikle dental plak icindeki H. pyloriye bir biyofilm
yapisi icinde yer aldigindan sistemik antibiyotikler etkili olamaz. Bu nedenle periodontal hasta-
liktaki gibi mekanik olarak uzaklastiriimasi gerekir. Nitekim, klinik ¢alismalar midedeki H. pylori
enfeksiyon tedavisinin midedeki bakteriyi eradike ederken oral kavitedeki bakteriye etki etmedigi
gosterilmistir. Gittikge artan galismalar periodontal tedavinin gastrik H. pylori eradikasyon tedavi-
siyle es zamanli olarak uygulandiginda tedavinin basarisini artirdigini gostermektedir. Bu nedenle
gastroenterologlar ile dis hekimlerinin koordineli bir sekilde galismasi gastrik H. pylori eradikas-
yon tedavisinin basari oranlarini artirabilir. Bu derlemenin amaci oral H. pylori varligi konusundaki
delilleri ve ilave periodontal tedavinin mide eradikasyon tedavisine katkisi konusunda en gtincel
arastirmalari gozden gegirmektir.

Anahtar Kelimeler: Periodontal Tip, Helicobacter pylori, Periodontal tedavi

ABSTRACT

Periodontal diseases are chronic infectious diseases caused by microbial dental plaque local-
ized on teeth. Periodontitis is very common worldwide. When not treated, it can cause alveolar
bone loss and attachment loss and lead to loss of function in teeth over time, and the final pic-
ture may be tooth loss. Helicobacter pylori is a spiral-shaped pathogen that can cause a wide
range of diseases ranging from chronic gastric to gastric cancer, primarily colonized in the stom-
ach and gastrointestinal system. Therefore, elimination of this potentially harmful bacterium is
important. Although initially conventional systemic eradication therapy was successful, increas-
ing antibiotic resistance and side effects decreased their success rates in the clinical setting.
Additionally, increasing recurrence rates have prompted researchers to seek for alternative res-
ervoirs for Helicobacter pylori. After isolation of Helicobacter pylori from dental plaque by culture
method, researchers conducted trials to see whether the oral cavity could be a potential shelter
for Helicobacter pylori. The following studies have detected Helicobacter pylori in the oral cavity.
Interestingly, the Helicobacter pylori prevalence was higher in the oral cavity than in the stomach.
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Systemic antibiotics do not affect particularly Helicobacter pylori in dental plaque due to its biofilm structure. Therefore, it must
be removed mechanically as in periodontal disease. As a matter of fact, clinical studies have shown that Helicobacter pylori infec-
tion treatment eradicates the bacteria in the stomach but does not affect the bacteria in the oral cavity. Moreover, clinical studies
showed that periodontal treatment increases the success rate of gastric eradication therapy when used as an adjunct to the con-
ventional triple eradication therapy. Based on these data, coordination of gastroenterologists with dentists may increase the suc-
cess rate of gastric Helicobacter pylori eradication treatment. Therefore, the aim of this review is to discuss the existing evidence
for the presence of Helicobacter pylori in the oral cavity and the contribution of periodontal treatment as an adjunct to gastric

Helicobacter pylori eradication therapy.

Keywords: Helicobacter pylori, periodontal medicine, periodontal treatment

Periodontitis disi destekleyen destek dokularin yikimi ile karak-
terize dis Uzerine yerlesen mikrobiyal dental plagin disbiyozinin
sebeb oldugu enfeksiyoz hastaliktir.! Tedavi edilmedigi zaman
nihai tablo dis kaybiyla sonuglanabilir. Dental plak, dis ylizeyinde
bulunan bakteri ve tikirik kaynakli organizmalari iceren, polimer
bir matriktir.2 Bir biyofilm olan dental plak antimikrobiyal ajanlara
duyarsizligi nedeni ile nem tasir. Biyofilm icersindeki bakteri-
nin antimkrobiyal ajanlara minimal inhibitor konsantrasyonunda
laboratuar kiltlrine gore 500 kat daha direncli oldugu bulun-
mustur.® Oral kavite mikroorganizmalarin barinmasi igin elverisli
bir ortamdir 700 den fazla bakteri tirli bu bolgede yasayabilirken
400 Uzerinde tir ise periodontal cepte tespit edilmistir.*® Her-
hangi bireyde ise yaklagik 100-200 tir bulunur.® Helicobacter
pylori (H. Pylori) dental plaktan kiltlr yontemiyle elde edilmesi,’
oral kavitenin H. pylori enfeksiyonlari igin potansiyel bir rezervuar
olabilecegi goriisiini ortaya gikarmistir.

