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0ZGUN ARASTIRMA

Helikobakter pilori (+) fonksiyonel dispepside 7 ve 14 giinliik
pantoprazol temelli Gicli kombinasyon tedavisinin eradikasyona
ve eradikasyonun semptomlara olan etkinliginin

degerlendirilmesi

The effectiveness of pantoprazole based triple therapy regimen for 7 and 14 day periods, on
the eradication of Helicobacter pylori and effects of the eradication on dyspeptic symptoms in

Helicobacter pylori (+) functional dyspepsia

Erkin OZTAS, Mehmet BEKTAS, Ramazan IDILMAN, Ali OZDEN

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: Fonksiyonel dispepside, Helikobakter pilori eradikas-
yonunun dispeptik semptomlar iizerine etkisi ile ilgili celigkili sonuglar
ortaya konmustur. Bu ¢alisma Helikobakter pilori enfeksiyonuna sahip,
Roma IT Fonksiyonel Dispepsi Kriterleri’ne uyan hastalarda; pantoprazol
+ klaritromisin + amoksisilin, tiglii tedavi rejiminin 7 ve 14 giin siireler-
le verilmesi sonrasi, bu rejimin eradikasyondaki etkinliginin ve
eradikasyonun dispeptik semptomlar iizerine etkisinin degerlendirilmesi
amaciyla yapildi. Gere¢ ve Yontem: Calismaya toplam 93 hasta dahil
edildi. Bu hastalardan 45’ine 7 giin, 48’ine de 14 giin siireyle belirlenen
tedavi rejimi verildi. Hastalarin dispeptik semptomlari, Modifiye
Glasgow Dispepsi Ciddiyet Skorlamasi kullanilarak skorlandi. Her iki
tedavi grubunda eradikasyon, tedavi bitiminden 1 ay sonra, "C iire nefes
testi ile degerlendirildi. Tedavi sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ay’da da
ayni skorlama sistemi ile semptom skorlamalari tekrarlandi. Bulgular:
Hem 7 giinliik hem de 14 giinliik tedavi, Helikobakter pilori eradikas-
yonunda basarili degildi. 7 giinliik ve 14 giinliik tedavilerin eradikasyon
oranlari sirasiyla; %53.3 ve %70.8 (ITT analizlerine gore), %55.8 ve
%75.6 (PP analizlerine gore) bulundu. Eradikasyon saglanan grupta, 6.
ay sonunda dispepsi skoru “0” olan hasta orani, saglanamayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (sirasiyla %62.2’ye
kars1 %20 p<0.05). Sonug: Bu ¢alismada kullanilan rejim, Helikobakter
pilori eradikasyonunda basarili degildir. Fonksiyonel dispepsili hastalar-
da Helikobakter pilori enfeksiyonu saptandigi taktirde eradikasyon
tedavisi verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel dispepsi, Helikobakter pilori,
eradikasyon

GIRIS VE AMAC

Dispepsi toplumlarin en 6énemli saglik sorunla-
rindan bir tanesidir. Dispepsi semptomlarina sa-

Background and Aims: The effects of Helicobacter pylori eradication
therapy for dyspepsia symptoms in functional dyspepsia are conflicting.
The aim of this study was to evaluate the effectiveness of pantoprazole
+ clarithromycin + amoxicillin triple therapy regimen for 7- and 14- day
periods on the eradication of H. pylori and the effects of the eradication
on the dyspeptic symptoms in patients with H. pylori infections and ful-
filling Rome II Functional Dyspepsia Criteria. Materials and Methods:
Ninety-three patients were included in this study. This triple therapy re-
gimen was applied for 7 days to 45 patients, and for 14 days to 48 pati-
ents. Dyspeptic symptoms were scored according to the “Modified Ver-
sion of the Glasgow Dyspepsia Severity Score Questionnaire”. Eradica-
tion was evaluated with "C urea breath test, which was done one month
after the end of the therapy in both groups. Scoring of dyspeptic symp-
toms were repeated one week later and 1, 3, and 6 months following the
completion of treatments. Results: This therapy regimen was found un-
successful for the eradication of the H. pylori with both 7- and 14-day
applications. Eradication rates were 53.3% and 70.8%, respectively, ac-
cording to ITT analysis; and 55.8% and 75.6%, respectively, according
to PP analysis. Although the 6" month mean dyspepsia scores indicated
a statistically significant decrease compared to baseline in the patient
groups both with and without successful eradication, at the end of the 6"
month, the rate of patients with “0” dyspepsia score was statistically sig-
nificantly higher in the successful eradication group than in patients in
whom eradication was not obtained (62.2% vs 20%, respectively,
p<0.05). Conclusions: The regimen used in this study was not success-
ful on H. pylori eradication. Eradication therapy must be applied in pati-
ents with functional dyspepsia who have H. pylori infection.

