OZGUN ARASTIRMA

Birinci basamak Helikobakter pilori eradikasyon tedavisinde 7 ve
14 guinluik lansoprazol, amoksisilin, metronidazol protokollintn

karsilastiriimasi

Comparison of 7- and 14-day lansoprazole, metronidazole and amoxicillin protocol as a first-line
treatment option in the eradication of Helicobacter pylori
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Giris ve Amag: Ulkemizde gunimuzde birinci basamak Helikobakter
pilori eradikasyon tedavisinde protokollerin sdresi ve eradikasyon oran-
lari konusunda tartismalar strmektedir. Bu calismadaki amacimiz, no-
ndlser dispepsili Helikobakter pilori pozitif hastalarda lansoprazol,
amoxksisilin, metronidazol’den olusan 7 ve 14 glnlik tedavi protokol-
lerinin eradikasyon oranlarini karsilastirmaktir. Gere¢ ve Yéntem: Ca-
lismaya Helikobakter pilori pozitif nondilser dispepsili 180 hasta (84 ka-
din, 96 erkek, ortalama yas 54.2 yil) alindi. Helikobakter pilori mevcu-
diyeti histopatolojik inceleme ve Ure Nefes testi ile tespit edildi. Hasta-
lar randomize olarak 2 gruba ayrildi. Birinci gruptaki 86 hastaya lan-
soprazol 30 mg 2x1, metronidazol 500 mg 3x1 ve amoksisilin 1 gr 2x1
protokoli 14 gin sure ile, ikinci gruptaki 94 hastaya ayni protokol 7
gun sdreyle uygulandi. Bulgular: Tedavi bitiminden alti hafta sonra
tim hastalar Helikobakter pilori eradikasyonu agisindan histopatolojik
inceleme ve Ure nefes testi ile tekrar degerlendirildi. Her iki testin de
negatif bulunmasi, eradikasyon olarak degerlendirildi. Gruplar arasin-
da hastalarin ortalama yaslari ve cinsiyet acisindan anlamli fark saptan-
madi (p>0.05). Birinci grupta 58 hastada (%67.4), ikinci grupta 45 has-
tada (%47.8) Helikobakter pilori eradikasyonu saglandi. Helikobakter
pilori eradikasyon orani 14 gin tedavi uygulanan grupta daha ylksek
olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamii degildi (p=0.059).
Sonug: Calismamizda Helikobakter pilori eradikasyonunda 7 ve 14
gunlik lansoprazol, metronidazol, ve amoksisilin protokollerinin birbir-
lerine GstlnlGga tespit edilmemistir. Ayrica her iki tedavi protokolin-
deki eradikasyon oranlari daha énceki calismalara gére dustk bulun-
mustur. Bu sonug basta antibiyotik direnci olmak Uzere tedavinin ba-
sarisini azaltabilecek nedenlerin ortaya konmasi gerektigini ve Heliko-
bakter pilori eradikasyonunda birinci basamakta alternatif tedavilere
ihtiyac oldugunu géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Dispepsi, Helikobakter pilori, eradikasyon

GiRi§
Helikobakter pilori (Hp) kronik gastritte ve mide-duode-
num Ulserlerinde baslica etyolojik faktérdir. Ayrica

