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Direncli esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
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eradikasyonunun kan basinci uizerine etkisi

Frequency of Helicobacter pylori in patients with resistant essential hypertension
and the effect of Helicobacter pylori eradication on blood pressure
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OZET e Giris ve Amac: Helicobacter pylori enfeksiyonu, diinya niifusunun yaklasik %50’sini etkileyen ve gelismekte olan iilkelerde daha
sik gorilen yaygin bir enfeksiyondur. Son yillarda, Helicobacter pylorinin sadece mide ve duodenum ile sinirli kalmayip, birgok ekstraintestinal
hastaliga da neden olabilecegi gosterilmistir. Bu calismada, direncli esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda Helicobacter pylori sikhgini ve Heli-
cobacter pylori eradikasyonunun kan basinci Gizerine etkisini arastirmayi amagladik. Gere¢ ve Yontem: Bu galisma, Haziran 2015 ile Aralik 2015
tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar ve Kardiyoloji polikliniklerine bagvuran ve direngli esansiyel
hipertansiyon tanisi alan 49 hasta lizerinde gerceklestirildi. Hastalarin diski érneklerinde Helicobacter pylori antijeni arastirildi ve pozitif olan
hastalara 14 giinliik Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi verildi. Tim hastalarin 24 saatlik ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu yapildi
ve Helicobacter pylori pozitif ve negatif hastalarin kan basinci degerleri karsilastirildi. Bulgular: Calismaya katilan 49 hastanin 12’sinde (%24.5)
Helicobacter pylori pozitif bulundu. Helicobacter pylori pozitif hastalarin ortalama sistolik kan basinci (163.5 £ 19.6 mmHg) ve diyastolik kan basinci
(94.4 £ 11.8 mmHg), Helicobacter pylori negatif hastalara (sirasiyla 158.3 + 14 mmHg ve 92.4 + 10.9 mmHg) gore daha yiiksekti. Helicobacter
pylori eradikasyonu sonrasi, Helicobacter pylori pozitif hastalarin ortalama sistolik kan basinci 138.8 = 13.1 mmHg’ye (p = 0.002) ve diyastolik kan
basinci 85.4 £ 7.2 mmHg’ye (p = 0.011) dlstl. Helicobacter pylori negatif hastalarda ise kan basincinda anlamli bir degisiklik olmadi. Sonug: Bu
calisma, direngli esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda Helicobacter pylori sikiginin yiiksek oldugunu ve Helicobacter pylori eradikasyonunun
kan basincini dustirebilecegini gostermistir. Bu bulgular, direngli hipertansiyonu olan hastalarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun arastiriimasi
ve Helicobacter pylori pozitif olan hastalara eradikasyon tedavisi verilmesi gerektigini distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, direncli primer hipertansiyon, Helicobacter pylori eradikasyonu

ABSTRACT e Background and Aims: Helicobacter pyloriinfection is a common infection affecting approximately 50% of the world’s popula-
tion, more frequently observed in developing countries. Recent studies have indicated that Helicobacter pylori is associated not only with gastric
and duodenal diseases but also with several extraintestinal conditions. In this study, we aimed to investigate the prevalence of Helicobacter pylori
in patients with resistant essential hypertension and the effect of Helicobacter pylori eradication on blood pressure. Materials and Methods:
This study was conducted on 49 patients diagnosed with resistant essential hypertension who presented to the Internal Medicine and Cardiology
outpatient clinics of Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine Hospital between June 2015 and December 2015. Helicobacter pylori antigen
was investigated in the stool samples of the patients, and 14-day Helicobacter pylori eradication therapy was administered to those who tested
positive. All patients underwent 24-hour ambulatory blood pressure monitoring, and blood pressure values of Helicobacter pylori-positive and
-negative patients were compared. Results: Helicobacter pylori was found to be positive in 12 (24.5%) of the 49 patients included in the study.
The mean systolic blood pressure (163.5 + 19.6 mmHg) and diastolic blood pressure (94.4 + 11.8 mmHg) of Helicobacter pylori-positive patients
were higher than those of Helicobacter pylori-negative patients (158.3 + 14 mmHg and 92.4 + 10.9 mmHg, respectively). After Helicobacter pylori
eradication, the mean systolic blood pressure of Helicobacter pylori-positive patients decreased to 138.8 + 13.1 mmHg (p = 0.002) and diastolic
blood pressure to 85.4 £ 7.2 mmHg (p = 0.011). No significant change in blood pressure was observed in Helicobacter pylori-negative patients.
Conclusion: This study demonstrated that the prevalence of Helicobacter pyloriis high in patients with resistant essential hypertension and that
Helicobacter pylori eradication may reduce blood pressure. These findings suggest that Helicobacter pylori infection should be investigated in
patients with resistant hypertension and that eradication therapy should be administered to those who test positive.
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GIRIS

