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OZGUN ARASTIRMA

Helikobakter pilori eradikasyonunda klasik 3'lii tedavi Dogu Anadolu

bolgesinde halen etkilidir

Classic triple therapy of Helicobacter pylori eradication still an effective treatment in Eastern Anatolia

Ahmet UYANIKOGLU', Muharrem COSKUN’, Dogan Nasir BINICI®
Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Sanlurfa

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, *Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul
Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, *l¢ Hastaliklari Klinigi, Erzurum

Amac: Helikobakter pilori eradikasyonunda, proton pompa inhibitérd-
bazl Gcli tedavi birinci basamak tedavisi olarak énerilmektedir. Bu kla-
sik tedavinin, 6zellikle klaritromisin direnci gelistiginden etkisiz oldugu-
na dair yayinlar cikmistir. Bu calismada klasik Gglt tedavinin birinci ba-
samakta etkinligi arastinlmistir. Materyal ve Metod: Subat 2010 -
Temmuz 2011 tarihleri arasinda endoskopik biyopsisinde Helikobakter
pilori saptanan, daha énce 1. basamak tedavi almayan, calismaya ka-
tiimayi kabul edip, ilaglarin en az %90’in1 kullanan hastalar prospektif
olarak takip edildi. Tedavi protokoli olarak klaritromisin, amoksisilin ve
proton pompa inhibitérinden olusan hazir 3°IG tedavi paketi 2x1 14
gln, devaminda 1x1 2 ay lansoprazol verilmistir. Tedaviyi tamamlayan
hastalarda eradikasyon kontroli icin gaitada Helikobakter pilori antije-
ni bakilmis, negatif gelen hastalarda eradikasyon basarili kabul edilmis-
tir. Erozyon ve dlser rapor edilen hastalar peptik dlser, digerleri non-Gl-
ser dispepsi olarak kabul edilmistir. Bulgular: Gastroskopik biyopsi so-
nucu Helikobakter pilori pozitif saptanan ve calismayi tamamlayan 104
hastanin 51 (%49) erkek, yas ortalamasi 39.98+12.82 (dagilim 13-73)
idi. Hastalardan 60’1 (%57) peptik Ulser, 44°G (%43) non-Ulser dispep-
si idi. Hastalardan 101’inde (%97) kontrol Helikobakter pilori antijeni
negatif saptanmistir. Eradike olmayan 3 hastadan ikisi peptik dlser (1
eroziv gastrit, 1 duodenal Ulser), biri de non-Ulser dispepsi (eritemli
gastrit) idi. Sonug: Dogu Anadolu bélgesinde Helikobakter pilori era-
dikasyonunda, klasik 3’lt tedaviyle %97 eradikasyon saglanmis olup,
birinci basamakta halen ilk énerilecek tedavidir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, eradikasyon, tedavi