H. pylori mide ve duodenum'un gesitli alanlarinda yerleserek kro-
nik gastritis, peptik Ulsere yolagabilen 6nemli bir gastrointestinal
patojendir.? Ayrica, mide kanseri ve gastrik lenfoma (MALToma:
Mucosa Associated Lymphoid Tumor), riskini artirdidi, gosteril-
mistir.? Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu bakteriyi grade | kanserojen
olarak tanimlamaktadir.’® Mide kanserinin diinya genelinde en sik
gorulen ikinci 6limcdl ikinci 6limcdl kanser tiirl olmasi bu bak-
terinin onemini artirmaktadir.! Ayrica, H. pylori enfeksiyonu agik-
lanamayan demir eksikligi anemisi,”? idiopatik trombositopenik
purpura,” felg" ve kardiovaskdiler hastaliklarla™ iligkilendirilmistir.

Diinya nufusunun yaklasik yarisinin H. pylori ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir.'® Bununla birlikte bu patojenin prevelansi
Ulkeler arasinda degistigi gibi Ulkelerin degisik bolgelerinde de
farklilk gostermektedir.? Ulkemizde; prevelansi %41-96 arasinda
rapor edilmistir (Sokucu ve ark., 2002; Aksoy ve ark., 2003; Uzu-
nismailgil ve ark., 2004; Karaaslan ve ark., 2003).

Marshall ve Warren'in'” midede H. pylori varligini kesfetmesinden
sonra gastrointestinal hastaliklar enfeksiyon hastaliklari olarak
kabul edilmistir.'® H. pylori enfeksiyonunun tedavisi diger ilaglarla
birlikte antibiyotik tedavisi icermektedir. Tim diinyada ve Ulke-
mizde proton pompa inhibitor(," klaritromisin, amoksisilin (veya
Metronidazol) iceren kombinasyonlar halen halen birincil tedavi
secenekleri olarak kullanilmaktadir® ilk baglarda bu kombinas-
yonlardan elde edilen basari oranlari oldukga ylksek olsa dason
yillarda Ulkemiz dahil olmak lzere belirgin disUlsler ve rekirens-
ler yasanmistir. Yapilan tek kir tedavisi %90 basari orani ideal
olmasina ragmen,® kontrollu randomize galismalarin sonugclarir
%73-87 arasinda bir basari oraninin daha yaygin oldugunu gos-
termektedir. Gunlik uygulamada ise bu oran uygulanan rejime
yada hekimin ilgisine gore %64 veya daha distk olabilmektedir.’®

Standart gl tedavisinin basari oraninin diislik olmasi nedeniyle;
H. pylori eradikasyonunu artirmak igin ardisik tedavi, dortli tedavi,
hibrid tedavi, bizmut bazli dortlli tedavi gibi alternatif tedavi
rejimleri uygulanmistir,” Bununla birlikte bu tedavi rejimlerinde
de zamanla bakteri eradikasyon oranini azaldigi gozlenmistir.°
Burada, antibiyotik direnci, hasta uyumu, bakteri virulansi ve
yogunlugu, cografi 6zellikler, genetik farkliliklar gibi pek gok fakto-
rin rol aldigi distntlmektedir.'6°

Ayrica, H. pylori'nin sebep oldugu gastritin tedavi sonrasi sik tek-
rarlamasi arastirmacilari surekli kontaminasyon yapan gizli bir
odak arayigina yonlendirmistir' Helikobakter pilorinin mideye
bulusma yollari, rezervuarlari ve yayilma yollari hakkinda ¢ok
az bilgi olmasina ragmen, bakterinin dental plakta,” dilin dor-
sumunda ve tikurlkte tespit edilmesi oral kaviteyi hastaligin
yayllmasinda,?>? eradikasyon tedavisinden sonra makul bir rein-
feksiyon kaynagi yapmaktadir.