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu diinya-
da cok yaygin olarak goriilen ve yaklasik diinya
popiildsyonunun %50’sini etkileyen ve gelismekte
olan tilkelerde daha sik rastlanan bir enfeksiyon-
dur (1). Son yillarda, birgok calismada aterosk-
leroz, migren ve primer Raynaud fenomeni gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda H. pylori enfeksi-
yonunun rolii arastirilmigtir (2-4). Yapilan bir ca-
lismada hipertansif hastalarda H. pylori sikligina
daha fazla rastlandig1 gosterilmistir. Ayni1 calis-
mada H. pylori eradikasyonu yapildiginda ortala-
ma arterial basincin azaldig gosterilmistir (5). H.
pylori enfeksiyonunun ayni zamanda ilaglarin et-
kisinde azalmaya neden oldugu yapilan calisma ile
gosterilmistir (6). Son Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC)/ Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) kila-
vuzuna gore biri ditiretik olmak {izere 3 ve daha
fazla anti-hipertansif ilagla kan basing¢lar: kontrol
altina alinamayan olgular direncli hipertansiyon
olarak kabul edilmistir (7). Direncli hipertansiyon
klinik olarak bir sorun olmaya devam etmektedir.
Hala mekanizmasi1 tam olarak anlagilmamistir.
Biz de yaptigimiz arastirmada direncli hipertan-
siyonu olan hastalarda tedaviye yanitsizlikta H.
pylorinin roliniin arastirilmadigin1 saptadik.
Yukarida bahsedilen calismalar da dikkate alin-
diginda, H. pylorimin hem ilac¢larin emilimini et-
kileyebildigi hem de direkt olarak damar duvarina
etkisine baglh olarak hipertansiyonun kontroliini
zorlagtirdig1 distiniilebilir. Bu calismada direncli
hipertansiyonu olan hastalarda H. pylori sikliginm
ve H. pylori eradikasyon tedavisinin ortalama kan

basinglar: tizerine etkisini aragtirmak istedik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz prospektif gézlemsel bir calismadir.
Caligsmayal8-65 yasinda biri ditiretik olmak tizere
en az 3 anti-hipertansif ila¢ kullanmasina ragmen
kan basinc1 (TA) >140/90 mm-Hg olan hastalardan
calismaya katilmay1 kabul edenler dahil edilmigtir.

Dislanma Kriterleri

- Yas grubu uygun olmayan hastalar

- Sekonder hipertansiyon

- Gebelik ve emzirme dénemi

- (Calismaya katilmaya goniilli olmamak
- Ek hastalig: ve ila¢ kullanim1 olanlar

- Evre 3 hipertansiyonu olan ve klinik olarak

semptomatik olanlar

- Ilaclarim diizenli kullanmayan ve kontrollerine

gelmeyenler

- H. pylori eradikasyonu tedavisini yarim bira-
kanlar ve proton pompas: inhibitori (PPI) kul-

lanmaya devam edenler.

- H. pylori eradikasyon tedavisi almasina rag-
men 6. hafta H. pylori antijen testi pozitif olan-
lar calismaya alinmamistir.

Calismaya uygun bulunan hastalar; H. pylori po-
zitif olanlar bir grup, negatif olanlar diger grup
olmak tzere ikiye ayrildi. H. pylori antijeni nega-
tif olan hastalar, tedaviye uyum, tuzsuz beslenme
ve kilo vermenin 6nemi anlatilarak 6 hafta sonra
kontrole ¢agrildi ve 24 saatlik kan basincit monito-
rizasyonu tekrar yapildi. Digskida H. pylori antijeni
pozitif saptanan hastalara 14 giinlik standart H.
pylori eradikasyon tedavisi verildi (amoksisilin 2 x
1 gr + klaritromisin 2 x 500 mg + PPI 2 x 1). Ilac¢
tedavisi bittikten 4 hafta sonraki kontrollerinde
digkida H. pylori antijeni negatif olanlar eradikas-
yon bagarili olarak kabul edildi. Biitiin hastalarin
kontrol ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu
ile 24 saatlik kan basinglar1 6l¢tuldi ve eradikas-
yon tedavisi 6ncesi degerler ile kargilagtirilda.

