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Introduction: Evidence-Based Medicine Program, which is a part of 
Phase III education program of Yüksek İhtisas 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

ABSTRACT

Giriş: Yüksek İhtisas Üniversitesi Tıp Fakültesi Dönem III programında 
yer alan Kanıta Dayalı Tıp Programı 12.10.2021-16.11.2021 tarihleri 
arasında toplam 13 saatlik altı oturumda yapılmıştır. 

Materyal ve Metod: Çalışma grubumuz öğrencileri, kolaylaştırıcı 
öğretim üyesi ile birlikte seçtikleri olgunun sorunlarına yönelik aralarında 
iş bölümü yapmış ve çözümde kullanacakları kanıtları elde etmede kanıt 
piramidini kullanarak literatür bilgisi elde etmişlerdir.

Bulgular: Öğrenciler, kanıta dayalı tıp uygulamasında elde edilen bilgiler 
üzerinde çalışarak geleneksel üçlü tedavi (klaritromisin, amoksisilin, 
lansoprazol) verilen ve tedavisinde sorunlar yaşayan Helicobacter 
pylori gastriti tanısı almış hastanın sorunlarına yönelik çözüm önerileri 
geliştirmişlerdir.

Sonuç: Hastaya uygun tedavi verilmediği düşünülmüştür. Dörtlü bizmut 
veya ikili Amoksisilin tedavisinin uygulanması önerilmiştir. Proton 
pompa inhibitörü 2x1 olarak verilmeli, hastanın 14 gün olan tedavi 
süresine uyumu sağlanmalıdır. Tedaviye ek olarak, hastaya probiyotik 
takviyesi (Lactobacillus türevleri) de önerilebilir. 

Anahtar Sözcükler: Kanıta dayalı tıp, Helicobacter pylori, gastrit, 
tedavi, diyet takviyesi
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Kanıta Dayalı Tıp (KDT), sistematik araştırmalardan elde 
edilen klinik dışı kanıtların, klinik tecrübe, mesleksel deneyim 
ve olgunun özellikleri ile birleştirilmesi ve bunun tıp etiği 
çerçevesinde yapılmasıdır (1-3).

Kanıta Dayalı Tıp yaklaşımına gerek duyulmasının nedeni, 
sürekli olarak yeni kanıtların ortaya çıkması, bu kanıtlar 

Kanıta Dayalı Tıp terimi 1990’ların başında Kanada Ontorio 
McMaster Üniversitesinden Sackett ve ark., tarafından ortaya 
atılmış olup araştırmalardan elde edilen en iyi kanıtların, 
klinik deneyim ve hastaya ait tercihlerin bir araya getirilmesi 
sonucunda hasta için en iyi tıbbi yaklaşımın uygulanması olarak 
tanımlanmıştır (1).

Giriş

mailto:sukruoguzozdamar@yiu.edu.tr
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öğrenildikçe hasta bakımında sık ve önemli değişikliklere 
yol açmasıdır. Bu bilgilere günü gününe ulaşmamız güçtür. 
Güncel bilgilerimiz ve klinik performansımız zaman içinde 
hızla tükenirken eğitim programlarının bu değişim hızına 
yetişmemesi en önemli sorunlarımızdan birisini oluşturmaktadır. 
Bu nedenlerle de “Kanıta Dayalı Tıp” temelli öğrenmenin 
öğrencileri güncel tuttuğu yapılan araştırmalarla gösterilmiştir. 
Kanıta Dayalı Tıp uygulamaları sonucunda; soru sorabilmek, 
soruları yanıtlamak, karar vermek, bilgileri anlamak sağlanırken 
tanı koymak, en iyi tedaviyi seçmek, riskleri değerlendirmek ve 
prognozu öngörmek mümkün olabilmektedir (2-5).

Materyal ve Metod
Yüksek İhtisas Üniversitesi Tıp Fakültesi Dönem III 
programında yer alan Kanıta Dayalı Tıp Programı 12.10.2021-
16.11.2021 tarihleri arasında toplam 13 saatlik altı oturumda 
yapılmıştır. Kanıta dayalı tıp uygulaması her birinde 13 
veya 15 öğrencinin yer aldığı altı grupta yapılmıştır. Aktif 10 
öğrencinin çalışmaya katıldığı Grup 5 öğrencileri kolaylaştırıcı 
öğretim üyesi ile birlikte seçtikleri olgunun sorunlarına yönelik 
olarak aralarında iş bölümü yapmışlar ve olgunun sorunlarının 
çözümünde kullanacakları yöntemi belirlemişlerdir. Bunun 
için uluslararası tıbbi veri tabanlarında (Pubmed, Clinical Key, 
vb.) sırasıyla mümkün olan en yeni meta analizler, sistematik 
derlemeler, randomize kontrollü çalışmalar, kohort ve olgu 
kontrol çalışmaları, olgu raporları ve uzman görüşleri taranmıştır. 
Kanıt piramidini kullanarak elde ettikleri bilgileri tartışarak 
sınıflandırmış ve gerekli gördükleri bilgileri belirlemişlerdir. Bu 
doğrultuda olgunun sorunlarına yönelik çözüm önerilerinin yer 
aldığı sunumlarını hazırlamışlardır.