Key words: Functional dyspepsia, Helicobacter pylori, eradication

hip hastalarin yalnizca %40’1inda organik neden-
ler saptanirken cogunlugunu fonksiyonel dispep-
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si (FD)'li hastalar olusturmaktadir (1). Roma II
calisma grubuna gore FD tani kriterleri sunlardir:
Son bir yil icerisinde en az 12 hafta aralikli veya
devaml yakinmalarinin olmas: ve bu yakinma-
larin; 1-Persistant veya rekiirrent tist abdomen
odakli agr1 veya rahatsizlik hissi sekline olmasi,
2-Semptomlarn izah edecek hi¢bir organik hasta-
lik kanitinin bulunmamas: (iist gastrointestinal
endoskopisinin de normal olmas: gerekli) 3-
Semptomlarn defekasyon ile gecmemesi, diskila-
ma sikligi ve gaita seklinde degisiklik ile iliskisi-
nin olmamasi (irritabl barsak olmamasi) (2).

ED patofizyolojisinde 6ne siiriilen mekanizmalar-
dan bir tanesi Helikobakter pilori (H. pilori) gastriti-
dir (2). Ozellikle bat1 toplumlarinda asemptoma-
tik bireylerde, H. pilori prevalansi %25-28 civarn-
da iken, FD tanisi almis bireylerde prevalansi
%150-60 civarindadir (3). H. pilori ile FD arasinda
iliski olup olmadiginin degerlendirilmesinde en
uygun yol, bu tiir hastalarda eradikasyon tedavi-
si sonrasi semptomatik yanit ve gastritte iyilesme-
nin degerlendirilmesidir (2).Bu konuda ¢ok iyi ta-
sarlanmis calismalarda bile birbiriyle celiskili so-
nuclar elde edilmistir (4-10). Son doénemde ko-
nuyla ilgili yapilmis calismalarin genis kapsamh
meta-analizlerinde ve sistematik derlemelerinde,
eradikasyon tedavisinin plaseboya gore kiiciik
ancak istatistiksel olarak anlamli derecede klinik
fayda sagladigi (Rolatif risk: 0.91; %95 given
araliginda, 0.87-0.97) ve eradikasyon tedavisinin
en azindan 1 yillik takip periyodu icin maliyet et-
kin oldugu sonucuna varilmistir (11, 12).

Bu calismanin amaci; pantoprazol iceren ticlii te-
davi rejiminin farkl siirelerde verilmesinin H.
pilori eradikasyonuna ve eradikasyonun dispeptik
semptomlar lizerine olan etkisinin arastirilmasi-
dir.

GEREC VE YONTEM

Calisma plani: Ibn-i Sina Hastanesi Gastroentero-
loji Bilim Dali Poliklinigi'ne dispepsi sikayeti ile
basvuran, Roma II 2000 fonksiyonel dispepsi kri-
terlerine uyan, H. pilori enfeksiyonu, gastrik an-
trumdan alinan biyopsi ¢rneklerinin histolojik in-
celemesi ile saptanmis hastalar calismaya dahil
edildi. Tek merkezli, prospektif ve acik olarak plan-
lanan bu calisma iyi klinik uygulamalar klavuzu
ve 2001 yilinda revize edilen Helsinki Deklerasyo-
nu’na gore yapildi. Calisma éncesi A.U.T.F Etik Ku-
rulu onay1 ve her hastadan calisma 6ncesi, yazih
bilgilendirilmis géniillii olur formu onay1 alindi.

