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Amag: Klinigimize bagvuran peptik tlserli, Helikobakter Pilori (HP) pozitif hastalarda klasik Gglu tedavi verilen
hastalarla klasik (glii tedaviye bizmut eklenen hastalar arasindaki HP eradikasyon oraninin karsilastiriimasi
amaglanmaktadir.

Materyal ve Metod: Ocak 2012- Ocak 2013 tarihleri arasi prospektif olarak, endoskopilerinde gastrik ve/veya
duodenal Ulser (peptik tlser) saptanan, histopatoloji, tre nefes testi ya da diskida HP antijeni sonuglarindan
herhangi birinde pozitiflik saptanan 60 hasta ardisik olarak galismaya alindi. Grup 1 hastalara (n=30) klasik Ggli
tedavi, grup 2 hastalara (n=30) klasik Uglu tedavi+bizmut tedavileri uygulandi. 3 ay sonra her iki grubun tedavi
etkinligi istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Digkida HP antijeni saptanmasi testi ile grup 1" de %83,3, grup 2' de %73,3 eradikasyon oldugu
belirlendi. Digkida HP antijeni saptanmasi ile yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda tedavi etkinligi
agisindan herhangi bir fark saptanmadi (p=0,532). Ure nefes testi ile grup 1’ de %56,7, grup 2' de %53,3
eradikasyon oldugu belirlendi. Ure nefes testi ile yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda tedavi etkinligi
agisindan herhangi bir fark saptanmadi (p=0,795). Tim tedavi alanlarda digkida HP antijeni testi ile eradike
olma orani Ure nefes testine gore daha fazla gértildd, istatiksel olarak anlamli idi (p=0,011).

Sonug: Klasik Ugli tedavi ile klasik Uglu tedavi+ bizmut tedavisi arasinda eradikasyon agisindan herhangi bir
farklilik saptanmamistir. Bu ylizden klaritromisin direnci gdz énlinde bulundurularak segilecek tedavi ona gore
belirlenmelidir. Ayrica tedavi sonrasi etkinligi degerlendirmede diskida HP antijeni testi ile Ure nefes testi
arasinda anlamli fark bulunup digkida HP antijeni ile eradikasyon orani daha yiksek gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, Klasik ticlii tedavi, Bizmut
Abstract

Background: Comparison of the Helicobacter Pylori (HP) eradication rate between classicaltriple therapy and
bismuth added into the classical therapy on the HP positive patients with peptic ulcer is aimed.

Materials and Methods: Sixty patients whom gastric and/or duodenal ulcer (peptic ulcer) was detected by
endoscopy as well as who presented positive results in any of histopathology, urea breath test or HP antigen in
the stool between January 2012 and January 2013 were included into the study prospectively. Classical triple
therapy was applied to the patients in Group 1 (n=30) whereas classical triple therapy +bismuth were applied to
the patients in group 2 (n=30) Therapeutic efficiency of both groups were compared statistically after 3 months.
Results: HP antigen detection in the stool revealed eradication rates of 83.3 % and 73.3 % in Group 1 and
Group 2, respectively. There was not any difference for therapeutic efficiency between both groups by the
evaluation through HP antigen detection in the stool (p=0.532). Urea breath test determined eradication rates of
56.7 % and 53.3 % in Group 1 and Group 2, respectively. No difference was detected for therapeutic efficiency
between both groups by the evaluation through urea breath test (p=0.795). Eradication rates by HP antigen test
were more than rates by urea breath test for all patients treated; this difference was statistically significant
(p=0.011).

