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OZET

AMAG: Helikobakter pilori (HP) peptik ilser, gastrik kanser
ile iligkisi iyi bilinen gram (-) mikroaerofilik bakteridir. Bundan
dolay1 enfekte hastalarda HP eradikasyon tedavisi onerilmektedir.
Bu c¢aliymada iki farkli eradikasyon tedavisinin etkinliginin
kargilastirilmasi amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOD: Subat 2009 - Mayis 2010 tarihleri
arasinda Digkap: Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
gastroenteroloji ve dahiliye polikliniklerine refli, dispepsi ve gastrik
agr1 sikayetleri ile bagvurup endoskopi yapilan ve endoskopik olarak
gastrik ilser, duodenal ilser veya gastrit tanisi konulan, immiino-
histokimyal olarak HP pozitif saptanan ve daha 6nce eradikasyon
tedavisi almamug 98 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalar randomize
olarak iki gruba ayrild1 ve ilk gruba bir hafta omeprazol ve amoksisilin
ikinci hafta omeprazol ve metronidazol verildi. Diger gruba ilk 7
glin omeprazol ve amoksisilin ikinci hafta omeprazol, metronidazol
ve tetrasiklin verildi. Tedavi bitiminden sonra eradikasyon oranini
belirlemek i¢in kontrol endoskopileri yapilarak biyopsileri alindi.

BULGULAR: Calismaya alinan hastalarin 47’si (%56) kadin ve 46s1
(%54,7) 40 yas altindaydi. Birinci rejim tedaviyi alan hastalarda
tedavi bagarisi tiim hasta grubuna bakildiginda %32,4, ikinci rejim
tedaviyi alan hastalarda tedavi bagaris1 %59,6 saptand: ve iki grup
tedavi rejimi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi.

SONUGC: Tetrasiklin igeren tedavi grubunda eradikasyon basari
orani sayisal olarak daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
olmakla beraber eradikasyon oranlar1 genel literatiire gore diisiik
bulunmustur. Bu sonug¢ basta antibiyotik direnci olmak ftizere
tedavinin basarisin1 azaltabilecek nedenlerin ortaya konmasi
gerektigini ve HP eradikasyonunda alternatif tedavilere ihtiyag
oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, peptik iilser, eradikasyon
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Helicobacter pylori (HP) is a gram (-)
microaerophilic bacterium that is related with peptic ulcer and
gastric cancer. The aim of this study was to compare the efficacy of
two different eradication therapies.

MATERIAL AND METHODS: Ninety-eight patients were
included in the study who was admitted to gastroenterology and
internal medicine outpatient clinics of Diskap: Yildirim Beyazit
Training and Research Hospital with complaints of reflux,
dyspepsia or gastric pain and had been detected to be HP positive
immunohistochemically also had not received any eradication
treatment before. The patients were randomly divided into two
groups. The first group was treated with omeprazole and amoxicillin
in the first week then with omeprazole and metronidazole in the
second week. The second group was treated with omeprazole
and amoxicillin in the first week and then with omeprazole,
metronidazole and tetracycline in the second week. After the
treatment, control endoscopy was performed and the biopsies were
taken to determine the eradication ratios.

RESULTS: The eradication ratio of treatment in the first group
was 32.4% and 59.6% in the second group. There was a statistically
significant difference between the eradication ratios of the groups
(p<0.001).

CONCLUSION: The eradication ratio was higher in the tetracycline-
receiving treatment group however, the eradication ratios of both
groups were found to be lower than the ratio of 80% that revealed
in the literature. Low eradication ratio of the treatments in this
study may be associated with antibiotic resistance. According to this
study’s results alternative treatments are needed in HP eradication.
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GIRIS

Helikobakter pilori (HP) gram negatif mikroaero-
filik bir bakteridir ve diinya populasyonunun %28-
%84’tinii enfekte ettigi tahmin edilmektedir (1). HP

