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OZET

Direncli esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda Helicobacter
pylori sikligr ve Helicobacter pylori eradikasyonunun kan basinci
uzerine etkisi

Giris ve Amac: Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu diinyada ¢ok yaygin
olarak goriilen ve yaklasik diinya popiilasyonun %50 sini etkileyen ve gelismekte olan
tilkelerde daha sik rastlanan bir enfeksiyondur. Son yillarda H. pylorinin ekstraintestinal
olarak birgok patolojiye neden oldugu bilinmektedir. Bu bakterinin trombositopeniden
ateroskleroz gelisimine kadar bircok patolojik duruma yol actigini gosteren calismalar her
gecen giin artmaktadir. Bir¢cok calismada ateroskleroz, migren ve primer Raynaud fenomeni
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda H. pylori enfeksiyonunun rolii arastirilmistir. Yapilan bir
caligmada hipertansif hastalarda H. pylori sikli§ina daha fazla rastlandig1 gosterilmistir. Ayni
calismada H. pylori eradikasyonu yapildiginda ortalama arterial basincin azaldig
gosterilmistir. Calismalarin bazilarinda H. pylori enfeksiyonunun gastrite yol ag¢tig1 ve bunun
sonucunda hipoklorhidriye neden olup ilag emilimini azalttigi gosterilmistir. H. pylori
enfeksiyonunun ayni1 zamanda ilaglarin etkisinde azalmaya neden oldugu yapilan calisma ile
gosterilmistir. Son ESC/ESH kilavuzuna gore biri diiiretik olmak iizere 3 ve daha fazla anti-
hipertansif ilacla kan basinglart kontrol altina alinamayan olgular direngli hipertansiyon
olarak kabul edilmistir. Direngli hipertansiyon klinik olarak bir sorun olmaya devam
etmektedir. Hala mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir. Bizde yaptigimiz arastirmada

direngli hipertansiyonu olan hastalarda tedaviye yanitsizlikta H. pylorinin roliiniin



arastirtlmadigini saptadik. Yukarida bahsedilen ¢aligmalarda dikkate alindiginda H. pylorinin
hem ilaglarin emilimini etkileyebilir hem de direkt olarak damar duvarina etkisine bagl
olarak hipertansiyonun kontroliinii zorlagtirdigi disiiniilebilir. Bu caligmada direncli
hipertansiyonu olan hastalarda H. pylori sikligim1 ve H. pylori eradikasyon tedavisinin

ortalama kan basinglari iizerine etkisini aragtirmak istedik.

Gerec ve Metod: Arastirmamizda esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen biri diiiretik
olmak tiizere en az 3 anti hipertansif ilag kullanmasina ragmen arterial kan basici 140/90
mm-Hg nin altina disiirilemeyen 18 yasindan biiyiikk ve 65 yasindan kiigiik hastalar dahil
edildi. Bu hastalardan gaitada H. pylori antijeni bakilan ve direngli hipertansiyonu olan
hastalar toplandi. Biitiin hastalarin ambulatuvar kan basing monitérizasyonu ile 24 saatlik kan
basinglar dl¢iildii ve ortalama sistolik 140 mmhg ve/veya diastolik 90 mm-Hg’nin iizerinde
olan hastalar ¢aligmaya alindi. Calismaya uygun bulunan hastalar H. pylori pozitif olanlar bir
grup negatif olanlar diger grup olmak tiizere ikiye ayrildi. H. pylori antijeni negatif olan
hastalarda tedaviye uyum, tuzsuz beslenme ve kilo vermenin 6nemi anlatilarak 6 hafta sonra
kontrole ¢agrildi ve 24 saatlik kan basincit monitorizasyonu tekrar yapildi. H. pylori antijeni
pozitif olan hastalara 14 giinliik standart (lansoprozol, amoksisilin ve klaritromisin) H. pylori
eradikasyon tedavisi verildi. Eradikasyon tedavisi bittikten 4 hafta sonraki kontrollerinde
diskida H. pylori antijeni negatif olanlarda eradikasyon basarili kabul edildi. Bu hastalarda
kontrol ambulatuvar kan basinct monitorizasyonu ile 24 saatlik takip sonrasi kan basinglari
ortalamalar1 alindi. Elde edilen verilerden direngli hipertansiyonu olan ve daha &nceden
sekonder bir nedeni bulanamayan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 6 haftalik aralarla elde

edilen sistolik ve diyastolik kan basinglari karsilastirildi.

Sonug¢: Bu calismada direngli hipertansiyon olarak kabul edilen ve sekonder hipertansiyonu
olmayanlarda H. pylori sikligi % 24.5 bulunmustur. H. pylori pozitif hastalar tedavi

edildiginde hem sistolik (26.7 mm-Hg) hemde diastolik (9 mm-Hg) kan basincinda anlamli
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diistisler gozlenmistir (P=0.002, P=0.011 sirastyla). Diger taraftan H. pylori negatif olanlarda
tedavi uyumunun arttirilmasina yonelik onerilere ragmen hem sistolik (-0.5 mm-Hg) hem de
diastolik (0.3 mm-Hg) kan basincinda anlamli bir degisiklik olmamistir (P=0.52, P=0.73,
sirastyla). Bu sonuglar direcli hipertansiyonu olan hastalarda H. pylori aranmasi gerektigini
diistindiirmektedir. Ve eger H. pylori pozitif saptanirsa eradikasyon tedavisinin arterial kan

basinci kontrolunu saglamada yardime1 olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Helicobacter pylori, direngli primer hipertansiyon, H. pylori

eradikasyonu



ABSTRACT

Prevelans of Helicobacter pylori in patients with resistent primary
hypertension and the relation between eradication of H. pylori

and blood pressure changes

Background and Aim: It is known that Helicobacter pylori (H. pylori) can cause humerous
extraintestinal pathologies. Number of studies showing that this bacteria can cause many
pathological conditions like atherosclerosis and thrombocytopenia are increasing with each
passing day. In some studies its shown that H. pylori infection causes gastritis and
hypochlorhydria and as a result reduces the absoption of drugs. There are studies
demonstrating the positive effects of H. pylori eradication on primary hypertension. In this
study, we will investigate H. pylori prevelance and the impact of H. pylori eradication on
blood pressure in resistant hypertensive patients with systolic blood pressure>140mm-Hg and
diastolic blood pressure>90mm-Hg despite three antihypertensive medication including one

diuretic.

Material and Method: In our study, patients above 18 and under 65 years old with diagnosis
of essential hypertension whose blood pressure could not be reduced below 140/90mm-Hg
despite using at least three anti-hypertensive drugs, including one diuretic were included.
Patients with H. pylori antigen positive in their stool samples and who had indications for
eradication therapy of H. pylori were collected from cardiology and internal medicine clinics.
The blood pressure of patients who fulfill the inclusion criteria was measured by 24-hour
Holter and patients with blood pressure above 140/90mm-Hg were selected. Patients were
checked for H. pylori antigen in their stool sample. A 14-day Standard eradication therapy
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were given to the patients with H. pylori antigen positive in their stool sample. Four weeks
after the eradication therapy, patients with negative H. pylori antigen were considered
successfully treated. These patients' blood pressures was measured again by 24-hour Holter

and the average blood pressures were compared with values before treatment.

Results: In this study the incidence of H. pylori in patients with resistant hypertension and
without secondary hypertension was found to be 24.5%. When H. pylroi-positive patients
were treated, significantly decreases were observed in both systolic (26.7mm-Hg) and
diastolic (9mm-Hg) blood pressures (P=0.002, P=0.011 respectively). On the other hand,
there has been no significant change in both systolic (-0.5 mm-Hg) and diastolic (0.3 mm-
Hg) blood pressures of H. pylori-negative patients despite recommendations to improve the
treatment compliance (P=0.52, P=0.73 respectively). These results suggest that H. pylori
should be sought in patients with resistant hypertension. And it shows that if H. pylori
detected to be positive, eradication therapy can be helpful in maintaining the blood pressure

control.

Keywords: Helicobacter pylori, Resistent primary hypertension, H. pylori eradication
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KISALTMALAR

H. pylori: Helicobacter pylori

Cag-A: Cytotoxin-associated gene A
vac A: Vakulasyon yapici sitotoksin
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay
NSAIfi: Nonsteroid antiinflamatuar ilac
OSS: Otonom sinir sistemi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AT 11 Anjiyotensin II

ESC: European Society of Cardiology
KB: Kan basinci

EKO: Ekokardiyografi

MALT: Mukoza ile iliskili lenfoid doku
GORH: Gastroozefageal reflii hastalig
IceA: Inducible by contact with epithelium
HpSA: Helciobacter pylori Stool Anigen
ITP: immiin trombositopenik purpura
PPi: Proton pompa inhibitorii

RAS: Renin-anjiyotensin sistemi

SSS: Sempatik sinir sistemi

ESH: European Society of Hypertension
JNC: Joint National Committee
EKG: Elektrokardiyografi

HT: Hipertansiyon
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1. GIRIS ve AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu diinyada ¢ok yaygin olarak goriilen ve
yaklagik diinya popiilasyonun %50 sini etkileyen ve gelismekte olan iilkelerde daha sik
rastlanan bir enfeksiyondur (1).