GUnumuzde kullanilan tedavi yontemleri H. pylori infeksiyonu
midede etkili bir sekilde tedavi edebilmektedir. Ancak ayni tedavi
yontemleri dental plak tzerinde etkili degildir. 22%2¢ Dental plak
biyofilm oldugu igin hi¢ birantibiyotik penetre olamaz.? Bu nedenle
dental plak periodontal hastaliklarda oldugu gibi mekanik olarak
ve oral hijyenle ortamdan uzaklastiriimalidir. H. pylori tedavisinde
bu mikroorganizmanin rezervuarlarinin ortadan kaldiriimasi teda-
vinin basari oranini artiracagi gibi ntiksiinli de azaltacaktir.

Antibiyotiklere karsl gelisen direng ve klasik tedavi protokoleri-
nin klinik ortamda gortlen disik basari oranlari & aragtirmacilari
alterantif tedavi segekneklerini aragtirmaya itmistir. Cok sayida
randomize ve non randimeze kontrolu galismalar?-3' ve meta-a-
nalizleri®3* periodontal tedavinin sistemik eradikasyon tedavisi
ile birlestirilmesini ve periodontal tedavinin gastrik H. pylori era-
dikasyon tedavisine etkisini desteklemektedir. Ancak bu proto-
kolln klinik uygulamaya yeri ve farkindaligr sinirlidir. Bu nedenle
bu derlemede periodontal tedavinin gastrik H. plori eradikasyonu
Uzerine etkileri, oral H. pylorinin ve agiz bakiminin gastrik H. pylori
eradikasyon tedavisi Uzerine olasi etkileri konusundaki en glincel
arastirmalari gozden gegirilecektir.

ORAL KAVITEDE H. PYLORI VE GASTRIK
ENFEKSIYONLAR ARASINDAKI iLiSKi:

Mide disinda adiz ortami da H. pylori icin potansiyel bir barinak
olarak gorilmektedir. Cok sayida gcalisma H. pyloriyi oral kavitede
bulundugunu gostermistir.23* Bu bulgularoral kavitenin H. pylori
icin potansiyel bir rezervuar olabilecedini goriisiini destekle-
mektedir.® H. pylorinin oral kavitede varli§i eradikasyon tedavi-
sinin basari sansini etkileyebilir ve ayni zamanda bu bakteri igin
bir reinfeksiyon kaynagi olabilir. Antibiyotikler midede H. pylorinin
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eliminasyonuna katkida bulunuken agiz ortaminda ¢zellikle mik-
robiyal dental plaga bir biyofilm oldugu i¢in etkili degildirler.?"2425,

Bu mikroorganizma agiz iginde cesitli ortamlarda tespit edil-
mistir. Ornegin; tikruk, dilin dorsumu, subgingival ve subragin-
gival dental plak gibi alanlarda, ayrica dental plak, periodontal
cep, oral Ulserlerin ylizeyleri ve oral neoplasmalarin ylizeylerinde
bulunmustur.?22336-38  Ayrica bu bakterinin agiz icinde dagili-
min spesifik oldugu, agzin farkli bolgelerinde farkli prevelansta
bulundugu rapor edilmistir. Ornegin, H. pylori molar dislerdeki
plakta, premolar ve keser diglerdeki plaga gore daha ylksek
prevelansta tespit edilmistir.®®* Bu durumun bakterinin mikro-a-
erofilik yapisindan kaynaklanabilecegi ileri strilmustir. Molar
dislerde oksijenlenme oraninin keser ve kliglk azilara gére daha
az olabilecegi, bununda bakterinin gelisimin destekleyebilecedi
dislnUlmektedir.®®

Ozellikle H. pylorinin dental plaktan Krajden ve ark. tarafindan
(1989) yilinda kdltlr yontemiyle izole edilmesi, oral kavitenin
oldukgca onemli bir transfer kaynagi olabilecegini gortermistir.”
Subgingival plak, periodotal cebin sagladigi anaerob ortam sebe-
biyle H. pylori igin uygun bir ortamdir. Dental plagin bir biyofilm
olmasi konagin savunma sistemine karsi ek bir koruma saglar.
Ayrica biyofilm icinde blylyen bakteriler antimikrobiyal ajanlara
karsi direnclidirler.*® Nitekim, klinik calismalar da Gi¢li eradikasyon
tedavisinin midede oral kaviteden daha basarili oldugunu goster-
mistir. Oral H. pylorinin elimine edilmesinde etkisinin ya gok az ya
da %40’in altinda oldugu rapor edilmigtir.22425

Bu patojen hem periodontal agidan saglikli olan hem de perio
dontitishastalarada tespit edilmistir. Ancak periodontal saglkta
ve hastalikta bu patojenin oranlarinin farkli oldugu gosterilmistir.
Saglikli bolgede H. pylori miktarl %11 ikenperiodontitis hastala-
rinda bu oranin % 50'ye kadar arttigi belirlenmistir.*!