Hasta secim kriterleri ve calisma protokolii:
Roma II 2000 fonksiyonel dispepsi kriterlerine
uyan, H. pilori enfeksiyonu saptanmis hastalar
calismaya dahil edildi. Calismaya st gastroin-
testinal sistem endoskopilerinde patoloji saptan-
mamis, H. pilori ve kronik aktif gastrit varlhigs; gas-
trik antrumdan alinan biyopsilerde histolojik ola-
rak gosterilmis olan, alarm semptomlar: bulun-
mayan, rutin tam kan analizleri (hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire, trombosit sayimi) ve bi-
yokimya analizleri (BUN, kreatinin, alaninami-
notransferaz, gamaglutamyl transferaz, total bili-
rubin/direkt biluribin, total protein/albumin)
normal sinirlarda olan hastalar alindi.

Retrosternal yanma, agr1 ve non-kardiyak gogis
agris1 sikayeti olan hastalar, tist gastrointestinal
kanalda organik hastalig: olan, gastrointestinal
sisteme cerrahi girisim Oykiisii olan, daha 6nce-
den peptik iilser, gastrodzofageal reflii hastaligi
tanis1 alip tedavi goérmiis hastalar, H. pilori varli-
g1 tesbit edilme ve eradikasyon tedavisi alma 6y-
kiisiit bulunan hastalar, kronik steroid ve/veya
non-steroid antiinflamatuvar ila¢ kullanan, gebe
ya da emziren, malignite ya da kronik inflamatu-
var hastalik (Orn: Romatoid artrit , sistemik lupus
eritematozis) dykiisi bulunan ve bu sebeple ilac
tedavisi alan, renal yetmezlik veya kronik karaci-
ger hastalig1 oykiisi olan, planlanan kombinas-
yon tedavisindeki bir ya da daha fazla ilaca aler-
ji oykisi bulunan hastalar calisma disinda bira-
kildi. Ayrica son 1 hafta icersinde histamin-2 (H,)
reseptdr antagonisti, prostoglandin veya prokine-
tik ajan kullanan ve son 1 ay icersinde PPI, anti-
biyotik, bizmut tuzu igeren ajan kullanim &ykisi
olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarn dispeptik semptomlari; Smith ve calis-
ma arkadaslarinca ortaya konmus, gecerliligi yi-
ne ayni grup tarafindan test edilmis olan Modifi-
ye Glasgow Dispepsi Ciddiyet Skorlamasi’'na gore
skorlandi (13). Skorlama sistemi giinliik dispeptik
semptomlarin sorgulanmasi iizerine kurulu bir
sistem oldugu icin ¢alisma baslangicindan énce-
ki 1 hafta icerisinde, hastalarin kendilerine s6zel
olarak ta anlatilan form icersindeki sorularn giin-
lik yanmitlamalarn ve doldurmalan istendi. Bu
formlar temelinde, 1 hafta icerisinde herhangi bir
glin dispepsi skoru 3 veya lzerinde olan hastalar
calismaya alindi. Calisma 6ncesi 15 glinliik si-
recte hastalann yalnizca antiasit (her bir tablette
680 mg kalsiyum karbonat ve 80 mg magnezyum
karbonat iceren) giinde en ¢ok 6 tablet kullanma-
larina izin verildi. Hastalar, Roma II calisma gru-
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bunun belirlemis oldugu hakim dispeptik yakin-
ma tlrtine gore; “llser benzeri”,“motilite bozuk-
lugu benzeri” ve “non-spesifik” dispepsi alt grup-

larina aynldilar.

Calismaya alinma kriterlerine uyan hastalarin
bir boliimiine 7 giin siireyle, bir boliimiine ise 14
glin siireyle pantoprazol 40 mg giinde 2 kez, sa-
bah aksam, klaritromisin 500 mg giinde 2 kez,
amoksisilin 1000 mg giinde 2 kez verilmesi plan-
landi. Hastalar, tedavi bitiminden sonraki 1. haf-
ta, 1. ay, 3. ay, ve 6. aylarda kontrollere cagirildi.
Hastalardan her kontrol 6ncesi 1 hafta siireyle
dispeptik sikayetlerini kendilerine verilen Modifi-
ye Glasgow Dispepsi Ciddiyet Skorlamasi’'na gore
skorlamalarn istendi. O kontroldeki dispepsi sko-
ru, o hafta icersindeki en ytiksek dispepsi skoru-
nun ait oldugu giiniin skoru kabul edildi.

