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hastalar geriye donuk olarak degerlendirildi. Hastalar tedavi rejimlerine gore 3 gruba ayrildi; lansoprazol
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3x1, tetrasiklin 500 mg 4x1 14 guin alanlar (grup 3, n = 17). Bu Ug grubun tedavi basarilari degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya, ortalama yasi 42.84+15.17 olan 60 hasta dahil edildi. Grup 1,2 ve 3'{in yas ortalamalari Accepted / Kabul Tarihi: 27.01.2021
siraslyla 40.05+15.33, 42.86+15.90 ve 46.23+14.14 olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

yoktu. Calismaya alinan hastalarin %57.6’sinda (34/60) eradikasyon tedavisi sonrasi Hp eradikasyonu DOI: 10.35440/hutfd.822754

saglandi. Grup 1, 2 ve 3'teki HP eradikasyon oranlari sirasiyla %50, %52.2 ve %66.7 idi. Gruplar arasinda
basari oranlari agisindan istatiksel olarak anlamli farkhlk yoktu.

Sonug: Bu calismada, ylksek antibiyotik direnci ve hedeflenen eradikasyon oranlarindan daha dustik
eradikasyon oranlari nedeniyle klasik Ggli tedavi, bizmut eklenmis klasik Ggli tedavi ve bizmutlu dértli
tedavinin Turkiye’de kullanilmasinin uygun olmayabilecegi sonucuna vardik. Helikobakter pylori
tedavisinde yeni tedavi rejimlerinin gelistiriimesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pylori, Eradikasyon, Uglii tedavi, Dértlii tedavi
Abstract

Background: Bl The aim of our study is to determine the Helicobacter pylori (Hp) eradication success rates
of the most commonly used Hp treatment regimens.

Materials and Methods: Patients who diagnosed with Hp during upper gastrointestinal endoscopy and
received control endoscopic biopsy after treatment between 2016 and 2020 were retrospectively
evaluated. Patients were divided into three groups according to their treatment regimens: Group 1,
lansoprazole 30 mg 2x1, clarithromycin 500 mg 2x1, amoxicillin 1000 mg 2x1 14 days; Group 2,
lansoprazole 30 mg 2x1, bismuth subsalicylate 262 mg 4x1, clarithromycin 500 mg 2x1, amoxicillin 1000
mg 2x1 14 days; and Group 3, lansoprazole 30 mg 2x1, bismuth subsalicylate 262 mg 4x1, metronidazole
500 mg 3x1, tetracycline 500 mg 4x1 14 days. The success rates of three groups were evaluated.

Results: Sixty patients with a mean age of 42.8415.17 years were included in the study. The mean age of
groups 1,2 and 3 were 40.05 + 15.33, 42.86 + 15.90, and 46.23 + 14.14, respectively, and there was no
statistically significant difference among groups. Hp eradication was achieved in 57.6% (34/60) of the
patients included in the study after eradication treatment. HP eradication rates in groups 1, 2 and 3 were
50%, 52.2% and 66.7%, respectively. There was no statistically significant difference among the groups in
terms of success rates.

Conclusions: In this study, we concluded that classical triple therapy, classic triple treatment with added
bismuth and quadruple therapy with bismuth may not be appropriate used in Turkey due to high antibiotic
resistance and low eradication rates. New treatment regimens need to be developed to treat Helicobacter
pylori.
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Giris