H. pylori ile enfekte olan kisilerin ¢ogunda belirti yoktur ve higbir zaman semptomatik
olmazlar. H. pylori enfeksiyonu kronik gastrit, peptik iilser ve MALT (mukoza ile iligkili
lenfoid doku) lenfomanin 6nemli nedenlerinden oldugu gibi mide kanseri i¢in risk faktoriidiir
(2). Son ¢aligsmalar H. pylori suslarinin 6nemli genotipik ve fenotipik farkliliklar goterdigi ve
bu nedenle konakta farkli inflamatuar yanitlara neden oldugu gosterilmistir (3). Cag patojenite
adasimi eksprese eden H. pylori suslari (Bat1 avrupada izole edilen H. pylori suslarinin %60 1)
peptik ilser ve mide kanseri ile iligskilendirilmistir(4). Her ne kadar tespit edilmis 6zel bir
fonksiyonu yoksa da, Cag-A pozitif H. pylori suslarinin mukozada interlokin-8 dahil bazi
sitokinlerinin artisina neden oldugu ve bu sitokinlerin gastrik inflamasyonda baslatici rol
oynadigimi gosteren kanitlar mevcuttur(5).

Birgok c¢alismada H. pylori nin hiimoral ve hiicresel immiin mekanizmalarla gastrik
mukozada inflamasyona neden oldugu bilinmektedir. Konagin bagisiklik sistemi bu
enfeksiyonu ortadan kaldirmada genelde yetersiz kalmaktadir. Eger hastalik 6zellikle midenin
korpus mukozasini ilgilendiriyorsa, konagin inflamatuar yanit1 asit homeostazin1 bozmaktadir
(6,7). Bu nedenle kronik H. pylori gastriti sonucu bazi bireylerde azalmis asit sekresyonu ve
hipoklorhidri gériilmektedir (8).

Atrofik gastrik gelismediyse, H. pylori eradikasyonu bu hipoklorhidriyi diizeltebilir
(9,20). H. pylori enfeksiyonu ile hipoklorhidri arasindaki iliski 6nemlidir ¢iinkii hipoklorhidri
enterik patojenlere karst duyarlihigi arttirmakta (6,11,12) ve ilag emilimini azaltmaktadir
(9,13-15).
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Son yillarda, birgok calismada ateroskleroz, migren ve primer Raynaud fenomeni gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda H. pylori enfeksiyonunun rolii arastirilmistir(16-18). Ayni
zamanda son ¢aligmalarda CagA-pozitif H. pylori suslari ile ateroskleroz arasinda kuvvetli bir
bag oldugu gosterilmistir(19). Arteryel hipertansiyon diinyada en sik goriilen hastalilardan
biridir ve ateroskleroz gelisimi icin, diyabet, sigara i¢imi, dislipidemi ve obezite ile birlikte iyi
bilinen bir risk faktoriidiir(20).

Esansiyel hipertansiyonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Sempatik
hiperaktivasyon(21), subklinik renal disfonksiyon(22), hiperinsiilinemi(23), fazla leptin
salimmi(24), endotel disfonksiyonu(25,26), renin-anjotensin-aldosteron  sistemiminin
hiperaktivasyonu(27,28), ve bu mekanizmalarin kombinasyonu (29,30) hipertansiyonun olasi
nedenleri olarak one siirtilmiistiir.

Bu biligiler 1siginda H. pylori gastriti olan ve kontrol altina alinamayan primer
hipertansiyon nedeniyle ¢oklu antihipertansif ilag kullanan hastalarda H. pylori gastritine
bagl ila¢ emiliminin etkilenebildigini ve bu nedenle hipertansiyonun kontrol altina
alimamayabilecegi akla getirilebilir.

Bu calismada amagimiz H. pylori pozitif olup direngli hipertansiyon nedeniyle kan
basinglart kontrol altinda olmayan hastalarin tespiti ve tedavisidir. H. pylori eradikasyonu

sonrasinda arterial basinglarinin degisip degismeyecegini arastirmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. HELICOBACTER PYLORIi

Helicobacter pylori; insanlarda ve bazi memelilerde midenin antrum ve kardiya
bolgeleriyle, mide hiicre metaplazisi goriilen korpus ve duodenum dahil biitiin bolgelerinde

kolonize olabilen, konag1 enfekte edebilme yetenegi gosteren spiral veya virgiil seklindeki
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gram-negatif basildir. H. pylori 2,4-4um boyunda ve 0,5-1 um eninde bir bakteridir. Bu
bakterinin ikiden altiya kadar flagilleri bulunmakta ve bu flagiller sayesinde ritmik mide
kontraksiyonlarina karsi koyabilmekte ve mide mukozasina penetre olabilmektedir. H. pylori
iireaz enzim aktivitesine sahip biiyilk bir protein iceriyor. Bu enzim sayesinde mide
asiditesine karsi koyabilmekte ve kendisine alkali bir ortam iiretebilmektedir. H. pylori, mide
mukozasindaki asemptomatik kolonizasyonun yani sira; ilsersiz karin agrisi, akut gastrit,
kronik aktif gastrit, atrofik gastrit, duodenal iilser, gastrik adenokarsinomlar, mukoza ile
iliskili lenfomalar (MALT lenfomalar) ve gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH) gibi 6nemli
gastroduodenal patolojilere yol agmaktadir. Ayrica, atrofik gastritte B vitamini
absorpsiyonundaki yetmezlige bagl olarak goriilen kanamasiz anemiler, arterit, ateroskleroz
ve immiin trombositepenik purpura gibi onemli ekzotik hastaliklarla olan etyolojik iliskisi

tartisilmaktadir.

2.1.1. TARIHCE

Helicobakter pylori ilk olarak 1982 yilinda Warren ve Marshal tarafindan mide
mukozasindan izole edilmistir (31). Bu bakteri daha sonra kronik antral gastrit ve peptik iilser
ile iligkilendirilmistir (32). Baslangicta, bu bakteri Campylobacter pylori olarak siniflandirildi
ancak 1989 yilinda Goodwin ve arkadaslart bu bakterinin Campylobacter genusuna sahip
olmadigim géstermisler. Invivo helikal gériintiisii nedeniyle ve en ¢ok yerlestigi yer midenin

pilor bolgesi olmas1 hasebiyle Helicobacter pylori olarak adlandirmislar (33,34).

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJIi
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H. pylori enfeksiyonlari genellikle ¢ocukluk doneminde fekal-oral ve/veya aile igi
"anneden bebege” bulas yoluyla kazanilmaktadir. Bu enfeksiyonu tasiyan annelerin
cocuklarinda, tasimayanlara gore bes kat daha fazla H. pylori infeksiyonu goériilmistiir. H.
pylori enfeksiyonlart siklikla ¢ocukluk déneminde kazanilir ve birden fazla sus bu donemde
midede kolonize olabilir. Ancak suslarin ¢ogu spontan olarak eradike edilirken, mide
mukozasina ve konagin immiin sistemine uyum saglayan bir genotip konakta kalict
kolonizasyon gosterebilir (35). Yash hastalarin mide biyopsi orneklerinde bati toplumlarinda
%10.8, Brezilya'da %15.4, Portekiz'de %44.5, Meksika'da %65 ve Giiney Amerika'daki diger
iilkelerde %?23.8 oraninda birden fazla susun gorildigi bildirilmistir. Fakat bu c¢oklu
kolonizasyonun gergekten bir miks enfeksiyona mi yoksa midenin antrum ve korpusuna
adapte olmaya calisan bir susun farkli genotipik mutantlarina m1 bagl oldugu kesin olarak
aydinlatilamamustir (36). Tek konagi ve kaynagi insan olan H. pylori, insandan-insana
tikiiriik ve digki ile direkt temas veya bunlarla kirletilmis gida ve suyun yani sira, endoskoplar
gibi medikal cihazlarla da bulasabilmektedir. Dis taslarindaki inat¢1 kolonizasyonlar endojen

enfeksiyonlarin sebebidir (37).

