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OZET

H. Pylori gastroduodenal Ulser etyolojisinde oldukca yliksek prevalansa
sahip bir patojendir ve insanlarda gastrik adenokarsinom ve lenfoma igin risk
faktdridir. Bu mikroorganizma ile kolonize olan birgok kisi asemptomatiktir ve
tedavisiz kalmaktadir. Semptomatiklerde antibiyotik tedavisi pahahdir ve
antibiyotik direnci ile hasta uyumsuzlugu nedeniyle tedavi %100 etkKili
olamamaktadir. Bu g¢alisma probiotik olarak Kefir'in riskli populasyonda H.
Pylori kolonizasyonunu kontrol etmedeki roliint géstermeyi amaclamaktadir.

Lactobacillus ve Bifidobakterium tlrlerinin H. Pylori’yi bakteriosin veya
organik asit salarak inhibe ettigi ve epitelyal hicrelere adezyonunu
azaltabildigi kanitlanmigstir. Ayrica probiotiklerin gastrik bariyer fonksiyonunda
ve mukozal inflamasyonun azaltiimasinda olumlu rolleri de vardir. Yine
antioksidan ve antiinflatuar 6zellikleri nedeniyle gastrik mukoza iyilegsmesi

Uzerine etkileri bulunmaktadir.

Klinik deneyler incelendiginde gorilmektedir ki probiotikler tek
baglarina H. Pylori'yi eradike etmemekie fakat midedeki bakteri
yogunlugunun azalmasini saglamakta; antibiyotiklerle kombinasyonlarinda da
eradikasyon oranlarini arttirabilmekte ve antibiyotiklerin yan etkilerini
azaltmaktadirlar. Biz de calismamizda probiotiklerin yogun olarak bulundugu
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Kefirin H. Pylori eradikasyonundaki etkilerini ve yan etki sikligindaki degisimi
arastirmayi amacladik.

Dispepsi sikayetiyle polikliniklere basvuran ve H. Pylori pozitifligi
saptanan 82 hastay! calismaya dahil ettik. Hastalari 2 gruba ayirdik ve bir
gruba (n=46) Lansoprazol 30mg b.i.d., Amoksisilin 1g b.i.d., Klaritromisin
500mg b.i.d. ile beraber Kefir 250ml b.i.d , diger gruba da (n=36) Kefir yerine
plasebo olarak 14 giin boyunca sit uyguladik. Hastalari 15. ve 30. glnlerde
yan etki degerlendirmesi acisindan kontrol ettik ve 45. gin de hastalarin H.
Pylori varligi C14 Ure nefes testi ile kontrol edildi.

Kefir grubunda eradikasyon orani istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yuUksekti. Kefir grubunda tedavi stresince ishal, basagrisi, bulanti ve
karin agrisi plasebo grubuna gére daha az géruldu.

Sonuc olarak H. Pylori pozitif bireylerde eradikasyon tedavisi
esnasinda Kefir kullanimi plaseboyla karsilastinidiginda eradikasyon

oranlarini arttirmakta ve tedaviye bagl yan etkileri azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: H. Pylori, Kefir, Probiotik
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SUMMARY

Helicobacter pylori is a highly prevalent pathogen considered as an
etiological factor for gastroduodenal ulcers and a risk factor for gastric
adenocarcinoma and lymphoma in humans. Most subjects colonized by this
micro-organism are asymptomatic and remain untreated. In symptomatic
patients, the antibiotic treatment has a high cost and is not 100% effective
because of resistance to antibiotics and to moderate patient compliance. This
review discusses the role of probiotics (Kefir) as alternative solutions to assist
in the control of H. pylori colonization in at-risk populations.

The evidence that some strains of Lactobacillus and Bifidobacterium
are able to inhibit H. pylori growth through the release of bacteriocins or
organic acids, and may also decrease its adhesion to epithelial cells, is
reviewed. In addition, probiotics have a possible role in the stabilization of the
gastric barrier function and the decrease of mucosal inflammation. Other
aspects that are considered are the contribution of probiotics to the healing of
the gastric mucosa linked to their antioxidant and anti-inflammatory
properties.

Clinical trials in colonized adults and children are reviewed, and

suggest that probiotics do not eradicate H. pylori but maintain lower levels of
this pathogen in the stomach; in combination with antibiotics, probiotics may
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increase eradication rate and/or decrease adverse effects. We aimed to
evaluate the effect of Kefir, probiotic, on incidence and severity of antibiotic

associated side effects during anti H. Pylori therapy and on eradication rates.

We inserted 82 H. Pylori positive patients to study who applied to
policlinics with dyspepsia. We randomly parted them 2 groups: (i) (n=46) a
standard 14 days triple therapy with lansoprazole 30mg b.d., clarithromiycin
500mg b.d. and amoxisillin 1g b.d. and kefir 250ml b.d. (ii) (n=36) same
standard triple therapy with placebo contain milk. We controlled the severity
and frequency of side effects at 15. and 30. days. And 45. day of the therapy
we examined the H. Pylori with C14-UBT.

Eradication rates were significiantly better in Kefir group. The
incidence and the severity of diarrhoea, headache, vomiting and epigastric

pain were significiantly lower in patients treated with Kefir than in placebo
group.

Conclucion: in H. Pylori positive patients Kefir reduces the incidence
and the severity of side effects related to anti H. Pylori antibiotic therapy

compared with placebo and increases the eradication rates.

Key words: H. Pylori, Kefir, Probiotic.



GIRIS

H. Pylori mide mukoza ylUzeyinde kolonize olan bir mikroorganizmadir.
ilk defa 1984 yilinda Warren ve Marshall tarafindan tanimlanmistir (1).
Gram(-), mikroaerofilik bir bakteridir ve mukozayi istila etmeden kronik
inflamasyona neden olur. H. Pylori'nin tim enfeksiydz tipleri bol miktarda
Ureaz salar ve Urenin amonyaga dénlsmesiyle gastrik asitle micadele eder.
H. Pylori’'nin nasil bulastigi tam olarak anlasilamamistir. Az gelismis Ulkelerde
genellikle cocukluk ¢caginda alinir ve tedavi edilmezse hayat boyu enfeksiyon
surer (2,3). H. Pylori en sik patojenlerden biridir; Dinya nufusunun
%50’sinden fazlasi bu mikroorganizmayla kolonizedir. Ozellikle de diisiik
sosyoekonomik dizey ve koétd hijyenik kosullar temel risk faktorleridir. Bu
nedenle gelismis Ulkelerde enfeksiyon prevalansi dasuktlr ve gecg
baslangichdir. Gelismis Ulkelerde eriskin nifusun %30-40’1 enfekteyken
gelismekte olan llkelerde bu oran %80-90’lara ¢ikmaktadir ve bircok ¢cocukta
10’lu yaslarda kolonize olmaktadir (2-5). H. Pylori kolonizasyonu birgok kiside
asemptomatik kaldigindan tedavi edilmemekte ve kronik gastritle

sonuglanmaktadir.