GiRIiS

Helikobakter pilori (Hp) midede gastrit, gastroduodenal
Ulser, MALT lenfoma ve adenokanserin esas nedenidir.
Turkiye'de eriskin popilasyonunda sikligi %67.6-%81.3
arasindadir (1,2). Hp ile aterosklerotik kalp hastaliklari,
solunum sistemi hastaliklari, hematolojik hastaliklar, insu-
lin direnci ve nonalkolik hepatosteatoz arasinda iliski ola-
bilecegi bildirilmistir (3-6). Nonsteroid anti inflamatuvar
ilaclarin tetikledigi Ulser rekUrrensini dnlemek icin Hp era-
dikasyonu onerilmektedir (7). Hp tedavisi Ozellikle yasl
olgularda peptik Ulser riskini anlamli olarak azaltir (8).
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Background and Aims: For Helicobacter pylori eradication, proton
pump inhibitor -based triple therapy is recommended as the first-line the-
rapy. This classic treatment has been reported to be ineffective, in parti-
cular with development of clarithromycin resistance. The aim of this study
was to evaluate the efficiency of the classic triple therapy as the first line
of eradication. Materials and Methods: This prospective study included
patients seen between February 2010 and July 2011, with endoscopic bi-
opsy-detected Helicobacter pylori who were previously untreated with a
firstline therapy and who accepted to participate in the study, with at le-
ast 90% drug usage. The treatment protocol included clarithromycin,
amoxicillin and proton pump inhibitorfor 14 days as 2x1, and 1x1 conti-
nuation of lansoprazole for two months. Successful eradication of Helico-
bacter pylori was considered as eradication of Helicobacter pylori antigen
in the stool for control patients who completed the treatment. Patients
with erosion and ulcer were considered as peptic ulcer patients and ot-
hers as having non-ulcer dyspepsia. Results: 104 patients with biopsy-
proven and gastroscopic-identified Helicobacter pylori completed the
study. 51 (49%) patients were male, with a mean age of 39.98+12.82
years (range: 13-73). 60 (57%) patients had peptic ulcer and 44 (43%)
had non-ulcer dyspepsia. Helicobacter pylori antigen negativity was de-
termined in 101 patients (97%). Helicobacter pylori was not eradicated
in 3 patients: 2 peptic ulcer disease patients (1 erosive gastritis, 1 duode-
nal ulcer) and 1 non-ulcer dyspepsia patient (erythematous gastritis).
Conclusions: For Helicobacter pylori eradication in the eastern region,
the classic triple therapy resulted in 97% eradication, and thus this the-
rapy remains the first to be proposed in primary care.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, therapy

Hp prevalansi farkli cografik bolgelerde ve etnik gruplarda
farklihk gostermektedir (9). Gastrik kanser dlinyadaki kan-
ser Oltmlerinin majoér nedenidir. Hp eradikasyonunun 6zel-
likle gastrik kanserin sik oldugu bolgelerde gastrik kanser
gelismesini potansiyel olarak azaltmasi beklenmektedir
(2,10). Dogu Anadolu Bolgesi gastrik kanser agisindan en-
demiktir (11), Hp sikhigi %71'dir (12). Bu nedenle bu bdl-
gede Hp eradikasyonu oldukga dnemlidir.

Hp eradikasyonunda, proton pompa inhibitori (PPI)-baz-
Il 3'1G (amoksisilin, klaritromisin veya metronidazol, 14
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glin) tedavisi birinci basamak tedavisi olarak énerilmekte-
dir (10,13).

Bu klasik tedavinin, ¢zellikle klaritromisin direnci gelisti-
ginden etkisiz olduguna dair yayinlar ¢ikmistir. Klasik te-
davi yerine alternatif antibiyotik kombinasyonlari, 10-14
glnluk ardisik tedaviler, konkominant tedaviler, 4'lU re-
jimler, tedaviye C ve E vitamini, probiyotik eklenmesi gibi
cok farkli 6neriler sunulmustur. (14-19). Birinci basamak-
ta tedavi basarisiz oldugunda ikinci basamak tedavi de
zor olmaktadir (20).

Dilnya capinda eradikasyon oranlarinin dramatik olarak
dustugu, Hp enfeksiyon tedavisinin degistigi, ardisik, 4'1u
yeni rejimlerin Gmit verici sonuclar vermesine ragmen, lo-
kal direnc oranlari hakkinda bilgilerin etkili tedavinin
anahtari oldugu bildirilmistir (21). Klaritromisinli rejimler-
den Turkiye'de yiksek direng nedeniyle kaginilmasi ge-
rektigi ileri sUrdlmastdr (22).

Bu calismanin amaci Dogu Anadolu Bolgesi’'ne hizmet ve-
ren merkezimizde klasik Ul tedavinin 1. basamakta et-
kinliginin arastinimasidir.

MATERYAL VE METOD

Subat 2010 -Temmuz 2011 tarihleri arasinda endoskopik
biyopsisinde Hp saptanan, daha dnce 1. basamak tedavi
almayan, calismaya katilmayi kabul edip, ilaclarin en az
%90"inI kullanan hastalar prospektif olarak takip edildi.

