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ABSTRACT

Giris: Yiiksek Thtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Donem III programinda
yer alan Kanita Dayali Tip Programi 12.10.2021-16.11.2021 tarihleri
arasinda toplam 13 saatlik alt1 oturumda yapilmustir.

Materyal ve Metod: Calisma grubumuz ogrencileri, kolaylastirict
ogretim tiyesi ile birlikte sectikleri olgunun sorunlarina yonelik aralarinda
is bolimi yapmis ve ¢oziimde kullanacaklari kanitlar1 elde etmede kanit
piramidini kullanarak literatiir bilgisi elde etmislerdir.

Bulgular: Ogrenciler, kanita dayali tip uygulamasinda elde edilen bilgiler
tizerinde caligarak geleneksel tiglii tedavi (klaritromisin, amoksisilin,
lansoprazol) verilen ve tedavisinde sorunlar yasayan Helicobacter
pylori gastriti tanist almis hastanin sorunlarma yonelik ¢oziim oOnerileri
gelistirmislerdir.

Sonug¢: Hastaya uygun tedavi verilmedigi diistiniilmustiir. Dortli bizmut
veya ikili Amoksisilin tedavisinin uygulanmasi Onerilmistir. Proton
pompa inhibitérii 2x1 olarak verilmeli, hastanin 14 giin olan tedavi
sliresine uyumu saglanmalidir. Tedaviye ek olarak, hastaya probiyotik
takviyesi (Lactobacillus tiirevleri) de 6nerilebilir.

Anahtar Sozciikler: Kanita dayali tip, Helicobacter pylori, gastrit,
tedavi, diyet takviyesi

Introduction: Evidence-Based Medicine Program, which is a part of
Phase III education program of Yiiksek Ihtisas University Faculty of
Medicine, was held between 12.10.2021 and 16.11.2021 in six divided
sessions, as a total of 13 hours.

Material and Method: Our study group students, together with the
facilitator lecturer, divided the work among ourselves for the problems
of the case chosen and obtained literature information to find out the
solution by using the evidence pyramid.

Results: By working on the information obtained in the practice of
evidence-based medicine, the students developed solutions for the
problems of a patient diagnosed with Helicobacter pylori gastritis,
who was given traditional triple therapy (clarithromycin, amoxicillin,
lansoprazole) and had problems during the treatment.

Conclusion: It was thought that the patient was not treated appropriately.
Quadruple bismuth or dual amoxicillin therapy has been suggested. Proton
pump inhibitor should be given bid and the patient should comply with the
14-day treatment period. In addition to drug treatment, probiotic supplement
(Lactobacillus derivatives) may also be recommended to the patient.

Keywords: Evidence-based medicine, Helicobacter pylori, gastritis,
treatment, dietary supplement
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Giris

Kanita Dayali Tip terimi 1990’larin basinda Kanada Ontorio
McMaster Universitesinden Sackett ve ark., tarafindan ortaya
atilmis olup arastirmalardan elde edilen en iyi kanitlarin,
klinik deneyim ve hastaya ait tercihlerin bir araya getirilmesi
sonucunda hasta i¢in en iyi tibbi yaklasimin uygulanmasi olarak
tanimlanmustir (1).

Kanita Dayali Tip (KDT), sistematik arastirmalardan elde
edilen klinik dis1 kanitlarin, klinik tecriibe, mesleksel deneyim
ve olgunun ozellikleri ile birlestirilmesi ve bunun tip etigi
cergevesinde yapilmasidir (1-3).

Kanita Dayali Tip yaklagimina gerek duyulmasimin nedeni,
siirekli olarak yeni kanitlarin ortaya ¢ikmasi, bu kanitlar
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ogrenildikce hasta bakiminda sik ve onemli degisikliklere
yol agmasidir. Bu bilgilere giinii giiniine ulasmamiz giigtiir.
Giincel bilgilerimiz ve klinik performansimiz zaman iginde
hizla tiikenirken egitim programlarmm bu degisim hizina
yetismemesi en dnemli sorunlarimizdan birisini olusturmaktadir.
Bu nedenlerle de “Kanita Dayali Tip” temelli 6grenmenin
ogrencileri giincel tuttugu yapilan arastirmalarla gdsterilmigtir.
Kanita Dayali Tip uygulamalar1 sonucunda; soru sorabilmek,
sorular1 yanitlamak, karar vermek, bilgileri anlamak saglanirken
tan1 koymak, en iyi tedaviyi segmek, riskleri degerlendirmek ve
prognozu 6ngdérmek miimkiin olabilmektedir (2-5).

Materyal ve Metod

Yiiksek Ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Donem III
programinda yer alan Kanita Dayali Tip Programi 12.10.2021-
16.11.2021 tarihleri arasinda toplam 13 saatlik alti oturumda
yapilmistir. Kanita dayali tip uygulamasi her birinde 13
veya 15 dgrencinin yer aldigr altt grupta yapilmistir. Aktif 10
ogrencinin ¢alismaya katildig1 Grup 5 6grencileri kolaylastirict
ogretim lyesi ile birlikte sectikleri olgunun sorunlarina yonelik
olarak aralarinda ig boliimii yapmiglar ve olgunun sorunlarimin
¢oziimiinde kullanacaklar1 yontemi belirlemislerdir. Bunun
icin uluslararasi tibbi veri tabanlarinda (Pubmed, Clinical Key,
vb.) sirastyla miimkiin olan en yeni meta analizler, sistematik
derlemeler, randomize kontrollii ¢alismalar, kohort ve olgu
kontrol ¢alismalart, olgu raporlart ve uzman goriisleri taranmaistir.
Kanit piramidini kullanarak elde ettikleri bilgileri tartisarak
siiflandirmis ve gerekli gordiikleri bilgileri belirlemiglerdir. Bu
dogrultuda olgunun sorunlarina yonelik ¢6ziim Onerilerinin yer
aldig1 sunumlarini hazirlamiglardir.

