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Mayalanmis Ev Yogurdunun Helikobakter
Pilori Eradikasyonuna Etkisi

The Effect of Fermented Homemade-Style Yogurt in
Helicobacter Pylori Eradication

1 Sengul Aydin Yoldemir,! & Gulden Yurtyen?

OzET

Amag: Helikobakter pilori (Hp) kronik gastrit, peptik Ulser ve gastrik malignitenin patogenezinde yer alan tim
diinyada yaygin olarak gorilen bir enfeksiyondur. Kullanilan tedavilerin etkinligi ve Hp 'nin antibiyotik direnci ne-
deni ile yeni arayislar giindeme gelmistir. Tedaviye probiyotik iceren yogurt ilavesinin Hp eradikasyon oranlarini
anlamli derecede arttirdigini gésteren calismalar vardir. Bu ¢alismada birinci basamak standart 3'lii tedaviye evde
mayalanmis taze yogurt eklenmesinin Hp eradikasyon hizina ve hasta uyumu tzerine etkisi arastirdik.

Yontem: Calismaya dispepsi sebebiyle lst gastrointestinal endoskopisi yapilan 147 hasta alindi. Endoskopik in-
celemede histolojik yontemle Hp enfeksiyonu teshis edilen hastalara eradikasyon tedavisi verildi. Hastalarin evde
mayalanmis yogurt tiiketimi sorgulandi. Regete edilen ilaglarin %80'inden fazlasini alan hastalar tedaviye uyumlu
kabul edildi. Tedavi bitiminden 4 hafta sonra, Hp eradikasyonu gaitada Hp antijen testi ile degerlendirildi.

Bulgular: ITT analizde yogurt+ 3'li tedavi alan 87 hastanin 50'sinde(%57.4), sadece 3'li tedavi alan 60 hastanin
21'inde(%39) eradikasyon saglandi. PP analizde yogurt+ 3'li tedavi alan 65 hastanin 50'inde (%76.9), sadece 3’ te-
davi alan 40 hastanin 21'inde (%52.5) Hp eradikasyonu saglandi. Yogurt+3'li tedavi alanlarda daha iyi eradikasyon
oranlari elde edildi (p=0.009; p=0.028).

Sonug: Standart 3'li tedaviye eklenen geleneksel ev yogurdu ile Hp eradikasyon hizi artirmistir. Bununla birlikte,
yas cinsiyet, egitim diizeyi gibi faktorler eradikasyonu etkilememistir.

Anahtar sozciikler: Helikobakter; eradikasyon; yogurt.

ABSTRACT

Objectives: Helicobacter pylori (Hp) infection is common worldwide and may be involved in the pathogenesis of
gastritis, peptic ulcer, and gastric malignancy. Treatment has been effective; however, due to the increasing antibi-
otic resistance of Hp, there is renewed interest in research. Studies have indicated that the addition of probiotic
yogurt to treatment may increase the rate of Hp eradication. This study was an investigation of the effect of the
addition yogurt to the standard, first-line treatment on Hp eradication and patient compliance.

Methods: A total of 147 patients were included in the study. Patients who were diagnosed with Hp infection in an en-
doscopic examination using the histological method were given eradication treatment. The consumption of yogurt in
the home was questioned. Patients who used at least 80% of the prescribed drugs were considered to have complied
with the treatment. A stool antigen test was performed 4 weeks after the end of treatment to assess Hp eradication.

Results: Intention-to-treat analysis revealed that eradication was achieved in 50 (57.4%) of the 80 patients who re-
ceived only first-line treatment and 21 (39%) of the 60 patients receiving yogurt + first-line treatment. Per-protocol
analysis indicated that Hp eradication was achieved in 50 patients (76.9%) of the 65 patients who received yogurt
+ first-line treatment. Yogurt + first-line treatment had a better eradication rate (p=0.009; p=0.028).

Conclusion: The Hp eradication rate increased with the addition of yogurt added to the standard treatment. Fac-
tors such as age, gender, and education level did not affect eradication.

Keywords: Helicobacter; eradication; yogurt.
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elikobakter pilori (Hp) tiim diinyada yaygin olarak go6-

rillen bir enfeksiyondur.'3] Hp'nin 1983'te kesfinden
bu yana kronik gastrit, peptik iilser ve gastrik malignitenin
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini gosteren bir ¢cok ca-
lisma yapilmistir. Gelismekte olan iilkeler basta olmak {izere
diinya niifusunun yaklasik% 50'sinin Hp ile enfekte oldugu
diistiniilmektedir.[4!