Sekil 1: H. pylori’nin sematik goriiniimii

H. pylori'nin mide mukozasindaki prevalansi ve insidansi gelismislik derecelerine ve
yasa gore lilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde %60-85

arasinda degisen prevalans, gelismis iilkelerde kisisel temizlige verilen onem ve yapilan
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basarili eradikasyon caligsmalariyla %10-30'lara kadar azaltilmistir. Gelismekte olan {ilkelerde
prevalans orani yasa bagli olarak da degismekte, yas ilerledik¢e oran artmaktadir. Genel
olarak ¢ocukluk yaslarinda %5 olan prevelans orani, 60 yas ve iizerinde %?50'lere
cikmaktadir. Fakat sosyoekonomik seviyeye bagli olarak bu genellemenin disinda farkli
prevalans oranlar1 da bildirilmistir. Mesela 6 ay-10 yas arasindaki ¢ocuklarda serokonversiyon
oranlar;; Yemen'de %8.9, Urdiin'de %55.5, Tayvan'da %21.5 ve Afrika'da %72.8 olarak
bildirilmistir. Benzer sekilde insidans orani da gelismekte olan iilkelerde %3-10 gibi yiiksek

oranlarda iken, gelismis iilkelerde %0.51ere kadar diistiriilmiistiir (38).

Her ne kadar 19901 yillarda tan1 konmus hastalarda kombine tedavilerle yiiksek
eradikasyon saglanmis olsa bile, 2000'li yillarin basindan itibaren 6zellikle endemik iilkelerde
bu antibiyotiklere kars1 direng gelismis ve tedavide basarisizlik oranlart artmistir. Giiniimiizde
diinya niifusunun %50'den fazlasinin H. pylori ile enfekte oldugu diistintiliiyor. Gelismis
iilkelerde prevalans %5-10'larda iken, az gelismis ya da gelismekte olan iilkelerde %70-90,
hatta bazi yas gruplarinda %100'e ulasmaktadir (35, 36, 37). Enfeksiyonun cografi dagilimi
sosyoekonomik durumla yakindan iliskilidir. Gelismis iilkelerde bile degisik 1rklarda
seroprevalansinda farkliliklar goriilmektedir. Carpict bir fark olarak, gelismekte olan
tilkelerde ¢ocukluk cagi yas grubunda H. pylori infeksiyonu insidansi yiiksektir. Gelismis
tilkelerde ise ¢ocukluk ¢aginda H. pylori prevalans: diigiiktir ve yas ilerledikge prevalans

artmaktadir. Yine de bu iilkelerde pik diizey %50'yi pek asmamaktadir (39).

Tirkiye’de H. pylori sikligi agisindan gelismekte olan iilkelere benzer bir tablo
goriilmektedir. Tiirkiye’de H. pylori’nin eriskinlerdeki prevelansini arastiran en kapsamli
calisgma TURHEP c¢alismasidir. Bu calismada Tiirkiye genelinde 18 yas tistii 5555 kisi
arastirmaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada 18 yas iist eriskinlerde H. pylori prevelansi %82.5
olarak bulunmustur. Prevelans erkeklerde %84, kadinlarda %81 olarak saptanmustir.

Prevelans en yiiksek (%86) 30-39 yas grubunda bulunmustur. En diisiik bulundugu yas grubu
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de 70 yas tustii (%77) olarak bulunmustur. Bolgelere gore bakildiginda ise H. pylori
prevalansi, Dogu Anadolu bolgesinde %88 (en yiiksek), Giineydogu Anadolu bdlgesinde ise

%79 (en diisiik) oranda saptanmistir.

2.1.3. VIRULANS FAKTORLERI ve PATOGENEZ

H. pylori enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyretmekte, tasiyicilarin ancak
%30'unda hayatin herhangi bir déneminde gastroduodenal patoloji gelismektedir. H. pylori
patogenezi ile ilgili cesitli yaymlar olmasiyla birlikte bakterinin sahip oldugu ve giiclii
antijenik 6zellik gosteren toksin, enzim ve proteinler ve bunlarin yarattigi immiinopatolojik
olaylar genis olarak calisilmis ve kesin olarak midedeki doku hasariyla iligkilendirilmistir. H.
pylori enfeksiyonu sirasinda mide pH’s1 artmaktadir. Yiiksek pH midede bakteriler ve
metabolitlerin artisina firsat vermektedir. Bu metabolitler i¢inde bulunan nitrat ve nitrit, gida
ve ilaglarla alinan aminler ve amidlerle birleserek doku hasarina yol agan nitrik oksit gibi N-
nitrozo bilesiklerin olusmasina neden olurlar. Kronik inflamasyonda yer alan hiicrelerin
yarattig1 oksijen ve nitrik oksit radikalleri de mukozal hiicrelerde neoplastik transformasyonu
tetikleyebilmektedir. H. pylori ile enfekte bireylerde mukozal askorbik asit miktar1 azalmakta
ve lipid peroksidasyonu artmaktadir ve bu da karsinogenezi tetiklemektedir. Sonug olarak H.
pylori ile enfekte kisilerde kronik aktif gastritle baglayan ve olgularin %2-4'tinde 10 yillik bir
siire igerisinde mukozal hiicrelerdeki hasara bagli olarak yaygin veya intestinal tip
adenokarsinomaya kadar giden neoplastik degisimler ortaya cikmaktadir. Mide kanseri
gelisme riski, H. pylori pozitif kisilerde negatif hastalara gore 20 kat fazla
bulunmustur(40,41). H. pylori bir¢ok hastalikla iligkilendirilebilen vakulasyon yapici

sitotoksin (vac A), IceA geni (inducible by contact with epithelium gene), Cag (cytotoxin
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associated gene) patojenik ada (cagPl) genleri, BabA ve babB genleri ve HrgA geni gibi

birgok viriilans faktoriine sahip(42,43-48).

2.1.4. TANI YONTEMLERI

H. pylori enfeksiyonlarinin tanisi endoskopi ve biyopsi gerektiren girisimsel ve

girisimsel olmayan yontemler olarak iki gruba ayrilir(49,50).

2.1.4.1.  Girisimsel Yontemler

1) Ureaz Deneyleri

Bu deneyler H. pylori’nin kuvvetli iircaz aktivitesine dayanan hizli kalitatif tan
yontemleridir. Deneyin temeli biyopsi materyalinin iire igeren sivi besiyerine konulmasi,
iirenin lireaz tarafindan parcalandiktan sonra olusan amonyak ve bikarbonat sonucu ortam
pH’sinin  yiikselmesi, ve bu degisikligin pH indikatorleri yardimiyla goriiniir hale
getirilmesidir. Bu test yaklasik bir saatte sonu¢ vermektir. Test kolay ve duyarli olmasina
ragmen tek handikap: biyopsi i¢in endoskopiye ihtiyag duyulmasidir. Ureaz aktivitesine sahip
diger bakteriler yanls pozitif sonuca yol agabilirler fakat bunlar genellikle 12 saat sonra

pozitif sonug verirler(51,52).
1) Kiiltiir

Kiiltir H. pylori’nin en spesifik tan1 yontemidir. Bu yolla bakteryel identifikasyon,
tiplendirme, antibiyogram ile uygun antibiyotik ve virulans faktorleri saptanabilmektedir.
Materyal olarak endoskopi ile alinan drnekler ve firca sitolojisi kullanilir(53). Orneklerin
tasinmasinda sterik %20°lik glikoz ¢dzeltisi ve steril serum fizyolojik kullanilabilir. Ornekteki

bakteriler, bes saat boyunca canli kalabilmektetir. Bundan daha fazla gecikmelerde Stuart
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tagima besiyerinin kullanilmasi 6nerilmektedir(52). Optimal {ireme igin 35-37C arasi sicaklik,
%5 02 ve %5-10 CO2 gerekmektedir. Kiiltlir tanisal olarak %100 spesifik ve %50-90

sensitiftir, ve bir¢ok arastirici tarafindan altin standart olarak kabul edilmektedir(52).
I11)  Histoloji

Biyopsi oOrneklerinin Giemsa, Warthin-Starry, hematoksilen-eosin gibi yontemlerle

boyanmasi sonrasi H. pylori varliginin gosterilmesidir(52).
IV) Molekiiler Yontemler

Hibridizasyon ve amplifikasyon tekniklerine dayanan gesitli molekiiler yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemlerden H. pylori tanisi i¢in en yaygin olarak kullanilan, polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR)’dur.

2.1.4.2.  Girisimsel olmayan Yoéntemler

1) Seroloji

H. pylori enfeksiyonlar1 genellikle kronik seyir gostermekte ve konakta spesifik
antikorlarin olugsmasina neden olmaktadir. Antikorlar genellikle IgG ve IgA yapisindadir.
Fakat bu antikorlarin H. pylori enfeksiyonuna karst koruyucu bir etkisi yoktur(54).

Dolayasiyla H. pylori tedavisi alanlarda hi¢cbir anlami yoktur.
I1) Ure Nefes Testi

Bu test H. pylori’nin iircaz aktivitesiyle tireyi amonyak, karbondioksit ve suya
parcalamasina dayaniyor. Testin amaci radyoaktif C14 veya non-radyoaktif C13 isaretli
iirenin oral yoldan verilmesini takip eden bir saat icinde nefesle atilan isaretlenmis CO2

miktarin1 6lgmektir. Testin dogru yapilmasida yanlis pozitif ve negatifliklerin 6nlenmesi i¢in
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oldukca onemlidir. Testin sabah ag¢ olarak yapilmasi, sigara i¢ilmemis olmasi1 ve en az 1
haftadir proton pompa inhibitorlerinin kullanilmiyor olmasida gerekir. Test dogru
yapildiginda oldukca giivenilir sonuglar verir. Ure nefes testi daha ¢ok tedavi sonrasi hasta

takibinde kullanilir(51,54).