Hp'nin varligi mide adenokarsinomasi ve lenfomasi ile ya-
kindan iliskilidir. Peptik Ulser hastalarinda Hp eradikasyo-
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Background and Aim: There is currently a debate on the duration of
treatment protocols for the first-line eradication treatment of Helico-
bacter pylori. The aim of this study was to compare the eradication ra-
tes of 7- and 14-day treatment protocols including lansoprazole, met-
ronidazole and amoxicillin in patients with nonulcer dyspepsia. Mate-
rials and Methods: 180 patients (84 female, 96 male, mean age:
54.2 years) with Hp-positive nonulcer dyspepsia were enrolled in the
study. The presence of Hp was assessed by histological examination
and urea breath test. Patients were divided into two groups randomly.
The first group, consisting of 86 patients, was given lansoprazole 30
mg bid, metronidazole 500 mg three times and amoxicillin 1 g bid for
14 days, while the second group, consisting of 94 patients, was given
the same protocol for 7 days. Results: Six weeks after the therapy,
both histological examination and urea breath test were repeated. If
both tests were negative, it was accepted as eradication success. The-
re were no significant differences between median ages and sex dis-
tribution of the groups (p>0.05). Eradication was achieved in 58 pati-
ents (67.4%) in the first group and in 45 patients (47.8%) in the se-
cond group. Although the eradication rate was higher in the group
treated for 14 days, the difference between the two groups was not
statistically significant (p=0.059). Conclusion: Our study showed no
significant superiority of 7- versus 14-day lansoprazole, metronidazole
and amoxicillin protocols in the eradication of Helicobacter pylori. Furt-
hermore, the eradication rates with both treatment protocols were lo-
wer than in previous studies. Thus, new studies are necessary to de-
monstrate the factors that may cause this low success rate (including
antibiotic resistance), and alternative therapy options are needed for
Helicobacter pylori eradication.
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nunun, Ulser tekrarinda ciddi bir azalma, Ulser iyilesme-
sinde hizlanma ve (lserin yeniden kanamasi agisindan ko-
ruyucu bir etki gibi 6nemli yararlari vardir. Ayni sekilde,
dusltk dereceli mide lenfomasi olan hastalarda infeksiyo-
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UYGUN ve ark.

nun eradikasyonu ile cogu vakada timor gerilemektedir.
Bu ylzden, uygun eradikasyon tedavisinin secilmesi en
onemli hedeflerden biridir (1).

Fakat Ulkemizde Hp'ye karsi kullanilan eradikasyon teda-
vilerinde siklikla yanlis ve gereksiz endikasyonlarla yogun
antibiyotik kullanimi sonucunda ylksek oranda antibiyo-
tik direnci buyik bir hizla gelismektedir. Hp tedavisinde
pek cok 3'li veya 4'lu tedavi rejimleri dnerilmekle birlik-
te, halen Ulkemizde eradikasyon orani yeterince (%80 ve
Uzeri) yuksek 31U bir tedavi rejimi tanimlanmamistir (2).

GUnumUzde proton pompa inhibitdri arti iki antibiyotik
(PPI, amoksisilin, klaritromisin ve/veya metronidazol) ile
Uclt tedavi tim dinyada ve Ulkemizde onerilen tedaviler-
dir. Bu tedavi rejiminin etkinligi, degisik Ulkelerdeki calis-
malarda, %70-95 gibi genis bir aralikta bulunmustur (3-7).

Maastricht-lll 2007 Consensus raporunda Onerilen 3'li
tedavilerin basari oranlari bizim Ulkemizde olduk¢a di-
suktur (2, 8-11) .

Biz de bu nedenle bu calismada, nonllser dispepsili Hp
pozitif hastalarda 7 ve 14 glnlik lansoprazol + metroni-
dazol + amoksisilin protokolliniin eradikasyon oranlarini
tespit etmeyi ve karsilastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya; 18 yasini gegmis, Ust karin bolgesinde siskin-
lik, agri, rahatsizlik vb. gibi dispeptik sikayetleri olup, Ust
batin ultrasonografisi, rutin biyokimya tetkikleri normal
olan ve Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde fonk-
siyonel dispepsi dlstinllen hastalar kabul edildi.

Son 1 ay iginde antisekretuvar tedavi, non-steroidal anti-
inflamatuvar ilag, 6 ay icerisinde Hp eradikasyon tedavisi
ve ¢esitli nedenlerle antibiyotik tedavisi alanlar, refli 6zo-
fajiti olanlar, gastrik cerrahi gecirenler, hamile olanlar,
kronik karaciger hastaligi ve renal yetmezligi olanlar
calismaya kabul edilmedi.