Olgu

Midesinde eksime ve yanma sikayetleri olan 66 yasinda erkek
hasta Gastroenteroloji klinigine basvuruyor. Gastroskopi
yapiliyor; mide antrum ve kardiya bdlgelerinden endoskopik
biyopsiler alintyor. Biyopsilerin patolojik incelemesinde hastada
Helicobacter pylori gastriti saptaniyor. Bunun {iizerine ilgili
hekim tarafindan 14 giin siirecek olan {iglii tedavi (klaritromisin
500 mg 2x1, amoksisilin 500 mg 4x1, lansoprazol 30 mg 1x1)
veriliyor. Hastaya 15 giin sonra kontrole gelmesi Oneriliyor.
Hasta kontrole geldiginde sikayetlerinin gegmedigini belirtiyor.

Pico
P — Patient, problem or population (Hasta, sorun veya
popiilasyon)

I - Investigated condition (arastirilan durum) (ilgilenilen girigim,
maruziyet, risk/prognostik faktdr veya test sonucu gibi)

C — Comparison condition (control) (kontrol grubu) (ilgilenilen
girisim, maruziyet, risk/prognostik faktdr veya test sonucu vb.
ne dair alternatif yaklagimlar)
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O — Outcome(s) (Sonug(lar) (ilgilenilen semptom, sendrom
veya hastalik vb. ile ilgili sonug veya sonuglar)

Baz1 otorler, T (timing, zamanlama) ve S (calisma tipi)
parametrelerini de eklerler.

T — Timing (zamanlama) (girisimin yapilma zamani veya
yayimlanma tarihi gibi)

S — Study type (¢alisma tipi) (randomize kontrollii ¢alisma,
kohort galigmasi gibi). (6,7)

Buna gore, “Helicobacter pylori gastriti olan hastalar — Populasyon
Uclii tedavi (Klaritromisin, Amoksisilin, Lansoprozol) — Girisim

Bagka ila¢ tedavisi uygulanmasi (BQT) veya kemoterapi
uygulanmast veya uygulanmamasi — Karsilastirma veya
kontrol grubu

Hastanin iyileserek taburcu olmasi, daha etkin kemoterapi
— Sonug” olarak degerlendirildi ve soru veya sorun soyle
tanimlandi:

“Helicobacter pylori gastriti olan hastalarda, ti¢lii tedavi diger
tedavi yontemlerine gore hastayi iyilestirmede ne kadar etkilidir
veya dogrudur?”’

Soruna veya konuya dogru yaklasim ig¢in once kimlerin H.
pylori infeksiyonu i¢in risk altinda oldugunun arastirilmasinin
gerektigine karar verildi. Yapilan caligmalarda, yeterli kisisel
ve toplumsal hijyenik kosullarin saglanamamasinin, diisiik
sosyoekonomikdurumun,restoranyemegitiiketimialigkanliginin,
filtre edilmemis veya temiz olmayan su tiiketiminin, koti
hijyen aliskanliklarinin olmasi ve aile hikayesinin olmas1 gibi
parametrelerin ajan patojenin bulagmasinda ve infeksiyonun
seyrinde dnemli oldugu belirlendi (8).

H. Pylori Tedavisinin Onemi

H. pylori, diinyada en sik rastlanilan hastalik etkenlerinden biri
olup, diinya niifusunun yarist bu organizma ile infektedir. H.
pylori infeksiyonu ile karsilagma riski yagla ve sosyoekonomik
diizeyin disiikliigii ile orantili olarak artmaktadir. Gelismis
tilkelerde yillik H. pylori infeksiyonu goriilme sikligi %0.5-1
iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %10 civarindadir. Diinya
niifusunun %350’sinden fazlasii infekte eden H. pylori, infekte
kisilerin %20-30’unda duodenal ve gastrik iilserlere sebep
olabilmektedir. Mide kanserlerinin %1-4 “linii olusturan mide
MALT lenfomalari, gastrointestinal lenfomalarin da %25’ini
meydana getiri. MALT lenfoma olgularinda H. pyloriinfeksiyonu
%85-92 oraninda saptanabilmektedir. Ayrica epidemiyolojik
calismalar, H. pylori ile mide kanseri iligkisi riskinin de yaklasik
%75 oldugunu gostermistir. (8-12). Ulkemizde H. pylori goriilme
siklig1 oldukea yiiksektir. Niifusun %80°i 20 yasina kadar infekte
olmaktadir (13,14). Maastricht V’e gore H. pylori ile infekte tim
hastalara tedavi verilmelidir (15).
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Aktif H. pylori infeksiyonu
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e Onceden makrolid kullanim hikayesi mevcut

orani < %85

Asagidaki kosullardan herhangi biri mevcut mu?

e Bulunan bdlgede Klaritromisin direnci > %15
veya Klaritromisin bazli tedavilerde eradikasyon

Hayir

Evet

Penisilin alerjisi mevcut mu?

kullanim1 var m1?

