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Helikobakter pilori tarihgesi

YIL KAYNAK RAPOR

1892 Bizzozero Képek midelerinde spiral organizmalar

1896 Salomon Képek ve kedilerde spiral organizma

1906 Balfour Képek ve maymunlarin gastrik tilserinde spiroketler

1906 Krienitz Gastrik kanserli insandan ilk gézlem

1919 Kassi ve Kobayashi Memelilerin midesinde spiroketler

1924 Luck ve Seth Midede ureaz aktivitesi

1938 Doenges Otopside midede spiroket

1940 Freedburg ve Barron Ulser ve kanserli midede spiroket

1951 Allende Gastrik Ulserin penisilinle tedavisi

1954 Palmer Midedeki butiin bakterilerin kontamitant olusuna
inanma

1975 Steer ve Colin Jones Gastrik ilser hastalarinda bakteri

1979 Fung ve arkadaglari Kronik gastritis biopsilerinde bakteri

1983 Marshall ve Warren H.Pilorinin ilk kiltiirii

1984 Marshall ve Warren Ulser ile bakteri arasinda iliski

1987 Avrupa H.Pilori galigma grubu kurulmasi

1993 Wotherspoon ve arkadaslar H.Pilori eradikasyonunda sonra MALT lenfomasinin
regresyonu

1994 National Institute of Health N.IH. Konsensus’ u peptik iilserde eradikasyon

H. Piloriyi ilk kesfeden italyan Patolog

Dr. G. Bizzozero 1892

Ficure 1 Giulio Bizzozero at age




Ficure 1 Barry Marshall and Robin Warren in July 1984.

Press Release: The 2005 Nobel Prize in Physiology or Medicine
3 October 2005

The Nobel Assembly at Karolinska Institutet has today decided to award
The Nobel Prize in Physiology or Medicine for 2005
jointly to
Barry J. Marshall and J. Robin Warren
for their discovery of

"the bacterium Helicobacter pylori and its role in gastritis and peptic ulcer disease”




1982 de Royal Perth hastanesinde H. Pilori’ yi ilk Gireten

Dr. Barry Marshall’ in el ile gizdigi ilk resim
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Kronik duodenal llserli hastanin antral biyopsisinde

epitel Gzerinde H. Pilori yayilimi
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GIRIS

e Dinyada HP prevelansi yaklasik % 50 dir.

e Gelismis Ulkelerde daha az gorulur

e Sadece mide mukozasi varsa yerlesebilir
— Mide — Duodenum — Meckel divertikill

e HP midede mutlaka kronik gastrit meydana
getirir.

e Ancak enfekte kisilerin % 80’ i
asemptomatiktir ve hastalik gelismez

MIKROBIYOLOJi - PATOGENEZ

HP flajellali, Gr (-), mikro-aerofilik basildir

Ureaz enzimi vardir = Ureden amonyak
olusturabilir.

Bu enzim aside karsi dayanikhligini saglar

Nokta Mutasyonlari ile degisik ortamlara
uyum saglayabilir

Aktif Tip 4 Sekresyon Sistemi ile konak immun
sistemini etkileyebilir




GUIDELINES FOR MANAGING DYSPEPSIA IN PRIMARY CARE
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[ oe ][ Mamssen ]
v v
Hp test and treat Hp test and treat | Endoscopy
or empirical PPI or empirical PPI

| Symptoms respond | | Symptoms persist | | Symptoms respond | | Symptoms persist |

Discharge or review Reassure, manage Discharge or review | | Consider endoscopy I
if on PPI in 1° care if on PPI
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Hematoksilen-Eozin ile boyama ile saptanan mide mukozasi Gizerinde
yogun HP
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Duodenum mukozasinda Gastrik Metaplazi (GM) adacigl

EPIDEMIYOLOJI

Gelismis Ulkelerde 40 yas sonrasinda HP prevalansi
% 40, gocuklarda % 10

Gelismekte olan ulkelerde > % 70
Turkiyede % 84

Gegis yolu; oral = oral veya fekal = oral
Aile ici bulas 6nemlidir (anneden ¢ocuga)
Disiik sosyoekonomik dizey, kotl hijyen
Eriskinler arasinda gecis sik degildir
Re-enfeksiyon nadir (%1)