Olgu
Midesinde ekşime ve yanma şikayetleri olan 66 yaşında erkek 
hasta Gastroenteroloji kliniğine başvuruyor. Gastroskopi 
yapılıyor; mide antrum ve kardiya bölgelerinden endoskopik 
biyopsiler alınıyor. Biyopsilerin patolojik incelemesinde hastada 
Helicobacter pylori gastriti saptanıyor. Bunun üzerine ilgili 
hekim tarafından 14 gün sürecek olan üçlü tedavi (klaritromisin 
500 mg 2x1, amoksisilin 500 mg 4x1, lansoprazol 30 mg 1x1) 
veriliyor. Hastaya 15 gün sonra kontrole gelmesi öneriliyor. 
Hasta kontrole geldiğinde şikayetlerinin geçmediğini belirtiyor.

Pico
P – Patient, problem or population (Hasta, sorun veya 
popülasyon)

I – Investigated condition (araştırılan durum) (ilgilenilen girişim, 
maruziyet, risk/prognostik faktör veya test sonucu gibi)

C – Comparison condition (control) (kontrol grubu) (ilgilenilen 
girişim, maruziyet, risk/prognostik faktör veya test sonucu vb. 
ne dair alternatif yaklaşımlar)

O – Outcome(s) (Sonuç(lar) (ilgilenilen semptom, sendrom 
veya hastalık vb. ile ilgili sonuç veya sonuçlar)

Bazı otörler, T (timing, zamanlama) ve S (çalışma tipi) 
parametrelerini de eklerler.

T – Timing (zamanlama) (girişimin yapılma zamanı veya 
yayımlanma tarihi gibi)

S – Study type (çalışma tipi) (randomize kontrollü çalışma, 
kohort çalışması gibi). (6,7) 

Buna göre, “Helicobacter pylori gastriti olan hastalar → Populasyon

Üçlü tedavi (Klaritromisin, Amoksisilin, Lansoprozol) → Girişim

Başka ilaç tedavisi uygulanması (BQT) veya kemoterapi 
uygulanması veya uygulanmaması → Karşılaştırma veya 
kontrol grubu

Hastanın iyileşerek taburcu olması, daha etkin kemoterapi 
→ Sonuç” olarak değerlendirildi ve soru veya sorun şöyle 
tanımlandı:

“Helicobacter pylori gastriti olan hastalarda, üçlü tedavi diğer 
tedavi yöntemlerine göre hastayı iyileştirmede ne kadar etkilidir 
veya doğrudur?”

Soruna veya konuya doğru yaklaşım için önce kimlerin H. 
pylori infeksiyonu için risk altında olduğunun araştırılmasının 
gerektiğine karar verildi. Yapılan çalışmalarda, yeterli kişisel 
ve toplumsal hijyenik koşulların sağlanamamasının, düşük 
sosyoekonomik durumun, restoran yemeği tüketimi alışkanlığının, 
filtre edilmemiş veya temiz olmayan su tüketiminin, kötü 
hijyen alışkanlıklarının olması ve aile hikayesinin olması gibi 
parametrelerin ajan patojenin bulaşmasında ve infeksiyonun 
seyrinde önemli olduğu belirlendi (8).

H. Pylori Tedavisinin Önemi
H. pylori, dünyada en sık rastlanılan hastalık etkenlerinden biri 
olup, dünya nüfusunun yarısı bu organizma ile infektedir. H. 
pylori infeksiyonu ile karşılaşma riski yaşla ve sosyoekonomik 
düzeyin düşüklüğü ile orantılı olarak artmaktadır. Gelişmiş 
ülkelerde yıllık H. pylori infeksiyonu görülme sıklığı %0.5-1 
iken, gelişmekte olan ülkelerde bu oran %10 civarındadır. Dünya 
nüfusunun %50’sinden fazlasını infekte eden H. pylori, infekte 
kişilerin %20-30’unda duodenal ve gastrik ülserlere sebep 
olabilmektedir. Mide kanserlerinin %1-4 ‘ünü oluşturan mide 
MALT lenfomaları, gastrointestinal lenfomaların da %25’ini 
meydana getirir. MALT lenfoma olgularında H. pylori infeksiyonu 
%85-92 oranında saptanabilmektedir. Ayrıca epidemiyolojik 
çalışmalar, H. pylori ile mide kanseri ilişkisi riskinin de yaklaşık 
%75 olduğunu göstermiştir. (8-12). Ülkemizde H. pylori görülme 
sıklığı oldukça yüksektir. Nüfusun %80’i 20 yaşına kadar infekte 
olmaktadır (13,14). Maastricht V’e göre H. pylori ile infekte tüm 
hastalara tedavi verilmelidir (15). 
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H. pylori ile infekte bireylerin tümünde kronik gastrik 
inflamasyon gelişmekte, fakat genellikle belirti vermeden 
ilerlemektedir. Peptik ülser hastalığı öncelikle sebebi tahmin 
edilemeyen tipte gelişir. Bununla birlikte; aspirin kullanımı, 
Zollinger Ellison sendromu, Crohn hastalığı, bazı inflamatuvar 
bozukluklara bağlı olarak da gelişebilmektedir. Peptik ülserin 
sebebi tahmin edilemeyen formları, tüm olguların %60-
95’ini temsil etmektedir; hemen hepsinden H. pylori sorumlu 
tutulmaktadır. H. pylori gastrik ülserin %70-90’ını, duodenal 
ülserin ise %90-100’ünü oluşturmaktadır. Antral gastrit 
ve peptik ülserlerin yıllar sonra, özellikle, gastrik kanser 
öncüsü olan atrofik gastrit geliştirmesi, bu etkenin yaptığı 
infeksiyonların en önemli sonuçlarından biridir. Bu hastalarda 
adenokarsinomlar, en sık rastlanan kanser türüdür. Ayrıca 
1994’te Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı, H. pylori’yi 
insanlarda kanserojen (kansere neden olan bir madde) olarak 
sınıflandırmıştır ve bu bakteri insanda kanserojen olarak 
tanımlanan ilk bakteridir (16).