Evet Hayir
Gecgmis yillarda Amoksisilin igeren
Metranidazol Klaritromisin bazli iiglii

tedavi (PPI + Klaritromisin

Bu tedaviye alternatif olarak
Bizmut igeren dortlii tedavi
ve Klaritromisin i¢eren

+ Amoksisilin) concomitant tedavi (PPI +
Klaritromisin + Amoksisilin +
Nitroimidazol) de 6nerilebilir
v Evet Hayir

Bizmut igeren dortlii tedavi
(PPI + Bizmut tuzlar1 +
Tetrasiklin + Metranidazol)

e Metranidazol i¢eren Klaritromisin bazli tiglii tedavi
(PPI + Klaritromisin + Metranidazol)

e Bizmut igeren dortlii tedavi (PPI + Bizmut tuzlari +
Tetrasiklin + Metranidazol)

veya

Sekil 1. H. pylori tedavisinde UptoDate tarafindan 6nerilen tedavi protokolii (17)

H. pylori ile infekte bireylerin tiimiinde kronik gastrik
inflamasyon gelismekte, fakat genellikle belirti vermeden
ilerlemektedir. Peptik iilser hastaligi oncelikle sebebi tahmin
edilemeyen tipte gelisir. Bununla birlikte; aspirin kullanima,
Zollinger Ellison sendromu, Crohn hastalig1, bazi inflamatuvar
bozukluklara bagl olarak da gelisebilmektedir. Peptik iilserin
sebebi tahmin edilemeyen formlari, tim olgularmm %60-
95’ini temsil etmektedir; hemen hepsinden H. pylori sorumlu
tutulmaktadir. H. pylori gastrik iilserin %70-90’1n1, duodenal
ilserin ise %90-100’iinii olusturmaktadir. Antral gastrit
ve peptik ilserlerin yillar sonra, ozellikle, gastrik kanser
onciisii olan atrofik gastrit gelistirmesi, bu etkenin yaptig
infeksiyonlarin en 6nemli sonuglarindan biridir. Bu hastalarda
adenokarsinomlar, en sik rastlanan kanser tiriidir. Ayrica
1994’te Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi, H. pylori’yi
insanlarda kanserojen (kansere neden olan bir madde) olarak
siniflandirmistir ve bu bakteri insanda kanserojen olarak
tanimlanan ilk bakteridir (16).

8

H. Pylori infeksiyonunun Giincel Tedavisi

Aktif H. pylori infeksiyonunda UptoDate tarafindan derlenen
ve ilk secilecek tedavi olarak dnerilenler Tablo-1’de goriilebilir.
Aktif tedavide ilk kriter makrolid kullaniminin sorgulanmasi
ve bolgesel makrolid direnglerinin  degerlendirilmesidir.
Bolgesel olarak makrolide karsi olan direng %15 veya lizerinde
ise (eradikasyon oranit %85 ve altindadir) ilaca karsi direng
oldugu kabul edilir. Eger makrolide kars1 direng veya dnceden
makrolid kullanimi varsa, hastaya bizmut igeren dortli tedavi
onerilmektedir. Direng gelisimi veya 6nceden makrolid kullanimi
yoksa makrolid (klaritromisin) igeren tedaviler kullanilabilir.
Ayrica hastanin penisilin alerjisi de sorgulanmalidir. Penisilin
alerjisi olmayan hastalarda amoksisilin igeren tedaviler ilk
secim tedavisi olarak uygulanabilir (bkz. Sekil 1) (17).

Penisilin alerjisi mevcutsa hastanin metranidazol kullanimi da
sorgulanmalidir. Buna gore, yakin tarihte metranidazol kullanimi
varsa bizmut igeren dortlii tedavi onerilmelidir; metranidazol
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Ilk secenek tedavi olarak Klaritromisin
temelli ticlii tedavi kullanilmis persistan
H. pylori infeksiyonu

Penisilin alerjisi mevcut mu?

Evet

/

o\

Hayir

Bizmut igeren dortlii tedavi (PPI
+ Bizmut tuzlar1 + Tetrasiklin +
Metranidazol)

e Bizmut igeren dortlii tedavi (PPI + Bizmut tuzlari +
Tetrasiklin + Metranidazol)

o Levofloksasin igeren tiglii tedavi (PPI + Levofloksasin +
Amoksisilin/Metranidazol) *

o Yiiksek doz ikili tedavi (PPI + Amoksisilin)

veya

veya

*Tedavide kullanilabilmesi i¢in
Levofloksasin direnci bulunan bolgede
%15> olmalidir.

Sekil 2. Tlk secenek olarak klaritromisin temelli iiclii tedavi alan hastalar i¢in UptoDate tarafindan onerilen ikinci segenek tedaviler. (17)

kullanim1 yoksa bizmut iceren dortlii tedavi veya metranidazol
iceren klaritromisin temelli {iglii tedavi onerilmektedir (17).