Hp tespiti icin, hastalarda fundus, korpus ve antrumdan
2'ser adet biyopsi alindi. Biyopsi ve Ure nefes testinin
(UNT) her ikisinin pozitif olmasi durumunda Hp pozitif
olarak kabul edildi.

Histopatolojik incelemede ve UNT'de Hp pozitif olan 200
hasta calismaya kaydedildi. 6 hasta agizda asir tat bo-
zuklugu, 3 hasta vajinal kasinti nedeniyle tedaviyi birakti.
11 hasta gelmedi. Toplam 20 hasta tedaviden ¢ikarildi.

Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi.

Bu hastalardan; birinci grupta 86, ikinci grupta 94 kisi ca-
lismayi bitirdi. Birinci gruptaki hastalara lansoprazol 30
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mg 2x1+ metronidazol 500 mg 3x1+ amoksisilin 1 gr 2x1
protokoll 14 gun slre ile, ikinci gruptaki hastalara ise ay-
ni tedavi protokoll 7 giin slreyle uygulandi. Tedaviyi ta-
mamlayan 180 hastanin (84 kadin, 96 erkek) ortalama
yasl 54.2 yil idi. Tedavi bitiminden alti hafta sonra tim
hastalarin Hp eradikasyonu, histolojik inceleme ve UNT ile
degerlendirildi. Her iki testin de negatif olmasi durumun-
da, Hp'nin eradike oldugu kabul edildi. Hastalarin demog-
rafik bilgileri ve eradikasyon oranlari Tablo-I'de verilmistir.

Tum hesaplamalarda Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows, version 11.0 programi kul-
lanild. Istatistiksel analizlerde Student t testi kullanildi.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Birinci ve ikinci grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan is-
tatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Lan-
soprazol 30 mg 2x1+ metronidazol 500 mg 3x1+ amok-
sisilin 1 gr 2x1 protokollni 14 gun stre kullanan birinci
grupta 86 hastanin 58'sinde (%67.4) Hp eradikasyonu
saglanirken, ayni semayi 7 gln slre ile kullanan ikinci
grupta 94 hastanin 45'sinde (%47.8) eradikasyon sag-
landi. Hp eradikasyon orani, 14 gin tedavi uygulanan
grupta, 7 gin tedavi uygulanan gruba gore daha yUksek
olmakla birlikte, Turkiye'de eradikasyon tedavisinde kul-
lanilmasi uygun degildir.

TARTISMA

Su anda Ulkemizde Hp eradikasyonunda birinci basamak-
ta klasik U¢lu tedavinin ve/veya metronidazol yada levof-
loksasin iceren 3'li kombinasyonlarin kullaniimasinin uy-
gun olup olmadigi ve siresi tartisiimakta ve kullaniima-
masl yonundeki olumsuz sonug bildiren arastirmalar art-
maktadir. Eradikasyon oranlari %70'den dustktlr. Sure-
nin 7 veya 10 glin ya da 14 gin olmasi gerektigini ileri
sUren otorler vardir. Avrupa’da Hp infeksiyonunda tedavi
sliresi 7 glin olup, eradikasyon oranlarinin %80’in Gzerin-
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Ozellik 1.Grup 1.Grup
Hasta Sayisi 86 94
Yas (ortalama) 542
Cins (K / E) 40/ 56 48 / 44
Eradikasyon Orani 58 (%67.4) 45 (% 47.8)
Yan etki

Vajinal Kasinti 2 1

Agizda tat bozuklugu 4 2



de oldugu bildirilmistir. Ancak ABD'de yapilan calismalar
bu sonuclari desteklememistir. Bu nedenle ABD'de son
zamanlarda 14 gulnlik tedaviler 6nerilmektedir (3, 12,
13). Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin’den olusan
tedavi protokolt ABD’de FDA tarafindan da onaylanan
tedaviler arasinda yer almakta olup, 10 gunlik tedavide
%81-84, 14 ginlik tedavide ise %83-92 gibi eradikasyon
oranlarr verilmistir (6).