Gastroduodenal semptomlar ve patolojiler enfekte populasyonun
%10-15’'inde olugmaktadir. H. Pylori peptik Ulser etyolojisindeki en sik
etkenlerden biri ve gastrik adenokarsinom ile lenfoma gelisiminde énemli bir
risk faktéradar. Siddetli hastalik belirtecleri; genetik gecmis, CagA gibi
spesifik virulans faktorler, cevre ve diyetsel faktorleri icermektedir (2,6,7).



Tedavi iki antibiyotik ve proton pompa inhibitérii kombinasyonunun 1-2 hafta
kullanimi ile olmaktadir (2). Bununla birlikte antibiyotik direnci ve bulanti,
ishal, karin agrisi, tat bozuklugu gibi yan etkilerden dolayi hastalarin ilaclari
tolere edememeleri nedeniyle bu tedavi tim hastalardaki H. Pylori’yi eradike
edememektedir. Ayrica ylksek maliyeti nedeniyle &zellikle de daha sik
gbruldiga dasik sosyoekonomik dizeyli ailelerde yeterli stire ve dozda
uygulanamamaktadir. Buna ilaveten tedavi edilmesi gereken cocuklarda
relaps ¢ok daha sik ve slratli olmaktadir. Bu nedenle riskli toplumlarda H.
Pylori kolonizasyonunu azaltmak veya énlemek icin distk maliyetli ve yogun
sekilde uygulanabilecek alternatif tedavilere ihtiyac vardir.

Lactobacillus tdrleri insan sindirim sisteminde komensal yasarlar ve
normal bir midedeki konsantrasyonlari 0 ile 1000/ml arasinda degisir. Aside
direncli olduklarindan diger bakterilerden ayri olarak midede uzun slre canli
kalabilirler. Bifidobacter ve Lactobacillus’un %80°’den fazlasi gastrik ortamda 2
saat canh kalabilir (8). Lactobacillus’'un bazi tdrleri in vitro olarak gastrik
epitele ve fare midesindeki keratinize squamoz epitele yapisir (9,10). Bu
Valeur ve ark. tarafindan da teyit edilmistir ki L. reuteri ATCC 55730’un
saglikli génullilere uygulanmasi sonrasi corpus ve antral gastrik biopsilerde

epitel hiicrelerine yapismig oldugu goéraldu (11).

Gastrik lezyonlara karsi koruyuculukta lokal mikrobiotanin olumlu roll
oldugu Elliot ve arkadaslarinin galismasinda gdsterilmistir(12). Burada saglikli
farelerin midesindeki total aeroblarin orani 1000 ile 10000 CFU/g arasindadir
ve bunlarin %5’i gram (-) mikroorganizmadir ve tim farelerde Lactobacilli
mevcuttur. Bununla birlikte asetik asitin serozal ylizeye uygulanmasiyla
gastrik Ulserler indiklendikten 1 gin sonra total aerob miktari 1 milyar-10
milyar/g‘a kadar ¢ikmakta ve 1 hafta kadar bu seviyede kalmaktadir. Bu
dénemde Lactobacillus populasyonu ortadan kalktiginda total aerob
miktarinin cogunlugunu E. Coli'yi de igeren gram (-) bakteriler olusturur. Gram



(-) bakterilerin Ulser kenarinda kolonize olmasiyla burada alkalin pH (>5)
gbzlenir. Uzmanlarin g6zlemlerine gbre hayvanlardaki klcik Ulserlerin
antibiyotikle tedavisi sonucu mevcut mikrobiota dengesinin degdismesi,
lezyonun gelismesi ve kalici olmasina katkida bulunmaktadir. Lactobacillus
populasyonunun agirlikh oldugu normal mikrobiotanin tekrar olusmasiyla
tlser iyilesmesi ayni zamanda g6rilir ve bu olay laktuloz ve sindiriimeyen
disakkaridlerin (substrat olarak Lactobacillus kullanir) uygulanmasiyla

hizlanir.

Bu bulgular gastroduodenal mikrobiotanin mukoza koruyuculuguna
katkida bulundugunu gdéstermektedir. Eksojen laktik asit bakterilerinin,
bunlarin probiyotik 6zelligi vardir, alinmasi sonucunda midedeki koruyucu
fonksiyonlar glclenebilmekte, H. Pylori'ye engel olunmakta ve inflamatuar
sUre¢ azaltilabilmektedir (13).

Probiotikler genelde glvenli mikroorganizmalar olarak taninir.
Cogunlukla Lactobacili ve Bifidobacter gibi laktik asit bakterilerdir ve bazi gida
maddelerinde ylksek oranda bulunurlar. Buna ek olarak Saccaromyces
boulardi gibi mayalar da probiotik sayillmaktadir. Probiotiklerin en énemli
Ozellikleri intestinal mikrobiota dengesinin dizenlenmesi, patojenlerle
mucadele, lokal ve sistemik immun cevabi ayarlamak, gastrointestinal bariyer
fonksiyonunu dizenlemek ve prokarsinojenik enzimatik aktiviteleri azaltmaktir
(14-19).