Aktif tedavi igin ilk kriter olarak olgumuzun makrolid
kullanip kullanmadig1 sorgulanmis ve makrolid kullanmadigi
anlasilmistir. Bolgesel makrolid direncinin ne diizeyde oldugu
incelendiginde ise 2018’de yayimlanan bir meta analize gore
diinyada H. pylori tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi
(klaritromisin, metranidazol ve levofloksasin) direng gelisimi
oldugu goriilmiis, klinik kullanimlar i¢in bolgesel direnglerin g6z
oniinde bulundurulmasi 6nerilmistir (18). Bir bagka ¢alismada
metranidazol kullanimina karst direncin tedaviye eklenen
dortli tedavi ile asilabilecegi ileri strilmistiir (19). Dortli
bizmut tedavisinin metranidazol direncinden etkilenmedigi de
gosterilmistir (20).

Tirkiye’de 2021 yilinda yapilan bir olgu serisi ¢alismasinda
ise klaritromisin direnci %26.9 ve levofloksasin direnci %25.5
olarak belirlenmis, klaritromisin ve levofloksasin igeren
tedavilerin 6nerilmemesi vurgulanmistir (21). Tiirkiye’den bir
baska caligmada da amoksisilin ve tetrasiklinlere karsi direng
gelisimi goriilmezken, direng gelisim oranlar1 klaritromisin
icin %36.7, metranidazol i¢in %35.5 ve levofloksasin i¢in
%29.5 bulunmustur (22). Ayrica Bursa ilinde yapilan bir

calismada metranidazol direnci %62, levofloksasin direnci
%36, klaritromisin direnci %19 ve rifampisin direnci %12
bulunmustur; amoksisilin ve tetrasiklin direnci gdsteren olgu
saptanmamistir (23).

Bir hafta siiren ii¢lii tetrasiklin tedavisinin (stikralfat + tetrasiklin
+ metranidazol), klaritromisin temelli {iglii tedavi + omeprazol
karsisinda etkinligi tatmin edici ancak diisiikk bulunmustur;
ayrica yan etkilerinin de klaritromisin igeren iiglii tedaviden az
olmadigi ileri siiriilmistiir (24).

Bu c¢alismalar sonucunda makrolide (klaritromisin) karsi
bolgesel direng gelistigini diislinebiliriz. Olgumuza verilen
tedavinin  (klaritromisin, amoksisilin ve lansoprazol),
klaritromisin icermesi ve klaritromisin direnci olan bir bolgede
kullanilmasi sebebiyle onerilen ilk segenek tedavileri arasinda

yanlig bir se¢cim oldugu goriilmektedir (17).

Buolgudaikincisegenek tedavisiolarak neuygulanabilir sorusuna
verilecek yanit su olabilir: Tlk segenek tedavinin basarisiz olmasi
nedeniyle olgudan endoskopik biyopsi alinabilir ve antibiyotik
duyarlilik testi yapilabilir. Bu testin sonuglarma gore ikinci
segenek tedavilerden uygun olan da segilebilir. Ancak bizmut
dortli tedavi uygulanacak ise antibiyotik duyarlilik testine

9
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gerek kalmayacaktir; ¢iinkii bizmut dortlii tedavi metranidazol
direncinden etkilenmemektedir. Ayrica tetrasikline direng
kazanmus bir H. pylori infeksiyonunun da olgumuzda bulunma
olasiligt oldukca diisiiktiir (15). Olgumuza hangi yaklagimin
onerilmesi akilc1 olacaktir? Ilk segenek tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin tekrar kullanimi, antibiyotik direnci gelisimi
sebebiyle onerilmemektedir. Ancak amoksisiline karst direng
gelisimi nadir goriildiigiinden tekrar kullanilabilir. Tk segenek
olarak Kklaritromisin temelli t¢li tedavi alan hastalar icin
UptoDate tarafindan onerilen ikinci segenek tedaviler de Sekil
2’de goriilebilir (17).

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi’nin 2017°de yayimlanan
kilavuzuna gore ilk segenek tedavisi olarak klaritromisin
temelli tiglii tedavi kullanan hastalar i¢in onerilen ikinci secenek
tedaviler, bizmut igeren dortlii tedavi veya levofloksasin iceren
iicli tedavidir (25). Aymi sekilde Maastricht V’e gore de ilk
secenek klaritromisin temelli {iglii tedavi basarisiz olursa,
onerilen ikinci segenek tedaviler bizmut igeren dortlii tedavi
veya levofloksasin igeren ii¢lii tedavidir. Yapilan ¢aligmalarda
iki tedavinin de etkinlikleri birbirine yakin bulunmustur ve
levofloksasin iceren {i¢lii tedavinin yan etkileri bizmut iceren
dortlii tedaviye gore daha az oldugundan levofloksasin ilk se¢im
olabilir. Bulunan boélgede levofloksasine direng gelisirse, ikinci
segenek tedavi olarak bizmut dortlii tedavi uygulanabilir (15).

Onerilen  tedavilerden  levofloksasin  iiglii  tedavisinin
uygulanabilmesi i¢in levofloksasin direncinin <%15 olmasi
(diistik levofloksasin direnci) gerekmektedir (21-23). Bu sonuglara
dayanarak olgumuza levofloksasin verilmesi uygun bulunmamustir.
Onerilen tedavilerden bizmut igeren dortlii tedavinin eradikasyon
oranlart ve yan etkilerinin klaritromisin bazli iglii tedaviyle
benzer bulunmasi ve bizmut iceren dortlii tedavinin, klaritromisin
icermemesi ve dolayistyla klaritromisin direncinden etkilenmemesi
(20) nedeniyle olgumuzda tercih edilebilecegi disiiniilmiistiir.
Bizmut i¢eren tedavi olgumuza uygun goriildiigiinden hastamiza
biyopsi yapmamiz gerekmemektedir. Ancak hastaya herhangi
baska bir sebeple zaten biyopsi yapilacaksa biyopsi lizerinden
alinacak orneklere antibiyotik duyarlilik testi uygulanmasi ve
sonuclara gore hareket edilmesi dnerilmekteyse de (15), H. pylori
kiiltiirti yapilmasinin zorlugu, diger bakteriyel hastaliklarda oldugu
gibi kiiltiir ve antibiyogrami H. pylori infeksiyonunda rutin olarak

kullanilmasini sinirlamaktadir.