Bu hastalardan gaitada H. pylori antijeni hizh
imminokromatografik test (Standart Diagnostics
Bioline Card Test, Germany) yontemiyle bakild.
Hastalarin digki 6rnekleri 30 dakika icinde labora-
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tuvara ulastirildi. Diskida H. pylori pozitif olan ve
tedavi endikasyonu konan hastalara tedavileri ve-
rilmeden 6nce ambulatuvar kan basing monitori-
zasyonu ile 24 saatlik kan basin¢lar1 Custo screen
300 tansiyon holter cihaz1 (Customed, Germany)
ile ol¢uldi.

Hastalardan alinan kan 6rnekleri BD marka jelli
tuplere alimip pihtilagsmasi icin beklendikten son-
ra 2000G’de 10 dakika santrifiij edildi. Hastalarin
iire, kreatinin, sodyum ve potasyum degerleri elde
edilen serumlardan Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuva-
ri’'nda fotometrik yontemle otoanalizor cihazi (Ab-
bott Architech ¢i16200, USA) ile ¢caligilmigtir. Bu
arastirma Bezmialem Vakif Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 03.06.2015 tarih ve
11/26 nolu karar1 dogrultusunda gercgeklestirilmis-

tir.

Istatistiksel Analiz

Caligsma bulgularinin degerlendirilmesi icin, ista-
tistiksel analizlerde Windows 22.0 i¢cin SPSS (Sos-
yal Bilimler icin Istatistik Paketi) yazilimi kulla-
nildi. Calisgmanin giicii hesaplandiginda %5 hata
(a0 =0.05) ve %80 giig ile bakildiginda minimum 12
olgu yeterli gorildi. Klinik parametreler median

(minimum-maksimum) veya yiizde oranlar: olarak

Tablo 1 Bazal hasta ozellikleri.

verildi. Calismada degerlendirilen verilerin dag:-
Iim 6zelliginin incelenmesinde One-Sample Kol-
mogorov-Smirnov testi kullanildi. Oransal verile-
rin kargilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.
Hastalardan cekilen iki birbirine bagimli grubun
ayni dagilim gosterip gostermedigini belirlemek
icin Wilcoxon isaret siralama testi kullanildi.
Mann Whitney U testi iki grup karsilastirilirken
kullanildi. Aragtirmada p < 0.05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dislama kriterlerine uygun bulunan
toplam 49 direncli hipertansiyon (HT) hastas1 alin-
mistir. Hastalar H. pylori antijen testi pozitif olan-
lar (n = 12) bir grup [Hp (+)], negatif bulananlar
(n = 37) diger grup [Hp (-)] olmak tizere iki gruba
ayrilmigtir. Calismada H. pylori (+) olan grupta 3
erkek, 9 kadin bulunurken H. pylori (-) grupta 6
erkek ve 31 kadin bulunuyordu (p = 0.09). Hastala-
rin yas ve biyokimya sonuclari degerlendirildigin-
de gruplar arasinda anlaml fark bulunmamigtir
(Tablo 1).

Caligmamizda direncli hipertansiyonu olanlarda
bakilan H. pylori antijen pozitifligi hastalarin
%24.5'inde pozitif bulunurken, %75.5’inde negatif
bulunmustur.

H. pylori Pozitif (n = 12)

Mean = SD
Yas 594 +13.2
Kreatinin (mg/L) 0.88 + 0.24
Ure (mg/L) 335+12.2
Glikoz (mg/dl) 165 + 83.7
AST (U/L) 184 55
ALT (U/L) 189 +6.8
Na 138.8+2.2
K 4.25 + 0.45

H. pylori Negatif (n = 37) p
Mean = SD
61.5+10.7 0.58
0.9 +0.29 0.52
36+ 14.7 0.59
157.7 £ 102 0.82
23.1+83 0.07
26.8 £13.3 0.056
138.2+3.9 0.64
4.4 +0.55 0.39

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Na: Sodyum, K: Potasyum.
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H. pylori (+) ve H. pylori (-) grup hastalarin baslan-
gic sistolik kan basing¢lar: kargilastirildiginda ista-
tistiksel bir fark yoktu (p = 0.52). Ancak H. pylori
eradikasyonu alan ve 6 hafta sonra H. pylori anti-
jen testi negatiflesen hastalarin 24 saatlik arterial
basing monitérizasyonu yapildiginda [H. pylori (+)
hastalar tedavi edildiginde] sistolik (26.7 mmHg)
kan basing¢larinin anlamli olarak distiigi goruldi.
Diger taraftan Hp (-) grup hastalarda 6 haftalik

takip sonrasinda ortalama sistolik basing¢larinin

(-0.5 mmHg) anlamli olarak degismedigi tespit
edildi (Sekil 1, Tablo 2).