H. Pylori İnfeksiyonunun Güncel Tedavisi
Aktif H. pylori infeksiyonunda UptoDate tarafından derlenen 
ve ilk seçilecek tedavi olarak önerilenler Tablo-1’de görülebilir. 
Aktif tedavide ilk kriter makrolid kullanımının sorgulanması 
ve bölgesel makrolid dirençlerinin değerlendirilmesidir. 
Bölgesel olarak makrolide karşı olan direnç %15 veya üzerinde 
ise (eradikasyon oranı %85 ve altındadır) ilaca karşı direnç 
olduğu kabul edilir. Eğer makrolide karşı direnç veya önceden 
makrolid kullanımı varsa, hastaya bizmut içeren dörtlü tedavi 
önerilmektedir. Direnç gelişimi veya önceden makrolid kullanımı 
yoksa makrolid (klaritromisin) içeren tedaviler kullanılabilir. 
Ayrıca hastanın penisilin alerjisi de sorgulanmalıdır. Penisilin 
alerjisi olmayan hastalarda amoksisilin içeren tedaviler ilk 
seçim tedavisi olarak uygulanabilir (bkz. Şekil 1) (17).

Penisilin alerjisi mevcutsa hastanın metranidazol kullanımı da 
sorgulanmalıdır. Buna göre, yakın tarihte metranidazol kullanımı 
varsa bizmut içeren dörtlü tedavi önerilmelidir; metranidazol 

Aktif H. pylori infeksiyonu

Bizmut içeren dörtlü tedavi 
(PPI + Bizmut tuzları + 

Tetrasiklin + Metranidazol)

Aşağıdaki koşullardan herhangi biri mevcut mu?
•	Önceden makrolid kullanım hikayesi mevcut
•	Bulunan bölgede Klaritromisin direnci ≥ %15 

veya Klaritromisin bazlı tedavilerde eradikasyon 
oranı ≤ %85

Amoksisilin içeren 
Klaritromisin bazlı üçlü 

tedavi (PPI + Klaritromisin 
+ Amoksisilin)

Penisilin alerjisi mevcut mu?

Geçmiş yıllarda 
Metranidazol  

kullanımı var mı?

•	Metranidazol içeren Klaritromisin bazlı üçlü tedavi 
(PPI + Klaritromisin + Metranidazol)

veya
•	Bizmut içeren dörtlü tedavi (PPI + Bizmut tuzları + 

Tetrasiklin + Metranidazol)

Evet

Evet

Evet

Hayır

Hayır

Hayır

Bu tedaviye alternatif olarak 
Bizmut içeren dörtlü tedavi 

ve Klaritromisin içeren 
concomitant tedavi (PPI + 

Klaritromisin + Amoksisilin + 
Nitroimidazol) de önerilebilir

Şekil 1. H. pylori tedavisinde UptoDate tarafından önerilen tedavi protokolü (17)
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çalışmada metranidazol direnci %62, levofloksasin direnci 
%36, klaritromisin direnci %19 ve rifampisin direnci %12 
bulunmuştur; amoksisilin ve tetrasiklin direnci gösteren olgu 
saptanmamıştır (23).

Bir hafta süren üçlü tetrasiklin tedavisinin (sükralfat + tetrasiklin 
+ metranidazol), klaritromisin temelli üçlü tedavi + omeprazol 
karşısında etkinliği tatmin edici ancak düşük bulunmuştur; 
ayrıca yan etkilerinin de klaritromisin içeren üçlü tedaviden az 
olmadığı ileri sürülmüştür (24).

Bu çalışmalar sonucunda makrolide (klaritromisin) karşı 
bölgesel direnç geliştiğini düşünebiliriz. Olgumuza verilen 
tedavinin (klaritromisin, amoksisilin ve lansoprazol), 
klaritromisin içermesi ve klaritromisin direnci olan bir bölgede 
kullanılması sebebiyle önerilen ilk seçenek tedavileri arasında 
yanlış bir seçim olduğu görülmektedir (17).

Bu olguda ikinci seçenek tedavisi olarak ne uygulanabilir sorusuna 
verilecek yanıt şu olabilir: İlk seçenek tedavinin başarısız olması 
nedeniyle olgudan endoskopik biyopsi alınabilir ve antibiyotik 
duyarlılık testi yapılabilir. Bu testin sonuçlarına göre ikinci 
seçenek tedavilerden uygun olan da seçilebilir. Ancak bizmut 
dörtlü tedavi uygulanacak ise antibiyotik duyarlılık testine 

kullanımı yoksa bizmut içeren dörtlü tedavi veya metranidazol 
içeren klaritromisin temelli üçlü tedavi önerilmektedir (17).