H. Pylori’nin inhibisyonuyla iligkili oldugu goésterilmis iki ana madde:
Kisa zincirli yag asitleri ve bakteriosinlerdir. Kisa zincirli yag asitleri
probiotikler tarafindan karbonhidratlarin metabolizmasi sirasinda Uretilen
formik, asetik, propionik, budtirik ve laktik asitten olusur ve pH’In
disUrilmesinde 6nemli rolU vardir. Bhatia ve ark. Lactobacillus tdrlerinin H.
Pylori’ye kargl antagonist etkileri oldugunu gézlemleyen ilk arastirmacidir ve



bu etkide kisa zincirli yad asitlerinin roli oldugunu gdstermistir (20).
Sonrasinda asetik asit ve laktik asitin de H. Pylori’yi doz bagimli olarak inhibe
ettikleri gbéralmastir (21). Lactobacillus, Bifidobacter ve Pediokok tirlerinin
laktik asit miktarini arttirmasiyla H. Pylori'ye karsi inhibitér etkinin de arttigi
gorulmustar. Antimikrobial aktivitenin sadece H. Pylori tzerine direkt etkiyle
degil ayni zamanda onun Ureaz aktivitesinin inhibisyonu araciligiyla da
oldugu fazla miktarda laktik asit Greten L. salivarius ve L. casei Uzerinden
gbsterilmigtir (22,23). Bu tlrler kolonize olan farelere uygulandiginda tedavi
edilmeyenlerle karsilastinildiginda vicutta ve antral mukozadaki H. Pylori
miktarinda anlamli derecede azalma ve beraberindeki gastrik inflamasyonda
gerileme olmaktadir. Geleneksel Asya yogurdunun H. Pylori'ye karsl olan
bakterisidal etkinligi incelendiginde hem mayalarin (kluyveromyces lactis ve
issatchenkia orientalis) hem de laktobasillerin (L. crispatus ve L. kefiri) H.
Pylori’ye karsi bir aktiviteye sahip oldugu anlasiimistir (24). Bu yogurt fazla
miktarda laktik asit ve formik asit icermekte fakat sadece laktobasillerin H.

Pylori’'ye kargl anlamli derecede inhibitdr etkiye sahip oldugu bulunmustur.

Bakteriosinler potansiyel olarak H. Pylori’ye kargi aktiviteye sahiplerdir.
Bunlar kiculk, i1siya direncli ve antimikrobial aktiviteye sahip dializabl peptid
yapilardir ve degisik bakteri tdrlerinden sentezlenirler. Bakteriosinlerin
sekresyonu baslica Lactobacillus’'ta incelenmis fakat Enterococus faecium,
Bacillus subtilis ve Bifidobacterium‘un probiotik tarleri H. Pylori’nin hem
antibiyotik direncli hem de sensitif tlrlerinin gelismesini inhibe eden isi-stabil
proteindz bilesiklerini Uretebilmektedir(25-27). Kim ve ark. laktik asit
bakterileri tarafindan Uretilen nisin A, pediocin PO2, leucocin K ve laktisinlerin
degisik tiplerini iceren 7 bakteriosinin H. Pylori'ye karsi olan aktivitesini
degerlendirmigler ve en potent olanin L. lactis tarafindan Uretilen laktisin A164
ve BH5 oldugunu bulmuslardir (28). Lorca ve ark. L. acidophilus CRL 639
kultirinden 24 saat sonra proteindz bilesiklerin salinmasinin indiklendigi ve
48 saat sonra da tim H. Pylori’nin 6ld0ginu géstermislerdir (29).



Probiotik tirt olan L. johnsonii La1 kiltirinde hem Ureaz aktivitesinin
hem de H. Pylori gelisiminin inhibe oldugu gésterilmistir (30). Bu inhibitdr
aktivitenin H. Pylori’nin HT-29 epitelyal hicreler tarafindan sinirlandinidiginda
da devam ettigi belirlenmistir. Bununla beraber L. johnsonii'in bir bagka tir0
olan Lal0’'da bu aktivite gézlenmemistir. inhibitér aktivite 1siya direngli,
dializabl ve Ure tarafindan etkilenmemeli bu ylzden de bakteriosin varligiyla
uyumlu olmahdir. Bu etkiden sorumlu molekll uzmanlar tarafindan
karakterize edilmemis olsa da L. johnsonii tarafindan dretilen 2 komponentli
klas Il bakteriosinler ve duyarli bakterilerin membranindaki porlarin yapisinda
bulunan Laf A ve Laf X peptidleri ile olusan Lactocin F oldugu
disundlmektedir ki sonucunda intrasellller iyonlarin disart akisi ve o
patojenin élumuayle sonuclanir (31). Bu sUpernatantin H. Pylori ile kolonize

olmus eriskinlere uygulanmasiyla Greaz aktivitesi anlamli derecede azalir.

Coconnier ve ark. da benzer sonuglara ulagsmigtir. L. acidophillus
kaltdrine H. Pylori eklenmesi ile patojenin yasayabilirligi, Greaz aktivitesi ve
HT29-MTX hucrelerine baglanmasi doz bagimli olarak anlamli derecede
azalmistir (32). Bu etki laktik asit varligindan ve pH’dan bagimsizdi ve 100
derecede 1 saat I1sitmayla suprese olmamaktaydi. Bu da en az 1 bakteriosin
varligini desteklemekteydi. L. rhomnosus GG (LGG)un slpernatant
kultdrinde H. Pylori Gzerine hicbir etki gézlenmemistir. Diger taraftan farelerin
Lactobacillus LB siUpernatanti ile oral tedaviyle hayvanlar, H. Felisten Ureaz
aktivitesinin azaltilmasi, gastrik kolonizasyonun inhibe edilmesi ve gastrik

inflamasyonun gelisiminin dnlenmesi araciligiyla korunmustur.