I11)  Diskida antijen arama testleri

Diskida H. pylori antijenlerini saptama amaciyla kullanilan iki temel yotem
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi tavsanlardan elde edilen poliklonal antikorlarin
kullanildigi "Premier Platinum HpSA” (Meridian Diagnostics, Inc., Cincinnati, Ohio) olup,
yiiksek spesifisite gostermesine ragmen, 6zellikle bakteri yogunlugunun az oldugu 6rneklerde
duyarlilig1 genellikle diisiik bulunmustur. ikinci yontem ise monoklonal antikor karisimimnin
kullanildig1 "FemtoLab H. pylori” test kitiyle yapilir. Bu test HpSA (Helicobacter pylori Stool
Antigen)'dan daha duyarli ve benzer 6zgiillikte bulunmustur. Testler arasi duyarlilik farki,

yonteme ve kismen sonuglarin spektrofotometrik 6lgiimiine baglidir(55-57).

H. pylori antijenini ELISA metoduyla tespit edebilmek igin, test kuyucuklarina
absorbe edilmis immun olarak benzer nitelikte saflastirilmis poliklonal anti-H. pylori tavsan

antikorlar1 konulur(58,59).

HpSA testi, H. pylori enfeksiyonunun tanist i¢in giivenilir ve kolay uygulanan bir
testtir. HpSA testinin duyarliligi (%92-98) diger standart testlerle benzer olmasina ragmen,
ozgilligl (%90-94) nispeten daha diisiiktiir(32,58,60). HpSA testi tedavi sonrasi eradikasyon
takibinde maliyet yoniinden ucuz olmast ve kolay uygulanabilir olmasi ile avantaj

saglamaktadir(61).

Avrupa Helicobacter pylori ¢alisma grubu (Maastricht 2-2000) uzlas1 raporunda, H.

pylori enfeksiyonun tanisinda ve tedavi sonrasi takibinde HpSA testi onerilmektedir(62).
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Tedavi sonrasi kontrol HpSA testinin saglikli sonu¢ vermesi igin en az 4 hafta proton pompa

inhibitori kullanmiyor olmasi gerekir.

Bu amagla c¢alismamizda direngli hipertansiyonu olan ve acil tedavi gerekmeyen
hastalarda digkida H. pylori antijen testi giivenilirliginin daha yiiksek olmasi ve erisiminin

kolay olmas1 nedeni ile tercih edilmistir.

2.1.5. TEDAVI

H. pylori eradikasyonu i¢in mutlak endikasyonlar peptik iilser hastaligi, atrofik gastrit,
mide kanserine bagli gastrektomi yapilan hastalar, mide kanseri olan hastalarin birinci derece
akrabalar1, hastanin istegi, MALT lenfoma, ITP ve aciklanamayan DEA (Demir eksikligi
anemisi)’dir. Fonksiyonel dispepsi, reflii 6zofajit ve NSAII (nonsteroid antiinflamatuar ilac)
kullanimi durumlarinda eradikasyon tedavisi yapilip yapilmayacagi hekimin tercihine
birakilmistir. Bu karar1 verirken tedavinin maliyeti, basar1 orani, antibiyotik direnci ve ilag
yan etkileri géz 6niinde tutulmalidir (62).

H. pylori enfeksiyonu tedavisinde hedef bakteriyi tamamen eradike etmektir. Bu
nedenle etkili bir tedavi i¢in ¢esitli antibiyotik kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.

[k tedavi denemesi sonrasi basarisizlik gozlenirse, sonraki tedavi protokollerinde
basarili olma orani diiser. Bu sebeple etkinligi 1spatlanmis protokollerin kullanilmasi oldukg¢a
onemlidir. Maastricht-4 uzlasi raporunda birinci basamak tedavide proton pompa inhibitdrleri
(PPI) ve/veya bizmut, klaritromisin, amoksisilin ya da metronidazol kombinasyonunu igeren
tclii tedaviler oOnerilmektedir. Birinci basamak tedavide basarisizlik oldugunda ikinci
basamak tedavide PPI, bizmut, metronidazol ve tetrasiklin icerikli dértlii tedavi protokolii
onerilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde de kullanilan her iki tedavi protokli ile yiiksek

eradikasyon oranlar1 elde edilmistir(63).
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Her iki tedavi rejiminde de tedavi siiresi en az yedi giin olmalidir. Yedi giinden daha
az siireli tedaviler diisiik eradikasyon oranlarina sahip oldugu i¢in dnerilmemektedir. Penisilin
allerjisi olan hastalarda bizmut igeren dortlii tedavinin, penisilin allerjisi olmayan hastalarda
ise klaritromisin iceren iglii tedavinin segilmesi gerekir. Bu protokollerde genel olarak tiim
PPI'ler kullanilabilir, ancak yapilan ¢alismalarda, klaritromisin tabanli iiglii rejimde PPI'lerin
giinde ¢ift doz kullanilmasinin, tek doz kullanilmasina gore daha etkili oldugu gosterilmistir
(64-66). Klaritromisin igeren tg¢lii tedavide amoksisilin yerine metronidazol kullanimini
savunanlar olsa da bu tedavi, klaritromisin + amoksisilin + PPI tedavisinden iistiin degildir.
Bunun yani sira PPi, klaritromisin ve metronidazol tedavisi alan ve kiir saglanamayan
hastalarda H. pylori'nin hem klaritromisine hem de metronidazole direng gelistirebilecegi
akilda tutulmali ve kurtarma tedavi segeneklerin azaltilmamasi i¢in bu protokoliin penisilin
allerjisi olan ya da bizmut igeren dortlii tedaviyi tolere edemeyen hastalara saklanmasi
onerilmektedir.

Glniimiizde uluslararas1 konsensus kararlarina gore 7-14 giinliik PPI tedavisinin
yaninda giinliik 2 gr amoksisilin ve 1 gr klaritromisin tedavisi onerilmektedir. Ancak sunulan
bu tedavi protokollerine ragmen vakalarin %15-25’inde eradikasyon basarisiz olmaktadir
(67). Tedavi protokollerinde kullanilan antibiyotiklere karsi direng gelisimi biiylik sorun
olusturmaktadir. Tetrasiklin ve amoksisiline kars1 diren¢ nadir goriiliirken, klaritromisin ve
metranidazol direnci farkli toplumlarda degiskenlik gostermektedir.

Bir¢ok Avrupa iilkesinde metronidazol direnci %20-40 ve klaritromisin direnci ise
%2-15 oraninda saptanmustir (68). Tirkiye’de ise klaritromisin direnci >%27 olarak
saptanmis (69).

Bizmutlu protokollerde, metranidazol ve klartiromisine karsi olusabilecek direng

ortadan kalkmakta ve yiiksek oranlarda eradikasyon saglanmaktadir (68,70).
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Dértlii tedavi protokolleriyle (PP, bizmut, tekrasiklin ve metronidazol) 6zellikle yash
hastalarda tatmin edici oranlar saptanmugtir (71).

Uclii ve dortlii tedavi rejimleri birinci basamak tedavisi olarak kullanildiklarinda
etkinlikleri birbirine esittir, fakat dortlii tedavide yan etkiler daha fazla goriillmekte ve
hastalarin tedaviye uyumu {iglii tedaviye gore daha diisitk olmaktadir(72).

Tedavi siiresinin yiiksek kiir saglamadaki rolii tam olarak bilinmiyor. Ancak son
zamanlardaki ¢aligmalar 14 giinliik tedavinin, bir haftalik tedaviye gore daha etkili oldugunu
gostermektedir (67).

Ikinci basamak tedavi halen sorun olusturmaktadir. Daha once de belirtildigi gibi
birinci basamak tedavide basarisizlik gozlenen hastalara dortlii tedavi rejimi baslanmali.
Maastricht-2 uzlas1 raporun &nerilerine goére PPI + bizmut + metronidazol + tetrasiklin dortlii
tedavi ile basar1 sansi batida %100'lere varmaktadir. Ancak bu kombinasyonun iyi tolere
edilmedigi unutulmamalidir. Son zamanlarda 10 giin siireyle verilen levofloksasin igerikli
t¢lii tedavinin eradikasyon oranlari standart dortlii tedaviye bir ustiinligi olmasa da yan
etkilerin daha az gozlenmesi nedeniyle tedaviye uyumu artirabilecegi diisiiniilerek hastalara
baslanmasi diisiiniilebilir (73). Bunun yani sira, bircok eradikasyon tedavisi uygulanmis ve
basarili olunamamis hastalarda levofloksasin iceren 10 giinliik {i¢lii tedavinin eradikasyon

oranlarinin yiiksek bulunmasi bityiik 6nem tagimaktadir (74).