KLINIK
e Hp fonksiyonel dispepsinin muhtemel

sebebidir

e Peptik Ulserin en sik sebebidir.
— PU riskini 4 kat arttirir
— DU de % 90, GU de % 70 pozitiftir

e HP (+) kisilerde hayat boyu PU gelisme ihtimali
% 10-15

HP ile iliskili gastritler

e Antrum agirlikh (Antral Gastrit) = Asit artisi ve DU
yapar

e Korpus agirlikl = Asit salgisi bozulur, GU,
Pangastritis, Gastrik kanser yapar

COMMON TOPOGRAPHICAL PATTERNS OF CHRONIC GASTRITIS

NON-ATROPHIC ATROPHIC | 1994 ylllnda
N ua Tem Uluslararasi Kanser
=D e/ , Arastirma Ajansi, H
Al o T pylori'yi grup 1
kanserojen ve
we T et :: comsmesm | iNSanlarda kesin bir
el e ™ | mide kanseri nedeni
= olarak

siniflandirmistir




HP ile iliskili hastaliklar

Hastalik

Kronik aktif gastritis
Atrofic gastritis
Pernisiydz anemi
Lenfositik gastritis
Ménétriér sendromu
Gastric Ulser
Duodenal Ulser
Gastrik kanser

MALT lenfoma

Fonksiyonel dispepsi

Yorum

Kesinlikle

Kronik aktif gastritis sonrasinda gelisir

Kronik atrofik gastrit sonrasinda gelisir

Olusabilir

Olusabilir

Cogu olguda NSAIi olmaksizin olusur

Cogu olguda NSAIi olmaksizin olusur

Kanserlerin gogunda vardir (1. sinif karsinojendir)
Cogu olguda pozitiftir

Bir grup hastada soz konusudur

Sonug Mekanizma Pozitif Met: Yorum

Fibrinojen artigi Akut-faz proteini 3/8 Negatif

Lokosit sayist inflamasyon 2/5 Negatif

CRP Akut-faz proteini 1/1

TNF-a Akut-faz proteini 2/2

Bozulmus lipid profili CRP yoluyla 3/14 Cholesterol - HDL +

Homosistein Folat eksikligi 0/4

Is1 soku proteini Capraz reaktif proteinler 1/1 HSP65 Ab artar
Koroner arter hastalig Akut-faz proteinleri 9/21 Kontrol gruplari yetersiz
BDH veya periferik arter H Akut-faz proteinleri 2/3 Kontrol gruplari yetersiz
Hipertansiyon 3/10 Pozitif (Kugiik grup)

Raynaud hastalig immun aktivasyon 2/2 Kontrolsiiz calismalar var
Migren 2/2 Kontrolsiiz alismalar var
DM immun aktivasyon 3/5 AKS ile pozitif (ktigtk gr) Bazi kontrol gr yetersiz
Tiroidit immun aktivasyon % Biyolojik temeli yok
Akromegali 1/3 Rastlantisal bulgu

Akne rozasea 3/5 Kontrollii galima yok
Psoriazis immun aktivasyon 0/2 Anektodlar desteksiz
Kr. Urtiker Immun kompleksler 3/6 Kér olmayan galismalar
RA immun aktivasyon 0/2

Skleroderma immun aktivasyon 0/2

Sjogren sendromu immun aktivasyon 2/3 Kiigiik calismalar

Fe eksikligi anemisi Demir tutucu % Olgu sunumlari da var
it Otoantikor yapimi 1/1 Kontrolsiiz calisma
Hepatik ensefalopati Amonyak 5/10 Miimkiin olabilir

Ani bebek 6liim send. IL-1 iligkili ates 4/5 Kontrolsiiz calismalar

Kronik enfeksiyon 5/7 Miimkiin olabilir




HISTOPATOLOJI — Kronik aktif gastrit

HP mukoza iliskisi

e HP mukozada lokal inflamatuar cevap yapar

e Epitel kaynakh sitotoksinlerin salinimini saglar
(ozellikle 1L-8)

o Notrofil ve makrofajlar ortama gelirler

e Lizozomal enzimler |6kotrienler, serbest O, radikalleri
salinir

e T ve B lenfositleri aktive olur.
¢ Pro-inflamatuar sitokinler salinir
e HP ye karsi antikorlar olusur (IgG ve IgA)
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HP ENFEKSIYONU PATOFizYOLOJiSI

PATHOPHYSIOLOGY OF H. PYLORI INFECTION
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PU gelisimi icin faktorler

e HP genotipi ve fenotipi

e Konak genotipi ve fenotipi

e Gastrit paterni

e Gastrik hormon ve asit salgisindaki
degisiklikler

e HP kolonizasyonu icin doudeumda gastrik
metaplazi odaklari gelisimi
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ULSEROJENIK HP TURLERI

kDa protein
— PU de % 92 pozitif

— Kronik gastritte % 60 pozitif

Cag patogenitesi icin 31 gen bir arada galisir ve hep beraber Tip 4
Sekretuar Sistemini olustururlar

Tip 4 Sekretuar Sistemi hiicre morfolojisi, cogalmasi ve apoptosisi ile iliskili
major sinyal yolaklarini etkiler

NAP, 0iPA, iceA gibi diger genlerde inflamasyon ile ilgilidir.

