OZGUN ARASTIRMA

Helikobakter pilori eradikasyonunda levofloksasin bazli rejime
C ve E vitamini eklemenin eradikasyon tizerine etkileri

Efficacy of vitamin C and E supplementation on Helicobacter pylori eradication rate with

levofloxacin-based regimen
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Giris ve Amag: GUnumduzde Helikobakter pilori hastalarin % 100'Unde
eradike edilememektedir. Bu ¢calismanin amaci levofloksasin bazli teda-
viye vitamin C ve E eklemenin Helikobakter pilori eradikasyon oranlar
Uzerine etkisini arastirmaktir. Gere¢ ve Yontem: Helikobakter pilori
pozitif nondlser dispepsili 70 hasta 2 gruba randomize edildi. Grup
A'daki hastalara 14 glnlik lansoprazol 30 mg 2x1, amoksisilin 1000
mg 2x1 ve levofloksasin 500 mg 1x1; grup B'deki hastalara 14 ginlik
lansoprazol 30 mg 2x1, amoksisilin 7000 mg 2x1 ve levofloksasin 500
mg 1x1 ile birlikte 30 gtnlik vitamin C 500 mg 2x1 ve vitamin E 200
U 2x1 verildi. Helikobakter pilori eradikasyonu tedavi bitiminden 4-6
hafta sonra C" (re nefes testi ile degerlendirildi. Bulgular: Her 2 grup-
ta da tum hastalar tedaviyi tamamladi. Grup A'daki 35 hastanin 23'in-
de (%65.8), grup B'deki 35 hastanin 27'sinde (%77.2) Helikobakter
pilori eradikasyonu elde edildi. 2 grup arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p=0.404). Sonug¢: Her 2 rejim ile elde edilen Heli-
kobakter pilori eradikasyon oranlari literatdrde bildirilen oranlardan da-
ha yuksektir. Levofloksasin bazli tedavi ile birlikte vitamin C ve E veril-
mesi ile elde edilen eradikasyon orani kabul edilebilir %80'lik orana ya-
kindi. Bu calismanin sonucu eradikasyon rejimlerine vitamin C ve E gi-
bi ajanlarin eklenmesi eradikasyon oranlarini artirabilir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, levofloksasin, C ve E vitamini

GiRiS

Helikobacter pylori (Hp) infeksiyonu gastrit ve gastrodu-
odenal Ulser hastalijina neden oldugu gibi, mukoza ilis-
kili lenfoid doku (MALT) lenfoma ve gastrik kanser ile de
yakindan iliskilidir. Bu ylzden bakterinin eradikasyonunu
saglamaya yonelik cesitli tedavi rejimleri olusturulmaya
calisiimaktadir. Hp icin klinik olarak yeterli bir tedavi reji-
mi, en az ilac kullanarak, en kisa zamanda ve 6nemli bir
yan etkiye sahip olmadan en az %80 eradikasyon orani-
ni saglamalidir (1).

Klaritromisin, amoksisilin ve proton pompa inhibitorin-
den (PPI) olusan klasik UglU tedavinin 7-10 gunldk kulla-
niminin cevap oranlari, antibiyotik direncinin diistk oldu-
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Background and Aims: Currently, Helicobacter pylori cannot be era-
dicated in 100% of patients. In this study, we aimed to evaluate the
efficacy of vitamin C and E supplementation on the Helicobacter pylo-
ri eradication rate with a levofloxacin-based regimen. Materials and
Methods: Seventy patients with Helicobacter pylori -positive nonulcer
dyspepsia were randomized into two groups. In group A, patients re-
ceived lansoprazole 30 mg BID, amoxicillin 1000 mg BID, and levoflo-
xacin 500 mg BID for 14 days, in group B, patients received lansopra-
zole 30 mg BID, amoxicillin 1000 mg BID, and levofloxacin 500 mg BID
for 14 days in combination with vitamin C 500 mg BID and vitamin E
200 U BID for 30 days. Helicobacter pylori eradication was evaluated
with C14 urea breath test 4-6 weeks after the completion of therapy.
Results: All patients in both groups completed the therapy. Helicobac-
ter pylori eradication was achieved in 23 of 35 patients (65.8%) in gro-
up A and 27 of 35 (77.2%) in group B. The difference was not statis-
tically significant (p=0.404). Conclusions: Helicobacter pylori eradica-
tion rates of both regimens were superior to that of standard triple
therapy. The eradication rate of levofloxacin-based regimen plus vita-
mins C and E was close to the acceptable 80% eradication rate. The
results of the present study revealed that adjuvant therapies such as
vitamins C and E should be added to the eradication regimens.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, levofloxacin, vitamins C
and E

gu Ulkelerde 1. basamak olarak hala basarili gozikse de
Ulkemiz gibi antibiyotik direncinin yiksek oldugu Ulkeler-
de 14 giin uygulansa bile basari orani glin gectikce azal-
maktadir. Ulkemizde yapilan calismalarda klasik 3'li te-
daviye cevap oranlari %40-60'lar seviyesine dusmdustir
(2-4).