Aktif tedavi için ilk kriter olarak olgumuzun makrolid 
kullanıp kullanmadığı sorgulanmış ve makrolid kullanmadığı 
anlaşılmıştır. Bölgesel makrolid direncinin ne düzeyde olduğu 
incelendiğinde ise 2018’de yayımlanan bir meta analize göre 
dünyada H. pylori tedavisinde kullanılan antibiyotiklere karşı 
(klaritromisin, metranidazol ve levofloksasin) direnç gelişimi 
olduğu görülmüş, klinik kullanımlar için bölgesel dirençlerin göz 
önünde bulundurulması önerilmiştir (18). Bir başka çalışmada 
metranidazol kullanımına karşı direncin tedaviye eklenen 
dörtlü tedavi ile aşılabileceği ileri sürülmüştür (19). Dörtlü 
bizmut tedavisinin metranidazol direncinden etkilenmediği de 
gösterilmiştir (20).

Türkiye’de 2021 yılında yapılan bir olgu serisi çalışmasında 
ise klaritromisin direnci %26.9 ve levofloksasin direnci %25.5 
olarak belirlenmiş, klaritromisin ve levofloksasin içeren 
tedavilerin önerilmemesi vurgulanmıştır (21). Türkiye’den bir 
başka çalışmada da amoksisilin ve tetrasiklinlere karşı direnç 
gelişimi görülmezken, direnç gelişim oranları klaritromisin 
için %36.7, metranidazol için %35.5 ve levofloksasin için 
%29.5 bulunmuştur (22). Ayrıca Bursa ilinde yapılan bir 

Penisilin alerjisi mevcut mu?

•	Bizmut içeren dörtlü tedavi (PPI + Bizmut tuzları + 
Tetrasiklin + Metranidazol)

veya
•	 Levofloksasin içeren üçlü tedavi (PPI + Levofloksasin + 

Amoksisilin/Metranidazol) *
veya

•	Yüksek doz ikili tedavi (PPI + Amoksisilin)

*Tedavide kullanılabilmesi için 
Levofloksasin direnci bulunan bölgede 

%15> olmalıdır.

Bizmut içeren dörtlü tedavi (PPI 
+ Bizmut tuzları + Tetrasiklin + 

Metranidazol)

İlk seçenek tedavi olarak Klaritromisin 
temelli üçlü tedavi kullanılmış persistan 

H. pylori infeksiyonu

Evet Hayır

Şekil 2. İlk seçenek olarak klaritromisin temelli üçlü tedavi alan hastalar için UptoDate tarafından önerilen ikinci seçenek tedaviler. (17)
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gerek kalmayacaktır; çünkü bizmut dörtlü tedavi metranidazol 
direncinden etkilenmemektedir. Ayrıca tetrasikline direnç 
kazanmış bir H. pylori infeksiyonunun da olgumuzda bulunma 
olasılığı oldukça düşüktür (15). Olgumuza hangi yaklaşımın 
önerilmesi akılcı olacaktır? İlk seçenek tedavisinde kullanılan 
antibiyotiklerin tekrar kullanımı, antibiyotik direnci gelişimi 
sebebiyle önerilmemektedir. Ancak amoksisiline karşı direnç 
gelişimi nadir görüldüğünden tekrar kullanılabilir. İlk seçenek 
olarak klaritromisin temelli üçlü tedavi alan hastalar için 
UptoDate tarafından önerilen ikinci seçenek tedaviler de Şekil 
2’de görülebilir (17). 

Amerikan Gastroenteroloji Derneği’nin 2017’de yayımlanan 
kılavuzuna göre ilk seçenek tedavisi olarak klaritromisin 
temelli üçlü tedavi kullanan hastalar için önerilen ikinci seçenek 
tedaviler, bizmut içeren dörtlü tedavi veya levofloksasin içeren 
üçlü tedavidir (25). Aynı şekilde Maastricht V’e göre de ilk 
seçenek klaritromisin temelli üçlü tedavi başarısız olursa, 
önerilen ikinci seçenek tedaviler bizmut içeren dörtlü tedavi 
veya levofloksasin içeren üçlü tedavidir. Yapılan çalışmalarda 
iki tedavinin de etkinlikleri birbirine yakın bulunmuştur ve 
levofloksasin içeren üçlü tedavinin yan etkileri bizmut içeren 
dörtlü tedaviye göre daha az olduğundan levofloksasin ilk seçim 
olabilir. Bulunan bölgede levofloksasine direnç gelişirse, ikinci 
seçenek tedavi olarak bizmut dörtlü tedavi uygulanabilir (15).

Önerilen tedavilerden levofloksasin üçlü tedavisinin 
uygulanabilmesi için levofloksasin direncinin <%15 olması 
(düşük levofloksasin direnci) gerekmektedir (21-23). Bu sonuçlara 
dayanarak olgumuza levofloksasin verilmesi uygun bulunmamıştır. 
Önerilen tedavilerden bizmut içeren dörtlü tedavinin eradikasyon 
oranları ve yan etkilerinin klaritromisin bazlı üçlü tedaviyle 
benzer bulunması ve bizmut içeren dörtlü tedavinin, klaritromisin 
içermemesi ve dolayısıyla klaritromisin direncinden etkilenmemesi 
(20) nedeniyle olgumuzda tercih edilebileceği düşünülmüştür. 
Bizmut içeren tedavi olgumuza uygun görüldüğünden hastamıza 
biyopsi yapmamız gerekmemektedir. Ancak hastaya herhangi 
başka bir sebeple zaten biyopsi yapılacaksa biyopsi üzerinden 
alınacak örneklere antibiyotik duyarlılık testi uygulanması ve 
sonuçlara göre hareket edilmesi önerilmekteyse de (15), H. pylori 
kültürü yapılmasının zorluğu, diğer bakteriyel hastalıklarda olduğu 
gibi kültür ve antibiyogramın H. pylori infeksiyonunda rutin olarak 
kullanılmasını sınırlamaktadır.