HP eradikasyon su anda standart tedavidir ve kronik gast-
rit, peptik {ilser rekiirrensi ve malign degisimi Onleyebilir.
5] Hp'nin yok edilmesi, hala gecerli olan ve birinci ve ikinci
tedavi yontemleri sirasiyla proton pompa inhibitorii (PPI) +
Kklaritromisin + amoksisilin/metronidazol veya bizmut + PPI
+ tetrasiklin + metronidazol dahil iiclii ve dortlii tedavi re-
jimlerine dayanmaktadir sirastyla.[6]

En yaygin kullanilan tedavilerin etkinligi, Hp'nin antibiyotik
direncli suslarinin hizla ortaya ¢ikmasi ve hastalarin tedaviye
uyumunun zayif olmasiyla giderek daha fazla tehlikeye gir-
mektedir.”! Bununla birlikte, klaritromisin direncinin diisiik
oldugu alanlarda veya tedavi 6n tedavi yatkinligi testine daya-
I1 olarak secildiginde, {iclii tedavi halen tavsiye edilmektedir.

Ortaya cikan bu durum nedeniyle yeni arayislar giindeme
gelmistir. Yillardan beri PP’ iiclii tedavilerin etkinligini
arttirmak icin birlikte probiyotik kullanimi calismalari ya-
pilmaktadir.

Probiyotiklerle takviyenin Hp eradikasyon oranlarini iyiles-
tirip iyilestirmedigi konusunda bazi tartismalar olsada, bir-
kac meta-analiz ve inceleme makalesi, probiyotiklerin Hp
eradikasyon oranini yaklasik %5-10 oraninda artirabildigini
one siirmektedir.[8-11]

Yogurt laktik asit iireten bircok bakterinin (Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus bulgaricus, Streptcus thermophilicus
vs.) siitii fermente etmesiyle olusur. Yogurt tiretiminde gele-
neksel olarak siitteki laktozu, laktik aside ceviren iki bakteri,
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus ve Lactobacil-
lus delbrueckii subsp. Bulgaricus isbirligi icindedir.['!

Yogurt bakterilerinin probiyotik 6zellikte olduklart ve pH'1
diisiirerek aside duyarl bakterilerin iiremelerini inhibe et-
tikleri bilinmektedir. Laktik asit bakterilerinin iirettigi anti-
mikrobiyal maddeler patojen ve saprofit cesitli bakterilerin
gelismesini inhibe ederler. Bu maddeler basta laktik asit
olmak iizere; asetik asit, formik asit, fenil laktik asit, kapro-
ik asit, organik asitler, etanol, hidrojen peroksit, diasetil,
bakteriyosinler ve bakterisidal proteinlerdir.'3] Bu madde-
lerin aktivitesi yardimi ile 6zellikle Clostridium difficile ve
Helicobacter pylori gibi patojen mikroorganizmalarin neden
oldugu gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin tedavisin-

de ve bu patojenlerin kolonizasyonlarinin engellenmesinde
de 6nemli rol oynamaktadirlar.'4 Yogurt bakterilerinden
laktobasillus supp Hp’ye karst hem in vitro hemde in vivo
olarak antimikrobiyal aktivite gostermistir.[1> 16]

Yapilan baz1 calismalarda {iclii tedaviye probiyotik iceren
yogurt ilavesinin Hp eradikasyon oranlarini anlamli dere-
cede arttirdigini gostermistir.[% 18] Randomize olmayan bir
calismada fermente siit tirlinlerinin giinde 2 kez tiiketilmesi
ile 8 haftalik takip sonrasinda Hp kolonizasyonunu baskila-
yabilecegi sonucuna varilmistur.[17 18]

Ulkemizde probiyotik iceren yogurtlar market raflarinda
bulunabilir olmasina ragmen, geleneksel ev yapim1 yogurt
tiiketimi hala oldukca yaygindir. Ev yapimi yogurtlarda top-
lam laktik asit bakteri sayilar1 ortalama 1.89x108 kob/g ola-
rak bildirilmistir.!1%!

Bu calismada birinci basamak standart 3’lii tedaviye (proton
pompa inhibit6rii (PPI) + klaritromisin + amoksisilin/metro-
nidazol) evde mayalanmis taze yogurt eklenmesinin Hp era-
dikasyon hizina ve hasta uyumu iizerine etkisi arastirdik.