Helikobakter pylori (Hp) asidik mide pH’sinda kolonize
olabilen gram negatif bir bakteridir. Diinya nlifusunun ya-
risindan fazlasini enfekte eden bu bakteri, gelismekte olan
Ulkelerde daha yiiksek bir prevalansa sahiptir (1,2). Tarki-
ye'de ise yetiskin nifusta Hp prevalansinin % 67,6 — 81,3
oldugu belirtilmektedir (3). Hp’nin bulagsma sekli hala be-
lirsiz olup insandan insana oral-oral veya fekal-oral yolla
yayilim en makul gériinen bulasma yollardir (1,2). Dinya
saghk orgltu tarafindan sinif 1 kanserojen olarak kabul
edilen Hp’nin kronik inflamasyona neden olarak peptik tl-
ser, mide adenokarsinomu ve MALT (mucosa-associated
lymphoid-tissue) lenfoma ile yakin iliskili oldugu bilinmek-
tedir (4,5). Bu nedenle Hp eradikasyon tedavisi dnem ka-
zanmakta ve asemptomatik hastalarda bile hastaya tedavi
secenegi sunulmasi gerektigi belirtiimektedir (6). Ancak
antibiyotiklere direng gelistirebilme yetenegi nedeniyle
Hp’nin tedavisi gittikce zorlagsmaktadir. Tedaviye yanit
oranlarina gore etkinlik 5 grupta siniflandiriimistir. Buna
gore eradikasyon basarisi %95-100 olanlar miikemmel;
%90-94 olanlar iyi; %85-89 olanlar yetersiz; %81-84 olan-
lar k6t ve <%80 kabul edilemez olarak belirlenmistir (7).
Tedavide kabul edilebilir basariyi yakalayabilmek igin en
az iki farkli antibiyotik, proton pompa inhibitori (PPI) ve
bizmut iceren tedavi rejimleri gelistirilmistir. Klaritromi-
sin, metronidazol, amoksisilin, tetrasiklin, levofloksasin
Hp eredikasyon tedavisinde en sik kullanilan antibiyotik-
lerdir. Baslangicta amoksisilin, klaritromisin ve bir PPl ice-
ren Ugli tedavi rejimi en yaygin kullanilan birinci sira te-
davi rejimiydi. Bu tedavi rejimi ile eradikasyon orani
%85’in lizerindeyken, bazi (ilkelerde bu oran zamanla
%50’lere kadar dismustir (3,8). Bunun sonucunda, con-
comitant ve ardisik tedavi rejimlerinin kullanimi glindeme
gelmistir. Klaritromisin direncinin arttig1 bolgelerde biz-
mut iceren ve klaritromisin yerine metronidazol kullanilan
dortli tedavi rejimleri uygulanmaktadir. Yapilan ¢alisma-
larda daha 6nceden klaritromisin ve metronidazol kullan-
mig olan hastalarda gelisen antibiyotik direncine bagl ola-
rak Hp tedavi rejimleriyle eradikasyon oranlarinin belirgin
distugi gosterilmistir (9).

Bu calismamizda, hastanemizde son 4 yilda Hp eradikas-
yon tedavisinde en sik kullanilan tg¢ tedavi rejiminin etkin-
ligini arastirdik.

Materyal ve Metod

Agustos 2016 ile Agustos 2020 tarihleri arasinda Diyarba-
kir Saglik Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Endoskopi Uni-
tesi’'nde dispepsi nedeniyle endoskopi yapilan 12192
hasta retrospektif olarak incelendi. Oncesinde H.pylori te-
davisi almayan, gastroskopi esnasinda H.pylori icin ant-
rumdan en az 2 biyopsi alinip histopatolojik olarak Hp po-
zitifligi saptanan ve tedavi verilip tedaviden en az 4 hafta
sonra yine antrumdan alinan en az 2 biyopsi ile Hp eradi-
kasyon durumlari belirlenen hastalar ¢alismaya dabhil
edildi. Biyopsiler %10 formalin sollsyonu iceren kaplarla
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hastanemiz patoloji béliimiine yollanmis ve Sydney sinif-
landiriimasina gére degerlendirilmistir. On sekiz yasindan
kiglk hastalar, mide adenokarsinomu saptanan hastalar,
uygun dozda eradikasyon tedavisi almayan hastalar ve te-
davi sonrasi endoskopik biyopsisi olmayan hastalar ¢a-
lisma disi birakildi. Calismaya dahil edilen hastalar aldiklari
tedavi rejimine gore gruplandirildi. Grup 1: Lansoprazol,
klaritromisin, amoksisilin; grup 2: Lansoprazol, bizmut
subsalisilat, klaritromisin, amoksisilin; grup 3: Lansopra-
zol, bizmut subsalisilat, metronidazol, tetrasiklin alan has-
talar olarak belirlendi. Bu gruplara baslanmis olan tedavi
rejimlerinin detaylari Tablo 1’de verilmistir.