2.2. PRIMER HiPERTANSIYON

Hipertansiyon (HT) yiiksek prevelansi ve artmig kardiyovaskiiler risk ile iliskili olmasi
nedeniyle diinyada 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam ediyor. Tan1 ve tedavi alanindaki
ilerlemeler nedeniyle gelismis iilkelerde koroner kalp hastalifi ve inme nedenli Sliim

oranlarinda dramatik diistisler gériilmiistiir(75).
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Hipertansiyon ve yol actigt sorunlar diinyada bir milyardan fazla kisiyi
ilgilendirmektedir. Amerika’da tiim popiilasyonun en az % 25’inde HT saptanmustir.
Hipertansiyon boy ve kilo gibi siirekli degiskenlik gdsteren ve normo-tansiyon ile HT
arasinda bir cut-off degerinin bulunmadigi biyolojik bir degiskendir. Kan basinci diizeyi ile
kardiyovaskiiler risk arasindaki siirekli baglanti nedeniyle farkli HT tanimi ve siniflamasi
yapilabilir. Hipertansiyon sistolik ve/veya diyastolik arteryel kan basincinin saglikli kisilere
gore yiksek seyretmesidir. Hipertansiyon, gelisiminde genetik, ¢evresel ve endojen
faktorlerin rol oynadigi, fizyopatolojisi kesin olarak bilinmeyen multifaktoryel bir hastaliktir.
Patogenezine bakildiginda, endotel disfonksiyonu, otonom sinir sistemindeki (OSS)

degisiklikler, renin-anjiyotensin sistemi (RAS) aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir (76).

2.2.1. EPIDEMiYOLOJI

Diinyada 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar HT ve diyabet en 6nemli
hastaliklar olarak dikkati ¢ekmektedir. Hipertansiyon, diinyada onlenebilir 6liim nedenleri
arasinda birinci sirada bulunmaktadir (77). Hipertansiyon %80 az gelismis veya gelismekte
olan iilkelerde goriiliirken, diinyada her yil 7.6 milyon kisinin 6liimiine, 90 milyon kisinin
sakat kalmasia sebep olmaktadir (78). Tiirkiye’de ise HT, her dort 6limden birinin nedeni
olarak karsimiza g¢ikmaktadir (79). Genis ¢apli ¢alismalarda optimal olarak kabul edilen
sistolik ve diyastolik kan basinglarindaki, sirasiyla 20/10 mmHg’lik artislarin kardiyovaskiiler

mortaliteyi iki kat artirdigi gosterilmistir (80).

Hastane basvurular1 arasinda en sik nedenlerden biri olan HT Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) yaklasik 50 milyon, tiim diinyada ise 1 milyardan fazla kisiyi
etkilemektedir. Son donemdeki ABD verilerine bakildiginda, daha dnce %50’lerde olan
hipertansiyon farkindalig1r %70’lere ¢ikarken, tedavi oraninin ise %60, tedavi basarisinin ise

%?35’lere kadar yiikseldigi goriilmektedir (81). Bu alanda yapilan ¢alismalar Tiirkiye verileri

26



ile diinya verileri arasinda fark olmadigini gostermektedir. 2003 yilinda yapilan Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Caligmasinda toplumu temsil eden yaklasik 5000 kisi taranmis ve
Tiirkiye’de yaklasik ii¢ kisiden birinin hipertansiyon hastasi oldugu ve kadinlarda erkeklere
gore daha sik goriildigli gosterilmistir. Bu calismada yas arttikga hipertansiyon sikliginin
artigt ve 50 yas istiindeki erkelerinin yaklasik %350’sinin, kadinlarin ise %70’inin

hipertansiyondan etkilendigi gosterilmistir (82).

2.2.2 FIZYOPATOLOJi VE SINIFLANDIRMA

Primer HT pek ¢ok mekanizmanin sorumlu tutuldugu heterojen bir hastaliktir. Birden
¢ok mekanizmanin sorumlu tutuldugu kan basinci yiiksekligi primer (birincil, esansiyel)
hipertansiyon olarak adlandirilmaktadir. Primer HT %95 oraninda goriiliirken; sekonder HT
vakalarin sadece %5’ini olusturmaktadir. Sekonder HT nedenleri olarak renovaskiiler
hastaliklar, renal parankim hastaliklari, endokrin hastaliklar ve aort koarktasyonu

sayilabilir(83).

Primer hipertansiyonun ortaya ¢ikmasia neden olan g¢evresel ve genetik faktorler
vardir. Ailede HT varlig1 primer HT riskini artirmaktadir. Cevresel faktorlere bakildiginda,
fazla tuz alimi, diisiik potasyum tiiketimi, obezite, alkol tiiketimi, sigara ve sedanter yasam

baslica faktorler arasinda yer alir(83).

Hipertansiyon sinsi ve progresif bir hastaliktir. Kan basinci yiikseldiginde, kan
basincini normale getirmek igin ¢esitli kompansatuvar mekanizmalar devreye girer. Tedavi
almamis geng¢ hipertansiflerde baslangi¢c kalp debisi normal veya hafif yiiksek, periferik
vaskiiler direnci normaldir. Ancak, ilerleyen yillarda kalp debisi diigmekte ve periferik
vaskiiler direng ise giderek artmaktadir. Bundan yola ¢ikilarak, genclerde kalp hizi artisinin,
muhtemelen artmis kalbin debisi ile birlikte hipertansiyon tahmini i¢in énemli bir predikor

oldugu gorilmiistir (84). Hipertansiyonun sebebi ne olursa olsun, hipertansiyon
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caligmalarinda kan basinct yiiksekligini devam ettiren esas problemin periferik vaskiiler

direng oldugu gosterilmistir.

Kan basinct kontroliinde rol oynayan vazokonstriktiir ve vazodilatatdr faktorler
mevcuttur. Hipertansiyondaki sorumlu vazokonstriktor sistemler sempatik sinir sistemi (SSS)
ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS) dir. Sempatik aktivasyon, kan basinci kontroliinde rol
oynayan iki 6nemli bileseni olan kalp debisini ve periferik vaskiiler direnci etkiler. Bobrekteki
juxtaglomerular aparatus hiicrelerinden renin salinmasi ile RAS aktiflenir ve anjiyotensin II
(AT II) olusur. AT II ozellikle AT 1 reseptorleri lizerinden vazokonstriksiyona, sempatik
tonus artigina, aldosteron salinimina ve bunlara bagli, kalp ve damar yapisinda hipertrofik etki

ile kan basinci yiiksekligine neden olur (85,86).

Giiniimiizde en ¢ok, Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti - Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
2013 (European Society of Hypertension — European Society of Cardiology / ESH - ESC
2013) ve Amerika Birlesik Ulusal Komitenin 2014 (Joint National Committee/ JNC-8)

raporlarinda belirtilen yiiksek kan basinci siniflandirmalar1 kabul edilmektedir.

Kan basinci(KB), en ¢ok kabul goren hipertansiyon kilavuzlart olan JNC 8 ve 2013

ESC/ESH’de Tablo 1 deki gibi siniflandirilir.

Tablo 1: INC 8 ve 2013 ESC/ESH Kilavuzlarina gore hipertansiyon siniflamasi
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Kan Basinci (KB) Duzeylerine Gore Tanimlama ve

Siniflandirma
2013 ESC/ESH
Kategori Sistolik | Diyastolik
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Y(ksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Grade 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Grade 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Grade 3 hipertansiyon 2180 velveya 2110
Izole sistolik hipertansiyon 2140 ve | <90
JNC8
KB simflama Sstolik KB mmHg Diyastokk KB mmHg
Noemual <120 ve <80
Prehipertaasiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 veya %0-99
Evre 2 hipertansiyon 2160 veya 2100

2.2.3. HIPERTANSIYONDA RiSK SINIFLAMASI

flag tedavisine baslama karar1 yalnizca kan basinci diizeyine gore degil, ayn1 zamanda
uygun bir 6ykd, fizik muayene, laboratuvar incelemeleri ve toplam kardiyovaskiiler risklere
gore verilir. Amag; klinik ve subklinik kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi varligini ve diger

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik edip etmedigini tespit etmektir.

Olusmus kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi, kan basinci diizeyinden bagimsiz, daha
sonra gelisebilecek kardiyovaskiiler olay riskini ciddi sekilde artirir. Bu durum, hipertansiyon

ve diyabet gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda da s6z konusudur.

Sigara, plazma kolesteroliinde artig, diyabet, ailede erken kardiyovaskiiler hastalik
oykiisti gibi diger risk faktorlerinin varligi hafif kan basinci yiiksekliginin getirdigi riske
biiyiikk olgiide katki saglar. Her hipertansif hastada SCORE risk tablosu kullanilarak risk
smiflamas1 yapmak gerekiyor(87).
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Organ tutulumu bulgulann dikkatle arastirilmalidir ¢ilinkii hedef organ hasari

kardiyovaskiiler riskin bir belirleyicisidir.