¢ogunlukla ¢ocukluk déneminde kazanilir. HP en-
teksiyonu igin risk faktorleri arasinda diisiik sosyo-
ekonomik durum, kardes sayisinin fazla olmasi ve
ebeveynin HP ile enfekte olmasi sayilabilir. HP’nin
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peptik ilser, gastrik kanser, mukoza iliskili lenfoid
doku lenfomasi, dispepsi, gastroozefagial reflii has-
talig1, diisitk doz aspirin veya non-steroid antiinfla-
matuvar ila¢g kullaniminda gastrointestinal kanama
riskinde artis, demir eksikligi anemisi ile iliskili ol-
dugu bilinmektedir (2,3). Immun trombositopenik
purpurali erigkin hastalarin bir kisminda HP enfeksi-
yonunun tedavisi ile trombosit sayisindaki artis1 gos-
teren birgok kiigiik randomize ve randomize olmayan
calisma vardir (4). HP enfeksiyonu ile daha bir¢ok
gastrointestinal veya gastrointestinal dis1 hastalik
arasinda iligki oldugu One strtlmistiir. Bunlarin
arasinda lenfositik gastrit ve hiperplastik poliplerin
iyilesmesinde, sirozlu ve hepatik ensefalopatili has-
talarda HP’nin eradike edilmesinin faydali oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Hiperemezisli gebe
kadinlarda HP prevalansi daha yiiksek saptanmis ve
inme, miyokard enfarktiisti gibi major kardiyovaskii-
ler olaylarla da HP enfeksiyonu iliskilendirilmistir.
Bunlardan dolayr HP ile enfekte hastalara eradikas-
yon tedavisi verilmesi dnerilmektedir (2,5,6).

HP, 3-14 giin arasinda degisen siirede es zamanli veya
ardisik bir proton pompa inhibitérii (PPI) ile birlikte
2-3 antibiyotik kombinasyonunun birlikte verilmesi
ile tedavi edilen bir bakteridir. Onceki yillarda kila-
vuzlar PPI ile birlikte klaritromisin, amoksisilin veya
metronidazol antibiyotiklerinin ikisinin 7-10 giin
verildigi Gl tedavileri standart ilk basamak teda-
vi olarak oneriyordu (7). Basta antibiyotik direnci
olmak tizere cesitli sebeplerden dolay1 eradikasyon
oraninin %50'den daha az olmasi nedeni ile etkisiz
bir tedavi rejimi haline gelmistir. HP eradikasyon
tedavisinin basarili sayilabilmesi i¢in tedavi verilen
hastalarin %90'inda eradikasyon saglamasi gerektigi
ileri stiriilmiis ve bizmut dortlii tedavi, es zamanli te-
davi, sirali tedavi, hibrid tedavi ve levofloksasin ti¢lii
tedavi birinci basamak tedavi rejimi olarak oneril-
mistir. Bu esige, ozellikle gercek diinyada ulasabil-
mek gii¢ olacag: icin mevcut olan en etkili tedaviler,
tedavi basarisizligi ile iliskili maliyet, uygunsuzluk ve
yan etkilerden kaginmak i¢in 6ncelikle kullanilmali-
dir (2,8).

Caligmamizda birinci basamak HP eradikasyon te-
davisinde birisi tetrasiklinli olmak tizere iki ardisik
tedavi protokoliiniin eradikasyon oranini karsilastir-
may1 amagladik.

MATERYAL-METOD

Subat 2009 - May1s 2010 tarihleri arasinda Digkapi
Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi gast-
roenteroloji ve dahiliye polikliniklerine reflii, dispep-
si, son alt1 ayda mevcut kilosunun %10’undan fazla
kilo kaybi ve gastrik agr1 sikayetleri ile bagvuran ve
endoskopide gastrik iilser, duodenal iilser veya gast-
rit goriilen, alinan biyopside immiino-histokimyal
olarak HP pozitif ve daha 6nce eradikasyon tedavisi
almamis 98 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin
etik kurallar icinde verilecek tedavi hakkinda bilgi-
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lendirilme yapilarak aydinlatilmis onamlar1 alindi.
Yedi hasta kendi istegi ile tedaviyi birakti, 6 hasta
kontrole gelmedi ve bir hastada kontrol endoskopisi
ile yapilan mide biyopsisinde mide kanseri saptandig1
icin ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya alinan hastala-
ra yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI)
nonsteroid antiinflamatuar ila¢ (NSAII) kullanimi,
sigara kullanimi, alkol kullanimi ve dispepsi, piro-
zis, regiirjitasyon, yanmanin antiasit alma ile ge¢mesi
gibi reflii semptomlarinin varlig1 sorgulandi ve bilgi-
leri kaydedildi. Calisma i¢in Diskap1 Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan onay
alinmustir.

Hastalara iki farkli ardisik tedavi rejimi uygulandu.

Birinci tedavi rejiminde ilk hafta, omeprazol 20 mg,
glinde iki defa a¢ karnina ve amoksisilin 1 gr, 12 saat
ara ile giinde iki defa tok karnina verildi. Ikinci hat-
ta hastalara omeprazol 20 mg, giinde iki defa a¢ ve
metronidazol 500 mg, 8 saat ara ile giinde {i¢ defa tok
karnina verildi.