Agiz ortamindaki H. pylori ve mide ortamindaki H. pylorinin ayni
bakteri olup olmadigini test etmek amaciyla; gastrik biyopsi
orneklerinden alinan H. pylorive oral kavitede elde edilen 6rnekler
PCR,PCR —restriction endonUklez, ¢ézlnir protein elektroforezi*?
ve scanning eleron mikroskobu*® gibi farkl yontemler kullanilarak
karsilastiriimig ve her iki 6rnekten alinan bakteri DNA orneklerinin
benzer oldugu tespit edilmistir.

Literatlirde kronik gastriti olan hastalarin dental plaginda (%92)
midelerinden (%61) daha ylksek oranda H. pylori bulundugu gos-
terilmigtir. Bu da oral bakteri kolanizasyonunun ilk agizda bagla-
yabilecegini ve mide enfeksiyonunun bu kolonizasyonda sonra
olabilecegini isaret etmektedir.*

Bu verilerle paralel olarak 22 calismanin degerlendirildigi bir
meta-analizinde* oral kavitede bakteri bulunmasi ile midedeki
bakteri bulunmasi arasinda gtgli bir korelasyon oldugunu gos-
termistir. Bu arastirmada oral kavitesinde H. pylori bulunan has-
talar (582) bulunmayan hastalar (486 vaka) ile karsilastiriimis, ve
oral H. pylori prevelansinin midesinde bakteri bulunan vakalarda
daha yiksek oldugu bulunmustur (Odds orani (OR) 3,61). Bu
sonuglar oral H. pylorinin gastrik H. pylori ile iligkisini destekle-
mektedir. ilging bir sekilde, bu meta-analizinde veriler H. pylori-
nin tespiti igin kullanilan yontemlere gore alt gruplara ayrilarak
degerlendirildiginde, PCR yonteminin en hassas yontem oldugu
(OR:15,6 mide agiz korelesyonu) kultlr yonteminin ise en dUslk
sensitiviteye sahip oldugu gozlemlenmistir.*® Bu da bize farkli
calismalardan elde edilen farkli sonuglarin kullanilan yénteme
bagli olabilecegdi dlslincesini yansitmaktadir.
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Eder adizda bu bakterinin bulunmasi bir enfeksiyon kaynagi ise
sistemik eradikasyon tedavisinin oral H. pylori negatif hastalarda
daha basarili olmasi gerekir. Bu teoriye paralel sekilde agdiz orta-
minda H. pylori barindiran hastalar barindirmayan hastalara gore,
sistemik eradikasyon tedavisinden sonra midede daha disuk
eradikasyon orani gostermistir.?®> Ancak oral H. Pylori’nin kutur
yontemiyle elde edilememesi, ve bazi galismalarin bakterinin
canli olmadigini ileri siirmesi, bu konuda bazi tartigmalara neden
olmustur. PCR yontemiyle adiz ortamindan elde edilen pozi-
tif sonuglarin baterinin canliligini gostermedigini, reflli sonucu
mideden agiz ortaminda gelen bakteri pargalarindan kaynakla-
nabilecegini iddia edilmistir.®® Ancak bu iddialar dogru olsaydi,
agiz ortamindaki 6lt H. pylorinin midedeki triple ilag tedavisine
herhangi bir etkisinin olmamasi gerekirdi. Halbuki 22 caligma-
dan olusan meta-analizinde de gorildigu gibi agiz ortaminda
H. pylori tespit edilen hastalarda midedeki H. pylori eradikasyon
oranlari daha diislk ¢ikmistir.* Yine oral H. pylori oranlarinin mide
H. pylori oranlarindan daha ylksek olmasi** canli oral H. pylori
varliginin delilleridir. Diger deliller arasinda Uglu eradikasyon teda-
visinin midedeki H. pyloriyi elimine ederken adiz ortaminda hala
H. pylori tespit edilmesi sayilabilir.®