Daha 6nce bahsedildigi gibi L.acidophillus LB ve L. johnsonii Lai
kolonize hayvanlarda gastrik inflamasyonu azaltmaktadir (30,32). Bu ayni
zamanda diger probiotik tlrlerinde de gbzlemlenmis: L. salivarius WB1004
(100milyon CFU/mI) MKN-45 hicrelerine yapisarak H. Pylori yerine gegebilir
ve doz bagdmh olarak IL-8in bu hicrelerden salinimini azaltarak



antiinflamatuar etki gésterir (33). Bununla beraber ayni probiotigin H. Pylori ile
monokolonize farelerde koruyucu etkileri gdzlemlenmek icin kullaniimig, L.
salivarius uygulanmasiyla H. Pylori kolonizasyonu ve gastrit gelisimi
6nlenmis, bu etkinin bu probiotige spesifik oldugu, E. Faecalis ve S. Aureus
gibi mikroorganizmalarda gérilmedigi gézlemlenmigtir. Benzer g6zlemler L.
rhomnosus RO011, L. acidophillus R0052 ve L. gasseri OLL2716 ile de
raporlanmistir  (34,35). Bununla birlikte fermente olmayan sitlerle
karsilastirildiginda son bahsedilen probiotikleri igeren yogurdun alinmasi oral
HCI uygulanmasiyla indiklenen akut gastrik lezyonlara kargi farelerde doz
bagimh olarak koruyucu etki géstermistir (36). Gastrik lezyonlarin blyUklugu
azalmis ve bu etkinin gastrik mukozadaki PGE2 dizeylerindeki anlamli
derecede artigla baglantih oldugu tesbit edilmistir. Bu koruyucu etkinin
indometazin uygulanmasiyla inhibe olmasi prostaglandinlerin énemini teyit
etmektedir. Farelerde asetik asit veya etanolle indiiklenen gastrik tlserasyona
karsi B. Breve ve B. Bifidumun 6-ketoprostaglandin F1, EGF ve bFGF
dizeylerinin artigsinin  koruyucu etkileri oldugu go6sterilmistir (37). Bu
mikroorganizmalarin polisakkarid fonksiyonlarinin oral uygulanmasinin da

benzer antillser etkileri oldugu ortaya konulmustur.

Ulser gibi lezyonlarin gelisiminde baslangic basamagi olarak
gastrointestinal permeabilitedeki degisiklikler rol oynar. Probiotikler intestinal
bariyer fonksiyonunu in vitro ve hayvan modellerinde ve klinik ¢aligmalarda
stabilize etmistir (17). Saglikli génullilerde yapilan ¢calismada gastroduodenal
Glserin dénemli bir sebebi olan NSAl'larin uygulanmasiyla indiiklenen
permeabilite degisikliklerine karsi LGG’in gastrik mukozada koruyucu etkisi
oldugu géralmustir (38). Gastrik permeabilitenin noninvaziv bir belirteci olan
sukroz kullanilarak yapilan permeabilite testinde; bazal, indometazin sonrasi,
indometazinden o6nce fakat canli LGG alimindan 5 gin sonra,
indometazinden dénce fakat isiyla 6ldirilmis LGG alimindan 5 giin sonra
seklinde 4 grup randomize edildi. Canli LGG uygulanmasi ile NSAI ile



indiklenen gastrik permeabilite degisikligi anlamli derecede azaltilirken
indometazin ile idrarla sukroz ekskresyonu anlamli derecede artmistir. Olii
LGG’in hicbir koruyucu etkisi olmamistir. Bu bulgular bize probiotiklerin bazi
tirlerinin  NSAPlarin  zararli etkilerine kargin gastrik mukozal bariyer
fonksiyonunun bitlinligind koruyucu etkileri olabilecegini distindirmektedir.
Ayni zamanda go6sterilmistir ki bu etki sadece canli bakterilerle iligkilidir.
Bircok faktér bu koruyucu aktiviteyi agiklayabilir; gastrik misin saliniminin
stimllasyonu, bakteriyel asin ¢ogalmanin azaltiimasi, lokal immun cevabin
stimilasyonu ve antioksidan maddelerin saliverilmesi (12,16,39,40). Tim bu
faktérler NSAI iliskili gastroenteropatide degisir ve probiotiklerle regiile
olabilir.

Bu calismada probiotik olarak biz Kefir kullandik. Tirklerin Orta
Asya’dan gdéclerinde ve Avrupa’ya yaptiklari akinlarda Kefirden sik¢a séz
edilmektedir. Kefir de yogurt gibi sttten mayalanarak yapiimakta. Mikroskopta
incelendiginde kefir tanelerinin protein-polisakkarid-lipid kompleksinden
olustugu goértulmustir. Neden Kefir kullandigimiza gelirsek diger probiotik
yodurtlarda mikroorganizma sayisinin 2 veya 3 oldugunu gérmekteyiz.
Kefirde ise H.Pylori'ye karsi etkili oldugu duisUndlen mikroorganizmalar
disinda 40’a yakin mikroorganizma mevcuttur ve bunlarla ilgili elimizde
herhangi bir calismaya ait veri bulunmamaktadir. Kefir tanelerinden izole
edilen mikrofloraya bakacak olursak;



LACTOBACILLI

Lactobacillus acidophilus

Lb. brevis

Lb. casei

Lb. casei subsp. rhamnosus

Lb. casei subsp. pseudoplantarum
Lb. paracasei subsp. paracasei
Lb. cellobiosus

Lb. delbrueckii subsp. bulgaricus
Lb. delbrueckii subsp. lactis

Lb. fructivorans

Lb. helveticus subsp. lactis

Lb. hilgardii

Lb. kefiri

Lb. kefiranofaciens subsp.
kefirgranum subsp. nov

Lb. kefirgranum sp. nov

Lb. parakefir sp. nov

Lb. lactis

Lb. Plantarum

STREPTOCOCCI/LACTOCOCCI

Lactococci lactis subsp. lactis

Lc. lactis var. diacetylactis

Lc. lactis subsp. cremoris
Streptococc lactis

St. salivarius subsp. thermophilus
Enterococcus durans
Leuconostoc cremoris

Leuc. mesenteroides

MAYALAR

Candida kefir

C. pseudotropicalis

C. rancens

C. tenuis

Debaryomyces hansenii
Kluyveromyces lactis

K. marxianus var. marxianus
K. bulgaricus

K. fragilis / marxianus
Saccharomyces subsp. torulopsis
holmii

Sacc. carlsbergensis

Sacc. unisporus
Zygosaccharomyces rouxii

ACETOBACTER

Acetobacter aceti
A. rasens




Fermentasyon sonucu Kefir'in mikrobial igeriginin dagihmi [cfu/ml]

Lactcocci : 1000000000
Leuconostocs : 100000000
Lactobicilli : 5000000
Mayalar : 1000000

Acetobacter :100000

Bu sekilde olan iceriginden dolayi da Kefir'in diger probiotiklere oranla
H. Pylori eradikasyonunda ve tedaviye bagli yan etkilerin azaltiimasinda daha

basarili olacagini disinduk (41,42)



GEREC VE YONTEM

Galismaya 2006 Haziran - 2007 Ocak tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakilltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali polikliniklerine
bagvuran ve yapilan degerlendirme sonucu H. Pylori pozitifligi saptanan 82
hasta alindi. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi etik kurul komisyonu
tarafindan onaylanan protokole gére, hastalar calismanin igerigi hakkinda
bilgilendirildi ve yazili olarak izinleri alindi.