Ayrica hastada bizmut dortlii tedavi kullanimina engel varsa
amoksisilin igeren ikili tedavi de etkili olabilir (17). H.
pylori’nin birinci basamak tedavisinde bizmut igeren dortli
tedavi ile modifiye ikili tedavinin (proton pompa inhibitorleri
& amoksisilin) eradikasyon etkinligini karsilastirilan  bir
calismada, eradikasyon oranlarinin, bizmut iceren dortlii tedavi
alan grup ile karsilastirildiginda benzer oldugu gosterilmistir.
Modifiye ikili tedavi alan grupta, bizmutlu dortlii tedavi
grubu ile karsilastirildiginda 6nemli dlglide daha az yan etki
saptanmugtir. Ayrica, modifiye ikili tedavide ilag maliyetinin,
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bizmut iceren dortlii tedavi ile karsilastirildiginda daha diistik
oldugu gosterilmistir. Buna gore modifiye ikili tedavinin, bizmut
iceren dortlii tedaviye gore esit derecede etkili, daha giivenli ve
daha az maliyetli oldugu belirtilmistir (26).

Birinci basamakta infeksiyonun eradikasyonu i¢in 14 giinliik
ikili tedavi (giinde dort kez esomeprazol ve amoksisilin) ve
iicli+ bizmutlu tedavinin karsilastirildigi randomize bir bagka
calismada da, ikili tedavi grubunda goériilen yan etkilerin, diger
grupta goriilenlerden énemli Slglide daha diisiik oldugu ortaya
konmustur (27).

Helicobacter pylori eradikasyonunda PPI
kullanimu:

H. pylori diisiik pH araliginda (pH: 3-6) genellikle non-replikatif
formda bulunacaktir. Eger ortamda pH yiikseltilirse H. pylori
replikatif forma geger; bu form antibiyotiklere (amoksisilin ve
klaritromisin) daha duyarlidir. PP1ilaglarin H. pylori eradikasyon
oranlarini artirdigi birgok meta analizde gosterilmistir. Bu
ilaglardan ikinci jenerasyon olan esomeprazol ve rabeprazol,
ilk jenerasyon PPI’lere gore H. pylori eredikasyonunda daha
basarili sonuglar olugturmaktadir. Ayrica bazi metaanalizlerde
lansaprazol ve omeprazol’iin CYP2C19 polimorfizminden
etkilendigi, buna karsin esomeprazol ve rabeprazol’iin bu
polimorfizmden etkilenmedigini gosterilmistir. Rabeprazol
CYP2C19 polimorfizmlerinden en az etkilenen PPI olarak kabul
edilmektedir. Beyaz irkta, bu ilaglar Asya toplumlarina gore
daha hizli metabolize edilmektedir (15). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, dispeptik Tiirk hastalarin cogunlugunda CYP2C19%2
ve CYP2C19*3 genotipleri saptanmis ve bu hastalarin PPI’leri
hizli metabolize ettigi saptanmistir (28).

Bu hastada planlanan ilk tedavide lansoprazol 1x1 kullanilmustir.
PPI tedavisi H. pylori eradikasyonunda biitiin PPI’ler icin 2x1
olarak kullanilir. Bu hastada PPI dozu da yanhstir. 2x30 mg
olmalidir. Ayrica Tiirk halki ile ilgili ¢alismalarda hizli metabolize
olmalar1 varsaylldiginda doz artis1 Onerilmektedir. PPI’ler
arasindaki etkinlik farkliliklar1 giiniimiizde gézardi edilebilir.
Ancak hastalarin komorbid hastaliklart ve ¢oklu ilag kullanimlari
varsa pantoprazol ve rabeprazol tavsiye edilmektedir (15,28).