Sokolow-Lyons indeksi, Cornell voltaj QRS siiresi ¢arpimi1 ya da yeni gelistirilen
Novocode yontemine gore tespit edilen elektrokardiyografik sol ventrikiil hipertrofisi (SVH)
kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisiidiir (88). EKG (elektrokardiyografi),

SVH gerilemesini gosteren bir arag olarak da kullanilabilir (89).

Ekokardiyografi (EKO) SVH tamisinda ve kardiyovaskiiler riski 6ngordiirmede
EKG’den daha hassastir ve genel riskin daha hassas degerlendirilmesine ve tedavinin

yonlendirilmesine yardimei olabilir(90).

Ayrica hedef organ hasarinin degerlendirilmesinde ultrasonografiyle karotisin intima-
medya kalinlig1 (IMK) 6l¢timii veya plaklarin varhiginin gosterilmesi, karotis-femoral nabiz
dalga hizt Olglimii, ayak bilegi-kol indeksi o6l¢ciimii, bobrek fonksiyon testleri ve

mikroalbuminiiri 6l¢timii kullanilabilir (91).

2.2.4. TEDAVI

Hipertansiyonda tedaviye baslama karari, kan basinci ve toplam kardiyovaskiiler riske
baghdir. Tekrarlanan Olglimlerde evre 2 veya 3 hipertansiyonu olan hastalar tedavi
edilmelidirler. Birgok plasebo kontrollu g¢alismada bu kan basinci degerlerine sahip olan
hastalarda, kan basincinin diisiiriilmesinin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azalttig

gosterilmistir.

Evre 1 hipertansiyonu olan hastalarda tedavinin yararina dair kanitlarin yetersiz

oldugu diistiniiliiyor.

Farmakolojik tedaviye baslamanin aciliyeti toplam kardiyovaskiiler risk diizeyine
baghdir. Yiiksek riskli hipertansif hastalarda kan basinci kontrolunu saglamadaki gecikmeler
olumsuz sonuglar dogurabilir. Evre 3 hipertansiyonun yani sira, evre 1 ve 2 hipertansiyonu
olan yiiksek veya ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler risk altinda olan hastalara da vakit

kaybetmeden ila¢ tedavisi baslanmalidir.

Genel olarak tedavi, organ hasar1 gelismeden ya da geri dondiiriilemez hale gelmeden

once baslanmali ve kan basinci diisiiriilmelidir.
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Yiiksek normal kan basinct olan diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi baslanmasi

su anda prospektif caligmalardaki kanitlara gore desteklenmiyor. Ancak bdyle hastalarda

mikroalbuminiiri ya da proteiniiri gibi subklinik organ hasari bulgular1 varsa tedaviye

baslanmasi sagduyulu bir 6neri olarak kabul gérmektedir.

Diyabet ve kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan ve yiiksek normal kan basinci olan

hastalarda tedavinin hipertansiyon baslangicinin geciktirilmesi disinda yararli oldugunu

gosteren kanitlar yoktur.

Fiziksel aktivitenin arttirilmasi, obezitenin O6nlenmesi, tuz alimmminin kisitlanmasi,

alkol tliketiminin kisitlanmasi, meyve ve sebze tiikketimin artiritlmasi, doymus yag ve toplam

yag tiiketiminin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzi 6nlemleri ve yakin kan

basinci takibi, diisiik veya orta ek riski olan, yliksek normal kan basingli olgularda

onerilmelidir(91).

Farmakolojik tedaviye baslarken tiyazid ditiretikleri, kalsiyum kanal blokerleri (KKB),

anjiotensin déniistiiriicii Enzim inhibitorleri (ACEI), anjiotensin Reseptdr Blokerleri(ARB),

ve beta blokerler (BB) kullanilabilir.

Amerikan Hipertansiyon Cemiyeti (ASH) ve Uluslar arast Hipertansiyon Cemiyeti

(ISH) 2013 klavuzlarina gore ek hastaligi olan hastalara ilag tercihleri Tablo 2’de

belirtilmistir.

Tablo 2: Ek hastaligi olan hastaya ASH-ISH 2013 klavuzuna gore ilag tercihleri

Gerekirse eklenecek

Gerekirse eklenecek 3. anti-

Hasta Ozelligi Tlk Segenek 2. anti-hipertansif hipertansif

Hipertansiyon ve . | KKB veya tiyazid Ikinci ilacin alternatifi(KKB
Diyabetes Mellitus ARB veya ACEL | qii ik veya tiyazid difiretik)
Hipertansiyon ve Kronik ARB veya ACEi KKB veya tiyazid Ikinci ilacin alternatifi(KKB

Bobrek Hastaligt

ditretik

veya tiyazid ditiretik)

Hipertansiyon ve
Koroner arter Hastalig1

BB + ARB veya
ACEI

KKB veya tiyazid
ditiretik

Ikinci ilacin alternatifi(KKB
veya tiyazid diiiretik)

Hipertansiyon ve inme
oykisu

ACEi veya ARB

KKB veya tiyazid diliretik

ikinci ilacin alternatifi(KKB veya
tiyazid diliretik)

Hipertansiyon ve Kalp
yetmezligi

Semptomatik kalp yetmezliginde genellikle ARB/ACEI + BB+ diiiretik
+spironolakton kullanilir. Kan bsainci kontroli icin gerekirse dihidropiridin grubu

KKB eklenebilir
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2.3. DIRENCLI HIPERTANSIYON

Birden fazla antihipertansif ila¢ kullanmasina ragmen kan basinglar1 yiiksek seyreden

hastalar ytiksek kardiovaskiiler risk altindadirlar.

Direngli hipertansiyon, Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti - Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti 2013 (European Society of Hypertension — European Society of Cardiology / ESH -
ESC 2013) ve 2008 Amerikan Kalp Cemiyeti’ndeki bilimsel agiklamalara gore uygun yasam
tarzi degisikliginin yaninda 3 farkili siiftan anti-hipertansif ila¢ kullanilmasina ragmen kan
basincinin 140/90mm-Hg’dan yiiksek olmasi olarak tanimlanir(92,93). Buna gore 4 ve daha
fazla anti-hipertansif ilagla kan basinglari kontrol altina alinan olgular direngli hipertansiyonlu

olgular olarak kabul edilir.

Eger tolere edilebiliniyorsa bu 3 anti-hipertansif ilaclardan biri diiiretik olmali ve
biitiin ilaglar optimal dozlarda kullanilmalidir(92). Orta riskli hipertansif hastalarda hedef kan
basinct 140/90mm-Hg’ nin altidir.

Direngli hipertansiyonu olan hastalarda hem sistolik hem diyastolik kan basin¢larinda

yiikselme goriilebilecegi gibi sadece izole sistolik hipertansiyon da sik goriliir.

Direngli primer hipertansiyonun prevelansi tam olarak bilinmemektedir. Fakat yapilan
bazi ¢alismalarda hipertansiyon tanisi ile takip edilen ve anti-hipertansif tedavi alan hastalarin

%12.8’1 direncli hipertansiyon tanimu kriterlerini tagidiklari saptanmis (94).

Direngli hipertansiyonu olan hastalarin klinik 6zellikleri ileri yas, kadin cinsiyet ve
Afro-Amerikan 1rkini igermektedir(94,95). Bunun yani sira bu kisiler yiliksek kardiyovaskiiler
hastalik, borek yetmezligi ve hedef organ hasar1 prevelanina sahipler ve genellikle obez ve
diyabetiktirler(92,94,96-99). Direngli hipertansiyon ve diyabet arasindaki iliski birgok
patofizyolojik baglant1 ile agiklanabilir, bunlarin iginden asir1 aldosteronun insiilin ileti

sistemini bozarak insiilin direncine yol agmasi sayilabilir(100, 101).

Direngli hipertansiyonun tedavisi yasam tarzi degisikligi yaninda birgok anti-
hipertansif ila¢ kullanimiyla yapilir. Ne var ki, recete edilen ilag sayisi ile tedaviye uyum
arasinda ters bir iliski mevcuttur (102). Son yillarda umut vaat eden yeni bir tedavi yontemi
olan renal denervasyon yontemi ortaya ¢ikti. Renal denervasyon yonteminde kateter bazli

radyofrekans ablasyon ile afferent ve efferent arteriolerdeki sempatik sinir sitemi tahrip edilir.
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Bu yontemle erken c¢alismalarda umut verici sonuglar elde edilse de SYMPLICITY HTN-3

calismasi bu umutlar1 azaltt1 ve ¢alismada istenen sonuglar elde edilemedi (103).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA OZELLIKLERIi

3.1.1. ARASTIRMA TURU

Calismamiz prospektif gozlemsel bir calismadir. Calismamizda diregli primer
hipertansiyonu olan hastalarda H. pylori sikligit ve H. pylori antijeni pozitif saptanan

hastalarda eradikasyonunun kan basinci kontrolii tizerindeki etkileri arastirilacaktir.