Calismaya Iicleme Olgitleri:

Dispepsi sikayetiyle basvuran ve C14- UNT ile H. Pylori pozitifligi
saptanan 18 yasindan biyUk hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Calismadan Dislama Olcitleri:

1. Son 1 ay icinde antibiyotik, proton pompa inhibitérleri, H2 reseptér

antagonistleri ve bizmut kullananlar
Daha énce H. Pylori tedavisi alanlar
Gebelik
Malignite
Kullanilacak ilaglara karsi allerjisi olanlar
Gegirilmis mide ameliyati olanlar

Gastrointestinal kanamasi olanlar

© N O O k0w Db

Kilo kaybi egliginde anoreksisi olanlar
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ilk degerlendirme:

Cahsmaya alinmasi planlanan hastalarin sistem sorgulamalari ve fizik
muayeneleri yapildiktan sonra demografik O6zellikleri kaydedildi. Alarm
semptomu tariflemeyen hastalara 8 saatlik aclk sonrasi C14-UNT yapildi.
H. Pylori pozitifligi saptanan ve icleme ©&lgUtlerini karsilayan hastalar

calismaya alindu.
Calisma Vizitleri:

Hastalar ilk vizitlerinde sistem sorgulamasi ve fizik muayeneleri
yapilarak rastgele iki gruba ayrildi. Bir gruba Lansoprazol 30mg b.i.d.,
Amoksisilin 1g b.i.d., Klaritromisin 500mg b.i.d. ile beraber Kefir 250ml b.i.d ;
diger gruba da Kefir yerine ayni miktarda sut verildi ve bunlari 14 gln
boyunca kullanmalarn séylendi. Hastalar 15., 30. ve 45. gunler kontrole
cagrildi. Hastalara ayni zamanda ilaglarin muhtemel yan etkileri konusunda
bilgi verildi ve kendilerine ¢izelge verilerek ishal, karin agrisi, siskinlik, agizda
tat bozuklugu, ates, doékintl, bulant, kusma ve istahsizlik acisindan
skorlama yapmalari belirtildi. Buna gore sikayetlerin agirhigina gére;1=yan etki
yok, 2=hafif(glnlik aktiviteler etkilenmiyor), 3=orta(gunlik aktiviteler bazen
engelleniyor), 4=siddetli(glnlik aktiviteler yapilamiyor fakat tedaviye devam
edilebiliyor), 5=siddetli(tedaviye devam edilemiyor) seklinde olan Boer ve ark.
tarafindan belirlenen semptom skorlama sistemi kullanildi. Bu sekilde 15. ve
30. gunlerde degerlendirilen hastalar tedavinin bitiminden 4 hafta sonra olan
45. ginde kontrol C14-UNT ile degerlendirilerek eradikasyon tedavisinin
basarisi ve yan etkilerdeki farkhlik arastirildi.
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istatistiksel Analiz:

Tim istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 13.0 istatistik paket
programi kullanildi. Her semptom igin Kefir grubunda (grup 1) plasebo
grubuna gére (grup 2) relatif risk (RR) ve gtven araligi (%95 Cl) hesaplandi.
Relatif risk ve giiven aralidi degerleri 1’den klcUk ¢iktiginda Kefir'in o yan etki

icin koruyucu etkili oldugu kabul edildi.
Semptom siddet skoru Fischer Exact test kullanilarak analiz edildi. iki

grup arasindaki H. Pylori eradikasyon oranlari Mann Whitney U-testi ile

karsilastirildi. P deg@erinin 0,05’in altinda olmasi anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Cahsmaya toplam 82 hasta alindi. Grup 1; Amoksisilin-Klariromisin-
Lansoprazol-Kefir verilen hastalardan olusurken, grup 2; Amoksisilin-
Klaritromisin-Lansoprazol-Plasebo verilen hastalardan olustu. Grup 1’deki hasta
sayisi n=46 (erkek/kadin; 26/20), yas ortalamasi 46+12 yil, grup 2’deki
hastalarin sayisi ise n=36 (erkek/kadin; 20/16), yas ortalamasi 43+12 yil idi.
Hastalarin yas dagilimlari, cinsiyet dagilimi, sigara icenlerin oranlari
karsilastirildiginda guruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

saptanmadi.

Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri

Kefir(grup 1) (n=46) Plasebo(grup 2) (n=36) P
Yas (yil) 46+12 43412 0,258
Cinsiyet(erkek/kadin)%  26/20(%57/%43) 20/16(%56/%44) 1,000
Sigara(n-%) 9(%25) 7(%25) 1,000
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Calsma baslangicinda tim hastalarda ortak semptom olarak dispepsi
mevcuttu. Bdylece sonradan olusacak etkilerin tedaviye bagli olup olmadigi

konusunda iki grup arasinda homojenizasyon saglanmis oldu.

Yan etki profili:

Tedavi slresince (ilk 2 hafta) ve sonraki 15 gin boyunca her iki
gruptaki yan etki sikhgi tablo 2 ve 3’de gérilmekte.