H. pylori infeksiyonunda Vonoprazan ve NAC

Literatiirdeki kanitlar, gastrik asit sekresyonunun gii¢lii bir
sekilde inhibe edilmesinin H. pylori eradikasyonunda ¢ok
onemli oldugunu agik¢a gdstermektedir. Bu nedenle, farkli
rejimlerin eradikasyon oranini optimize etmek i¢in ¢esitli hileler
kullanilmalidir. Spesifik denemeler gerekli olsa bile, miimkiin
olan en yiiksek dozun uygulanmasi terapotik etkiyi iyilestirebilir
gibi goriinmektedir. Bununla birlikte ikinci jenerasyon ajanlarin
metabolizmalart CYP2C19 genetik degiskenlerine daha az
bagimli oldugundan ve daha etkili olduklarindan, PPI se¢iminde
g6z oniinde bulundurulmalidir (29).
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Vonoprazan (VPZ), asitle iligkili hastaliklarin tedavisi
icin Japonya’da yakin zamanda tanitilan bir ajandir. VPZ,
gastrik parietal hiicrelerin limen membraninda bulunan
H+/K+-ATPaz’in  bir kompetetif inhibitériidiir. Baglama
giicii geleneksel PPI’lere gore ¢ok daha giicliidiir; biyolojik
aktivitesi lansoprazolden 300 kat daha fazladir. VPZ’nin diger
PPI’lere gore asit sekresyonunu inhibe etmek i¢in gastrik asit
tarafindan farmakolojik aktivasyon gerektirmemesi ve proton
pompasindan yavag ayrisma kinetigi nedeniyle daha uzun bir
yar1 dmiire sahip olmasi gibi dnemli avantajlar1 saptanmistir.
Diger bir 6zelligi de etkisinin hizli baslamasidir. PPI’ler,
maksimum gastrik asit inhibitér etkisini elde etmek igin
genellikle 75-100 saatten fazla siireye ihtiya¢c duyarken VPZ
daha hizli, daha gii¢lii ve uzun siiren gastrik asit inhibisyonuna
neden olur. Dolayisiyla VPZ, bunlar yani sira sitokrom
polimorfizmlerine bagli metabolik aktivite degisikliklerine
daha dayanikli daha giivenilir ve daha iyi tolere edilmesi
nedeniyle de geleneksel PPI’lerden daha iyi bir tercih gibi
goriinmektedir. Bu konu ile ilgili olarak daha ¢ok arastirma
verisine ihtiya¢ bulunmaktadir (30-32).

Sonug olarak antibiyotik direnci ¢aginda, eradikasyon oranini
iyilestirme stratejileri Yeni antibiyotikler
kesfedilene kadar uygun antibiyotik kombinasyonu segimi,
antibiyotik duyarliligi bilgisine dayali (tercihen invaziv
olmayan bir modalite ile) 6zel bir yaklasim uygulamak akilci
gorliinmektedir. Yine de PPI optimizasyonu, asi, probiyotikler
veya fito-kimya gibi antibiyotik direnci sorununu atlayan
yaklagimlar alternatif yontemler olabilir. Ozellikle yeni ve daha
etkili PPI’lerin giiglii kanitlar ile uygulama alanina girmesi, H.
pylori’ye karsi ek bir silah olabilir (33,34).

azalmaktadir.

Infeksiyonu tedavi etmek icin cesitli antibiyotik rejimleri
vardir, ancak antibiyotik direnci diinya capinda artmaktadir.
Probiyotikler, statinler, kurkumin ve N-asetilsistein (NAC)
gibi yeni adjuvan ilaglar, eradikasyon oranlarii artirmak
icin test edilmektedir. N-asetilsistein biyofilm yapisini
istikrarsizlagtirabilir; ayrica antibiyotiklerle sinerjik etkiye
ve bakterisidal etkilere sahiptir. Ek olarak, NAC antioksidan
ozelliklere sahiptir ve gastrik mukus tabakasinin kalmligini
azaltan primer mukolitik etkiye sahiptir, bunlarin her ikisi de H.
pylori eradikasyonu iizerinde faydali adjuvan etkiler gosterebilir.
Tedaviye NAC eklenmesinin kontrol grubuna gore eradikasyon
oranlarini iyilestirebilecegi ileri siiriilmiistiir (35). Bu konuyla
ilgili kanita dayali ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Diyet ve H. pylori infeksiyonu

Eradikasyon tedavisinin sorunu, H. pylori’nin en sik kullanilan
antibiyotiklere kars1 artan direng gelisimi ve uzun siireli tedaviye
hastanin uyumunun azalmasidir.

Eradikasyonun basarisizligi; basta diyare, mide bulantis1 ve
tad alma bozukluklar1 olmak {iizere tedavinin kesilmesine
neden olabilen yan etkiler ve tedavinin yiliksek maliyeti ile de
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iliskilendirilmistir. Ayrica, uzun siireli antibiyotik tedavisi,
bagirsak florasinin kalitatif ve kantitatif modifikasyonuna bagli
olarak gastrointestinal traktta Clostridium difficile infeksiyonuna
da zemin hazirlayabilir.

Yalnizca belirli probiyotiklerin  H. pylori eradikasyon
tedavilerinin yan etkilerini azaltti§i konusunda goriis birligi
bulunmasina ragmen (15), kemoterapiye destek olarak
onerilebilecek diyetlerde H. pylori’ye karsi giiglii antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu ileri siiriilen bir¢ok besin 6gesi lizerinde
de ¢alisilmistir. Diyete miidahaleler, H. pylori kolonizasyonunda
ve gastrit prevalansinda azalma ile sonuglanabilir ve potansiyel
olarak mide adenokarsinomu gelisimi riskini de azaltir.
Diyete eklenen bitkisel ajanlar, probiyotikler, peptidler ve
polisakkaridler kalict H. pylori eradikasyonuna izin vermese
de bakteri kolonizasyonunu, mide inflamasyonunun derecesini
ve mukozal atrofiyi hafifletebilir. Diger bazilar1 ise geleneksel
antibiyotik tedavisinin etkinligini arttirtr ve ayni zamanda
kullanilan antibiyotiklerin yan etkilerini de azaltabilir (33,34).