Hastalarin gastroskopileri tecriibeli gastroenterologlar ta-
rafindan yapildi, tedavi oncesi her hastadan iki adet an-
trum biyopsisi alindi. Hastalar isleme on saatlik katr ve
bes saatlik sivi kisitlamasini takiben alindi. Premedikas-
yonda xylocain kullanildi. Islemler sedasyonsuz yapildi.

Antrum biyopsileri tecrlibeli patologlar tarafindan gin-
cellenmis Sydney klasifikasyonuna goére (23,24) Hp, infla-
masyon aktivitesi, atrofi ve intestinal metaplazi agisindan
ayri ayri degerlendirildi.

Tedavi protokoll olarak klaritromisin, amoksisilin ve
PPI'nden olusan hazir 3'1U tedavi paketi 2x1 14 gln ag,
devaminda 1x1 2 ay lansoprazol a¢ olarak verilmistir.
Hastalar ilk vizitte tedavi hakkinda ayrintili olarak bilgilen-
dirimis, 3’1 tedavinin bittigi 14. gn gordlmustir. llagla-

Tablo 1. Gastroskopi bulgularinin dagilimi

Hp tedavisinde klasik dclii tedavi

rinin %90"in1 kullanan hastalara 2 ay boyunca lansopra-
zol verilmis ve 2 ay sonra ikinci vizitte eradikasyon deger-
lendirilmistir.

Tedaviyi tamamlayan hastalarda eradikasyon kontrold
icin gaitada Hp antijeni (Laboquick Hp antigen test kit
kullanilarak) bakilmis, negatif gelen hastalarda tedavi ba-
sarili kabul edilmistir. Erozyon ve Ulser rapor edilen has-
talar peptik Ulser, digerleri non-tlser dispepsi olarak ka-
bul edilmistir.

Istatistiki analiz icin SPSS 13 istatistik programi kullanildi.
Ortalamaztstandart deviasyon (SD) degerler igin kuantatif
degiskenler kullanildi. P degeri 0.05'in altinda olan de-
gerler istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gastroskopik biyopsi sonucu Hp pozitif saptanan 110
hastadan 6 tanesi (yaklasik %6) (3'li hazir tedavi paketi-
ni bulant-kusma, agizda metalik tat, ilaclar yutamama
nedeni ile tolere edemedigi igin) tedaviyi tamamlamadi
ve calismadan cikarildi. Calismayi tamamlayan 104 hasta-
nin 51'1 (%49) erkek, yas ortalamasi 39.98+12.82 (dagi-
lim 13-73) idi.

Hastalarda gastroskopik tani olarak, 6zofagusta: 23 kar-
diya gevsekligi, 8 6zofajit Los Angeles (LA) gradeA (25),
2 Ozofajit LA grade B vardi. Midede: 53 antral-eritemli
gastrit, 43 eroziv gastrit, 8 mide Ulseri vardi. Duodenum-
da: 15 duodenit, 6 eroziv duodenit, 16 duodenal Ulser
rapor edilmisti (Tablo 1).

Antrum biyopsilerinde Hp sikligi, inflamatuvar aktivite
varligi, atrofi, intestinal metaplazi sikligi sirasiyla %100,
%98, %22, %23 idi. Hp'nin %52’si hafif, %30 orta, %18
siddetli; aktivasyon %38'inde hafif, %43 orta, %19 sid-
detli pozitif; metaplazi saptanan hastalarin %77'si komp-
let, %33'U inkomplet idi (Tablo 2).

Hastalardan 59'u (%57) peptik Ulser, 44U (%43) non-ul-
ser dispepsi idi (Tablo 3). Hastalardan 101'inde (%97)
kontrol Hp antijeni negatif saptanmistir. Eradike olmayan
2 hasta peptik Ulser (1 eroziv gastrit, 1 duodenal Ulser),
biri de non-Ulser dispepsi (antral-eritemli gastrit) idi.