Ikinci tedavi rejiminde ilk hafta omeprazol 20 mg,
giinde iki defa a¢ ve amoksisilin 1 gr, 12 saat ara ile
giinde iki defa tok karnina verildi. Ikinci hafta omep-
razol 20 mg, giinde iki defa a¢ ve metronidazol 500
mg, 8 saat ara ile giinde {i¢ defa tok ve tetrasiklin giin-
de 4 defa 6 saat ara ile tok karnina verildi.

Tedavi bitiminden iki ay sonra eradikasyon kontrolii
icin mide antrum ve korpus bolgesinden ikiser adet
endoskopik biyopsi 6rnekleri alindi ve alinan biyop-
silerin timi histopatolojik olarak incelendi. Histo-
patolojik olarak incelenen 6rneklerin HP yoniinden
negatif bulunmas1 durumunda eradikasyonun sag-
landig1 kabul edildi.

Calisma gruplarinda elde edilen sonuglarin istatis-
tiksel analizi ki-kare testi, Student t-testi ve Fisher's
testinin yani sira ¢ok degiskenli analiz i¢in ¢ok de-
giskenli lojistik regresyon analizi kullanilarak yapildi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda Tedlog crosstabula-
tion kullanildi. Téim analiz i¢in p<0,05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 47’si (%56) kadin, 46’s1
(%54,7) < 40 yas ve 41’inin (%48,8) VKi<25 kg/m2
idi. Yirmi doért hastanin (%28,5) diizenli NSAII kul-
lanimi mevcuttu. Bununla birlikte hastalarin 25’
(%29,7) sigara, 5'1(%5,9) alkol kullaniyordu. Hastala-
rin 45’inde (%53,5) pirozis ve regiirjitasyon gibi gast-
roozefageal reflii (GOR) semptomlari vardi (Tablo
1). Higbir hastada kilo kaybi1 saptanmadi. ki farkls
tedavi rejimi uygulanan hastalara antibiyotik tedavi-
si bittikten iki ay sonra 7 giin PPI tedavisi kesilerek
kontrol endoskopileri yapildi ve biyopsi alindu.

HP pozitif saptanan 84 hastaya verilen iki farkli ardi-
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sik tedavi protokoliinde 1. tedavi rejimini alan hasta-
larda eradikasyon orani %32,4 iken 2. tedavi rejimini
alan hastalarda eradikasyon orani %59,6 saptandi. Iki
grup tedavi rejimi arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 fark vardi (p=0,013) (Tablo 2). Kirk yas ve altin-
daki hastalarin kontrol biyopsi sonucunda eradikas-
yon orani 1. tedavi rejimini alan hastalarda %15,8, 2.
tedavi rejimini alan hastalarda %55,6 saptandi. Kirk
yas ve altindaki hastalarda iki tedavi rejimi arasin-
daki fark karsilastirildiginda 2. tedavi rejimindeki
eradikasyon orani istatistiksel olarak daha anlamliyd:
(p=0.007). Kirk bir yas ve iizeri hastalarda ise verilen
tedavilerin sonuglar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamada.

Tablo 1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Sayisi(n)  Yiizde
Erkek/Kadin 37/47 %44,0/%56
Yas<40 olanlar 46 %54,7
VKi<25 kg/m2 olanlar 41 %48,8
NSAIi kullanan 24 %28,5
Sigara kullanan 25 %29,7
Alkol kullanan 5 %5,9
Reflii sikayeti olan 45 %53,5
Dispepsi sikayeti olan 39 %46,4

VKi= Viicut kitle indeksi

Tedavi rejimleri cinsiyete gore karsilastirildiginda iki
farkli rejim tedavi verilen erkek hastalarda tedavi ba-

Tablo 2 Tedavi rejimlerinin eradikasyon oranlar:

saris1 agisindan anlaml fark saptanmazken; 1.rejim
tedaviyi alan kadin hastalarda eradikasyon oran1 %29,
2. rejim tedaviyi alan kadin hastalarda eradikasyon
orani %71 bulundu (p=0.009). Sigara i¢en hasta gru-
bunda verilen iki tedavi rejiminde eradikasyon orani
acisindan fark saptanmadi. Sigara igmeyen grupta ise
1. rejim tedaviyi alan hasta grubunda eradikasyon ora-
n1 %43,5 iken, 2. rejim tedaviyi alan hasta grubunda
eradikasyon orani %72,2 bulundu ve aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlryd1 (p=0,027). VKIi>25 kg/m2
olan hasta grubunda 1. rejim tedavi verilen hastalarda
eradikasyon orani %44, 2. rejim tedavi verilen hasta-
larda eradikasyon orani %66,7 bulundu ancak arada
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. VKi<25
kg/m2 olan hasta grubunda ise 1. rejim tedavi alanlar-
da eradikasyon orani %8,3, 2. rejim tedavi alanlarda
eradikasyon orani %55,2 bulundu ve arada istatistiksel
olarak anlamli fark saptand1 (p=0.006). NSAII kulla-
nan grupta 2. tedavi rejimi alan hastalarda eradikas-
yon orani 1. tedavi rejimini alanlara gore daha yiiksek
bulundu, ancak aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p=0,423). NSAII kullanmayan hastalar
arasinda ise 2. tedavi rejimi ile eradikasyon orani daha
yitksek bulundu (p=0,019). Endoskopide antral gastrit
saptanmis ve 1. rejim tedavi verilmis hastalarda tedavi
basar1 oran1 %31,6 iken 2. rejim tedavi almis hastala-
rin tedavi basar1 oran1 %70,8 saptandi (p=0,01).

Sigara i¢me, alkol kullanma ve VKI gibi degisken-
ler aslinda birbirleri ile iliskilidir. Lojistik regresyon
analizinde biitiin bu bagimsiz degiskenler birlikte de-
gerlendirildiginde eradikasyon oranlar1 bakimindan
tedavi rejimleri ile sigara igme durumu arasindaki ilis-
kinin anlamli oldugu gorilmektedir (Tablo 3).

1.Rejim Eradikasyon Oram 2.Rejim Eradikasyon Orani P

Tiim Hasta Grubunda 12(%32,4) 28(%59,6) 0,013
Yas<40 3(%15,8) 15(%55,6) 0,007
Yas>40 9(%50) 13(%65) 0,350
Erkek 7/21(%33,3) 6/16(%37,5) 0,793
Kadin 5/16(%31,3) 22/31(%71) 0,009
Sigara icenler 2/14(%14,3) 2/11 (%18,2) 0,792
Sigara icmeyenler 10/23 (%43,5) 26/36 (%72,2) 0,027
VKI<25 kg/m2 1/12 (%8,3) 16/29 (%55,2) 0,006
VKI>25 kg/m2 11/25 (%44,0) 12/18 (%66,7) 0,142
Alkol kullanmayanlar 10/32(%31,33) 28/47 (%59,6) 0,013
NSAII kullananlar 3/9 (%33,3) 8/15 (%53,3) 0,423
NSAII kullanmayanlar 9/28 (%32,1) 20/32 (%62,5) 0,019

NSAIl= Non-steroid antiinflamatuar ilag, VKi= Viicut kitle indeksi
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Tablo 3 Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

Bagimli degisken Helikobakter pilorinin eradike edilmesi

Bagimsiz B

degiskenler SE
Tedavi 1.tedavi rejimi -1,827 0,737
VKi <25 -0,457 0,593
Cinsiyet Kadin
Erkek -1,007 0,776
Sigara Igen 1,740 0,691
Icmeyen ’ ’
NSAII Kullanan 10,629 0,624
Kullanmayan
Yas <40 yil
>40 il 0,013 0,022

Wald Odds %95 Confidence
Ratio Interval (CI) p

6,135 0,16 0,038-0,683 0,013
0,594 0,63 0,198-2,024 0,441
1,685 0,36 0,080-1,671 0,194
6,337 0,17 0,045-0,680 0,012
1,017 0,53 0,157-1,811 0,313
0,339 1 0,971-1,057 0,560

NSAIi= Non-steroid antiinflamatuar ilag, VKi= Viicut kitle indeksi

TARTISMA

Calisgmada HP eradikasyon oranlarimiz birinci tedavi
rejimi verilen hastalarda %32,4, ikinci tedavi rejimi ve-
rilenlerde %59,4 bulundu. Ikinci tedavi rejiminde era-
dikasyon orani birinci tedavi rejimine gore istatistiksel
anlamli daha ytiksekti. Ancak bagarili bir eradikasyon
olarak degerlendirebilmek icin gerekli olan %90 esik
degerine ulagilamadi.