Viriilans faktorleri dnemlidir
VacA (+) ve CagA (+) olanlar llserojeniktir
Vakuolizasyon sitotoksini (VacA) gastrik hiicrelerde vakuoler dejenerasyon
ve hayvanlarda Ulser yapan 87 kDa protein
— VacA geni sedece % 60 olguda eksprese olur
Sitotosisite iligkili gene A (CagA) lokal inflamasyondan sorumlu 120-160

e HP Tip 4 Sekresyon
Aygitinin ve CagA
(Sitotoksisite A)
Proteininin konak
sinyal yolaklar
Uzerine etkisi

INTERACTION BETWEEN H. PYLORI AND HOST SIGNALLING PATHWAYS
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CagA hlcre icine Tip-4 sekretuar
sistemle alinir ve fosforillenir

-~ | Extracellular

Nature Reviews | Cancer

Tip 4 sekretuar aygiti

Model for the assembled type IV secretion machinery and its role in
Helicbacter pylori-induced cell signalling

(image courtesy of Prof. Steffen Backert. SBBS)
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hiicrelerinde vakuoller olusturmasi

— A = Toksin verilmemis

— B - Toksin verilmis

Vakuoliasyon A (VacA) sitotoksini ile
konak iliskisi
L wwooumevacoomeews
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on cell signaling in cell membrane on cytoskeleton
Increased
transcellular permeability Immune suppression
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HP’ nin biyolojik etkileri
T
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HP nasil Gastrik Kanser olusturur?

H. PYLORI AND GASTRIC CANCER ‘
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Nature Reviews | Cancer
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eHP iliskili PU hastaligi e
mide mukozasinda Thl
efektor hicrelerin kronik
bir sekilde ¢cogunluktadir.
Bunlar IFN salgilar.

e Asemptomatik kronik
gastritte ise ThO hicreler
baskindir. Bu hiicreler
hem iFN, hem de IL-4
salgilar.

T2 cells

Gastric lymph node Gastric lymph node

‘ © el 388 Dendritic cell O IFN-y olL-10 ' DC-SIGN

© Beell 8% Macrophage o IL-4 olL-12

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Bergman et al. Nature Reviews Microbiology 4, 151-159 (February 2006) | doi:10.1038/nrmicro1344

nature
REVIEWS LIS

H. Pilori enfeksiyonunun tanisi

e invaziv testler:
e Histoloji
o Kiltur
e Ureaz testleri
e Non invaziv testler:
¢ 13C ve C-iire soluk testleri
e Gaita antijen testi

e Serolojik testler

17



UREAZ TESTI

Datects the urease enzyme of
Helicobacter pylori

CLOtest

@ - rositve
= Negative Manufacturad by
Delta West Pry Ltd

US, Patent No. 4,748,113
U S, Distributor Tri-Med Specialties Inc
9531 Aiden, Lenexa KS 66215

15 Brodie Hall Drive
Bentley 6102
Western Australia

Detects the urease enzyme of
Helicobacter pylori

. = Positive
o Negative
S. Patent No 4748113
Med Speciltes Inc
exa KS 85215

CLtest"

Manufactured by
Delta West Pty Ltd
15 Brodie Hall Drive
Bentley 6102

Western Australia ]

PRINCIPLES OF THE "C-UREA BREATH TEST
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HP TANISAL TESTLERI

Sensitivite (%) Spesivite (%)
iNVAZIV TESTLER
Histoloji 90-95 95-98
Kaltur 80-95 100
Ureaz testi 85-95 95-100

NON-INVAZiV TESTLER

Ure nefes testi 85-95 95-97
Gaita antijen testi 85-95 90-95
Serum 1gG ELISA 70-90 65-90

Viaasthichill|IfKensensus Raporu

772

HELICOBACTER PYLORI

Current concepts in the management of Helicobacter pylori
infection: the Maastricht Il Consensus Report