Calismamiz Diyarbakir SBU Gazi Yasargil Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 11.09.2020 tari-
hinde onaylandi (Etik Kurul No: 556 ) ve galismanin bu-
tiinU Helsinki Deklarasyonu yonergelerine uygun sekilde
gerceklestirildi.

istatiksel analiz

Veri analizi Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 16.0 bilgisayar paket programi ile yapildi. Tanimla-
yici istatistikte sayisal veriler ortalama * standart sapma
ile, oransal veriler ise sayi ve yiizde oranlari olarak verildi.
istatistiksel analizlerde anova testi ve ki-kare testleri kul-
lanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 60 vakanin 29'u (%48.3) kadin, 31’i
(%51.7) erkek olup yas ortalamasi 42.88+15.17 yil (18-85)
idi. iki gastroskopik islem arasinda gecen ortanca siire
11.9 (1-34) ay idi. ilk endoskopik islemde en sik tani %70
ile eritematdz gastrit olup digerleri sirasiyla mide ve/veya
bulbus tlseri (%8.3), mide polibi (%8.3), hiatal herni / 6zo-
fajit (%5), eritemat6z gastrit + bulbit (%3.3), ektopik pank-
reatit (%1), nérendokrin timor (%1), MALT lenfoma (%1)
olarak saptandi. TiUm endoskopik tanilar Tablo 2’'de veril-
mistir. On alt1 (%27.1) hastada histopatolojik olarak intes-
tinal metaplazi saptandi.

Tablo 1. Hp tedavisinde uygulanan tedavi rejimleri

Tedavi rejimi Tedavi siiresi
Lansoprazol 30 mg 2x1
Grup 1 (klasik tgla tedavi) Klaritromisin 500 mg 2x1 14 giin

Amoksisilin 1 gr 2x1
Bizmut subsalisilat 262 mg
4x1
Lansoprazol 30 mg 2x1 14 giin
Klaritromisin 500 mg 2x1
Amoksisilin 1 gr 2x1
Bizmut subsalisilat 262 mg
4x1
Lansoprazol 30 mg 2x1 14 gin
Tetrasiklin 500 4x1
Metronidazol 500 mg 3x1

Grup 2 (bizmut eklenmis
klasik il tedavi)

Grup 3 (bizmutlu doértlu te-
davi)

Eradikasyon tedavisi baslanan 20 (%33.3) hasta grup 1'de,
23 (%38.3) hasta grup 2'de, 17 (%28.3) hasta grup 3'te idi.
Grup 1,2 ve 3’lin yas ortalamalari sirasiyla 40.05+15.33,
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42.86+15.90, 46.23+14.14 ve kadin/erkek oranlari sira-
siyla 11/9, 9/14, 9/8 idi. Bu gruplar arasinda yas ortalama-
lari (p=0.474) ve cinsiyet (p=0.577) agisindan anlamli fark-
lilik yoktu. Otuz dort (%57.6) vakada tedavi sonrasi yapilan
endoskopik biyopside Hp negatiflesmisti. Grup 1,2 ve 3’lin
tedavi sonrasi Hp negatiflesen hasta sayi ve oranlari sirasi
ile 10 (%50), 12 (%52.2) ve 12 (%66.7) olup gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmadi
(p=0.236) (Tablo 3).