HP, 3-14 giin arasinda degisen periyotlarda es zamanl
veya ardisik alinan bir PPI ile birlikte iki veya ti¢ fark-
I1 antibiyotik kombinasyonu ile tedavi edilen bir bak-
teridir. HP pozitif hastalara verilecek birinci basamak
tedavi rejimini belirlerken bolgesel antibiyotik direng
verilerinin bulunmadig1 durumda hastanin daha 6nce
antibiyotik tedavisi alip almadigi sorgulanmalidir.
Daha o6nce iki haftadan uzun siire makrolid tedavisi
alan hastalarda verilen klaritromisin ¢l tedavisi ile
tedavi basarisizlig1 riski daha yiiksek saptanmuistir (9).
Klaritromisin direnci <%15 olan bélgelerde ve daha
once herhangi bir nedenle makrolid almamis olan has-
talarda 14 giin boyunca PPI, klaritromisin ve amoksi-
silin veya metronidazolden olusan klaritromisin tigli
tedavisi Onerilmektedir. Daha 6nce makrolid tedavisi
alan veya penisilin alerjisi olan hastalarda onerilen bi-
rinci basamak tedavi, 10-14 giin boyunca PPI, bizmut,
tetrasiklin ve nitroimidazolden olusan, bizmut dortli
tedavi segenegidir (2). Klaritromisin {iglii tedavisinin
aksine, bizmut dortlii tedavinin etkinligi klaritromisin
direncinden etkilenmez. Ayrica, metronidazol direnci,
bizmut dortlii tedavinin etkinligi tizerinde negatif bir
etkiye sahip olmasina ragmen, klaritromisin iiglii tera-
pisindeki klaritromisin direncindeki etkisi kadar degil-
dir. Bu nedenle, klaritromisin direncinin yiiksek oldugu
bilinen bolgelerde veya bir hasta daha 6nce herhangi bir
nedenle makrolidlerle tedavi edilmisse, bizmut dortli
tedavi, ilk tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir (10).

Onerilen diger ilk basamak tedavi rejimleri 10-14 giin
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boyunca PPI, klaritromisin, amoksisilin ve nitroimida-
zolden olusan es zamanl tedavi, 5-7 giin boyunca bir
PPI ve amoksisilin ve ardindan 5-7 giin boyunca bir
PPI, klaritromisin ve bir nitroimidazolden olusan siral
tedavi, 7 giin boyunca bir PPI ve amoksisilin, ardindan
7 glin boyunca bir PPI, amoksisilin, klaritromisin ve bir
nitroimidazolden olusan hibrid tedavi, 10-14 giin bo-
yunca PPI, levofloksasin ve amoksisilin igeren levoflok-
sasin ti¢lt tedavisidir (9,11).

Caligmalarda diinya tizerinde klaritromisin direncinin
%20, metronidazol direncinin %40, kinolon direncinin
%10 tizerinde oldugu bildirilmistir. Klaritromisin diren-
ci klaritromisin {iglii tedavinin basarisini yaklasik %50
azaltir. Metronidazol direnci, ticlii tedavilerde eradikas-
yon oranlarini yaklagik %25 azaltir, ancak dortlii tedavi-
lerde ve PPI'larin rejime dahil edilmeleriyle eradikasyon
bagarisini diisiirme orani daha azdir. Metronidazol di-
rengli suslarin tedavisinde, metronidazol dozu ve siire-
sinin arttirilmasi eradikasyon orani bakimindan sonug-
lar1 iyilestirebilir (12). Klaritromisin direncinin >%20
tizerinde oldugu bolgelerde HP eradikasyon tedavisinde
onerilen tedavi rejimlerinden birisi de ardisik tedavi re-
jimidir (13). HP’nin metronidazole artan direncinin de
tedavi rejiminin etkinligini azaltabilecegi diisiiniilmek-
tedir (14). 2007de Vaira ve arkadaslar: tarafindan yapi-
lan bin sekiz ytlizden fazla hastay1 kapsayan prospektif,
kontrollii bir ¢alismada ardisik tedavi ile eradikasyon
orani %90, ti¢lii tedavi rejiminde %80 saptanmustir (15).

2009'a kadar yapilan ¢alismalarin meta-analizleri ardi-
sik tedavi verilen hastalarda eradikasyon oraninin %90
tzerinde oldugunu gostermekteyken, daha yeni me-
ta-analizlerde 10 gilinlitkk ardisik tedavinin 14 giinliik
¢li terapiden, bizmut dortli terapiden ve eslik eden
bizmutun olmadig1 dortlii terapiden daha iistiin olma-
digin1 gostermistir (16,17).