Tablo 2. ilk 15 giin boyunca her iki grupta olugan yan etki sikhgi

Semptomlar Kefir(grup 1) Plasebo(grup 2) RR 95% Cl p
n (%) n (%)
ishal 11(23,9) 18(50) 0,48 0,26-0,88 0,001*
Basagrisi 2(4,3) 9(33) 0,17 0,04-0,76 0,008*
Bulanti 9(24,3) 15(41,6) 0,47 0,23-0,95 0,029
Kusma 2(4,3) 2(5,8) 0,78 0,12-5,29 >0,05
Tat bozuklugu 30(65,2) 30(83,3) 0,78 0,61-1,08 0,07
Karin agrisi 12(26) 25(69,4) 0,38 0,22-0,64 <0,001*
istahsizlik 9(19,5) 7(19,4) 1,01 0,41-2,44 1,000
Siskinlik 1(2,1) 5(13,8) 0,16 0,02-1,28 0,08
Dékintu 1(2,1) - - - >1,000
RR=Relatif risk
e =anlamli
1007 B kefir

801 B plasebo

60+

4017

2017

0
ishal bas bulanti kusma tatb. karin istahsiz. sigk. dokinti

agrisi

agrisi
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ilk 15 giin yani tedavi verilen dénemde ishal (grup 1: %23.9, grup 2:
%50; RR=0.48; p=0.001), basagrisi (grup 1: % 4,3, grup 2: %33; RR=0.17;
p=0.008), bulanti (grup 1: % 24,3, grup 2: %41,6; RR=0.47; p=0.029), karin
agrisi (grup 1: % 26, grup 2: %69,4; RR=0.38; p<0.001) Kefir grubunda plasebo

grubuna gére anlamli sekilde daha az siklikta gértlda.

Tablo 3. ikinci 15 glin her iki grupta gériilen yan etki sikhg:

Semptomlar Kefir(Grup 1) Plasebo(Grup 2) RR 95% Cl p
n (%) n (%)
ishal 1(2,1) 3(8,3) 0,26 0,03-2,40 0,31
Basagrisi 2(5,5) 0,19
Bulanti 7(19,4) 0,002*
Kusma 1(2,7) 0,44
Tat bozuklugu 5(10,8) 4(11,1) 1,06 0,40-9,5 0,86
Karin agnsi 1(2,1) 10(27,7) 0,08 0,01-0,58 0,001*
istahsizlik 2(5,5) 0,19
Siskinlik 3(8,3) 0,08
Dokanta
RR=Relatif risk
* =anlamli
100+ 1
O kefir
80 @ plasebo
60+
40+
20+
0 I j ’.,_E-.,_:l - —

ishal

bas
agrisi

bulanti
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kusma tat boz.

istahsiz. siskinlik dokiinti




Tedaviden sonraki 15 ginde tablo 3’de g6rildigu sekilde her iki grupta
da semptomlarda belirgin dizelme gérildi. Bu dénemde de Kefir grubunda
bulanti (grup 1: % 0, grup 2: %19,4; p=0.002) ve karin agrisi (grup 1:% 2.1, grup
2: %27.7; p=0.001) plasebo gurubuna gére anlamli sekilde daha az géraldi.

Tablo 4. ilk 15 glinkil semptom siddeti karsilastiriimasi

Yok Hafif Orta Siddetli

Semptomlar Kefir Plasebo Kefir Plasebo Kefir Plasebo Kefir Plasebo

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) P
ishal 35(76,1) 18(50) 9(19,6) | 10(27,8) | 2(4,3) 6(16,7) - 2(5,5) _
Basagrisi 44(95,7) 27(75) 2(4,3) 9(25) - - - - 0,006
Bulant 37(80,4) | 21(58,3) | 9(19,6) | 12(33,3) - 3(8,3)
Kusma 44(95,7) | 34(94,4) 2(4,3) 2(5,6) - - - - 0,801
Tt B 16(34,8) | 6(16,7) | 25(54,3) | 14(38,9) | 5(10,9) | 15(41,7) - 1(2,8)
bozuklugu
Karin agnisi | 34(73,9) | 11(30,6) | 11(23,9) | 21(58,3) | 1(2,2) 2(5,6) - 2(5,6)
istahsizlik 37(80,4) | 29(80,6) | 8(17,4) | 7(19,4) 1(2,2
Siskinlik 45(97,8) | 31(86,1) 1(2,2) 4(11,1) - 1(2,8)
Dékintd 45(97,8) | 36(100) 1(2,2)

ishal, basagrisi, bulanti ve karin agrisi Kefir grubunda plasebo grubuna gére
hem daha az siklikta géruldi hem de daha hafif seyretti.
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Helicobacter Pylori eradikasyonu

Tablo 5. H. Pylori eradikasyon oranlarinin karsilastiriimasi

100

W kefir
80 T+ Oplasebo

60 +

40 +
50

Eradikasyon orani (%)

20 +

0 -

Kefir grubunda 46 hastanin 36’inda (%74), plasebo grubunda 36 hastanin
18’'inde (%50) H. Pylori eradikasyonu saglandi. Kefir grubundaki H. Pylori
eradikasyon orani anlamli derecede daha basariliydi (p=0,026).
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TARTISMA

Bu calismada H. Pylori’nin standart tedavisine Kefir eklenmesiyle
plaseboya gbére anlamli derecede daha iyi eradikasyon oranlari ve yine
anlamh olacak sekilde tedaviye bagli yan etki siklidi ve siddetinde azalma
oldugunu tesbit ettik. Kefir alan grupta eradikasyon orani %74 iken diger
grupta %50 olarak sonuglandi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi. Yine Kefir
alan grupta ishal, basagrisi, bulanti ve karin agrisi istatistiksel olarak anlamh
olacak sekilde daha az siklikta ve daha az siddette gérildd. Bu farklilik
tedavinin verildigi ve yan etkilerin daha fazla géraldigu ilk 15 gin ¢ok daha
anlamliyd.

Antibiyotiklere bagh yan etkileri sik gérmekteyiz ve genellikle bu etkiler
gastrointestinal sistem Uzerine olmaktadir. Barsak icerigi yUksek oranda
bakteriyel konsantrasyonla karakterizedir. Kolonda 1012-1013 CFU/ml'den fazla
bakteri vardir. Bakteriler kolonun mukoza hUcreleriyle bir arada ve denge
halinde bulunurlar. Antibakteriyel ajanlar bu dengeyi bozarak patojen
mikroorganizmalarin  daha aktif hale gecgcmesine neden olurlar.
Gastrointestinal yan etkilere en sik yol acan antibiotikler genis spektrumlu
olanlardir (Tetrasiklin, aminoglikozid, makrolid, penisilinler). Bununla beraber
makrolidler gastrointestinal sistem diz kas hicre kontraktilitesini artirarak
motiliteyi hizlandirir ve transit zamani kisaltarak ishale neden olur (43).
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Daha 6nce yapilmis bircok calismada probiotiklerin antibiyotige bagl
ishallerde etkili oldugu gésterilmistir (44). Etkilerini blyUuk oranda normal flora
kolonizasyonunu yenileyerek gésterir. Ayni zamanda makrolidlerin prokinetik
etkilerini inhibe ettikleri de ileri sirGIimustir (45). Bircok hayvan calismasinda
probiotiklerin immin sistemi stimile ettigi gésteriimis ve bu sekilde
inflamatuar barsak hastaliklarinda da faydal oldugu gdsterilmistir (46,47).