Peptik Ulser ve non-Ulser dispepsili hastalar arasinda era-
dikasyon oranlari agisindan anlamli fark yoktu (p>0.5).

Ozofagus Mide
KG 23 (%22) Ant. G/ertG
Ozofajit LA-A 8 (%7) Erz. G
Ozofajit LA-B 2 (%2) Ulser

Duodenum
53 (%51) Duodenit 15 (%14)
43 (%41) Erz. Duod 6 (%6)
8 (%7) Ulser 16 (%15)

KG: Kardiya gevsekligi, Ant.G.: Antral gastrit, Ert. G: Eritemli gastrit, Erz. G: Eroziv gastrit, Erz. Duod: Eroziv duodenit
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Tablo 2. Antrum biyopsi sonuglarinin Sydney sinifla-

masina gore sonuglari

Toplam sikhk Hafif Orta Agir
Hp %100 %52 %30 %18
inflamatuar aktivite %98 %38 %43 %19
Intestinal metaplazi %22 komplet inkomplet
%77 %33
Atrofi %23

Tablo 3. Ulser ve non-llser hastalarin dagilimi

Sikhik Yiizde
Peptik Ulser 60 57.7
Non-ulser dispepsi 44 42.3
Toplam 104 100.0

TARTISMA

Ulusal bir metaanalizde Turkiye'de Hp eradikasyon orani-
nin PPl-bazli 3’10 tedavi ile 1997'de %84 iken, 2004 te
%55.3'e dustligu, ranitidin bizmut sitrat ve/veya rabep-
razol tabanli 3'li tedavilerin ilk basamakta tercih edilebi-
lecegi bildirilmistir (1). Kore calismasinda ilk basamak
eradikasyon tedavisinde 10 gunlik ardisik tedavi ile
%79.3, PPl-tabanli 3'Iu tedavi ile %63 eradikasyon sag-
lanmistir (26). Cin calismasinda klaritromisin, azitromisin,
metronidazol, levofloksasin, moksifloksasin, ve rifampisin
icin direnc oranlari retrospektif olarak sirasiyla %84.9,
%87.7, %61.6, %13.7, %15.1, ve %6.8, bulunmustur.
Amoksisilin, gentamisin, ve tetrasiklin direnci gorilme-
mistir (27). Polonya'da yapilan bir ¢alismada metronida-
zol ve klaritromisin icin ylksek direng orani saptanmistir.
Levofloksasinin 3. basamak tedavi icin saklanmasi dneril-
mistir (28). Bu ulusal ve uluslararasi verilerde yaygin ka-
naat birinci basamakta PPi-bazli 3'lU tedavinin etkin ol-
madigi seklindedir. Ancak kilavuzlar birinci basamakta
halen klasik PPl-bazli 3'li eradikasyon tedavisini Gner-
mektedir (10,13). Bu nedenle bolgemizde 1. basamakta
klasik PPl-bazli 3'li eradikasyon tedavisinin etkinligini
arastirmak istedik ve %97 gibi yiksek oranda etkili oldu-
gunu gorduk.

Birinci basamakta klasik PPl-bazli 3'li tedaviye alternatif
denenen eradikasyon calismalarinda ko6t sonuglar bildi-
ren calismalar da vardir. ilk basamak Hp eradikasyonun-
da 7 gln sureyle verilen levofloksasin temelli Ucli tedavi
yeterince etkin olmamistir (29). 14 gunlik ardisik tedavi
ilk basamak tedavide etkisiz bulunmustur (14). llk basa-
mak tedavide ranitidin bizmut sitrat ve klaritromisin kom-
binasyonunda nisbeten iyi bir oran; %84 eradikasyon
saglanmistir (30). Latin Amerikan populasyonunda ampi-
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rik Hp tedavisinde standart 14 ginlk 3'lU tedavi 5 gin-
lik konkominant ve 10 gunlik ardisik tedaviden Ustln
bulunmustur (18). Bu calismalar ve bizim elde ettigimiz
%97 gibi oran gézonine alininca birinci basamak eradikas-
yon tedavisinde diger alternatiflere nazaran klasik PPl-bazli
3'lu tedavi halen ilk dnerilecek tedavi gibi durmaktadir.