2015 yilinda yapilan bir meta-analizde ayni1 dozda ve
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ayn1 siire boyunca ayni ilaglar1 kullanarak ardigik ve
es zamanli bizmut olmayan dortli tedavi verilen 14
randomize kontrollii ¢alisma karsilastirilmis ve es za-
manl tedavi, ardisik tedaviden daha etkili bulunmusg
(eradikasyon oran1,%85.7 ve %79.7). Klaritromisin ve
metronidazol direnci yiiksek olan bolgelerde verilen
es zamanli ve ardisik tedavilerin eradikasyon orani ile
ilgili analizlerde es zamanl tedavi ile daha yiiksek era-
dikasyon oranlar1 bulunmustur (18).

Klaritromisin tiglii terapisine alternatif olarak 2000 y1ilin-
da bes giin boyunca bir PPI ile amoksisilin, ardindan 5
giin boyunca bir PPI, klaritromisin ve bir nitroimidazol
verilmesinden olusan ardisik tedavi, gelistirildi. 13.532
hastay1 igeren 46 randomize kontrollii ¢aligmanin me-
ta-analizinde ardisik tedavi ile klaritromisin iceren tiglii
tedavi karsilagtirilmis ve ardisik tedavi ile eradikasyon
orani %84,3 (% 95 CI, % 82.1-86.4) bulunmus. Ardigik
tedavi 7 giinliik klaritromisin iiglii tedaviden daha iis-
tiinken (RR 1.21; % 95 CI, 1.17-1.25),10 giinliik klarit-
romisin #i¢lii tedaviden sinirda bir iistiinliigii bulunmus.
Ancak ardisik tedavi, tedavi siiresinin 14 giine ulastig1
klaritromisin bazl ticlii tedavi ve bizmut iceren dortli
tedavi ile karsilastirildiginda tistiin bulunmamas (17).

Ardigik tedavinin etkinligi cografik varyasyon goster-
mektedir. Italya'da yapilan ¢alismalar yiiksek eradi-
kasyon orani bildirmis olsa da (19) alt1 Latin Ameri-
ka tilkesinden 1463 hastanin alindig1 ¢ok merkezli bir
arastirmada 14 giinliik klaritromisin @¢li tedavisinin
10 giinlitk ardisik tedaviden daha yiiksek bir eradikas-
yon orani sagladig1 tespit edilmis (%82,2 ve %76,5 )
(20). Bir metaanalizde klaritromisin direncinin yiiksek
oldugu durumlarda klaritromisin iiglii terapisine kiyas-
la ardigik tedavi kullanilmasinin eradikasyon oranini
iyilestirmedeki etkisinin kisith kaldig1 gosterilmistir. Bu
caligma ayni1 zamanda, ardisik tedavi siiresinin 14 giine
uzatilmasiyla eradikasyon oranlarinin iyilestirilebile-
cegini oneren ilk ¢aliymalardan biridir. Metaanalizde
normalde ikinci basamak tedavi olarak kullanilan dort-
li tedavi rejimlerinin, 6zellikle yiiksek ila¢ direncine sa-
hip bolgelerde gegerli olan birinci basamak segenekleri
arasinda kabul edilmesi 6nerilmektedir. Metronidazol
ve klaritromisin ile birlikte uygulanan dortlii tedavi-
ler, klaritromisin veya metronidazol direnci varliginda
Ozellikle umut verici tedavilerdir (12).

2014 yilinda sunulan bir derlemede, Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada'da ardisik tedaviyi degerlendiren
iki randomize kontrollii ¢aligma degerlendirilmis. HP
enfeksiyonu olan 134 hasta 10 giinliik ardisik tedavi ve
klaritromisin tiglii tedavisine randomize edilmis. Iki te-
davi arasinda eradikasyon oranlarinda anlamli bir fark
gozlenmemis (RR 0.95;% 95 CI 0.79-1.15) (21,22). Ka-
nada'da yapilan ¢aligmada, 126 hasta, 10 giinlitk ardisik
tedavi ve klaritromisin tiglii terapisine randomize edil-
mis ve iki tedavi rejimi arasinda anlamli bir fark saptan-
mamis (RR 0.83, % 95 CI 0.62-1.06) (5).