P Malfertheiner, F Megraud, C O’Morain, F Bazzoli, E EI-Omar, D Graham, R Hunt, T Rokkas, N Vakil,
E J Kuipers, The European Helicobacter Study Group (EHSG)
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HPAVEeIN U D

1. H Pilori eradikasyonu arastirilmis NUD

hastalarinda uygun bir yaklagimdir.
2RFRRNORNSIANEEST and treat” yontemi

arastifmamis dispepside uygulanabilir,

3. Eger toplumda H Pilori prevalansi dusik ise “test
and treat” yonteminin etkinligi de disuk olup
bunun yerine ampirik asit supresyonu esdeger bir
tedavi olarak uygulanabilir.

HPWVeIGORH

HP ile GORH sikhgi arasinda negatif bir iliski vardir ama bu iligkinin
sebebi bilinmemektedir.

1. H Pilori eradikasyonu GORH" da PPl tedavisinin basarisini
etkilemez.

2. GORH’ de rutin HP testi yapilmasi énerilmez.
3 PHORStESERuZun sure PPl idamesi alanlarda yapiimalidir.
Uzun sureli asit baskilanmasi ile korpus agirlikli gastrit ve sonugta

atrofik gastrit sikligr artar.
H Pilori eradikasyonu atrofik gastritin ilerlemesini durdurabilir ve
atrofiyi geriletebilir. Eradikasyonun intestinal metaplazi Uzerine

etkisi kesin degildir.
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HEVEINSAIl kullanimi

H Pilori eradikasyonu kronik NSAIi kullananlarda

ararlidic ama NSAIl iliskili Ulser gelisimini tamamen

SEEEEEREbasIaVan NSAI| kullanicilarinda HP
BEECIRESVORERRERGElSImI ve kanamayi engelleyebilir.

2. Uzun sireden beri NSAIl alan hastalarda ise PPi
idame tedavisi HP eradikasyonuna gore Ulser
rekUrrensi ve kanamasini onlemede daha etkilidir.

3. Uzun surediraspirin alan ve kanayan hastalarda HP
testiyapilmali've pozitifse eradikasyon yapiimalidir.

GlSKdisithastaliklar

H Pilori enfeksiyonu asagidaki durumlarda
araw,all ve pozitifse tedavi edilmelidir:

ISERENRbEIRamayan demir eksikligi anemisi.
2. idioatik trombositopenik purpura.

H Pilori” nin diger ektraintestinal hastaliklarda
kanitlanmis bir rolU yoktur.

21



T

Serolojiasagidakidurumlarda diger testler yanlis
DEERRNNEEEginden tercih edilebilir:

1. Kanayan ulserler, gastrik atrofi, MALT lenfoma.

2. Yakin zamanda veya halen PPi ve antibiyotik
kullananlarda.

rll RS

1. Seroloistemelliofis testleri tedavi sonucunu
deasEEERecde kullanilamaz.

2. Idrar ve tukruk icin H Pilori antikoru testleri
tedavi sonucunu degerlendirmede kullanilamaz
ancak epidemiyolojik calismalarda yararhdir.
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VjiﬂU Iamsve konak faktorleri

H Piloripatojenisite (virulans) faktorlerinin ve
konakeinin genetik polimorfizminin arastiriimas
gURBRBEEEEedavi icin onerilmemektedir.

Te\d !!' l" arar

Hizl Greaz testinin pozitif olmasi tedaviye
baslamak icin yeterlidir.
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1. PPI (standard doz 2x1), klaritromisin (500 mg 2x1),
amoksisilin (1000 mg 2x1) veya metronidazol (500 mg

SRV AqUNden daha etkilidir (>%12).

EREESIRSOKS Silin veya metronidazol tedavisi

LOPINRREENRIBREFOMISin direnci % 15 — 20" den az ise
tercin edilimelidhir. Toplumda metronidazol direnci % 40’
in altinda ise PPI-klaritromisin-metronidazol tercih
edilebilir. Dortlu tedaviler alternatif ilk secenek
tedavilerdir.

3. Tumdunyadaayni H Pilori tedavi rejimleri uygulanabilir
ancak doz farkliliklari olabilir.

1. Bizmutleedortlu tedavi halen en iyi ikinci

basagasistedavidir.

2. Eger bizmut yoksa PPi-amoksisilin veya
tetrasiklin ve metronidazol onerilir.
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T[e\dﬁviba@nmzh@

Kurtarma tedavisi antimikrobiyal duyarhlik

testine dayanarak yapilmalidir.