Ayrıca hastada bizmut dörtlü tedavi kullanımına engel varsa 
amoksisilin içeren ikili tedavi de etkili olabilir (17). H. 
pylori’nin birinci basamak tedavisinde bizmut içeren dörtlü 
tedavi ile modifiye ikili tedavinin (proton pompa inhibitörleri 
& amoksisilin) eradikasyon etkinliğini karşılaştırılan bir 
çalışmada, eradikasyon oranlarının, bizmut içeren dörtlü tedavi 
alan grup ile karşılaştırıldığında benzer olduğu gösterilmiştir. 
Modifiye ikili tedavi alan grupta, bizmutlu dörtlü tedavi 
grubu ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde daha az yan etki 
saptanmıştır. Ayrıca, modifiye ikili tedavide ilaç maliyetinin, 

bizmut içeren dörtlü tedavi ile karşılaştırıldığında daha düşük 
olduğu gösterilmiştir. Buna göre modifiye ikili tedavinin, bizmut 
içeren dörtlü tedaviye göre eşit derecede etkili, daha güvenli ve 
daha az maliyetli olduğu belirtilmiştir (26).

Birinci basamakta infeksiyonun eradikasyonu için 14 günlük 
ikili tedavi (günde dört kez esomeprazol ve amoksisilin) ve 
üçlü+ bizmutlu tedavinin karşılaştırıldığı randomize bir başka 
çalışmada da, ikili tedavi grubunda görülen yan etkilerin, diğer 
grupta görülenlerden önemli ölçüde daha düşük olduğu ortaya 
konmuştur (27).

Helicobacter pylori eradikasyonunda PPI 
kullanımı:
H. pylori düşük pH aralığında (pH: 3-6) genellikle non-replikatif 
formda bulunacaktır. Eğer ortamda pH yükseltilirse H. pylori 
replikatif forma geçer; bu form antibiyotiklere (amoksisilin ve 
klaritromisin) daha duyarlıdır. PPI ilaçların H. pylori eradikasyon 
oranlarını artırdığı birçok meta analizde gösterilmiştir. Bu 
ilaçlardan ikinci jenerasyon olan esomeprazol ve rabeprazol, 
ilk jenerasyon PPI’lere göre H. pylori eredikasyonunda daha 
başarılı sonuçlar oluşturmaktadır. Ayrıca bazı metaanalizlerde 
lansaprazol ve omeprazol’ün CYP2C19 polimorfizminden 
etkilendiği, buna karşın esomeprazol ve rabeprazol’ün bu 
polimorfizmden etkilenmediğini gösterilmiştir. Rabeprazol 
CYP2C19 polimorfizmlerinden en az etkilenen PPI olarak kabul 
edilmektedir. Beyaz ırkta, bu ilaçlar Asya toplumlarına göre 
daha hızlı metabolize edilmektedir (15). Türkiye’de yapılan bir 
çalışmada, dispeptik Türk hastaların çoğunluğunda CYP2C19*2 
ve CYP2C19*3 genotipleri saptanmış ve bu hastaların PPI’leri 
hızlı metabolize ettiği saptanmıştır (28). 

Bu hastada planlanan ilk tedavide lansoprazol 1x1 kullanılmıştır. 
PPİ tedavisi H. pylori eradikasyonunda bütün PPİ’ler için 2x1 
olarak kullanılır. Bu hastada PPİ dozu da yanlıştır. 2x30 mg 
olmalıdır. Ayrıca Türk halkı ile ilgili çalışmalarda hızlı metabolize 
olmaları varsayıldığında doz artışı önerilmektedir. PPİ’ler 
arasındaki etkinlik farklılıkları günümüzde gözardı edilebilir. 
Ancak hastaların komorbid hastalıkları ve çoklu ilaç kullanımları 
varsa pantoprazol ve rabeprazol tavsiye edilmektedir (15,28). 