Benzer gekilde gruplarin diyastolik kan basinglar:
kiyaslandigindan H. pylori eradikasyonu alanlar-
da ortalama diyastolik (9 mmHg) kan basincinda
anlam distsler gozlendi. H. pylori (-) olan grupta
tedavi uyumunun arttirilmasina yonelik onerilere
ragmen 6 haftalik takip sonrasinda ortalama di-
yastolik kan basincinin (0.3 mmHg) anlamli olarak
degismedigi saptandi (Sekil 1, Tablo 3).

i ™\
[oT]
T
£
£
Sistolik1 Sistolik 2 Diyastolik 1 Diyastolik 2
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) Sekil 1 Tedavi oncesi
B H. pylori (-) 158.2703 158.8378 92.4595 92.1351 ve sonrasi her iki gru-
= H. pylori 163.5000 138.8333 94.4167 85.4167 bun sistolik ve diyasto-
\_ - pylori (+) : : : : ) lik kan basinclari
Tablo 2 Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama kan basinclari
ilk Sistolik (mmHg) Son Sistolik (mmHg) P
Mean * SD Mean = SD
H. pylori (+) (n = 12) 163.5+19.6 138.8 + 13.1 0.002
H. pylori (-) (n = 37) 1583+ 14 158.8 £ 15 0.52
Tablo 3 Tedavi 6ncesi ile sonrasi ortalama diyastolik kan basinglari.
ilk Diyastolik (mmHg) Son Diyastolik (mmHg) P
Mean + SD Mean = SD
H. pylori (+) (n = 12) 944 +11.8 854 +7.2 0.011
H. pylori (-) (n = 37) 92.4+10.9 92.1+9.5 0.73
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TARTISMA

Calismamizda direncli hipertansiyonu olan kisi-
lerde H. pylori sikliginin saptanmasi ve H. pylori
eradikasyon tedavisi alanlarda sistolik ve diyasto-
lik kan basincinda degisiklik olup olmayacaginin
saptanmas1 amaclanmigtir. Bu amacla direncli
hipertansiyonu olan ve acil tedavi gerekmeyen
hastalarda diskida H. pylori antijen testi ile H.
pylori aranmigtir. Calisma sonucunda direncli hi-
pertansiyonu oldugu kabul edilen hastalarda H.
pylori pozitifligi %24.5 oraninda bulunmustur. Bu
durum tilkemizde yapilan ¢aligmalarda saptanan
toplum ortalamalarinin hayli altinda bir degerdir
(8,9). Ulkemizde direncli hipertansiyonu olanlar-
da H. pylori sikliginin bekledigimizden daha dii-
stk oldugu gorilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
hipertansiyon gelisiminde ve gsiddetinde H. pylori
sikliginin arttigimi gosteren caligmalar mevcuttur
(10-12). Hipertansiyonu olanlarda H. pylori siklig1-
n1 daha yiiksek bulan ¢aligmalar da bulunmakta-
dir (13). Diger taraftan bu sonuclarda, hastalarin
sik proton pompa inhibitorleri kullanmasi, bakilan
yontemin altin standart olmamasi ve ilag etkilesi-
mi rol oynamis olabilir (5). Yaptigimiz arastirmada
bugiine kadar direncli hipertansif hasta gruplarin-
da H. pylori sikligi bakilan anlamli ¢aligma bula-
madigimizdan saghkli sonuc¢ cikarmak mimkiin
degildir. Ancak direncli hipertansiyonu olanlarda
H. pylori sikliginin yiiksek olmadig: ve tek bagina

tedaviye yanit1 etkiledigi séylenemez.