Conclusion: No difference was detected between classical triple therapy and classical triple therapy + bismuth
therapy in terms of eradication. Therefore, the therapy should be planned by considering clarithromycin
resistance. Furthermore, a significant difference was detected between Hp antigen in the stool and urea breath
test for evaluation of therapeutic efficiency after the therapy and rate of eradication by HP antigen detection in
the stool seems higher.
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insan midesini mukozasini kolonize eden HP’ nin kronik
gastrit ile peptik llser hastaligina neden oldugu ve ayrica
mukoza ile iligkili lenfoid doku lenfomasi ve mide kanseri
icin dnemli bir risk faktori oldugu bilinmektedir (1,2).
Peptik Ulser yasla birlikte artmakta ve en sik nedeni ise
HP’ dir. Duodenal Ulser kadin ve erkeklerde gastrik Glser-
den daha sik gorllmektedir. Diinya nifusunun yaklasik
yarisinin HP ile enfekte oldugu, gelismekte olan ulkelerde
bu oranin %70’ lere ulastigi bildirilmistir (3). HP prevalan-
si cografik bolgelerde ve etnik gruplarda farklilik goster-
mektedir(4). Tlrkiye’ de HP sikhdi gastroskopi yapilan
hastalarda Dogu Anadolu Bdlgesi’ nde %71 iken, Sanlur-
fa yoresinde son 5 yilda %60 saptanmistir (5,6).

HP enfeksiyonu tanisinda, endoskopi gereksinimine gére
invazif (kdltlr, hizli Ureaz testi, histopatolojik inceleme,
molekiler yontemler) ve noninvazif testler (ure- nefes
testi, digkida antijen/ niikleik asit aranmasi, serolojik yon-
temler, diski kultirl) kullanilir (7,8). HP eradikasyonu
peptik Ulser tedavisinde en 6nemli basamagi olusturmak-
tadir (9,10). HP eradikasyon tedavisi son olarak giincelle-
nen Maastricht IV kilavuzuna gére klaritromisin direnci
olmayan ve olan bélgeler olarak ikiye ayrilmis olup bolge-
lere gore basamak tedavilerinde farkliliklar vardir. Klarit-
romisin direncinin disik oldugu bdlgelerde klasik Ugli
tedavi ve bizmut iceren dortli tedavi ilk basamak tedavide
onerilmektedir. Klaritromisin direncinin ylksek oldugu
bolgelerde ise bizmut iceren dortli tedavi, bizmut icerme-
yen dortlii tedavi ya da ardigik tedaviler birinci basamakta
kullaniimaktadir (11).

Randomize prospektif bu calismada gastroskopide peptik
Ulser saptanan, histopatolojik olarak HP pozitif hastalarda
klasik lclii tedavi verilen hastalarla klasik Ucli tedaviye
bizmut eklenen hastalar arasindaki HP eradikasyon ora-
ninin karsilastirimasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Ocak 2012- Ocak 2013 tarihleri arasinda Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran ve gastroskopisinde duodenal ve/
veya gastrik Ulser tespit edilen ve patoloji, iire- nefes testi,
gaitada antijen (Laboquick Hp antigen test kit kullanilarak)
testlerinden en az ikisinde HP pozitifligi saptanan ardigik
60 hasta prospektif olarak calismaya alindi. Hastalar 2
gruba randomize edildi. Birinci gruba (n:30) klasik amok-
sisilin 2x1000 mg, klaritromisin 2x500 mg, proton pompa
inhibitdrii (PPI) (lansoprazol) 2x1 14 giin verildi, tedavi
sonrasi PP 1x1 iki aya tamamlandi. Diger gruba (n:30)
klasik tedaviye ilave olarak bizmut sitrat 400 mg 2x2 te-
davisi 14 giin verildikten sonra PPi 1x1 iki aya tamamlan-
di. Tedavi bitiminde 1 ay ilagsiz takip sonrasi hastalarda,
Ure- nefes testi yontemiyle HP eradikasyonu olup olmadi-
g1 arastinidi.

Son iki hafta igerisinde antibiyotik kullanimi olan, PP, H2
reseptor blokeri ve/ veya bizmut iceren antiasit kullanan
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hastalar, ileri evre demans, SVO, ciddi solunum yetmezli-
gi gibi nedenlerle tre- nefes testini yapamayan hastalar
ve endoskopinin kontrendike oldugu hastalar ¢alismaya
alinmad. islem éncesi calismaya dahil edilen hastalardan
aydinlatilmis onam formu alind.

Hastalara en az 12 saat aglik sonrasi deneyimli gastroen-
terologlar tarafindan gastroskopi yapildi. Tedavi oncesi
gastroskopi esnasinda antrumdan 2 adet biyopsi drnegi
alindi. Alinan biyopsi érnekleri 0.5 cc Holland soliisyonu
(bakir asetat, asetik asit, formalin, pikrik asit, distile su)
iceren flakonlar icerisinde Harran Universitesi Tip Fakiil-
tesi Patoloji Laboratuvarr’ na génderildi. Biyopsiler gincel
Sydney klasifikasyonuna gére degerlendirildi (12).