Calismaya dahiliye poliklinigine basvuran dispepsi semp-
tomlar1 sebebiyle iist gastrointestinal endoskopisi yapilan
147 hasta alindi. Endoskopik incelemede organik patoloji
bulunmayan ve histolojik yéntemle Hp enfeksiyonu teshis
edilen hastalara Hp eradikasyon tedavisi verildi. Tedavi-
de, tiim hastalara 1 hafta siireyle klaritromisin 500 mg 2x1,
amoksisilin 1 gr 2x1, lansoprazol 30 mg 2x1 kullandirildi.
Hastalarin evde mayalanmis yogut tiiketimi sorgulandi. Yo-
gurt tiiketenlere tedavi boyunca giinliik 2 kase yogurt tiiket-
mesi Onerildi. 14 giin sonunda hastalar ila¢ yan etkileri a¢1-
sindan degerlendirildi. Recete edilen ilaclarin %80’inden
fazlasini alan hastalar tedaviye uyumlu kabul edildi.

Tani1 ve tedavi stratejisinde kullanilan esas non-invaziv test-
ler iire nefes testi ve monoklonal gaita antijen testleridir.
Onaylanmis monoklonal test kullanildiginda diskida anti-
jen testi ile iire nefes testi esit dogruluktadir.[20] Tedavi biti-
minden 4 hafta sonra, Hp eradikasyonu gaitada Hp antijen
testi ile degerlendirildi.

Daha 6nce Hp eradikasyon tedavisi alanlar, iist gastrointes-
tinal sistem cerrahisi veya malignite 6ykiisii olanlar, karaci-
ger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, pilor darlig
olanlar, gebeler ve penisilin veya diger antibiyotiklere aller-
jisi olanlar calismaya alinmadi. Ayrica Hp eradikasyonunu
etkileyebilecegi icin son 4 hafta icinde bizmut tuzlari, H2



histamin reseptdr blokerleri, steroid, NSAIl, proton pompa
inhibitorii, antibiyotik veya probiyotik kullananlar da ca-
lismaya alinmadi. Calisma 2004 Helsinki Deklarasyonuna
uygun olarak vyiiriitiildii. Tiim hastalar calisma hakkinda
bilgilendirildi ve hastalardan bilgilendirilmis olur alindi.
Calisma yerel etik kurul tarafindan onandi.

Tiim hastalar intention-to-treat (ITT) ve per-protocol (PP)
analiz ile degerlendirildi. III. Maastricht Konsensus Rapo-
runda Hp enfeksiyonunda Intention-To-Treat (ITT) %80’in
iizerinde eradikasyon oraninin olmasi etkili tedavi olarak
kabul edilmistir.20]

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 statistical software
(SPSS Inc., Chicago, IL,USA) programi ile yapildi. Sonuglar
kantitatif degiskenler icin ortalamaztstandard deviasyon ve ka-
litatif degerlendirmeler i¢in sayi ve yiizde olarak verildi. Grup-
lar arasindaki Hp eradikasyon oranlan arasindaki fark Ki-kare
testi ile degerlendirildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi.

Seksen besi kadin ve 62’si erkek olmak {izere toplam 147 has-
ta calismaya alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
1’de verilmistir. 5 kadin ve 4 erkek hasta hasta tedavi sonrasi
takiplere gelmedi. 33 hasta ilac1 tolere edemedi ve 105 hasta
calismay1 tamamladi (37 erkek, 68 kadin). Calisma dis1 kalan
hastalarin biiyiik cogunlugu yalnmiz 3’lii tedavi alan gruptan-
di. ITT analizde yogurt + 3'lii tedavi alan 87 hastanin 50’sin-
de (%574), sadece 31ii tedavi alan 60 hastanin 21’inde (%39)
eradikasyon saglandi. PP analizde yogurt + 3’lii tedavi alan

3'lii tedavi 3'lii tedavi+yogurt

Hasta sayisi (n, %) 40/60 (66) 65/87 (74)
Erkek/kadin (n) 18/22 19/36
Ortalama yastSS (yil) 46.00+12.09 46.49+11.78
Sigaraigen 10 16
Sigara igmeyen 30 49
Egitim diizeyi

ilkokul mezunu 22 36

Lise ve dengi okul 18 29
Ek hastalik varligi 4/40 8/65
Endoskopi sonucu

Antral gastrit (n=38) 11 27

Duodenal tlser (n=5) 2 3

Eroziv antral gastrit (n=8) 4 4

Nondilser dispepsi (n=7) 3 4

Kronik aktif gastrit (n=28) 13 15

Pangastrit (n=19) 7 12

65 hastanin 50’inde (%76.9), sadece 3’lii tedavi alan 40 has-
tanin 21’inde (%52.5) Hp eradikasyonu saglandi. Eradikasyon
oranlar Tablo 1’de verilmistir. Yogurt + 3’lii tedavi alanlarda
sadece 3’lii tedavi alanlara gére hem ITT hem de PP analiz-
de daha iyi eradikasyon oranlar elde edildi. Fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.009; p=0.028) (Tablo 2).