Ardisik tedavi rejiminin basar1 oraninda farklilik ol-
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masinin nedeni, toplumlar arasinda HP virtilansinda
farkliliklar olmasi, antibiyotik kullanimina bagh zaman
icinde artan antibiyotik direnci, tedaviye uyumdaki
degisikliklerdir. Dokuz randomize kontrollii ¢alisma-
y1 igeren bir meta-analizde amoksisilin ve tetrasiklin
iceren dortlii tedavi rejimi kullanilmis ve eradikasyon
oranlar1 %78,1 saptanmuistir (23). Bu oran bizim ¢alig-
mamizdaki orandan daha yiiksektir. HP’nin amoksisilin
ve tetrasiklin direncinin daha diisitk olmasi, tetrasikli-
nin HP’ye zayif etkili olmasi ve amoksisilin ile tetrasik-
lin arasindaki antagonistik etki nedeni ile heterojen so-
nuglarla karsilasiliyor olabilir. Amoksisilin hiicre duvar
sentezini engelleyerek bakteriyel cogalma periyodunda
etki ederken, tetrasiklin selliiler protein sentezini en-
gelleyerek, bakteriyel bityiimeyi inhibe eder. Bu yiizden
HP’nin amoksisilin ve tetrasikline yiiksek duyarliligina
ragmen bu iki ajanin kombinasyonunda birbirine an-
tagonistik etkili olabilecegi bildirilmistir. Bu kombinas-
yonla verilen eradikasyon oranlarinin birbirinden ¢ok
tarkli olmasi buna baglanmistir (23). Tetrasiklinin gast-
rik biyoyararlanimi hakkinda verilerin eksik olmasi bu
iki antibiyotik arasindaki antagonistik etkinin agiklan-
masini zorlastirmaktadir (24).

HP eradikasyonunun basarili sekilde yapilabilmesinin
temel belirleyicileri, segilen tedavi rejimi, hastanin yan
etkileri olan ¢oklu ilag rejimine uyumu ve HP susunun
uygulanan antibiyotiklerin kombinasyonuna duyarlili-
gidir. Yapilan calismalar, tedaviyi yarim birakma oran-
larinin giinliik verilen ilag sayisiyla baglantili oldugu-
nu gostermistir (25). Yan etki gelisme riski ve ciddiyeti
ayn1 zamanda uyumu da etkilemektedir (26). Bundan
dolay1, hastanin HP eradikasyon rejimine uyum olasili-
gin1 en ist diizeye ¢ikarmak i¢in yararlar1 ve zorluklari
hakkinda tam ve net bir tartisma yapilmasi 6nemlidir.

Tedaviye uyumun kotii olmasi ve antibiyotik direncinin
yaninda, eradikasyon oraninin diisiik olmasinin bir bas-
ka nedeni sitokrom P2C19(CYP2C19) polimorfizmidir.
PPI'lar HP eradikasyon rejimlerinin 6nemli bir bilege-
nidir. PPI, gastrik mukoza ve liimen i¢indeki antibiyotik
etkisini arttirip, intragastrik asiditeyi azaltarak HP era-
dikasyon tedavisinde etkili olur. Hepatik sitokrom P450
sisteminin bir bileseni olan CYP2C19 polimorfizmleri,
PPI'lerin metabolize edilme hizini belirler. Giineydogu
Asya'daki calismalarda PPI iceren rejimlerin basarisi
CYP2C19 varyantlarinin kayb ile iliskilendirilmistir.
“Zayif metabolizor” varyantlar1 PPI'nin biyoyararlani-
minin artmasina, daha derin asit inhibisyonu ve artmais
HP eradikasyon oranina neden olur (27).

Caliyjmamizda iki grupta da esik degerin altinda bir
eradikasyon orani saptanmigstir ve bunun nedeni anti-
biyotik direnci ile ilgili olabilir. Hastanemizde HP anti-
biyotik direnci bakilamadig: i¢in direng oranimizi bil-
diremiyoruz. HP eradikasyonunu belirleyen en 6nemli
faktorlerin tedavi rejimi ve sigara icme durumu oldugu
saptanmugtir. 2015 yilinda Tiirkiyede, Caliskan ve arka-
daslar1 tarafindan antibiyotik diren¢ oranlar1 degerlen-
dirilmis ve klaritromisin i¢in %36,7, metronidazol i¢in
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%35,5 oraninda direng bildirmislerdir (28). Calisilan
tirlerin ¢oklu ilag direnci %19,3’tiir, Amerika ve Av-
rupadaki direng oranlari ile kargilagtirildiginda bu oran
daha yiiksektir (28).