Eradikasyonun
degenlendirilmesi

H PIOERSRRSIRaSVONUNUN basarisi tedaviden en az 4
NEEERREEV/It edilmelidir.

1, Urenerestesti varsa onerilir.

2. Yoksa, gaita antijen testi (tercihen monoklonal
antikorla) kullanilabilir.

25



e Bakteriyi yiiksek oranda eradike etmeli
e lyi tolere edilmeli
e Giivenli olmali

e Tedavi maliyeti diisiik olmali

26



e Hem lokal hem de sistemik olarak bu organizmaya
karsi aktif olmalidir.

¢ Asid stabil olmalidir.

e Gastrik mukus ve kriptlerde bulunan HP‘ lere de
yeterli penetrasyon gosterebilmelidir.

e ANTI-SEKRETUAR AJANLAR

— PROTON POMPA iNHIBITORLERI (PPI)
— H, RESEPTOR ANTAGONISTLERI (H,RA)

— H,RA+BIZMUT BILESIKLERI (RBC)
e BiZMUT TUREVLERI
e ANTIMIKROBIYAL AJANLAR

27



PROTON POMPA INHIBITORLERI

 RABEPRAZOL (RPZ)

ANTIMIKROBIYAL AJANLAR

e MAKROLID GRUBU
, Eritromisin, Roksitromisin, Azitromisin
-Ampisilin
e NITROIMIDAZOL TUREVLERI
, Ornidazol, Tinidazol
o TETRASIKLIN
e KiNOLON TUREVLERI
— Siproflosasin, Ofloksasin
e NITROFURAN TUREVLERI
— Furazolidin, Nitrofurantoin
* DIGER

— Rifabutin, Minosiklin, Nitazoxanide, Ketolidler
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HELIKOBAKTER PiLORI
TEDAVISINDE YENILIKLER

DOC. DR. MURAT KIYICI
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GASTROENTEROLO!Ji BiLiM DALI

Tedavi endikasyonlari

Nonllser dispepsi

Duodenal ve gastrik Ulser

Atrofik gastrit

Gastrik MALT lenfoma

Arastiriilmamis dispepsi (Toplumda HP sikligi > % 20 ise)
Gastrik kanser rezeksiyonu sonrasi

Gastrik kanser hastasinin birinci derecede yakinlari
Aciklanamamis Fe eksikligi anemisi ve iTP

Uzun stireli NSAIi kullanan ve GIS kanama — PU gelisen
hastalar

10. Hastanin istegi

L LT B Ll e g =

Maastricht Il 2007
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“Test and treat” stratejisi:

Olgu

e 58y erkek hasta
Dispeptik yakinmalar
Gastroskopi = Atrofik gastrit. HP Uireaz testi (+)
LAK 14 giin = Kontrol UNT (+)
LBMT 14 giin = Kontrol UNT suipheli (+) = (+)
LAL 10 giin = Kontrol UNT siipheli (+)
Bx: HP gorilmedi, Kaltlir: Bakteri Gremedi
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ilk basamak tedavi

Klaritromisin
2x500 mg

Amoksisilin Metronidazol
2x1000 mg 2x500 mg

7 gun —14 gun

e Klaritromisin direnci < % 15 - 20
e Metronidazol direnci < % 40 ise
7 gin tedavi yeterli...
e Avrupa Maastricht konsensusu = 7 gin
¢ Asya Pasifik konsensusu = 7 gun
e Amerika Gastroenteroloji Koleji = 14 giin

e 7 giin tedavi yetersiz olan Ulkelerde 14 giin
kullanilmahidir
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H. Pilori ‘ye karsi PPI’lerin bakteriyostatik etkisi

Minimum inhibitor konsantrasyon (MIC)

MICs, MICy,
(ng/ml) (ng/ml)

Lansoprazol 1.56 6.25
Omeprazol 12.50 25.00

Pantoprazol 50.00 100.00

Lansoprazol omeprazolden 4 kat ve pantoprazolden 16 kat daha gigltdir (p<0.01).

_Nakao Met al., Helicobacter 1998; 3: 21-7.