Tiim hastalara C14 iire- nefes testi, 37kBq(1uCi) C14 Ure/
sitrik asit iceren kapsUl beraberinde 25 ml'lik su ile icirile-
rek yapildi. Sonuclar Hegedus ve ark’ nin onerdikleri
degerler esas alinarak degerlendirildi (13). Hastalara
tedavi bitiminden 4 hafta sonra Ure-nefes testi ve digkida
antijen testleri tekrarlandi. iki grup eradikasyon oranlari
acisindan karsilastiriidi.

Veri analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sci-
ence) 13 paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistik-
ler sirekli degdiskenler icin ortalama standart sapma ola-
rak, nominal degiskenler iginse gozlem sayisi ve % Sek-
linde ifade edildi. Kategorik degiskenler Ki- Kare, Pear-
son, veya Fisher' in Tam Sonuglu Olasilik Testi ile karsl-
lastiriidi. p< 0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular
Calismaya alinan hastalarda grup 1’ de yas ortalamasi
41.06x 10.97, grup 2' de 39.3+ 13.08 idi. Grup 1' de
hastalarin 13’ (0 kadin, 17’ si erkek, grup 2’ de 12’ si kadin
18’ i erkek idi. Hastalarin demografik verileri Tablo 1° da
verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 8zellikleri

Yas Cinsiyet Hasta sayisi
Kadin/Erkek
Grupl  41.06+10.97 13/17 30
Grup2  39.30+13.08 12/18 30
Toplam 4018 +12 25/35 60

Tedavi sonrasi yapilan Ure- nefes testinde grup 1' de
hastalarin 13’ Unde pozitif, 17" sinde negatif idi. Grup 2’
de hastalarin 14’ iinde pozitif, 16’ sinda negatif idi. Ure-
nefes testi ile grup 1’ de %56,7, grup 2' de % 53,3 eradi-
kasyon oldugu belirlendi, her iki grup arasinda tedavi
etkinligi acgisindan herhangi bir fark saptanmadi (p=
0,795) (Tablo 2).
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Tablo 2. Eradikasyon degerlendirme Birinci basamakta tedavi bagarisiz oldugunda ikinci ba-

Tedavi Sonras eradikasyon oranlar samak tedavi de zor olmaktadir (25). Bu yiizden HP era-

Grup 1 (klasik 3'lu tedavi) Grup 2 (klasik 3'lu+bizmut) P

degeri dikasyonu icin farkli tedavi protokolleri denenmektedir.

Dinya capinda eradikasyon oranlarinin dramatik olarak

Ure -  Negatif Pozitif Negatif Pozitif Hiyd A sl e "

nefes 0795  distigl, HP enfeksiyon tedavisinin degistigi, ardisik 4’ Ii
testi  17567)  13(433) 30 16(533)  14(46.7) 30 e MR : "

yeni rejimler (mit verici sonuglar vermesine ragmen, lokal

direng oranlari hakkinda bilgilerin etkili tedavide kilit nokta

Tartigma oldugu bildirilmistir (26). Klaritromisinli rejimlerden Turki-

HP enfeksiyonu dlinyada ve (ilkemizde yaygin gorliimekte
ve eradikasyon tedavisinde gugllkler yasanmaktadir (14).
Demirtas ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada HP
sikhg ise %78,4 olarak bildirilmistir (15). Dogu Anadolu’
da yapilan baska bir ¢alismada HP sikligi ise %71 olarak
belirtilmistir (16). Yine Uyanikoglu ve arkadaglarinin yap-
tig1 bir calismada endoskopi igin mlracaat eden hastalar-
da Sanliurfa yéresinde antrumdan biyopsi érneklerinden
alinan drneklerde HP sikiigi yaklasik %50, daha sonra
ayni serinin hasta sayisinin arttirilmasi sonrasi %60 bu-
lunmus olup bu oran Trkiye’ deki %82,5’ lik orana gére
dusuktir (6,17). Erigkin populasyonunda sikligi Turkiye’
de %67.6- %81.3 arasindadir (18-20). Bu calismaya
mutlak eradikasyon endikayonu olan, HP pozitif peptik
Ulserli hastalar alinmistir.