Son doénemlerde Ulkemizde yapilan 3'li tedavi protokol-
leri ile bazi calismalarda Hp tedavi basarisi olduk¢a distk
oranlarda bulunmustur. Bir haftalik tedavi ile Hp eradi-
kasyon orani bir calismada %46, diger bir calismada ise
iki hafta uygulanan Uclu tedavi ile %50-65 bulunmustur
(9-11, 14).

Bizim bu calismada elde ettigimiz dustk eradikasyon
oranlari da bu calismalardaki sonuclar ile malasef uyum-
lu gérinmektedir. Calismamizda 14 gunlik tedavi ile el-
de edilen %67.4 eradikasyon orani bile, eradikasyon icin
kullanilan %80'nin altinda olup birinci basamakta kulla-
nilmasi uygun degildir. Hp infeksiyon tedavisindeki basa-
rnsizlkta pek cok faktérin rol oynadidi bilinmektedir.
Bunlarin en dnemlisi kuskusuz, antibiyotik direncidir. Ay-
rica bakteriyel defans mekanizmalari, hasta uyumu, teda-
vi siresi, ilag formulasyonlari arasindaki farkliliklar ve ec-
zacl direnci de bu basarisizlikta rol oynayan faktorlerdir
(15).

Basarisizlikta en dnemli faktdr olan ilag direnci agisindan
bakildiginda; Avrupa ve Amerika'da direng oranlari klarit-
romisin icin sirasiyla %20-57, %10.1'dir (5). Ulkemizde ya-
pilan calismalarda gectigimiz yillarda direng oranlari met-
ronidazol igin %37.9, klaritromisin icin %9.5 ve amoksisi-
lin icin %0.9 iken, son yillarda klaritromisin direnci %55-
76.2"ye kadar yukselmistir (1, 16).

Goruldigu gibi Hp tedavisinde antibiyotiklere karsi di-
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Hp tedavisi

reng giderek artan bir problemdir ve toplumda antibiyo-
tik kullanim sikligr ile yakindan iliskilidir. Gerek birinci ge-
rek ikinci basamakta cesitli tanilar ile kullanilan antibiyo-
tik endikasyonlarda cok hizli, gereksiz ve yanlis antibiyo-
tik kullanimindan dolayi suratle direng oranlari artmistir.
Yukaridaki verilerden de anlasilacagi gibi amoksisilin re-
zistansi ¢cok dlsuk veya yoktur. Bu ylzden proton pom-
pa inhibitorl, amoksisilin ve klaritromisin ve/veya metro-
nidazol'den olusan Ugli tedavilerde, dlstik eradikasyon
oranlarinin ana sebebi klaritromisin ve metronidazoldeki
direng gibi goriinmektedir.

Son 10 yildir klaritromisin ve metronidazol gerek Hp era-
dikasyonu amaciyla, gerekse solunum sistemi ve gastro-
intestinal sistem infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin ola-
rak kullaniimaktadir. GUn gegtikge direnc oranlari daha
da artacaktir. Bu nedenle tedaviden dnce direnc testleri-
nin yapilmasi gerekebilir. Boylece ilacin yan etkileri gibi
olumsuz etkilerden hasta korunmus olacak, direncli sus
artisi azalacaktir.

Ozellikle birinci basamak tedavide gelismekte olan tilke-
lerde ve Ulkemizde metronidazol ve klaritromisin basta
olmak Uzere antibiyotiklere karsi artan bir rezistans s6z
konusu olmasi nedeniyle, bu ilaclari iceren tedavi proto-
kollerinin kullanilmasi uygun degildir. Hp'nin direng ka-
zanmasini 6nledigi bilinen bizmut tuzlarinin da icinde bu-
lundugu yeni tedavi seceneklerinin kullanilmasi faydali
olacaktir.
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samakta lansoprazol+ metronidazol + amoksisilin proto-
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