Tedavi sonrasi gaitada antijen testi sonrasi 34 hastada Hp (+)
saptandi. Hp (+) ve Hp (-) gruplar arasinda yas, cinsiyet, si-
gara kullanimi, egitim diizeyi acisindan anlamli fark yoktu.
Laboratuvar degerlerine bakildiginda Hp (+) olan grupta not-
rofil lenfosit oran1 (NLO) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p=0.031) (Tablo 3). Hemoglobin, trombosit, PDW,
MPV(mean platelet volume), CRP degerleri arasinda istatis-
tiksel fark goriilmedi (p=0.91; p=0.787; p=0.078; p=0.787).

3'lii tedavi 3'lii tedavi+yogurt P
ITT analiz
Eradikasyon hizi 35% (21/60) 57.4% (50/87) 0.009+
95% ClI 28.9-41.1 50.6-64.2
PP analiz
Eradikasyon hizi 52.5% (21/40) 76.9% (50/65) 0.028+
95% Cl 45.7-59.3 70.3-83.5

Cl: confidence interval; ITT: intention-to-treat; PP: per-protocol; 3'lii tedavi
(klaritromisin 500 mg 2x1, amoksisilin 1gr 2x1, lansoprazol 30mg 2x1). *: p<0.05;
istatistiksel olarak anlamli fark.

Eradike olan Eradike olmayan
(n=71) (34) p

Sayi 71 34
Yas

OrtalamazSS 46.39+£11.69 46.11+£1234 0.911
Cinsiyet (E/K) 22/49 15/19 0.187
Sigara kullanimi (+) 13/26 13/26 0.027+*
Sigara kullanimi (-) 58/79 21/79
Egitim diizeyi

ilkdgretim 40/58 18/58 0.743

Lise ve Usti 31/47 16/47
Ek hastalik olan 6/12 6/12 0.166
Ek hastalik olmayan 65/93 28/93
Hemoglobin 12.89+1.66 12.82+1.63 0.911
Trombosit (103/uL) 280.71+6.35 276.7+62.64 0,787
PDW (fL) 15.63+1.29 15.34+1.72 0.858
MPV (fL) 9.84+1.07 9.50+0.78 0.078
Notrofil/lenfosit orani  0.56+0.09 0.6040.08 0.031*
Crp (mg/L) 3.88+2.51 4.0242.48 0.787

SS: standart sapma; *: p<0.05; istatistiksel olarak anlamli fark.



HP enfeksiyonu diinyada en sik rastlanilan kronik enfek-
siyonlardan biridir ve her yastan insami etkilemektedir.
Kronik aktif gastritin etyolojik ajani olan bu mikroorganiz-
manin peptik iilser, gastrik adenokarsinom ve Maltoma et-
yolojisinde de rol oynadig1 bilinmektedir ve bu nedenlerden
dolay1 mikroorganizma Kklas 1 gastrik karsinojen olarak ka-
bul gérmekte ve bu bakteriye sahip gastroduodenal iilseri
olan hastalarin eradikasyon tedavisi almasi énerilmektedir

Calismamizda birinci son nokta 7 giinliik lansoprazol+kla-
ritromisin+amoksisilin tedavi kombinasyonunun Hp eradi-
kasyonu tiizerine olan etkisi idi. ITT analizlerine gére %51.4,
PP analizlerine gére %67.6 idi. Bu veriler 1s181nda bakildigin-
da 3’lii tedavi rejimi Hp eradikasyonunda basarili degildir.
Tedavi basarisizliginin en onemli nedeni ilaglara uyum-
suzluk, intolerans ve organizmanin antibiyotik direnci ge-
listirmesidir.[?!] Bizim hastalarimizdan 33 tanesi intolerans
nedeni ile tedavi yarim birakilmis olup, hastalar %76 ora-
ninda tedaviyi tolere etmistir. Intolerans nedeni ile tedaviyi
tamamlayamayan hastalarin biiyiik cogunlugu klasik teda-
viye ek yogurt almayan gruptandi.