PERIODONTAL TEDAVININ GASTRIK H. PYLORI
ERADIKASYONU UZERINE ETKIiSi

Bu veriler 1s1§1 altinda bazi arastirmacilar oral kaviteden H. pylori
eliminasyonun basarili bir gastrik eradikasyon tedavisi igin elzem
oldugu hipotezini ileri siirdiler. Ozellikle dental plakta bulu-
nan H. pylorinin, periodontal hastaliklarda oldugu gibi dental
plakla birlikte mekanik olarak uzaklastirilmalidir.24%4¢ Bu nedenle
bazi calismalar oral H. pylorinin mekanik periodontal tedaviyle
uzaklastirilmasinin gastrik H. pylori eradikasyonuna etkisini
incelemistir.®2-34

Sistemik eradikasyon tedavisine ilave olarak periodontal teda-
vinin, gastrik H. pylori eradikasyon oranlarini artirabilecegini
gosteren ilk calisma Zaric ark. tarafindan Sirbistan’da gerceklesti-
rilmistir. Bu galismada sistemik eradikasyon tedavisi periodontal
tedavi ile es zamanli uygulandiginda (%77,3) sadece konvansiyo-
nel sistemik eradikasyon tedavisine kiyasla (%46,7) daha ylksek
eradikasyon oranlari elde edilmistir.#” Bunu takip eden ve din-
yanin farkli bolgelerinde gerceklestirilen hemen hemen bitin
calismalar bu sonuglari dogrulamis ve triple tedaviye ilave edi-
len periodontal tedavinin gastrik H. pylori eradikasyon oranlarini
artirdigini géstermistir.(Tablo 1) bu ¢alismalar arasinda sadece 2

Tablo 1. Periodontal Tedavinin Sistemik Eradikasyon Tedavisine Katkisini Arastiran
Calismalar

Arastirmalar Triple Triple + Takip
Dis Tedavisi

Eradikasyon orani (n)

Siiresi

Eradikasyon orani (n)

Zaric et al. 2009 %47,6 (21) %77,3 (22) 3ay
Sirbistan
Jia et al. 2009a %17,95 (39) %80,85 (47) 6 ay
Cin
2009b %15,69 (51) %81,36 (56)" 6 ay
Gao et al. 2011 %73 (43) %81,40 (37) 1ay
Cin
%32,4 (43) %62,80 (37) 12 ay

Song et al.2013 %78 (62) %94,7 (53)° 1ay
Cin
Sert et al. 2019 %51,06 (51) %64,71 (47) 3ay
Tiirkiye

%87,60 (347) %96,78 (342) 1ay
Tayland

%84,73 (347) %97,9 (342)" 12 ay

n: (denek sayis1); * istatiksel olarak sanlamli fark
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calismada,?®' sistemik eradikasyon tedavisi ile gerceklestirilen
periodontal tedavi, sadece sistemik eradikasyon tedavisi ile kar-
silastirildiginda; 1 aylk eradikasyon oranlari kombine periodontal
tedavide daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte, uzun dénemde (6 ay
ve 12 ay) her iki calismada da ilave periodontal tedaviyle gercek-
lestirilen eradikasyon oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (Tablo 1) Yiksel-Sert? ve arkadaglari bu bulgulara
ek olarak eger hastalar periodontal tedavi ile elde ettikleri saghkl
ortami iyi bir agiz hijyeni ile koruyabilmiglerse bu hasta grubunda
agiz hijyeni kotl olan hastalara gore daha ylksek eradikasyon
oranlari bulundugunu gostermistir. Yiksel-Sert ve ark. calismasi
periodontal tedaviye ilave olarak iyi bir oral hijyen saglanmasinin
eradikasyon oranlarini daha da artirabilecegini gostermektedir.
Ayrica bu konuda yapilan bitiin meta-analizleride periodontal
tedavinin midedeki H. pylori eradikasyonunun basari oranlarini
artirdigini géstermistir.32-34

Farklh bolgelerde ve farklh toplumlardan elde edilen sonuglarin
hepsinin ayni yonde olmasi, ilave perioodontal tedavinin gastrik
H. pylori eradikasyonundaki katkisini desteklemektedir. Mideden
H. Pyloriyi etkin bir sekilde elimine etmek igin kisinin adiz sagh-
gida degerlendirilmelidir. Basarili bir tedavi ancak butin bakteri
odaklari elimine edilirse mimkuin olur. Bu nedenle gastroentero-
loglarin ve disg hekimlerinin koordineli sekilde el ele galigmasi hem
glnidmiuzde artan antibiyotik direncinin azalmasina hem de artan
rekirenslerin azalmasina katki saglayabilir.
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