H. Pylori ile kolonize sahislarda degisik probiotik tdrlerinin kullanimiyla
ilgili sinirh sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarin bazilarinda probiotikler tek
basina kullanilirken bazilarinda da H. Pylori enfeksiyonunun klasik tedavisine
yardimci ajan olarak verilmis. Bu cgalismalarin temel sonlanim noktalari
kolonizasyonun orani, antibiyotige bagh yan etkilerdeki degisim ve gastrik
inflamasyonun siddeti olarak belirlenmisgtir.

H. Pylori standart tedavisine probiotik eklenerek yapilan calismalara
g6z atacak olursak;

Bununla ilgili randomize fakat plasebo kontrolli olmayan 3 calisma
mevcuttur. Bu calismalarda 3 farkl probiotik incelenmis: L. Acidophilus LB
(48), Lactobacillus GG(49), ve L. Acidophillus La5 ile B. Lactis Bb12 iceren
yogurt (50). Sonuclar gostermistir ki L. Acdophillus LB uygulanmasiyla H.
Pylori eradikasyon orani %72’den %87’e (p<0,02) ylkselirken yan etkilerde
azalma olmamistir. LGG'’in oldugu calismada daha az yan etki (6zellikle ishal,
siskinlik ve tat bozuklugu) gérulirken eradikasyon orani degismemistir.
Yogurtla yapilan calismada yan etkiler daha nadirdir ve hastalarin daha
yUksek orani calismayl tamamlamiglar. Ayni zamanda eradikasyon oranlari
da anlamli derecede daha iyiydi (%91-%78, p<0,05). Hastalarin her iki
grubunda da antibiotik tedavisi sirasinda fekal bifidobakter miktari azaldi fakat
yogurt grubunda bu azalma daha hizl gerceklesti.
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Yine benzer sekilde fakat plasebo kontrolli olan 3 ayri calisma
yapilmigtir. Bunlarin birinde Cremoni ve ark. (51) U¢li tedavide yan etkilerin
azaldigini gézlemlemistir. Bu calismada 85 asemptomatik kisiye Uc¢li tedaviye
ek olarak tekli probiotik ( LGG veya S. Boulardi) veya Bacillus Lactis ile
L. Acidophillusun kombinasyonu 1 hafta uygulanmigtir. Eradikasyon orani
tzerine herhangi bir etki gértlmemistir. Bir baska ¢alismada 53 asemptomatik
géndlliye L. Johnsonii La-1(LC-1) ile mayalanmis sitin 3 hafta boyunca
ginde 2 kez 180ml uygulanmasiyla gastrik mukozadaki H. Pylori
yogunlugunun anlamli derecede azaldigi ve ayni zamanda da gastrik
inflamasyon aktivitesi ve siddetinin de azaldig1 goértlmustar. Klaritromisin
hastalarin %26’inda H. Pylori'yi eradike ederken LC-1 antibiotigin etkisini
artirmamistir (52). Diger bir calismada 4°'li tedaviye L. Casei D6 eklenmesi
yan etkileri azaltirken H. Pylori eradikasyonu Uzerine hafif etkili olmustur (53).
Bu calismalar géstermektedir ki H. Pylori tedavisine probiotik eklenmesi yan
etkileri azaltmakta, hastalarin tedaviye uyumunu artirmakta ve bazi
durumlarda eradikasyon oranlarini artirmaktadir. Bizim calismamizda da
H. Pylori eradikasyon oranlari Kefir grubunda anlaml derecede daha iyi
sonuglandi ve yan etkiler (6zellikle ishal, bulanti, karin agrisi ve basagrisi)
Kefir grubunda ¢ok daha nadir ve daha hafif gérildi. Burdaki bu farkin da
daha 6énce yapilan calismalarda yalnizca 1 veya 2 probiotik kullaniimigken
Kefirde bulunan probiotik tarinin 40dan fazla olmasi seklinde
distinmekteyiz. Fakat bltin bu probiotikler arasinda hangilerinin bu etkiden

sorumlu oldugu henliz kesinlik kazanmamigtir.

Bu calismalar disinda probiotiklerin tek baglarina kullanildigi galismalar
da mevcuttur. Bunlarin birinde 20 asemptomatik goénadllide L. Johnsonii
La-1'in  etkisi arastirlmistir. Plasebo ile karsilastinidiginda (reaz
yogunlugunda azlma oldugu fakat eradikasyon olmadigr gdéraimustir (30).
Cruchet ve ark. H. Pylori ile enfekte 326 cocuga L. Johnsonii La-1 ve
L. Paracasei ST11 ‘i 4 hafta boyunca uygulamis ve tedavi sonunda
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L. Johnsonii La-1’in gastrik mukozadaki H. Pylori populasyonunun dagihmini
kisitlayarak kolonizasyon etkisinin azaldigini ileri stUrmistir. Yine ayni
¢alismanin devaminda ayni probiotigi 12 erigkine daha fazla oranda ve daha
sik araliklarla 2 hafta boyunca uygulamis ve Ureaz aktivitesinde 9%40’lik
azalma oldugunu gdstermistir (54,55). Bir diger calismada H. Pylori ile
enfekte 50 saglikli génilliye LC-1 uygulanmistir. Biopsiyle beraber H. Pylori
yogunlugu histolojik olarak tedavi éncesi, 3. hafta ve tedaviden 16 hafta sonra
incelenmis. LC-1 gastritin aktivitesi ve siddetini azaltirken (p=0,04) H. Pylori
kolonizasyonunu da azaltmigtir. ilging olarak mukus tabakasinin kalinhiginin
da arttigi tesbit edilmigtir (56). Tim bunlarin sonucunda L. Johnsonii’nin
H. Pyloriyle iligkili hastalik riskini ve gastrik inflamasyonu azaltabilecegi
disUntlmektedir.