TRIPLE THERAPY ERADICATION RATES

96% 95% 98% 95% 95% 91% 91% 91%

£
1

b
o
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Eradication rate %

N
(=]
1

Lind ' Lind ' Peitz Quing ' Lind ' Lind ' Peitz = Bell
etal etal etal etal etal etal etal etal
9% 97 9 97 9% 97 9 95

OAC regimens
OMC regimens
OAM




Maastricht Il uzlasisi

e “Bir Helikobakter Pilori tedavisinin etkin olarak
degerlendirilebilmesi icin ITT analizinde

eradikasyon oraninin % 80’ i gegcmesi gereklidir”

Malfertheiner P. 2007

Turkiye'de klasik 3’'lu tedavide eradikasyon
oranlari (2004)

Merkez Tedavi Protokolu

7 gunluk 10 glnluk 14 gunluk
Ankara-YiH PP: %714 PP: %75
107 hasta ITT: %66,1 ITT: %68
Cok merkezli PP: %63,6
279 hasta ITT: %62,3
GATA %40,2 %54,2
92 hasta
AUTF PP: %55,8 PP: %75,6
45 hasta ITT: %53,3 ITT: %70,8
Baskent-Adana | %24,5 %40,7
53/59 hasta
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UUTF deneyimi
Birinci basamak LAK eradikasyon orani

Eradikasyon basarisizliginin sebepleri

* Antibiyotik direnci (6zellikle klaritromisin)
e PPi metabolizmasinin degisimi (sitokrom p450)
e ilaca uyum

— ilaglarin % 60’ indan azini alanlarda basari % 69

— ilaglarin % 60’ indan fazlasini alanlarda basari % 96
Graham et al. 1992

e Tedavi sliresi
e Sigara icimi

Suzuki T. 2006
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Toplumda metronidazol direnci orani

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Brezilya Meksika Asya Tarkiye
® En dusuk ™En yuksek

Toplumda klaritromisin direnci orani
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AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISI, 2005; 4 (2): 83-87

Klaritromisin direncli Helicobacter pylori'nin saptanmasinda,
E-Test ve Agar Diliisyon metodlarinin karsilastiriimasi

Comparision of the E-Test and the Agar Dilution Method to detect clarithromycin resistant
Helicobacter pylori

Peren H. BAGLAN!, Giilendam BOZDAYF, Muhip OZKAN®, Ali OZDEN
Ankara Universitesi Hepatoloji Enstitiisii', Ziraat Fakiiltesi Biyometri ve Genetik Anabilim Dal?, Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Anabilim Dali®, Ankara
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali?, Ankara
Yo "¢§. , &,_&,f Olall S dlI' K1 [O -
sine direncli kabul edilmistir. Bulgular: Calismaya alinan 77 hastanin,
agar diltisyon yontemi ile 43’tinde (%355.8), E-Test yontemi ile de
42’sinde (%54.5) klaritromisine direng saptanmustir. E-Test yontemi ile

0 i dedorlori i ‘on Vil \/

Klaritromisin direncinin tedaviye etkisi

100 97

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Direnc yok Direng var

" PPI-K-A = PP|-K-M
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Birinci basamak tedavisi

PPI (RBS) standart doz BID + Klaritromisin 500 mg BID (K)
+ Amoksisilin 1000 mg BID (A) veya Metronidazol 500 mg BID (M)
minimum 7 gun

*kinci basamak 4 | PPi tedavisinde en iyi sonucu vereceginden, KA
tedavisi KM tedavisine tercih edilmelidir

Tedavinin basarisiz oldugu durumlarda

ikinci basamak tedavisi

PPi standart doz BID + Bizmut subsalisilat/subsitrat 120 mg qid
+ Metronidazol 500 mg tid + Tetrasiklin 500 mg qid
minimum 7 giin

Eger Bizmut kullaniimaz ise PPi bazli 3 |ii tedavi uygulanmalidir

Tedavinin basarisiz olmasi durumunda her olgu kendi icinde degerlendirilmelidir

Malfertheiner et al., 2000
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Ikinci basamakta dortlii tedavi

LBMT ikinci basamakta etkinligi % 76
Hojo M. 2001

10 yada 14 giin uygulanabilir

4793 hastada ciddi yan etki goridlmemistir
Ford AC. 2008

Uygulama semasi karisiktir
Hasta toleransi dustktir

Dortli tedavi halen en iyi ikinci basamak tedavidir
Maastricht Il 2007

UUTF deneyimi
ikinci basamakta LBMT eradikasyon orani
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Ikinci basamakta levofloksasin’ li tedavi

Amoksisilin
2x1000 mg

Ikinci basamakta levofloksasin’ li tedavi
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LBMT
M.Aliment PharmWong Wacol Ther 2006;Feb 1;23(3):421-427.