Tablo 2. Hp (+) hastalarin endoskopik tanilari
Endoskopik tanilar

Hasta sayisi (%)

Eritematoz gastrit 42 (%70)
Eritematoz gastrit ve bulbit 2 (%3,3)
Mide ve/veya bulbus Ulseri 5(%8,3)
Mide polipi 5 (%8,3)
Hiatal herni / 6zofajit 3 (%5)

Ektopik pankreatit 1(%1,7)
Noroendokrin timaor 1(%1,7)
MALT Lenfoma 1(%1,7)

Tablo 3. Uc¢ tedavi rejiminin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n=20) (n=23) (n=17)
Yas, yil 40.05+15.33 42.86+15.90 46.23+14.14 0,474
Cinsiyet (K/E) 11/9 9/14 9/8 0,527
Eradikasyon %50 %52,2 %66,7 0,236
orani (%)
Tartisma

Bu c¢alismada, hastanemizde ve Tirkiye'de en sik kullani-
lan Gg¢ Hp eradikasyon tedavi rejiminin etkinligini deger-
lendirdik. Klasik Gglii tedavi, bizmut eklenmis klasik Ggli
tedavi ve bizmutlu dortli tedavi rejimlerinin eradikasyon
oranlarini sirasi ile %50, %52.2 ve %66.7 olarak saptadik.
Global bir saglik sorunu haline gelen ve o6zellikle gelis-
mekte olan (ilkelerde yliksek antibiyotik direnci nedeniyle
Hp enfeksiyonu can sikici bir hale gelmistir. Hp eradikas-
yon tedavisinin basarisini etkileyen faktorlerin basinda an-
tibiyotik direnci, bireysel, cevresel ve genetik faktorler yer
alir (10,11). Hp tedavisinde konsensus olusturmak igin en
son 2017’de Amerika Gastroenteroloji Koleji (ACG) kila-
vuzu ve Maastricht V konsensus raporu aciklanmistir
(7,12). Turkiye'de ise Hp tedavisine yonelik heniiz bir go-
ris birligi olusturulmamistir. ACG kilavuzu Hp pozitif sap-
tanan tim hastalarin tedavi edilmesini 6nermektedir. Ma-
astricht V konsensus raporunda klaritromisin ve metroni-
dazol direncine gore eradikasyon tedavisinin belirlenmesi
onerilmektedir. Klaritromisin ve metronidazol direnci
%15’in Uzerinde olan bdlgelerde bizmut iceren dortli te-
davi (PPI + iki antibiyotik +bizmut) veya bizmutsuz dortli
(PPI, klaritromisin, amoksisilin ve nitroimidazol) éneril-
mektedir (12). Yapilan bir galismada Turkiye’de klaritromi-
sin ve metronidazol direnci %40 olarak belirtilse de (13),
baska bir calismada klaritromisin direncinin %50’nin (ize-
rinde oldugu ve metronidazol direncinin ise %49 oldugu
belirtiimektedir (14,15).

Birinci sira Hp eradikasyon tedavisinde klasik lglii tedavi-
nin etkinligini sistematik olarak analiz eden bir ¢alismada,
bu tedavi rejiminin basari orani %68,8 olarak bildirilmis ve
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tedavi basarisinin yillar gegtikge azaldigi belirtilmistir (16).
iki bin dért yilinda yapilan bir calismada, klasik tiglii tedavi
ve bizmut eklenmis klasik t¢ll tedavi ile Hp eradikasyon
oranlari sirasi ile %56 ve %68 olarak saptanmistir (17). Ya-
kin zamanda yayinlanan bir ¢calismada klasik Ggli tedaviile
Hp eradikasyon orani %56.7 ve bizmut eklenmis klasik
Ucli tedavi ile eradikasyon orani %53.3 olarak saptanmis-
tir (18). Bizim galismamizda ise klasik gl tedavinin era-
dikasyon oranini %50, bizmut eklenmis klasik Uglu tedavi
rejiminin eradikasyon oranini ise %52.2 olarak bulduk. Bu
oranlarin bu kadar disiik olmasinin nedeni ylksek klarit-
romisin direnci ile agiklanabilir (19). Bu iki tedavi rejiminin
tedavi basarisi, hedeflenen eradikasyon oranin ¢ok altinda
olup Hp eradikasyon tedavisinde kullanilmamasi uygun
olacaktir.