Wang ve ark. yogurtta bulunan iki probiotik tlriinden (Bb12 ve Lab)
yalnizca Bb12’'in H. Pylori'ye karsi inhibitér etkisi oldugunu in vitro olarak
g6zlemlemistir (57). 59 H. Pylori’li hastaya 6 hafta boyunca yogurt verilmis, 11
kisiye de plasebo uygulanmistir. Yogurt verilen gurupta Ureaz aktivitesinde
anlaml derecede azalma tesbit edilmigtir. En fazla azalma da baslangi¢
degerleri en yuksek olanlarda saptanmistir. Benzer sonuglar Cruchet (54) ile

Gotteland’in (55) L. Johnsonii La-1 ile yaptigl calismalarda da goértlmastar.

Gotteland ve ark. S. Boulardi, L. Acidophillus ve klasik 3’l0 tedaviyi
karsilastirmiglardir. Buna gore probiotikler 2 ay boyunca ginde 2 kez
verilmigtir. 3’li tedavide eradikasyon orani %66 iken S. Boulardi'de %12, L.
Acidophillus'ta %6,5 oraninda bulundu. S. Boulardi gurubunda ayni zamanda
Ureaz aktivitesinde anlamli derecede azalma vardi (58).

Probiotiklerin tek basina kullanildigi diger ¢alismalarda hasta sayisi az

ve plasebo kontrolstizdir. Wendakon ve ark. laktik asit bakterilerinin 5 tGrlinu

kullanarak yaptiklari calismada 27 asemptomatik hastaya 30 giin boyunca
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yogurt vermigler, sadece 1’inde eradikasyon saglamiglardir (59). Benzer
sekilde L. Casei Shirota’nin 14 kigiye 3 hafta boyunca uygulanmasiyla anlamli
olmayan hafif derecede supresif etki goérilmuastir (60). Yine L. Gasseri
OLL2716 (LG21)’in 8 hafta boyunca 29 asemptomatik erigskine uygulanmasi
sonucu Ureaz aktivitesi anlamh derecede azalirken gastrik inflamasyon
yogunlugu da gerilemistir (61). BUtin bu calismalar da bize probiotiklerin tek
baslarina genel olarak H. Pylori yogunlugunu azalttigini fakat eradikasyon
oranlarinda degisiklik yapmadigini géstermektedir.

Yine bizim c¢alismamizda eradikasyon oranlarini literatlrde
belirtildiginin aksine oldukga disik bulduk (plasebo grubunda %50, kefir
grubunda %74). Literattrleri inceledigimizde eradikasyon basarisizligina yol
acan sebepler olarak; antibiotik direnci, tedaviye intolerans, sigara icimi,
bakterinin hicre igi yerlesimli olmasi ve H. Pylori yogunlugu olarak
gbsteriimekte. Amerika ve Avrupa’da vyapilan arastirmalara gobre
metronidazole diren¢ %20-%40 civarinda iken klaritromisine diren¢ %5-%20 ,
amoxisiline diren¢g %1 civarinda, tetrasiklinde bu oran %0,5 iken kinolon
direnci de 9%3-5 oraninda belirtilmigtir. Amoxisilin ve klaritromisin
birlikteligindeki direng orani da %10 civarinda tahmin edilmektedir. Bu
nedenle bizim calismamizdaki diasUk eradikasyon oranlarini tek basina
antibiotik direnciyle agiklamak mimkuan dedgildir.

Yine ¢alismaya alinan hastalarda sigara kullanim orani %25 civarinda
idi (16/82). Fakat alt gurup olarak sigara kullananlarla kullanmayanlar
arasindaki eradikasyon oranlarina bakildiginda arada anlamli fark olmadigi

g6ralmagtar.
Bir diger faktér olarak tedavi intoleransi &nemli olabilir. Tedavi

gruplarina bakildiginda kefir gurbunda yan etkilerin sikligi ve siddeti azalirken

eradikasyon oranlarinin da arttigini gérmustik. Bu da tedavi basarisizliginda
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en onemli nedenlerden birinin hastalarin tedaviye karsi olan toleransini

sayabilecegimizi géstermektedir.

Ayrica daha o6nceki antibiyotik kullanimlarinin da tedavi direnci
olusturabilecegi literatiirde bahsedilmistir. Bu acidan da incelendiginde
hastalar 40 yas alti ve Ustl seklinde 2 guruba ayrildiginda her iki gurup
arasinda eradikasyon oranlari arasinda bir fark olmadigr gértlmastir.
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SONUC

H. Pylori ile enfekte hastalarla yaptigimiz bu calismada, standart Ug¢lU
tedaviye Kefir eklenmesiyle eradikasyon oranlarinin arttigini, yan etkilerin
sikh@r ve siddetinin azaldigini ve tedaviye toleransin arttigini saptadik. Bu
konuyla ilgili daha 6nce yapilan calismalarda da probiotiklerin H. Pylori
tedavisine bagh yan etkileri belirgin sekilde azalttigi fakat eradikasyon
oraninin artinimasina katki yapmadigi gdsterilmisti. H. Pylori tedavisi ile
birlikte Kefir'in kullanimi, eradikasyon basarisini arttirirken semptom siddeti
ve sikligini azaltabilecegini disindiurmektedir. Fakat bu konuda daha fazla
sayida caligsmaya ihtiyag vardir.
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TESEKKUR

Bize verdigi desteklerinden dolay! i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Bagkani
degerli hocamiz Prof. Dr. Sazi imamoglu'na, asistanligim basindan itibaren
maddi ve manevi destegini hep hissetigim, ayni zamanda tez danismanim olan

Prof. Dr. Macit Gllten hocama ¢ok tesekkiir ederim.

Ozellikle tezimin yapiimasi asamasinda bana destek olan degerli
Gastroenteroloji Bilim Dali hocalarima ve egitimimde katkilari olan tim i¢
Hastaliklari Ana Bilim Dali hocalarima sonsuz tesekkuri bir borg bilirim.

Bana her zaman destek olan esime ve degerli aileme tesekkir ederim.

Her zaman yakinhklarini gdsteren ve yardimlarini esirgemeyen tim

asistan arkadaslarima ve tim li¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali ¢alisanlarina
tesekkir ederim.
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