Calismamizda H. pylori pozitifligi saptananlarda
sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalarinda
tedavi oncesi degerlerle kiyaslandiginda anlaml
dismeler saptandi. Hastalarin tedavisinde her-
hangi bir degisiklik yapilmadig: halde H. pylori po-
zitif olanlarda eradikasyon sonrasi ortalama kan
basinc1 dismiistiir. Diger taraftan Hp (-) hastalar-
da tedavi uyumunu artirmak i¢in tuz aliminin ki-
sitlanmasi, ila¢ kullaniminin daha dikkatli yapil-
masi ve egzersiz gibi 6nlemlere ragmen sistolik ve

diyastolik kan basin¢glarinda diismenin olmamasi

hipotezimizi desteklemesi bakimindan énemlidir.
Bu elde edilen sonucu agiklamak i¢in iki teori 6ne-
rilebilir.

Birinci teori; H. pylori enfeksiyonu ve enflamasyonu
sonucunda gastrointestinal sistemde ilaclarin emili-
minin bozulmasi sorumlu olabilir. Bu teoriyi destek-
leyen fakli hastaliklarla H. pylori iligkisini irdeleyen
calismada da benzer sonuglara ulasildigir gosteril-
migtir (6). Benzer gekilde kronik H. pylori gastriti
olan bireylerde azalmis asit sekresyonu ve hipok-
lohidri goriilmektedir. Bu durumda hipoklorhidri
enterik patojenlere karg1 duyarlilig: arttirmakta ve
ila¢ emilimini azaltmaktadir (14,15). Bu calismalar
da bizim buldugumuz sonuclar1 destekleyebilir.

Ikinci teori; ister direncli olsun isterse direncli ol-
masin esansiyel hipertansiyonu olanlarda H. pylo-
ri eradikasyonu sistolik ve diyastolik kan basinci-
n1 iyilestirebilir. Bu teoriyi destekleyen caligsma da
mevcuttur (5). Burada H. pylori enfeksiyonu sonucu
fibrinojen artis1 ve vaskiiler endotelden nitrik oksit
salinmminin azaldigr duastnilir. Sonucta endotel
kasilma kapasitesinde azalmaya yol acarak vazo-
konstriiksiyona yol acarak kan basincini yiikselte-
bilir (5). Benzer sekilde H. pylori enfeksiyonunun
ateroskleroz geligsimindeki rolii tizerine cesitli calig-
malar yapilmistir (16). Bu calismalarda elde edilen
veriler bizim calismamizi da desteklemektedir. Hem
bu calismalar hem de bizim elde ettigimiz sonuglar
hipertansiyon tedavisinde H. pylori’nin 6nemli oldu-
gunu dusiundirmektedir. Benzer sekilde eradikas-
yon tedavisi sonrasinda hem sistolik hem de diyas-
tolik basinc¢larda diistse yol agtig1 gorillmektedir.

Bu calismanin 6nemi ise giiniimiiziin en 6nemli so-
runlarindan biri olan ve hala kabul gormiis klinik
yaklagimin olmadig: direncli hipertansif hastalar-
dir. Bu hastalarda ¢ok sayida tedavi modelitesi
gelistirilmis olmasina ragmen yiiz giuldiiren sonuc-
lara ulasilamamaistir (17). Bu ¢alisma sonuclar: di-
rengli hipertansif hastalarin hepsi i¢in bir ¢6ziim
sunmasa bile H. pylori enfeksiyonu olanlar icin bir
yaklagim saglayabilecegini diisiiniiyoruz.

akademik.tgv.org.tr
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Calismamizda H. pylori pozitifhasta sayisinin az ol-
masi ¢alismanin limitasyonlarindan biridir. Ancak
calismanin power %80nin iizerinde olmas1 c¢alig-
manin giciuni artirmaktadir. Diger bir limitasyo-
numuz ise ¢caligma verilerinin kisa stireli olmasidir.
Uzun siireli calismalar ile kan basincindaki diisii-
stin devam ettiginin gosterilmesi de 6nemlidir. Son
olarak yapilan calismalarin aksine bizim caligma-
mizda H. pylori sikliginin toplum sikligindan daha
diisiik olmas1 da kisitliliklardan biridir. Bu calis-
mada direncgli hipertansiyonu olup tedaviye yanit
alinamayan ve sekonder hipertansiyonu olmayan-
larda H. pylori sikligr %24.5 bulunmustur. H. py-
lori pozitif hastalar tedavi edildiginde hem sistolik
hem de diyastolik kan basincinda 6nemli diistigler
gozlenmigtir. Bu sonuclarla direncli hipertansiyo-
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