HP primer kinolon direnci

in Biochem Nutr. 2009 March; 44(2): 119-124.

3. basamakta kinolon bazl tedaviler

Quinolone-based regimens for third-line therapy

Author, year No. of patients

Zulio et al., 2003 36

Third-line therapy Duration of therapy days  Adverse effect (%)

Rabeprazole 20 mg b.i.d. 10 201
Levofloxacin 250 mg b.i.d.
Amoxicillin 1 g b.i.d

Eradication rate (%)

T
3.3 (30/36)

PP
882 (30/24)

Gisbert et al., 2006

Omeprazole 20 mg b.i.d
Levofloxacin 500 mg b.i.d.
Amoxicillin 1 g b.i.d

60 (60/100)

66 (60/91)

Hsu et al., 2008

Rabeprazole 20 mg b.i.d.
Levofloxacin 500 mg o.d.
Bismuth subcitrate 300 mg q.d.s
Amoxicillin 500 mg q.d.s.

84 (31/37)

84 (31/37)

Nishizawa et al., 2008

J Ciin Biochem Nutr. 2009 March; 44(2): 119-124.
Published online 2009 February 28. ok 10.3164/1cbn.08-220R.

Copyright © 2009 JCBN

Rabeprazole 10 mg q.d.s.
Gatifloxacin 400 mg o.d.
Amoxicillin 500 mg q.d.s

in Biochem Nutr. 2009 March; 44(2): 119-124.

636 (7/11)

636 (7/11)
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UUTF deneyimi
ikinci basamakta LAL eradikasyon orani

Uglincii basamakta rifabutin’ li tedavi

e Anti-tlberkulloz ilagtir
e PPi + Rifabutin + Amoksisilin seklinde uygulanir
e 2. basamakta 2 % 95

e 3. basamakta = % 68 eradikasyon saglar
Van der Poorten. 2007

e Stoklar sinirhdir
e Coklu ilag rezistansi olan tiberkiloz basili?
e Miyelotoksisite, okller toksisite

41



Ugiincii basamakta furazolidon’ lu tedavi

e PPi + Furazolidon + Amoksisilin
e 10 gln

e Eradikasyon orani % 60
Qasim A. 2005

e Eradikasyon orani % 65
Buzas GM. 2007

Ugiincii basamakta kiiltiir - antibiyogram

e Tuberkuloz ve sifilis gibi diger latent
enfeksiyonlarda kilttr — antibiyogram rutin
olarak yapilmaktadir

e [n vitro rezistans in vivo rezistansi
yansitmayabilir

e Ancak ileri merkezlerde yapilabilmektedir
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Kultur - Antibiyogram

ORNEK GRUBU: YARA-PU-DOKU
ORNEK: GASTRIK BIYOPSI

iSLEM : DIREK,BOYALI,MiKROSKOPIK iNCELEME Islem Tarihi : 07/03/2013

SONUG : DIREKT PREPERATTA Helicobacter pylori GORULDU

Uluda Universitesi
Uygulama ve Aragtirma Merkezi

Yrd.Dog.Dr. HARUN AGCA
Dip. Tescil No:104701

iSLEM : HELICOBAKTER PYLORI KULTURU Islem Tarihi : 07/03/2013

SONUG : E TEST ILE MIK
16......R
+256.....R
AMOKSISILIN..............0.064..S
TETRASIKLIN ............0.0125...§

Ureyen Organizma : 1) HELICOBACTER PYLORI

Ardisik tedavi

PPI Amoksisilin
2x1 2x1000 mg

4

PPI Klaritromisin Metronidazol
2x1 2x500 mg 2x500 mg |
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Ardisik tedavi birinci basamakta klasik u¢lu
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tedaviden ustundir

ITT

72.6
l 58

Sequential Standart Sequential Standart
tedavi uclu tedavi tedavi uclt tedavi

Sequential tedavi: Standart tiglii tedavi:

Ik 7 giin PPI+amoksisilin PPl-+amoksisilin-+klaricromisin; | 4 giin
Ikinci 7 giin PPI+tetrasiklin+metronidazol

Uygun A.Clin Ther 2008;30(3):528-534.