Probiyotikler

Son yillarda yapilan bazi aragtirmalarda, standart tedavilerin
probiyotiklerle desteklenmesinin H. pylori eradikasyon
tedavisinin etkinligini ve tolere edilebilirligini artirabilecegini
gostermektedir. H. pylori gastritinin eradikasyon oranlarinin
incelendigi ve 2016°da yayimlanan bir meta analizde 2306 hastay1
kapsayan 13 randomize kontrollii ¢aligma degerlendirilmistir.
Bu calismada eradikasyon oranlar1 probiyotik ile takviye yapilan
grupta Snemli dlglide yiiksek saptanmistir. Antibiyotige bagh
toplam yan etki insidansi, probiyotik takviyesi grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bulanti, kusma, diyare
ve konstipasyon gibi yan etkiler, probiyotik takviyesi grubunda
daha diisiik olarak saptanmistir. Ayrica, probiyotik takviyesinin
iiclii tedavi, yedi giinliik tedavi ve 14 giinliik tedavi gruplarinda
eradikasyon oranlarimi arttirdigi da belirlenmistir (36).

Tek basina Lactobacillus ile veya ¢oklu suslu probiyotiklerle
takviyenin, H. pylori eradikasyon oranlarini iyilestirmede
etkili oldugu bulunmustur. H. pylori eradikasyon tedavisi
oncesinde, sirasinda veya sonrasinda probiyotik takviyesinin,
takviye siiresinden bagimsiz olarak eradikasyon oranlarini
iyilestirdigini gostermektedir (34,36). Yine de probiyotik
kullanim1 ve suglarin farkliliklart konusunda yeni genomik
caligsmalara ihtiyag vardir.

Laktoferrin
Laktoferrin, transferrin ailesinden antibakteriyel o6zellikler
sergileyen bir glikoproteindir. Demir iyonlarini selatlar ve
bdylece bu elementin bakterilere erisimini sinirlar. Laktoferrin
anne ve inek siitinde, ndtrofil graniillerinde, tlkiriikte,
gbzyasinda bulunur. Wang ve ark., tarafindan bir fare modelinde
laktoferrinin bakteri kolonizasyonunu ve H. pyloriile indiiklenen
gastriti azalttigi gosterilmistir (36).
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Uglii  veya dortlii eradikasyon rejimlerine laktoferrinin
eklenmesinin  etkisini  degerlendiren bir meta- analiz
calismasinda, laktoferrin etkili eradikasyon oranini 6nemli
Olgiide arttirmis ve yan etki siddetini azaltmistir. Demir
iyonlarmin mevcudiyetindeki azalmanin yani sira, laktoferrin,
hiicre membranindan penetrasyonu kolaylastirmas: nedeniyle
antibiyotiklerle sinerjistik etkiler gosterebilir (36,37).

izotiyosiyanatlar
Brassica sebzeleri (karnabahar, kirmizi lahana, kolza, turp)
izotiyosiyanat ad1 verilen maddeler igerirler.

Bu maddelerin, apoptoz indiiksiyonu, hiicresel proliferasyonun
inhibisyonu ve kanserojen metabolizmasinda yer alan karaciger
sitokromlarmin  modiilasyonu gibi anti-kanser aktivitesi
sergiledikleri gosterilmistir.

Brokoli ve filizlerinde en yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
stilforafan, proliferasyonunu  engelleyen
izotiyosiyanatlardan biri olarak kabul edilmektedir. Siilforafan
ayrica klaritromisine direngli suslar dahil olmak iizere H.
pylori’ye (MIC — 2 pg/ml) karsi in vitro bakterisidal aktivite
de sergilemektedir. Yanaka ve ark., H. pylori infeksiyonu
saptanan asemptomatik hastalari iceren bir ¢aligmada 70 g/
giin brokoli filizi (420 umol glukorafanin igerir) yenildikten
sonra kolonizasyon yogunlugunda 6nemli bir azalma oldugunu
gostermislerdir. Bu tedavinin iyi tolere edildigi ve brokoli filizi
ile iligkili hi¢bir yan etki olmadigi bildirilmistir (38).

H.  pylori’nin

Fenolik Tiirevler
Birgok meyvenin, H. pylori’ye karst in vitro bakteriyostatik

aktivite sergiledigi gosterilmisti. Meyve ekstraktlarinin
antibakteriyel aktivitesinin, fenolik tiirev igeriklerinden
kaynaklandigina  inanilmaktadir.  Yapilan  ¢aligmalarda

(Highbush) yaban mersini Oziiniin, H. pylori’nin mukus,
eritrositler ve mide epitel hiicre kiiltiiriine yapismasini invitro
diizeyde azalttigi gosterilmistir. Chatterjee ve ark. ahududu,
cilek, bogiirtlen ve yaban mersini Ozlerinin klaritromisine
direngli H. pylori suslarina kars1 giliglii bakteriyostatik aktivite
gosterdigini kanitlamistir (39). Zhang ve ark., 90 giinliik bir siire
icinde 250 ml yaban mersini suyu i¢cen H. pylori infeksiyonlu
189 yetiskin iizerinde ileriye doniik randomize g¢ift kor bir
caligma yiriitmiistiir. Bu hastalarin %14.46’sinda 35. giinde
iireaz nefes testinin negatiflestigi goriilmiistiir (40).