H. pylori infeksiyonunda Vonoprazan ve NAC 

Literatürdeki kanıtlar, gastrik asit sekresyonunun güçlü bir 
şekilde inhibe edilmesinin H. pylori eradikasyonunda çok 
önemli olduğunu açıkça göstermektedir. Bu nedenle, farklı 
rejimlerin eradikasyon oranını optimize etmek için çeşitli hileler 
kullanılmalıdır. Spesifik denemeler gerekli olsa bile, mümkün 
olan en yüksek dozun uygulanması terapötik etkiyi iyileştirebilir 
gibi görünmektedir. Bununla birlikte ikinci jenerasyon ajanların 
metabolizmaları CYP2C19 genetik değişkenlerine daha az 
bağımlı olduğundan ve daha etkili olduklarından, PPI seçiminde 
göz önünde bulundurulmalıdır (29).
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Vonoprazan (VPZ), asitle ilişkili hastalıkların tedavisi 
için Japonya’da yakın zamanda tanıtılan bir ajandır. VPZ, 
gastrik parietal hücrelerin lümen membranında bulunan 
H+/K+-ATPaz’ın bir kompetetif inhibitörüdür. Bağlama 
gücü geleneksel PPI’lere göre çok daha güçlüdür; biyolojik 
aktivitesi lansoprazolden 300 kat daha fazladır. VPZ’nin diğer 
PPI’lere göre asit sekresyonunu inhibe etmek için gastrik asit 
tarafından farmakolojik aktivasyon gerektirmemesi ve proton 
pompasından yavaş ayrışma kinetiği nedeniyle daha uzun bir 
yarı ömüre sahip olması gibi önemli avantajları saptanmıştır. 
Diğer bir özelliği de etkisinin hızlı başlamasıdır. PPİ’ler, 
maksimum gastrik asit inhibitör etkisini elde etmek için 
genellikle 75-100 saatten fazla süreye ihtiyaç duyarken VPZ 
daha hızlı, daha güçlü ve uzun süren gastrik asit inhibisyonuna 
neden olur. Dolayısıyla VPZ, bunlar yanı sıra sitokrom 
polimorfizmlerine bağlı metabolik aktivite değişikliklerine 
daha dayanıklı daha güvenilir ve daha iyi tolere edilmesi 
nedeniyle de geleneksel PPI’lerden daha iyi bir tercih gibi 
görünmektedir. Bu konu ile ilgili olarak daha çok araştırma 
verisine ihtiyaç bulunmaktadır (30-32).

Sonuç olarak antibiyotik direnci çağında, eradikasyon oranını 
iyileştirme stratejileri azalmaktadır. Yeni antibiyotikler 
keşfedilene kadar uygun antibiyotik kombinasyonu seçimi, 
antibiyotik duyarlılığı bilgisine dayalı (tercihen invaziv 
olmayan bir modalite ile) özel bir yaklaşım uygulamak akılcı 
görünmektedir. Yine de PPI optimizasyonu, aşı, probiyotikler 
veya fito-kimya gibi antibiyotik direnci sorununu atlayan 
yaklaşımlar alternatif yöntemler olabilir. Özellikle yeni ve daha 
etkili PPI’lerin güçlü kanıtlar ile uygulama alanına girmesi, H. 
pylori’ye karşı ek bir silah olabilir (33,34).

İnfeksiyonu tedavi etmek için çeşitli antibiyotik rejimleri 
vardır, ancak antibiyotik direnci dünya çapında artmaktadır. 
Probiyotikler, statinler, kurkumin ve N-asetilsistein (NAC) 
gibi yeni adjuvan ilaçlar, eradikasyon oranlarını artırmak 
için test edilmektedir. N-asetilsistein biyofilm yapısını 
istikrarsızlaştırabilir; ayrıca antibiyotiklerle sinerjik etkiye 
ve bakterisidal etkilere sahiptir. Ek olarak, NAC antioksidan 
özelliklere sahiptir ve gastrik mukus tabakasının kalınlığını 
azaltan primer mukolitik etkiye sahiptir, bunların her ikisi de H. 
pylori eradikasyonu üzerinde faydalı adjuvan etkiler gösterebilir. 
Tedaviye NAC eklenmesinin kontrol grubuna göre eradikasyon 
oranlarını iyileştirebileceği ileri sürülmüştür (35). Bu konuyla 
ilgili kanıta dayalı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Diyet ve H. pylori İnfeksiyonu
Eradikasyon tedavisinin sorunu, H. pylori’nin en sık kullanılan 
antibiyotiklere karşı artan direnç gelişimi ve uzun süreli tedaviye 
hastanın uyumunun azalmasıdır. 

Eradikasyonun başarısızlığı; başta diyare, mide bulantısı ve 
tad alma bozuklukları olmak üzere tedavinin kesilmesine 
neden olabilen yan etkiler ve tedavinin yüksek maliyeti ile de 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, uzun süreli antibiyotik tedavisi, 
bağırsak florasının kalitatif ve kantitatif modifikasyonuna bağlı 
olarak gastrointestinal traktta Clostridium difficile infeksiyonuna 
da zemin hazırlayabilir.

Yalnızca belirli probiyotiklerin H. pylori eradikasyon 
tedavilerinin yan etkilerini azalttığı konusunda görüş birliği 
bulunmasına rağmen (15), kemoterapiye destek olarak 
önerilebilecek diyetlerde H. pylori’ye karşı güçlü antibakteriyel 
aktiviteye sahip olduğu ileri sürülen birçok besin öğesi üzerinde 
de çalışılmıştır. Diyete müdahaleler, H. pylori kolonizasyonunda 
ve gastrit prevalansında azalma ile sonuçlanabilir ve potansiyel 
olarak mide adenokarsinomu gelişimi riskini de azaltır. 
Diyete eklenen bitkisel ajanlar, probiyotikler, peptidler ve 
polisakkaridler kalıcı H. pylori eradikasyonuna izin vermese 
de bakteri kolonizasyonunu, mide inflamasyonunun derecesini 
ve mukozal atrofiyi hafifletebilir. Diğer bazıları ise geleneksel 
antibiyotik tedavisinin etkinliğini arttırır ve aynı zamanda 
kullanılan antibiyotiklerin yan etkilerini de azaltabilir (33,34). 