Ulusal bir metaanalizde Tiirkiye’de Hp eradikasyon oraninin
PPI-bazli 3'1ii tedavi ile 1997’de %84 iken, 2004’te %55.3’e
diistiigii belirtilmistir.l?2 Son donemde iilkemizde yapilan
pek cok calismada gosterildigi iizere bu durumdan klaritro-
misin direnci (primer ve/veya sekonder) sorumlu tutulmak-
tadir. Bununla birlikte yeni antibiyotiklere karsi direng ge-
lismesi kacinilmaz gériinmektedir. Ortaya cikan bu durum
nedeniyle yeni arayislar giindeme gelmistir. Yillardan beri
PPI'l1 {iclii tedavilerin etkinligini arttirmak icin birlikte pro-
biyotik kullanimi calismalar1 yapilmaktadir. Yalniz basina
probiyotik kullaniminin HP enfeksiyonunda eradikasyon
saglayamadigl, yalnizca belli oranlarda supresyon sagladigi
goriilmiistiir. PPI ve iki antibiyotikli tedavilerde ise antibiyo-
tiklere bagl yan etkileri azaltti§1 saptanmistir. Probiyotikle-
rin eradikasyon {izerine etkisi tartismalidir; ciinkii celiskili
arastirma sonuclar vardir.[23]

Probiyotik iceren yogurtlarin tedaviye eklenmesi ile eradikas-
yon basarisiin artti§ini gosteren calismalar olmakla birlik-
te, 124 25! tam tersini sGyleyen calismalar da yapilmustur.[1% 26-28]

Kim MN ve ark.l'”] 3'lii tedaviye probiyotik iceren yogurt
eklemenin HP eradikasyon hizini 6nemli 6l¢iide artirdigini
gOstermistir (per-protocol (PP) analysis 87.5% versus 78.7%,
p=0.037).

Bu calismada elde ettigimiz veriler, ev yapimi geleneksel
yogurt ile kombine yapilan iiclii tedavinin HP eradikasyon
oranlarini arttirdigini gostermistir.

irlanda’da 4742 katilimciyla yapilan bir arastirmada HP se-
ropozitifliginin yasla arttigi, sosyoekonomik diizeyle ters
orantili oldugu raporlanmlgtlr.[29] Literatiire baktiZimizda
HP eradikasyon oraninin yasla birlikte arttigim1 gormekte-
yiz.130] 138 hasta ile yaptigimiz bu calismada tedavi sonra-
s1 eradikasyon orani yastan etkilenmemistir. Sonuglardaki
farklilik diger calismalarda 18 yas alt1 ve 65 yas iistii fazla
sayida hasta dahil edilmesi ile iliskili olabilir. Calismamizda
daha homojen dagilmis bir yas grubu vardi.

Diinyada yapilan pek cok calismaya bakildiginda HP insi-
dansi ile sosyoekonomik diizey ve egitim diizeyi ile HP en-
feksiyonu arasinda negatif koorelasyon gozlemlenmektedir.
B 321 Egitim seviyesinin artmasi Hp insidansini azaltmasina
ragmen c¢alismamizda eradikasyon oranini etkilememistir.
Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark olma-
masina ragmen ilkégretim seviyesindeki hastalarda erdi-
kasyon orani daha fazla bulunmustur.

The American Journal of Medicine‘de 2006 yilinda yayim-
lanan 22 calismanin metaanalizinde sigaranin eradikasyon
basarisini azalttigi raporlanmistir.33! Bu verilerle uyumlu
olarak bizim calismamizda sigara icmeyen hastalarda era-
dikasyon orani daha yiiksek bulunmustur.

Inflamatuvar mediatérler ve Hp iliskisi son yillarda merak
uyandirmistir. Farah ve arkadaslari ilk kez notrofil lenfosit
orani (NLO) ile Hp enfeksiyonu arasinda kuvvetli bir iligkili
oldugunu gostermistir. Baska bir calismada Hp (+) olan has-
talarlin Hp (-) hastalara gore daha yiiksek 16kosit, nétrofil
ve NLO oranlarina sahip oldugu gosterilmistir. Bizim calis-
mamizda literatiir ile uyumlu olarak Hp (+) hastalarda NLO
idi. Fakat CRP, Hp (+) grupta daha yiiksek olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler 1s181nda standart 3’1ii te-
daviye eklenen geleneksel ev yogurdu ile Hp eradikasyon
hiz1 artirmistir. Bununla birlikte, yas cinsiyet, egitim diizeyi
gibi faktorler eradikasyonu etkilememistir. Antibiyotik di-
renci ve tedavi uyumsuzlugu sebebi ile eradikasyonun zor-
lastig1 Hp enfeksiyonunda tedaviye en azindan evde mayali
yogurt eklemek hem tedavi uyumu, hemde eradikasyonu
artirmak icin yararl olabilir. Calismamizda hasta sayisi nis-
peten azdi. Daha genis hasta popiilasyonlar {izerinde yapi-
lacak randomize Kklinik calismalara ihtiyac vardir.
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