3.1.2. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Arastirma; Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve
kardiyoloji polikliniklerine bagvuran hastalardan, Haziran 2015 ile Aralik 2015 tarihleri

arasinda hipertansiyon tanisi alan ve takip edilen hastalarin katilimiyla yapilmistir.

3.1.3. ARASTIRMA FORMU

Arastirma kayit formunda; hastaya ait ad, soyad, cinsiyet, yas, iletisim bilgileri, saglik
0zgeemisi (kronik hastaliklari, gegirdigi operasyonlar gibi) sigara ve alkol kullanim 6ykiisii,
boy, kilo, viicut kitle indeksi, kullandig1 ilaglar, sodyum, potasyum, iire, Kreatinin, glukoz,
AST ve ALT degerleri, tedavi Oncesi ve sonrasi kan basinci degerleri, diskida H. pylori

antijeni gibi parametreler bulunmaktadir.

3.1.4. ARASTIRMA EVRENI
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Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi dahiliye ve kardiyoloji
poliklinigi’ne, Haziran 2015 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda primer hipertansiyon tanisi ile
takip edilen ve arastirmaya katilmay1 kabul eden 49 hasta arastirma evrenini olusturmaktadir.(

%S5 hata (o= 0.05) ve %80 gii¢ ile bakildiginda minimum 12 olgu yeterli goriildii)

Hastalarin kan basinglar1 tansiyon holter cihazi ile dlgiilmiistiir. Bu hastalarin digki
orneklerinden H. pylori antijeni Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda hizli immiinokromatografik test yontemiyle (Standart
diagnostics bioline card test, Germany) ¢alisilmistir. Digk1 6rnekleri 30 dakikadan kisa siirede
laboratuara ulastirildi. Hastalardan alinan kan o6rnekleri BD marka jelli tiiplerine alinip
pihtilagsmasi i¢in beklendikten sonra 2000G’de 10 dakika santrifuj edildi. Hastalarin {ire,
kreatinin, sodyum ve potasyum degerleri elde edilen serumlardan Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari'nda fotometrik ydntemle

otoanalizor cihazi(Abbott Architech ci16200, USA) ile ¢alisiimistir.

3.1.5. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE DISLAMA
KRITERLERI

Dahil edilme kriterleri:

Calismayal8-65 yasinda biri diiiretik olmak iizere en az 3 anti hipertansif ilag
kullanmasina ragmen TA>140/90 mm/Hg olan hastalardan ¢alismaya katilmay1 kabul edenler

dahil edilmistir.
Dislanma Kkriterleri :

- Yas grubu uygun olmayan hastalar
- Sekonder hipertansiyon

- Gebelik ve emzirme donemi
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- Caligmaya katilmaya goniillii olmamak

- Ek hastalig1 ve ilag kullanimi olanlar

- Evre 3 hipertansiyonu olan ve klinik olarak semptomatik olanlar

- laglarm diizenli kullanmayan ve kontrollerine gelmeyenler

- H. pylori eradikasyonu tedavisini yarim birakanlar ve pp1 kullanmaya devam edenler.

- H. pylori eradikasyon tedavisi almasina ragmen 6. hafta H. pylori antijen testi pozitif

olanlar

3.1.6. ARASTIRMA ETIiGi ve YONTEM

Arastirma Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alinarak yapildi (Onay Tarihi: 03.06.2015, Say1:71306642-050.01.04, Karar numarasi: 11/26).
Biitiin hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismamiz 2009 Helsinki Bildirgesine

gore gerceklestirildi.

Arastirmamizda esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen biri ditiretik olmak tizere
en az 3 anti hipertansif ila¢ kullanmasina ragmen arteryel kan basinct 140/90 mmHg nin
altina diisiiriilemeyen 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kiigiik 49 hasta calismaya alindi. Bu
hastalardan gaitada H. pylori antijeni hizli immiinokromatografik test (Standart diagnostics
bioline card test, Germany) yontemiyle bakildi. Hastalarin disk1 6rnekleri 30 dakika iginde
laboratuvara ulastirildi. Digkida H. pylori pozitif olan ve tedavi endikasyonu konan hastalara
tedavileri verilmeden Once ambulatuvar kan basing monitérizasyonu ile 24 saatlik kan
basinglar1 Custo screen 300 tansiyon holter cihazi (Customed, Germany) ile 6lgiildii ve
ortalama sistolik 140 mmHg ve/veya diastolik 90 mmHg {izerinde olan hastalar ¢aligmaya
alind1. Holter cihazi hastalarin sol kollarina takildi. Ol¢iimler saat 22.00’ye kadar 30 dakikada
bir ve 22:00-06:00 aras1 60 dakikada bir yapilacak sekilde ayarlandi. Giindiiz Slgtimler
sirasinda hastalarin oturmalar1 ve sol kollarin1 kalp hizasinda tutmalar1 ve gece sol kollar1
iizerine yatmamalar1 gerektigi anlatildi. Kan basinci sonuglar1 ortalama degerler olarak ifade
edildi.

Digkida H. pylori antijeni negatif olan hastalarin kan basinglari da ayni yontemle
Olciildii. Hastalardan alinan kan 6rnekleri B.D marka jelli tiiplerine alinip pihtilasmasi i¢in
beklendikten sonra 2000G’de 10 dakika santrifuj edildi. Hastalarin iire, kreatinin, sodyum,
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potasyum, glukoz, AST ve ALT degerleri elde edilen serumlardan fotometrik yontemle
otoanalizor cihazi (Abbott Architech ci16200, USA) ile ¢alisildi.

Diskida H. pylori antijeni pozitif saptanan hastalara 14 giinlik standart H. pylori
eradikasyon tedavisi verildi ( amoksisilin 2x1gr + Klaritromisin 2x500mg + PPI 2x1). Ilag
tedavisi bittikten 4 hafta sonraki kontrollerinde diskida H. pylori antijeni negatif olanlar
eradikasyon basarili olarak kabul edildi. Biitiin hastalarin kontrol ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonu ile 24 saatlik kan basinglar1 6lgiildii ve eradikasyon tedavisi oncesi degerler

ile karsilagtirildu.

3.1.7. VERILERIN ANALIiZi VE DEGERLENDIRILMESI

Arastirmada elde edilen tiim veriler SPSS (IBM Statistical Package for Social
Sciences, IBM Corporation, NY, USA) 22.0 programi kullanilarak degerlendirildi. %5
hata(a=0.05) ve %80 gii¢c ile bakildiginda minimum 12 hasta yeterli gorildii. Klinik
parametreler median(minimum-maximum) veya yiizde oranlar1 olarak verildi. Caligmada
degerlendirilen verilerin dagilim 6zelliginin incelenmesinde One-Sample Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Oransal verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.
Hastalardan c¢ekilen iki birbirine bagimli grubun aymi dagilim gosterip gostermedigini
belirlemek igin Wilcoxon isaret siralama testi kullanildi. Mann Whitney U testi iki grup

karsilagtirilirken kullanildi. Arastirmada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.2. KULLANILAN GERECLER VE CIHAZLAR

e (aita kab1 (Gk)

o Santrifuj (Niive, NF 1200, Tiirkiye)

e Otoanalizor cihaz1 (Abbott Architech 116200, USA)
e Serum jelli tiip (B.D)

e Tansiyon Holter cihaz1 (Customed, Custo screen 300, Germany)
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4. BULGULAR

Calismaya dislama kriterlerine uygun bulunan toplam 49 direngli HT hastas:
alinmastir. Hastalar H. pylori antijen testi pozitif olanlar (n=12) bir grub (H. pylori (+)) negatif
bulananlar (n=37) diger grup (H. pylori (-)) olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Caligmada H.
pylori (+) olan grupta 3 erkek, 9 kadin bulunurken H. pylori (-) grupta 6 erkek ve 31 kadin
bulunuyordu (P=0.76). Hastalarin yas ve biyokimya sonuglart degerlendirildiginde gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 3).