Bal

Mese agaci bali ve manuka ballar1 gibi bazi bal tiirlerinin, H.
pylori’ye karsi giiglii in vitro bakteriyostatik aktivite sergiledigi
ve lireaz aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir. Yapilan bir
calismada 150 dispepsi hastasinin beslenme aligkanliklarini
degerlendirilmis ve haftada en az bir kez bal aliminin, H. pylori
infeksiyonu prevalansimin diistikligi ile iligkili olabilecegi ileri
striilmiistiir. (41).
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Yaglar ve Yag Asitleri

Thompson ve ark.,, 1994’te coklu doymamis yag asitleri
olan omega-3 ve -6’nin, H. pylori’nin in vitro bilylimesini
engelledigini gostermistir. Ayrica bitki kokenli yaglar, H.
pylori’ye karsi bakteriyostatik aktivite sergileyen polifenoller
icerir. Laboratuvar kosullarinda, frenk {izlimii tohumu yagi, balik
yagl, havug tohumu veya greyfurt ¢ekirdegi yaglarinin da H.
pylori’ye kars1 bakteriyostatik aktivite sergiledigi gosterilmistir
(42). Prospektif ¢alismalarinda, Castro ve ark., zeytinyaginin
bakteriyostatik aktivitesini gdsterirken, Ito ve ark., ¢oklu
doymamis yag asitleri aliminin, atrofik gastrit prevalansim
azalttigin1 belirtmislerdir (43,44).

Allisin

Proton pompa
gibi iki antibiyotikten olusan t¢li tedavi (PTT), onerilen ilk
tedavidir. Ancak bu tedavi ile eradikasyon oranlar1 yaklagik
%70’¢ kadar (bu oran Tiirkiye’de yaklasik %45°tir) diismiistiir.
Klaritromisin ve metronidazol direnci bu diisiisiin baslica nedeni
olarak kabul edilmektedir. Dortli tedavide (BCQT) yer alan
bizmut artik yiiksek klaritromisin ve metronidazol direnci olan
populasyonlarda (>%15) ana tedavi olarak 6nerilmektedir.

inhibitorleri, amoksisilin ve klaritromisin

Eradikasyon orani yiiksek, yan etkisi az ve hasta uyumunun en
iyl oldugu maksimum siireli yeni alternatifler belirlemek, H.
pylori infeksiyonu tedavisinde giderek onem kazanmaktadir.
Son yillarda, bitkiler, probiyotikler ve mide musinleri gibi ¢esitli
ajanlarn alternatifanti-H. pylori aktiviteleri ve klinik uygulamalari
arastirilmisti. PTT ve BCQT’ye ek olarak hastalara verilen
sarimsaktan elde edilen Allisin’in (2-propen-1-siiltinotezirik asit
S- 2-propenil ester, dialil tiyosulfinat) H. pylori eradikasyonunda,
iilserlerin iyilesmesinde ve semptomlarin remisyonunda etkili
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. (45).

Enfeksiyonun Onlenmesi

Asya’da yapilan bir ¢aligmada ev hijyeninin artirilmasinin,
¢oplerin dogru ve yeterli sekilde uzaklastirilmasinin ve sularin
kaynatilarak i¢ilmesinin, H. pylori infeksiyonunun edinilmesini
ve bulastirilmasii onledigi gosterilmistir (46). Son yillarda
yapilan bir diger ¢alismada da H. pylori infeksiyonunun iyi
hijyen kosullar1 ile ters orantili oldugu belirlenmistir (47).
Reinfeksiyon halen tartismali bir konudur.

Sorular

1. Sizce hastaya uygun tedavi verilmis midir?
2. Siz hastaya nasil bir tedavi uygulanmasini 6nerirsiniz?
3. Tedaviye ek olarak, hastaya onerileriniz olabilir mi?

Yanitlar

1. Bizce hastaya uygun tedavi verilmemistir.
2. Literatiir bilgileri 151831nda, dortlii bizmut tedavisi uygulan-
mas1 Onerilebilir. Proton pompa diizeyi 2x1olarak verilmeli,
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hastanin 14 giin olan tedavi siiresine uyumu saglanmalidir.
Bizmut kullanimina engel varsa, ikili amoksisilin tedavisi
ikinci segenek olmalidir. Olgumuza antibiyotik duyarlilik
testi uygulanmasi ve sonuglara gore hareket edilmesi Kanita
Dayali Tip agisindan saglam bir adim olsa da, uygulamadaki
zorluk nedeni ile giinlimiizde PCR testleri kiiltiir ve antibiy-
ogram yerine kullanilmakta ve en azindan ilag direncini be-
lirleyebilmektedir.

3. Komorbid hastalik varsa PPI seciminde CYP2C19 poli-
morfizmi gézoniine alinmaldir. Tiirklerin PPT’leri hizli me-
tabolize ettigi gdz oniine alinarak hastaya uygun doz ayarla-
masi yapilmasi dnerilmektedir.

4. Tedaviye ek olarak, olgumuza probiyotik takviyesi (Lactoba-
cillus tiirevleri) de onerilebilir, ancak elde edilen bulgularin
kanit degerlerinin diisiikk olmast nedeniyle, diger besin dgel-
erinin diyete eklenmesinin gerekmedigi kanisini tastyoruz.

5. Ayrica infeksiyonun 6nlenmesinde bireysel hijyenik kosul-
larin iyilestirilmesi, sularin kaynatilarak igilmesi, ¢oplerin
dogru ve yeterli diizeyde uzaklastirilmasi yoniinde 6nerile-
rde bulunulabilir.
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