Klasik tigli tedavi ve bizmut eklenmis klasik Uglu tedavinin
Hp eradikasyon basarisinin disiik olmasi nedeniyle dortld,
ardisik ve concomitant tedavi rejimleri gelistirilmistir. Ul-
kemizde de sik kullanilan dértli tedavi rejimi bizmut, PPI,
metronidazol ve tetrasiklin iceren dortli tedavi rejimidir.
Klasik Ugla tedaviye yanit vermeyen, endoskopik biyopsi
ile Hp varhig ve tedavi yanitinin degerlendirildigi bir ¢alis-
mada, 14 giinluk doértli tedavi rejimi (lansoprazol, raniti-
din bizmut sitrat, tetrasiklin ve metronizol) ile Hp eradi-
kasyon orani %67.7 olarak saptanmistir (20). Ozden ve ar-
kadaslarinin 2010 yilinda yayinladiklari ve 10 yil boyunca
kendi hastalarina uyguladiklari tedavi rejimlerini karsilas-
tirdiklari bir calismada, iki haftalik kolloid bizmut sitrat,
tetrasiklin ve metronidazol iceren tedavi rejimiyle Hp era-
dikasyon oranini %92.3 olarak saptamiglardir. Bu ¢alisma-
nin sonunda Ozden ve arkadaslari, Tirkiye gibi klaritromi-
sin direncinin yuksek oldugu Ulkelerde, bizmut subsitratli
liclu tedavi veya tetrasiklin, amoksisilin, metronidazol ve
PPliceren dortll tedavi rejimini 6nerdiklerini belirtmisler-
dir (3). Bizmut subsalisilat, tetrasiklin, metronidazol ve
PPI'dan olusan doértli tedavinin 10 glin uygulandig baska
bir calismada Hp eradikasyon orani %83.3 olarak bulun-
mustur (21). Bizim ¢alismamizda bizmutlu dortli tedaviile
Hp eradikasyon oranini %66.7 olarak bulduk. Bizim buldu-
gumuz oran, Hp eradikasyon tedavisi icin kabul edilebilir
oran olan %80’in altindadir. Buldugumuz eradikasyon ora-
ninin diger ¢alismalardan dislik olmasinin nedeni; ¢alis-
mamizin bu g¢alismalardan daha sonra yapilmis olmasi
ve/veya metronidazol direng oraninin bizim hastalari-
mizda daha fazla olmasina bagli olabilir.

Calismamizdaki sinirlayici faktorler; retrospektif olmasi,
calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi, Hp varliginin
tek tani testi ile yapilmis olmasi, kontrol biyopsilerin ayni
slirede bakilmamis olmasidir.

Sonug olarak; son dort yilda Hp eradikasyon tedavisinde
kullanilan tg farkli tedavi rejiminin basari oranlarini aras-
tirdik. Ug tedavi rejiminin de basari oranini kabul edilebilir
oranin ¢ok altinda saptadik. Turkiye’de, klasik Ggli tedavi
ve bizmut eklenmis klasik Gi¢lli tedavinin Hp eradikasyon
tedavisinde kullanilmamasi daha uygun olabilir. Yiksek
metronidazol direnci nedeniyle, bizmutlu d6rtli tedavinin
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kullanilmasi da uygun olmayabilir. Bu {i¢ tedavi rejiminin
etkinliginin degerlendirilmesi icin, genis olcekli ¢alisma-
lara ihtiyag vardir. Ayrica lilkemizde antibiyotik direng ¢a-
lismalari yapilarak, Hp eradikasyon tedavisinde yeni te-
davi rejimlerinin gelistirilmesi uygun olabilir.

Etik onam: Bu c¢alisma icin Diyarbakir SBU Gazi Yasargil Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 11.09.2020 tari-
hinde etik onam alind (Etik Kurul Karar No: 556 ).
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