Tablo 3:

H. pylori (+) (n=12) H. pylori (-) (n=37)

Mean = SD Mean + SD
Yas 59.4+13.2 61,5+ 10.7 0.58
Kreatinin (mg/L) 0.88 £0.24 0.9+0.29 0.52
Ure (mg/L) 335+12.2 36 +14.7 0.59
Glikoz (mg/dL) 165 + 83.7 157.7 £ 102 0.82
AST (U/L) 18.4+55 23.1+83 0.07
ALT (U/L) 18.9+6.8 26.8+13.3 0.056
Na 138.8 £ 2.2 138.2+ 3.9 0.64
K 4.25+0.45 4.4 +0.55 0.39

Calismamizda direngli hipertansiyonu olanlarda bakilan H. pylori antijen pozitifligi
degerlendirildiginde hastalarin  %24.5’inde pozitif bulunurken % 75.5’inde negatif

bulunmustur (Grafik 1).
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Grafik 1: Hastalardaki H. pylori siklig1 ve ylizdesi.
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H. pylori (+) ve H. pylori (-) grup hastalarin baslangi¢ sistolik kan basinglari
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark yoktur (p=0.52). Ancak H. pylori eradikasyonu alan ve
6 hafta sonra H. pylori antijen testi negatiflesen hastalarin 24 saatlik arterial basing
moniterizasyonu yapildiginda H. pylori (+) hastalar tedavi edildiginde sistolik (26.7 mm-HQ)
kan basinglarinin anlamli olarak diistiigii goriildii. Diger taraftan H. pylori (-) grup hastalar da
6 haftalik takip sonrasinda ortalama sistolik basinglarinin (-0.5 mm-Hg) anlamli olarak
degismedigi tespit edildi (Grafik 2, Tablo 4).

Benzer sekilde gruplarin diastolik kan basinglart kiyaslandigindan H. pylori
eradikasyonu alanlarda ortalama diastolik (9 mm-Hg) kan basincinda anlamli disiisler
gozlenmistir. H. pylori (-) olan grupta tedavi uyumunun arttirillmasina yonelik Onerilere
ragmen 6 haftalik takip sonrasinda ortalama diyastolik kan basimcinin (0.3 mm-Hg) anlamli

olarak degismedigi saptandi (Grafik2, Tablo 5).
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Grafik 2: Tedavi 6ncesi ve sonrasi her iki grubun sistolik ve diyastolik kan basinglari
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Tablo 4: Tedavi oncesi ve sonrasi ortalama sistolik kan basinglari

Ik Sistolik (mm-Hg) Son Sistolik (mm-Hg)

Mean + SD Mean + SD
H. pylori (+) (n=12) 163.5+19.6 138.8 £ 13.1 0.002
H.pylori (-) (n=37) 158,3+ 14 158.8 + 15 0.52
Tablo 5: Tedavi 6ncesi ile sonrasi ortalama diastolik kan basinglari

ik Diyastolik (mm-Hg) Son Diyastolik (mm-Hg)

Mean + SD Mean + SD
H. pylori (+) (n=12) 94.4+11.8 85.4+7.2 0.011
H.pylori (-) (n=37) 92.4+10.9 92.1+95 0.73
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5.  TARTISMA

Calismamizda direngli hipertansiyonu olan kisilerde H. Pylori sikliginin saptanmasi ve
H. Pylori eradikasyon tedavisi alanlarda sistolik ve diyastolik kan basincinda degisiklik olup
olmayacagmin saptanmasi amaglanmistir. Bu amagla direngli hipertansiyonu olan ve acil
tedavi gerekmeyen hastalarda diskida H. Pylori antijen testi ile H. Pylori aranmistir. Calisma
sonucunda direngli hipertansiyon kabul edilen hastalarda H. Pylori pozitifligi %24.5 oraninda
bulunmustur. Bu durum iilkemizde yapilan ¢alismalarda saptanan toplum ortalamalarinin
hayli altinda bir degerdir (104,105). Ulkemizde direngli hipertansiyonu olanlarda H. Pylori
sikligmin bekledigimizden daha diisiik oldugunu gostermektedir. Yapilan calismalarda
hipertansiyon gelisiminde ve siddetinde H. Pylori sikligimmin arttigini gdsteren ¢aligmalar
mevcuttur (106-108). Hipertansiyonu olanlarda H. Pylori sikligim1 daha yiiksek bulan
caligmalarda mevcuttur(109). Diger taraftan bu sonuglari hastalarin sik proton pompa
inhibitorleri kullanmasi, bakilan yontemin altin standart olmamasi ve ilag etkilesimi rol
oynamis olabilir(110). Yaptigimiz arastirmada bugiine kadar direngli hipertansif hasta
gruplarinda yapilmis H. Pylori sikligir bakilmadigindan saglikli sonug¢ ¢ikarmak miimkiin
degildir. Ancak direngli hipertansiyonu olanlarda H. Pylori sikliginin yiiksek olmadig ve tek
basina tedaviye yanit etkiledigi sdylenemez.

Calismamizda H. Pylori pozitifligi saptananlarda sistolik ve diastolik kan basinci
ortalamalarinda tedavi Oncesi degerlerle kiyaslandiginda anlamli diismeler saptandi.
Hastalarin tedavisinde herhangi bir degisiklik yapilmadigi halde H. Pylori pozitif olanlarda
eradikasyon sonrasi ortalama kan basinci diismiistiir. Diger taraftan H. Pylori (-) hastalarda
tedavi uyumunu artirmak i¢in tuz aliminin kisitlanmasi, ilag kullanimimin daha dikkatli

yapilmasi ve egzersiz gibi onlemlere ragmen sistolik ve diastolik kan basing¢larinda diismenin
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olmamasi hipotezimizi desteklemesi bakimindan énemlidir. Bu elde edilen sonucu agiklamak
icin iki teori Onerilebilir.

Birinci teori; H. pylori infeksiyonu ve inflamasyonu sonucunda gastrointestinal
sistemde ilaglarin emiliminin bozulmas: sorumlu olabilir. Bu teoriyi destekleyen fakli
hastaliklarla H. Pylori iligkisini irdeleyen c¢alismada da benzer sonuglara ulasildigi
gosterilmistir (111). Benzer sekilde kronik H. Pylori gastriti olan bireylerde azalmis asit
sekresyonu ve hipoklorhidri goriilmektedir. Bu durumda hipoklorhidri enterik patojenlere
karst duyarliligi arttirmakta ve ila¢ emilimini azaltmaktadir (9,15). Bu ¢alismalarda bizim
buldugumuz sonuglar1 destekleyebilir.

Ikinci teori; ister direncli olsun isterse direngli olmasin esansiyal hipertansiyonu olanlarda
H. Pylori eradikasyonu sistolik ve diastolik kan basincini iyilestirebilir. Bu teoriyi destekleyen
calismada mevcuttur (110). Burada H. pylori enfeksiyonu sonucu fibrinojen artis1 ve vaskiiler
endotelden nitrik oksit saliniminin azaldig: diistiniiliir. Sonugcta endotel kasilma kapasitesinde
azalmaya yol agarak vazokonstriiksiyona yol agarak kan basicini yiikseltebilir (110). Benzer
sekilde H. Pylori enfeksiyonunun ateroskleroz gelisimindeki rolii {izerine gesitli ¢aligmalar
yapilmistir (112). Bu ¢alismalarda elde edilen veriler bizim ¢alismamizida desteklemektedir.
Hem bu ¢aligmalarda hem de bizim elde ettigimiz sonuglarda hipertansiyon tedavisinde H.
pylorinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Benzer sekilde eradikasyon tedavisi sonrasinda
hem sistolik hem de diyastolik basinglarda diisiise yol agtigin1 gostermektedir.

Bu ¢alismanin 6nemi ise glinlimiiziin en 6nemli sorunlarindan biri olan ve hala kabul
gormiis klinik yaklasimin olmadigi direncli hipertansif hastalardir. Bu hastalarda ¢ok sayida
tedavi modelitesi gelistirilmis olmasina ragmen yiiz giildiiren sonuglara ulagilamamistir (113).
Bu c¢alisma sonuglar1 direngli hipertansif hastalarin hepsi i¢in bir ¢dziim sunmasa bile H.

pylori enfeksiyonu olanlar i¢in bir yaklagim saglayabilecegini diistiniiyoruz.
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Kisitlamalar; Bu c¢alismada H. pylori pozitif hasta sayisinin az olmasi ¢aligmanin
limitasyonlarindan biridir. Ancak ¢alismanin power %80 nin iizerinde olmasi c¢aligmanin
giiclinli artirmaktadir. Diger bir limitasyonumuz ise ¢aligma verilerinin kisa siireli olmasidir.
Uzun siireli caligmalar ile kan basincindaki diisiisiin devem ettiginin gosterilmeside dnemlidir.
Son olarak yapilan ¢aligmalarin aksine bizim ¢alismamizda H. pylori sikligi toplum sikliginda

daha diisiik olmasidir.

Sonug; Bu calismada direncli hipertansiyonu olup tedaviye yanit alinamayan ve sekonder
hipertansiyonu olmayanlarda H. pylori siklig1 %24.5 bulunmustur. H. pylori pozitif hastalar
tedavi edildiginde hem sistolik hemde diastolik kan basincinda 6nemli diistisler gozlenmistir.
Bu sonuglarla diregli hipertansiyonu olan hastalarda H. pylori bakilmasi gerektigini
diistintiyoruz. H. Pylori eradikasyon tedavisi yapilmasi durumunda daha az ilag¢ kullanarak

kan basinci kontrolu saglayabilecegimizi diistinmekteyiz.
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