Probiyotikler

Son yıllarda yapılan bazı araştırmalarda, standart tedavilerin 
probiyotiklerle desteklenmesinin H. pylori eradikasyon 
tedavisinin etkinliğini ve tolere edilebilirliğini artırabileceğini 
göstermektedir. H. pylori gastritinin eradikasyon oranlarının 
incelendiği ve 2016’da yayımlanan bir meta analizde 2306 hastayı 
kapsayan 13 randomize kontrollü çalışma değerlendirilmiştir. 
Bu çalışmada eradikasyon oranları probiyotik ile takviye yapılan 
grupta önemli ölçüde yüksek saptanmıştır. Antibiyotiğe bağlı 
toplam yan etki insidansı, probiyotik takviyesi grubunda kontrol 
grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Bulantı, kusma, diyare 
ve konstipasyon gibi yan etkiler, probiyotik takviyesi grubunda 
daha düşük olarak saptanmıştır. Ayrıca, probiyotik takviyesinin 
üçlü tedavi, yedi günlük tedavi ve 14 günlük tedavi gruplarında 
eradikasyon oranlarını arttırdığı da belirlenmiştir (36).

Tek başına Lactobacillus ile veya çoklu suşlu probiyotiklerle 
takviyenin, H. pylori eradikasyon oranlarını iyileştirmede 
etkili olduğu bulunmuştur. H. pylori eradikasyon tedavisi 
öncesinde, sırasında veya sonrasında probiyotik takviyesinin, 
takviye süresinden bağımsız olarak eradikasyon oranlarını 
iyileştirdiğini göstermektedir (34,36). Yine de probiyotik 
kullanımı ve suşların farklılıkları konusunda yeni genomik 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Laktoferrin

Laktoferrin, transferrin ailesinden antibakteriyel özellikler 
sergileyen bir glikoproteindir. Demir iyonlarını şelatlar ve 
böylece bu elementin bakterilere erişimini sınırlar. Laktoferrin 
anne ve inek sütünde, nötrofil granüllerinde, tükürükte, 
gözyaşında bulunur. Wang ve ark., tarafından bir fare modelinde 
laktoferrinin bakteri kolonizasyonunu ve H. pylori ile indüklenen 
gastriti azalttığı gösterilmiştir (36).
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Üçlü veya dörtlü eradikasyon rejimlerine laktoferrinin 
eklenmesinin etkisini değerlendiren bir meta- analiz 
çalışmasında, laktoferrin etkili eradikasyon oranını önemli 
ölçüde arttırmış ve yan etki şiddetini azaltmıştır. Demir 
iyonlarının mevcudiyetindeki azalmanın yanı sıra, laktoferrin, 
hücre membranından penetrasyonu kolaylaştırması nedeniyle 
antibiyotiklerle sinerjistik etkiler gösterebilir (36,37).

İzotiyosiyanatlar

Brassica sebzeleri (karnabahar, kırmızı lahana, kolza, turp) 
izotiyosiyanat adı verilen maddeler içerirler.

Bu maddelerin, apoptoz indüksiyonu, hücresel proliferasyonun 
inhibisyonu ve kanserojen metabolizmasında yer alan karaciğer 
sitokromlarının modülasyonu gibi anti-kanser aktivitesi 
sergiledikleri gösterilmiştir.

Brokoli ve filizlerinde en yüksek konsantrasyonlarda bulunan 
sülforafan, H. pylori’nin proliferasyonunu engelleyen 
izotiyosiyanatlardan biri olarak kabul edilmektedir. Sülforafan 
ayrıca klaritromisine dirençli suşlar dahil olmak üzere H. 
pylori’ye (MIC – 2 µg/ml) karşı in vitro bakterisidal aktivite 
de sergilemektedir. Yanaka ve ark., H. pylori infeksiyonu 
saptanan asemptomatik hastaları içeren bir çalışmada 70 g/
gün brokoli filizi (420 µmol glukorafanin içerir) yenildikten 
sonra kolonizasyon yoğunluğunda önemli bir azalma olduğunu 
göstermişlerdir. Bu tedavinin iyi tolere edildiği ve brokoli filizi 
ile ilişkili hiçbir yan etki olmadığı bildirilmiştir (38).

Fenolik Türevler

Birçok meyvenin, H. pylori’ye karşı in vitro bakteriyostatik 
aktivite sergilediği gösterilmiştir. Meyve ekstraktlarının 
antibakteriyel aktivitesinin, fenolik türev içeriklerinden 
kaynaklandığına inanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda 
(Highbush) yaban mersini özünün, H. pylori’nin mukus, 
eritrositler ve mide epitel hücre kültürüne yapışmasını invitro 
düzeyde azalttığı gösterilmiştir. Chatterjee ve ark. ahududu, 
çilek, böğürtlen ve yaban mersini özlerinin klaritromisine 
dirençli H. pylori suşlarına karşı güçlü bakteriyostatik aktivite 
gösterdiğini kanıtlamıştır (39). Zhang ve ark., 90 günlük bir süre 
içinde 250 ml yaban mersini suyu içen H. pylori infeksiyonlu 
189 yetişkin üzerinde ileriye dönük randomize çift kör bir 
çalışma yürütmüştür. Bu hastaların %14.46’sında 35. günde 
üreaz nefes testinin negatifleştiği görülmüştür (40).

Bal

Meşe ağacı balı ve manuka balları gibi bazı bal türlerinin, H. 
pylori’ye karşı güçlü in vitro bakteriyostatik aktivite sergilediği 
ve üreaz aktivitesini inhibe ettiği bilinmektedir. Yapılan bir 
çalışmada 150 dispepsi hastasının beslenme alışkanlıklarını 
değerlendirilmiş ve haftada en az bir kez bal alımının, H. pylori 
infeksiyonu prevalansının düşüklüğü ile ilişkili olabileceği ileri 
sürülmüştür. (41).