Ardisik tedavi klaritromisine direngli olgularda
Uglu tedaviden listlindur

Eradikasyon orani (%)

M Klaritromisin direngli olgular

B Klaritromisin duyar olgular

(n=300)

Sequential tedavi Standart uiglii tedavi

ullo A. Gut 2007;56:1353-1357. 2
Vaira D. EBM 2007; Oct(12):146. O
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UUTF deneyimi
Ikinci basamakta ardisik tedavi eradikasyon orani

Ardisik tedavi

Kilavuzlarin gorlisu

e italyan calisma grubu = “ilk basamakta 7 — 14 giin
t¢lii tedavi veya ardisik tedavi énerilir”
Caselli M. 2007
e Amerikan Gastroenteroloji Koleji = “ardisik tedavi
klaritromisin temelli li¢lii tedaviye bir alternatif
olabilir, ancak ABD de ilk basamakta kullaniminin
Onerilebilmesi icin onaylanmasi gereklidir”
Chey WD. 2007
e Avrupa Maastricht Il uzlasisi 2 “ardisik tedavi
degisik bolgelerde de degerlendiriimeyi hak
etmektedir”
Malfertheiner P. 2007
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Yardimci tedaviler

— Yan etkisi yoktur ama eradikasyon oranlarini
arttirmaktadir

Kim MN. 2008

— Ne eradikasyon ne de ilaca uyum oranlarini
arttirmamaktadir
Cremonini F. 2002

— ik kez 2004 de goniillii kisilerde denendi
— Halen faz | calismalari yirimektedir

— Uretici firma glivenli ve immunojenik oldugunu ileri
sirmektedir

HP tedavi algoritmasi

Klar.D < %15-20 PPI+K+M Rifabutinli tedavi
Metr. D < %40 7 giin PPI+Rifa+A
10 giin

Klar.D < %15-20 PPI+K+A
Metr. D > %40 7 giin

Klar.D > %15-20 ) PPI+K+M

Metr. D < %40 14 giin Furazolid9nlu
tedavi

PPI+Fura+A
Klar.D > %15-20 a PPI+K+A 10 giin
Metr. D > %40 14 giin

Ardisik tedavi Ardisik tedavi
Ilk 5 giin Ikinci 5 giin o
PPi+A PPI+K+M Sntibivodran




istakes in...

HP Tedavisinde Sik Yapilan Hatalar

uegeducation

Mistakes in the management of Helicobacter pylori

infection and how to avoid them

Anthony 0°Connor and Colm 0’Morain

he sequelae of Helicobacter pylori
-|-|n'e((ion. aknown Group 1 carcinogen,

can lead to significant morbidity and
mortality worldwide. Billions of people are
infected with H. pylori, but the incidence of
H. pyloriinfection is declining in many parts
of Europe, with a study from the Netherlands
showing a decline in seroprevalence from
48% in subjects born between 1935 and
1946 to 16% in those born between 1977
and 1987." In recent years, however,
eradication rates for H. pyloritreatment have been falling, which has led to a large
number of patients in the community having inadequately managed infections. Most of
the problems that have led to the decline in the success of eradication treatment can be
easily overcome through careful practice, supported by the robust framework provided by
international guidelines. Careful practice includes the correct management of dyspepsia,
the appropriate use of diagnostic tests for H. pylori, acceptable, efficacious treatments
that enable good patient compliance and adequate follow up to insure eradication has
been achieved in all cases. Here, we discuss the mistakes that are made when managing
patients infected with H. pylori. Most of the discussion is evidence based, but where
evidence is lacking the discussion is based on the authors’ clinical experience of more
than 30 years in the field.

© Can Stock PhotoiLex

Mistake 11 Fail and treat’ approach is recommended for
s patients who are older than 45 years of age
because of the higher risk of malignancy or

evaluated the washout period necessary after
erm PPl treatment, consensus guidelines

est discontinuing PPI for 2 weeks prior to

Mistake 3|
m i
A key factor in the declining rates of success
for H. pylori eradication therapies is the use
ple regimens or 10-day quadruple
g ent regimens, 14-day
courses are proven to have superior efficacy
and their use has been adopted by all relevant
recent consensus guidelines on the topic.
including the Maastricht V guidelines, which
d 14-day courses for all treatment
xcept when 10-day courses have
been proven of equal efficacy. In spite of
this, 7-day treatment regimes are still used in
many local protocols, which is most likely a
legacy issue. For standard triple therapy, meta
analyses have consistently shown that 14-day
courses increase cure rates when compared
with 7-day or 10-day courses and the side
effect rates did not differ.* The OPTRICON trial
of non-bismuth quadruple therapies showed
14 days of treatment achieved significantly
higher eradication rates than either 7 or 10

www.muratkivici.com
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