Klaritromisinli rejimlerden Turkiye'de ylksek direnc¢ nede-
niyle kaginilmasi gerektigi ileri strtlmuastdr (22). italya’da
yapilan bir calismada primer klaritromisin direncinin bol-
gelere gbre oldukca degisiklik gosterdigi bildirilmistir
(15). Lokal direng oranlari hakkindaki bilgilerin etkili teda-
vinin anahtari oldugu bildirilmistir (21). Bizim elde ettigi-
miz basarili eradikasyon orani bolgemizde klaritromisin
direncinin distk oldugunu distndirmustir. Daha sag-
likli sonuclar icin bdlgemizde klaritromisin direnci bakil-
masi ddstndlebilir.

Eradikasyon tedavisinde baska bir sorun ila¢ intoleransi-
dir. Bizim hastalarimizdan sadece 6 tanesinde intolerans
nedeni ile tedavi yarim birakilmis olup, hastalar genel ola-
rak tedaviyi iyi tolere etmistir.

Fonksiyonel (non-Ulser) dispepsili hastalarda eradikasyon te-
davisi tartismalidir, ancak genel kani bu hastalarin da eradi-
kasyon tedavisinden fayda saglayacagi seklindedir (31,32).
Bizim hastalarimizin yalasik yarisi bu gruptan olup eradikas-
yon acisindan Ulser grubu ile aralarinda anlamli fark yoktu.

Hp eradikasyonu kisa ve uzun dénemde gastrodzofageal
reflii hastaligini (GORH) kétilestirmez. Hp eradikasyonu
GORH'nin gelismesine neden olmaz (33). Bizim hastalarim-
zin Ugte birinde 6zofajit saptanmis, eradikasyon tedavisi bu
hastalarda sorun olmamistir.

Dispeptik hastalarda Hp'ye bagli morfolojik degisikliklerin
derecesinin saptanmasi hastanin takip ve tedavisi acisin-
dan onemlidir. Dispeptik hastada Hp yogunlugu arttikca
aktivite, inflamasyon ve intestinal metaplazi artmaktadir,
bu hastalara Hp eradikasyonu énerilmelidir (34). Bir calis-
mada Hp eradike edilen grupta alti ay sonra gastrik atro-
fi skoru anlamli olarak azalirken edilmeyen grupta ise an-
lamli bir degisiklik saptanmamistir. Intestinal metaplazi
Hp eradike edilen ve edilmeyen grupta dedismemistir
(35). Baska bir eradikasyon calismamizda eradikasyon
sonras! histolojik bulgularda anlamli degisiklikler olmaz-
ken, intestinal metaplazi dort hastanin ikisinde gerilemis-
tir (30). Bizim calismamizda inflamasyon oranini siklikla
hafif-orta olmak Uzere yiksek bulduk, atrofi ve metapla-
zi sikhgr ise yaklasik %20 civarinda idi. Kontrol gastrosko-
pilerini yapmadigimiz icin Hp eradikasyonunun morfolo-
jik degiskilikler Gzerindeki etkisini saptayamadik.

Hp prevalansi farkli cografik bolgelerde ve etnik gruplar-
da farklilik gostermektedir (20). Dogu Anadolu Bolgesi



gastrik kanser acisindan endemiktir (11), Hp sikhgi
%71'dir (12). Bu nedenle bolgemizde Hp eradikasyonu
oldukca 6nemlidir. Dogu Anadolu Bolgesi'nde Hp eradi-
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