Yağlar ve Yağ Asitleri

Thompson ve ark., 1994’te çoklu doymamış yağ asitleri 
olan omega-3 ve -6’nın, H. pylori’nin in vitro büyümesini 
engellediğini göstermiştir. Ayrıca bitki kökenli yağlar, H. 
pylori’ye karşı bakteriyostatik aktivite sergileyen polifenoller 
içerir. Laboratuvar koşullarında, frenk üzümü tohumu yağı, balık 
yağı, havuç tohumu veya greyfurt çekirdeği yağlarının da H. 
pylori’ye karşı bakteriyostatik aktivite sergilediği gösterilmiştir 
(42). Prospektif çalışmalarında, Castro ve ark., zeytinyağının 
bakteriyostatik aktivitesini gösterirken, Ito ve ark., çoklu 
doymamış yağ asitleri alımının, atrofik gastrit prevalansını 
azalttığını belirtmişlerdir (43,44).

Allisin

Proton pompa inhibitörleri, amoksisilin ve klaritromisin 
gibi iki antibiyotikten oluşan üçlü tedavi (PTT), önerilen ilk 
tedavidir. Ancak bu tedavi ile eradikasyon oranları yaklaşık 
%70’e kadar (bu oran Türkiye’de yaklaşık %45’tir) düşmüştür. 
Klaritromisin ve metronidazol direnci bu düşüşün başlıca nedeni 
olarak kabul edilmektedir. Dörtlü tedavide (BCQT) yer alan 
bizmut artık yüksek klaritromisin ve metronidazol direnci olan 
populasyonlarda (>%15) ana tedavi olarak önerilmektedir.

Eradikasyon oranı yüksek, yan etkisi az ve hasta uyumunun en 
iyi olduğu maksimum süreli yeni alternatifler belirlemek, H. 
pylori infeksiyonu tedavisinde giderek önem kazanmaktadır. 
Son yıllarda, bitkiler, probiyotikler ve mide musinleri gibi çeşitli 
ajanların alternatif anti-H. pylori aktiviteleri ve klinik uygulamaları 
araştırılmıştır. PTT ve BCQT’ye ek olarak hastalara verilen 
sarımsaktan elde edilen Allisin’in (2-propen-1-sültinotezirik asit 
S- 2-propenil ester, dialil tiyosulfinat) H. pylori eradikasyonunda, 
ülserlerin iyileşmesinde ve semptomların remisyonunda etkili 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. (45).

Enfeksiyonun Önlenmesi 
Asya’da yapılan bir çalışmada ev hijyeninin artırılmasının, 
çöplerin doğru ve yeterli şekilde uzaklaştırılmasının ve suların 
kaynatılarak içilmesinin, H. pylori infeksiyonunun edinilmesini 
ve bulaştırılmasını önlediği gösterilmiştir (46). Son yıllarda 
yapılan bir diğer çalışmada da H. pylori infeksiyonunun iyi 
hijyen koşulları ile ters orantılı olduğu belirlenmiştir (47). 
Reinfeksiyon halen tartışmalı bir konudur.

Sorular
1.	 Sizce hastaya uygun tedavi verilmiş midir?
2.	 Siz hastaya nasıl bir tedavi uygulanmasını önerirsiniz?
3.	 Tedaviye ek olarak, hastaya önerileriniz olabilir mi?

Yanıtlar
1.	 Bizce hastaya uygun tedavi verilmemiştir.
2.	 Literatür bilgileri ışığında, dörtlü bizmut tedavisi uygulan-

ması önerilebilir. Proton pompa düzeyi 2x1olarak verilmeli, 
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hastanın 14 gün olan tedavi süresine uyumu sağlanmalıdır. 
Bizmut kullanımına engel varsa, ikili amoksisilin tedavisi 
ikinci seçenek olmalıdır. Olgumuza antibiyotik duyarlılık 
testi uygulanması ve sonuçlara göre hareket edilmesi Kanıta 
Dayalı Tıp açısından sağlam bir adım olsa da, uygulamadaki 
zorluk nedeni ile günümüzde PCR testleri kültür ve antibiy-
ogram yerine kullanılmakta ve en azından ilaç direncini be-
lirleyebilmektedir. 

3.	 Komorbid hastalık varsa PPİ seçiminde CYP2C19 poli-
morfizmi gözönüne alınmaldır. Türklerin PPI’leri hızlı me-
tabolize ettiği göz önüne alınarak hastaya uygun doz ayarla-
ması yapılması önerilmektedir. 

4.	 Tedaviye ek olarak, olgumuza probiyotik takviyesi (Lactoba-
cillus türevleri) de önerilebilir, ancak elde edilen bulguların 
kanıt değerlerinin düşük olması nedeniyle, diğer besin öğel-
erinin diyete eklenmesinin gerekmediği kanısını taşıyoruz. 

5.	 Ayrıca infeksiyonun önlenmesinde bireysel hijyenik koşul-
ların iyileştirilmesi, suların kaynatılarak içilmesi, çöplerin 
doğru ve yeterli düzeyde uzaklaştırılması yönünde önerile-
rde bulunulabilir.
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