Avrupa kilavuzlarina gore eradikasyon sonrasi kontrolde
diskida antijen bakilmasi ya da ire- nefes testinin kulla-
nilmasi dnerilmektedir (11). 16 Glkenin katildigi cok mer-
kezli bir meta-analizde HP enfeksiyonunda kullanilan non-
invaziv yontemlerden biri olan Ure-nefes testinin sensitivi-
tesi ve spesifitesi oldukca ylksek bulunmustur (21). Ca-
lismaya alinan hastalarda Ure- nefes testi tedavi 6ncesi
biyopsi sonuglari ile ylksek oranda kolere idi, biyopsi
invazif oldugu icin eradikasyonu degerlendirmede Cre-
nefes testi kullaniimigtir.

Yapilan meta- analizlerle 14 ginlik tedavinin 7 ginlik
tedaviye gore eradikasyon oranini %5 arttirdigi bilinmek-
tedir (22). Biz de hastalarimiza 14 glnliik tedavi vererek
eradikasyon oranlarini arttirmayi amagladik. Gliney Kore’
de yapilan retrospektif bir calismada ikinci basamakta
bizmut iceren dortli tedavi ile HP eradikasyon orani
%69,1 bulunmustur (23). Venerito ve arkadaslarinin yap-
tig1 bir calismada birinci basamak tedavide standart Ggli
tedavi ile bizmut iceren dortli tedavi karsilastirildiginda
klasik Uglu tedavi ile eradikasyon orani %68,9 iken bizmut
iceren dortll tedavi ile bu oran %77,6 bulunmustur (24).
Uyanikoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada raniti-
din bizmut sitrat ve klaritromisinli ikili kombinasyon tedavi-
si verilerek eradikasyonda yaklasik %85’ lik bagari orani
elde edilmis. 3’ 1 rejime alternatif olabilecegi bildirilmistir
(14). Calismamizda klasik Gglii tedavi ile %56,7, bizmut
iceren dortlu tedavi ile %53,3 oraninda eradikasyon elde
edilmis olup, hem klasik Uglii tedavide, hem de bizmut
eklendiginde literatiire gére daha disik oranda eradikas-
yon oranlari elde edilmistir. Bu son yillarda arttigr bildirilen
direng oranlarinda artis ile ilgili olabilir.

ye' de yUksek diren¢ nedeniyle kaciniimasi gerektigi ileri
sUrlimUstar (27). Bizim galismamizda da her iki grupta
dlsuk eradikasyon oranlarl saptanmis olup klaritromisinli
kombinasyonlardan uzaklasmay! destekleyici nitelikte
sonuglar gikmistir.

Gelecek icin HP aslisi ve bakterinin cagA zincirine spesifik
tedavilerin en etkili eradikasyon yontemleri olacagi dust-
nilmektedir (28). Dodan ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada CagA pozitif suslarin eradikasyon tedavisine
daha duyarl oldugu g6sterilmis. Serolojik anti-CagA pozi-
tifliginin, tedaviye cevabini dngérdugu ve tedaviyi modifi-
ye etmekte kullanilabilecegi ileri strlimstir (29). Ancak
0 zamana kadar farkli tedavi rejimleri denenmeye devam
edilecektir.

Sonug olarak calismamizda birinci basamak tedavide
kullanilan klasik Uglu tedavi ile klasik tedaviye bizmut
eklenmesi sonrasi eradikasyon oranlari karsilastirdiginda,
klasik tedaviye bizmut eklenmesinin bir katkisinin olmadi-
g1, her iki rejimin hastalarin ancak yarisinda eradikasyon
sa@ladigi saptanmistir. Bu sonuglar bélgemizde muhte-
melen Klaritromisin direncinin ylksek oldugunu, bu ne-
denle direng calismalarina ihtiyag oldugunu distind(rt-
mustur. Yapilacak yeni bolgesel galismalar birinci basa-
mak eradikasyon tedavisinde yol gosterici olacaktir.
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