Tetrasiklin ve metranidazolin oldugu 4°li rejimler ise ge-
rek kullanim zorlugu gerek yan etki fazlaligi ve gerekse
de metranidazole olan direng ytksekligi nedeni ile bir se-
cenek olmasina karsin ideal degildir. Metronidazol diren-
ci Ulkemiz dahil gelismekte olan Ulkelerde %50'nin Us-
tlndedir (5-6).
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SEZIKLi ve ark.

Zamanla yeni antibiyotikler ile eradikasyon tedavileri de-
nenmistir. Her ne kadar levofloksasin ve moksifloksasin
birinci basamakta Maastricht kriterlerine gore verilebile-
cek antibiyotikler sinifinda olmasa da diger antibiyotikle-
re olan ylksek direng ve buna bagh dislk eradikasyon
oranlari florokinolonlu tedavileri denemeyi zorunluluk ha-
line getirmektedir. Ne yazik ki levofloksasinli rejimlerle de
gln gectikce azalan eradikasyon oranlari bildirilmektedir
(7.8).

Sadece antibiyotik kullanarak optimal sonuclari elde ede-
medigimiz asikardir. Bu nedenle antibiyotiklerin yanina
adjuvant etkili preparatlar eklemek fayda saglayabilir. Bu-
nu arastiran cesitli calismalar mevcuttur (2,9-12).

Hp gastrik mukozada, kendisini gastrik asitten ve konak-
¢inin savunma mekanizmalarindan korur. Olusturdugu
bu mikrocevrede vitamin C dizeyleri Hp negatif mukoza-
ya gore duslktlr. Buna bagl olarak oksidatif stres art-
mistir (13,14). Vitamin C ve E'nin oksidatif stresin neden
oldugu inflamasyonu azalttigi gosterilmistir (15). Bu calis-
mada ilk uygulandigi yillara gore basari oranlari giderek
azalan levofloksasin bazli tedaviye vitamin C ve E ekleme-
nin eradikasyon oranlari Gzerine etkisini arastirdik.

MATERYAL-METOD

Galismaya gastroenteroloji poliklinigine bagvuran non-il-
ser dispepsi tanisi alan Hp (+) 70 hasta alindi. Ust gastro-
intestinal sistem endoskopisi sirasinda histolojik inceleme
ve hizli Greaz testi (CLOtest, Ballard Medical Products,
USA) icin mide antrum ve korpusundan 2 &rnek alind.
Daha 6nce Hp eradikasyon tedavisi alanlar, Ust gastroin-
testinal sistem cerrahisi veya malignite 6ykUsu olanlar, ka-
raciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, pilor
darligi olanlar, gebeler ve penisilin veya diger antibiyotik-
lere allerjisi olanlar calismaya alinmadi. Ayrica Hp eradi-
kasyonunu etkileyebilecedi icin son 4 hafta icinde PPI, his-
tamin reseptor blokerleri (H,RA), bizmut tuzlari, non ste-
roid antiinflamatuvar, antibiyotik veya probiyotik kulla-
nanlar da calismaya alinmadi. Calisma 2004 Helsinki Dek-
larasyonuna uygun olarak yurittldi. Tm hastalar calis-
ma hakkinda bilgilendirildi ve hastalardan bilgilendirilmis
olur alindi. Calisma yerel etik kurul tarafindan onandi.

Hastalar 2 gruba randomize edildi. Grup A (n=35): lan-
soprazol 30 mg 2x1+amoksisillin 1000 mg 2x1+levoflok-
sasin 500 mg 1x1, 14 gln; Grup B (n=35): lansoprazol
30 mg 2x1+amoksisillin 1000 mg 2x1+levofloksasin 500
mg 1x1 14 gln, ek olarak es zamanli vitamin C 500 mg
2x1+vitamin E 200 IU 2x1, 30 glin boyunca verildi. Era-
dikasyon kontrolii 4-6 hafta sonra C* (ire nefes testi ile
yapildi. 4-6 haftalik bu arada hastalar PPI, H,RA ve anti-
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biyotik kullanmamalari konusunda uyarildi. Olasi yan et-
kiler konusunda hastalar uyarildi (bulanti, kusma, diare
vb.). Tedavinin en az %80'ini tamamlayanlar tedaviyi ba-
sari ile bitirmis kabul edildi.