Tetrasiklin igeren ardisik tedavi rejimlerinde tedavi stire-
lerinin eradikasyon oranlarinda farklilik yaratabilecegine
yonelik yapilan subgrup analizinde, yedi giin tedavi veri-
lenlerde eradikasyon oran1 %67,4 on giin tedavi verilen-
lerde %84,6 ondort giin tedavi verilenlerde %82,3 olarak
saptanmuistir (29). Yapilan diger ¢alismalarda, yedi glinlitk
amoksisilin ve tetrasiklin iceren tedavinin on ve on dort
giinlik tedavilerle karsilastirildiginda daha yiiksek bir
eradikasyon orani saptanamamuistir (30). 2000'den fazla
hastay1 iceren bir meta analizde, 10 giin verilen ardigik
tedavinin etkinligi (% 81.3, % 95 CL% 74.9-87) ile 5-10
glinliik es zamanli tedavi (81.7%, 95% CI, 76.1-86.7%)
arasinda bir fark bulunmamistir (18). Kilavuzlarda ilk ba-
samak tedavi rejiminin 14 giin olmasi dnerilmektedir (2).

Eradikasyon basarisizliginin nedenini belirlemeye yo-
nelik yapilan ¢aligmalarda yas, cinsiyet, diyabetes mel-
litus, sigara icimi, daha 6nce antibiyotik kullanim 6y-
kiisii gibi faktorlerin eradikasyon basarisizligina neden
olabilecegi ileri stirtilmiistiir (31,32). Sigara kullanimi
ve eradikasyon oranlarinin karsilastirildig: calismadaki
sonuglar, ¢alismamizla uyumlu olarak sigara kullanan-
larda eradikasyon oraninin anlamli olarak daha diisitk
oldugu yoniindedir. Cinsiyet ise HP eradikasyonunda
belirleyici bir faktor olarak bulunmamaigstir (33). Korede
yapilan bir ¢alismada kadin cinsiyetin tedavi basarisiz-
lig1 ile ilgili oldugu, ayrica sigara i¢iminin gastrik kan
akimini, mukus sekresyonunu azaltarak gastrik mu-
kozaya antibiyotik ulagmasini azalttigi ve buna bagh
olarak tedavi basarisizligini arttirdig1 one stiriilmiistar.
Sigara bagimliliginin kendisi de zayif tedavi uyumu i¢in
bir gosterge olarak sayilabilmektedir (34,35).

Ardisik tedavi klasik tiglii tedavilerin tizerinde etkinligi
gosterilen bir konu olmasina ragmen tedavi rejiminin
ortasinda ikili tedaviden {iglii tedaviye gecerken uyu-
mun az olabilmesinden kaynakli karisik bir tedavi re-
jimidir (36). Eradikasyon oranimizin diisiik olmasinin
bir bagka nedeni tedavinin karmagik ve tedavi uyumu-
nun az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

HP enfeksiyonu olan hastalarda probiyotik kullanimin
oldugu on klinik ¢alismanin alindig1 bir meta-analiz,
probiyotik takviyesi ile kiir oranlarinin arttigini goster-
mistir. Probiyotikler ayrica yan etkilerin insidansini da
azaltmistir. Calismalar Lactobacillus ve Bifidobacteri-
um tiirlerinin HP {izerinde inhibe edici bir etkisi oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Ayrica, bu probiyotik tiirler,
eradikasyon tedavilerinin yan etkilerini azaltmaya ve
tedavi uyumunu iyilestirmeye yardimci olabilir (37,38).

Iki antimikrobiyal ve PPI tedavisinden olusan klarit-
romisin iglii tedavi rejimi ile eradikasyon oraninin
diisitk olmasi, ilk basamak tedavi olarak se¢ilmeme-
sine neden olmustur. Mevcut verilere dayanarak HP
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enfekte kisilere, 14 giinliik bizmut iceren dortlii tedavi,
bizmut icermeyen 14 giinlitk es zamanl tedavi ve biz-
mut icermeyen ardisik tedavinin ilk basamak tedavi
olarak verilmesi onerilmektedir (8). Ardisik tedavi ile
yapilan ¢aligmalarda 14 giinlik klaritromisin tgli te-
rapisine alternatif olabilecegi goriinmektedir. Ardisik
tedavi siiresini 14 giine gikarmak, eradikasyon oranini
iyilestirebilir denilse de eradikasyon oranimiz %90 al-
tinda kalmustir. Eradikasyon oraninin diisiik olmasi ve
ardisik tedavinin karmasik uygulama bi¢imi nedeni ile
ilk tedavi secenegi olmaktan uzaklagsmaktadir. Calisma-
mizda da ikinci ardisik tedavi rejimine tetrasiklin ek-
lenmesi eradikasyon oranini arttirmig gibi goriiniiyor,
ancak tetrasiklin iceren ardisik tedavi rejimin etkinligi-
ni dogrulamak i¢in daha fazla sayida hasta iceren ileri
calismalara ihtiyag vardir.
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