istatistik

istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 statistical soft-
ware (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi ile yapildi.
Sonuclar kantitatif degiskenler igin ortalamazstandard
deviasyon ve kalitatif degerlendirmeler icin sayi ve ylzde
olarak verildi. Gruplar arasindaki Hp eradikasyon oranla-
r arasindaki fark Ki-kare testi ile degerlendirildi ve p<0,05
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Galisma, eradikasyon tedavisini alan ve tedavi sonrasi Hp
kontrol testini yaptiran 42'si kadin (%60), 28'i erkek
(%40) toplam 70 non Ulser dispepsili hastada gercekles-
tirildi. Hastalarin yaslar 24 ile 68 arasinda degisiyordu,
yas ortalamasi 45,8+12.8 idi. Hastalardan tedaviye iliskin
ciddi, tedaviyi yarim biraktiracak bir yan etki geri bildirimi
olmadi.

Grup A ile grup B arasinda yas ve cinsiyet acisindan ista-
tiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Grup A'da 20 kadin
15 erkek hasta yer alirken grup B'de 22 kadin 13 erkek
hasta yer almaktaydi. Demografik veriler Tablo 1'de veril-
mistir.

Grup A'da 35 hastada 23 hastanin (%65.8) C'* Gire-nefes
testi negatiflesirken, Grup B'de 35 hastanin 27'sinde
(%77.2) C** Grenefes testi negatiflesti. Iki grup arasinda
istatiksel olarak fark izlenmedi (p<0,05).

TARTISMA

Hp tedavisi 6zellikle Glkemiz gibi yogun antibiyotik kulla-
nimina bagl direng sorunu olan Ulkelerde zorluk arz et-
mektedir (16). Ayrica bu direncin gelismesinde, eradikas-
yon tedavisinde kullanilan kombine ilaglarin kimi zaman
gereksiz kimi zaman da birden fazla kullanilmasinin etki-
si bulunmaktadir. Ulkemizde 14 giin olarak kullanimi tav-
siye edilen standart (¢l tedavilerin basari oranlari %40'l

Tablo 1. Gruplarin demografik dagilimi

Grup A Grup B p
Kadin (n) 20 22 AD
Erkek (n) 15 13 AD
Yas 44,5+14.8 47,2+10.7 AD

AD: Anlamli degil



degerlere kadar dismustir (17) ve artik dnerilmemekte-
dir (4). Uclii standart tedaviye bizmut tuzlarinin eklenme-
si bir nebze bu oranlari yUkseltse de ideal olan %80'li de-
gerlerden uzaktir (10). O zaman iki secenek onumdize
gelmektedir. Antibiyotik kombinasyonunu degistirmek
veya prebiyotik, vitamin ve benzeri adjuvan tedavilerle
standart antibiyotiklerin etkisini artirmaya calismak. Tet-
rasiklin, metranidazol, bizmut ve PPI kullanimi halen ta-
lep gdren ve basari oranlari standart Gglu tedaviden yuk-
sek olan rejimdir. Fakat gerek metranidazole yiksek di-
reng, gerekse alim ve tolerans zorlugu bu kombinasyo-
nun kullanimini kisitlamaktadir. Levofloksasin Hp'ye DNA
ve RNA Uzerinden nikleik asit sentezini bozarak etki
eden bir antibiyotiktir. Levofloksasin ilk donemlerde 3.
basamak hatta rescue (kurtarici) tedavi olarak dustnul-
mustlr. Fakat zamanla levofloksasine de ylksek direng
oranlari bildirilmistir. Tayvan'da 2004-2007 yillarinda elde
edilen Hp izolatlarinin %11.8’inde primer levofloksasin
direnci tespit edilmistir (18). Belcika’da 2005 yilinda le-
vofloksasin direncli suslarin orani %16.8 bulunmustur
(19). Cin'de yapilan bir calismada ise levofloksasine di-
ren¢ %35.6 bulunmustur (20).

Yurdumuzda 2007-2008 yillarinda yapilan bir calismada
levofloksasin iceren (¢l tedavi 14 gln verilmistir. Teda-
vi bitiminden 4-6 hafta sonra Ure-nefes testi yapilarak
eradikasyon kontroli gerceklestirilen bir calismada eradi-
kasyon orani %60,5 bulunmustur (21). 2011 tarihli Glke-
mizde yapilan bir diger calismada ise levofloksasin 500
mg 1 hafta verilmis ve eradikasyon orani %68 bulunmus-
tur (22).

Bizim calismamizda elde edilen %65.8'lik deger kabul
edilebilir degerlerden uzak fakat yakin literatirle de
uyumludur. Ayrica levofloksasin artik rutin kullanimda ra-
hatlikla Hp eradikasyonu icin recete edilebilen antibiyotik
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