Hastalara tedavi bitiminden sonraki 1. ayda, H.
pilori eradikasyonunun degerlendirilmesi amagh
C-iire nefes testi uygulandi. Ure nefes testi sonu-
cu (-) olan hastalar, eradikasyon saglanmis has-
talar olarak kabul edildi. Tedavi sonrasi 1 aylk
suirecte ila¢ talebi olan hastalarin, yalnizca antia-
sit (her bir tablette, 680 mg kalsiyum karbonat ve
80 mg magnezyum karbonat iceren) glinde en
cok 6 tablet kullanmalarina izin verildi. Nefes tes-
tinde yanlis negatif sonu¢ alinma ihtimali nede-
niyle, hastalar, kesinlikle PPI ve H, reseptor bloko-
ri kullanmamalarn konusunda uyarldilar. Daha
sonraki kontrollerde hastalarin ila¢ talebi oldugu
taktirde oncelikle H, reseptdr antagonisti (famoti-
din 40 mg), hastalarin bu ilac da degistirme ta-
lepleri oldugunda; PPI (pantoprazol 40 mg) al-
malarna izin verildi. Antiasit-H, reseptor antago-
nisti, antiasit-PPI birlikte kullanimlarina da izin
verildi. Hastalar tedavi esnasinda gelisen yan et-
kiler acisindan da tedavi bitiminde sorgulandilar.

Istatistiksel degerlendirme: Verilerin degerlendi-
rilmesinde birinci son nokta, 7 ve 14 gunliik teda-
vilerin H. pilori eradikasyonu lzerine etkinlikleri-
nin degerlendirilmesi idi. Bu amacla H. pilori era-
dikasyon tedavi basarisinin degerlendirilmesinde
genel olarak kabul gérmiis, “intent-to-treat” (ITT)
ve “per protokol” (PP) analizleri kullanild: (7). ITT
analizleri calismaya dahil edilmis ve en az bir
doz medikasyon almis tiim hastalan icerdi. PP
analizleri ise, calismay1 herhangi bir nedenle bi-
rakan (tedaviyi yan etki nedeniyle kesme, calis-
maya devam etmek istememe, kontrole gelme-
me) veya calisma siiresince belirlenen sartlara
uymayan (tedavi sonrasi 1 aylik stirecte kendili-
ginden PPI kullanan, calisma siiresince kendili-

ginden tekrar eradikasyon tedavisi alan, uyum
problemi olan) hastalar disarida birakilarak ya-
pildi.

Ikinci son nokta ise, eradikasyonun dispeptik
semptomlar tzerine etkilerinin degerlendirilmesi
idi. Basarili tedavi; 6. ayda, 1 haftalik stirecte, has-
talarin Modifiye Glasgow Dispepsi Ciddiyet Skoru’
nun “0” olmasi olarak kabul edildi. Istatistiksek
degerlendirme, SPSS vs 11.0 (SPSS Inc., IL, USA)
kullanilarak gerceklestirildi. Farkli verilerin karsi-
lastinlmasinda iki 6rnek t- testi, coklu degiskenle-
rin karsilastirmasi gerektiginde Ki-kare testi, dagi-
Iimlarinin homojen olmadig: gosterilen verilerin
karsilastirilmasi gerektiginde ise parametrik olma-
yan testlerden; Mann-Whitney U testi kullanildi. P
degerlerinin 0.05’den kiiciik oldugu durumlarda
sonug istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

A.U.TF ibn-i Sina Hastanesi Gastroenteroloji Bi-
lim Dal1 Poliklinigi'ne dispepsi sikayeti ile basvu-
ran hastalardan, calismaya alinma kriterlerine
uyan 93 hasta calismaya dahil edildi. Bu hasta-
lardan 45’ine 7 giinlik, 48’ine ise 14 glinliik be-
lirlenen icli eradikasyon tedavisi verildi. Bu 93
hasta, ITT analizlerine dahil edilirken, 88 hasta
PP analizlerine dahil edildi (Sekil 1). 7 glinliik te-
davi kolunda, 2 hastaya tedavi sonrasi 1. ay kon-
troliinden sonra ulasilamadi. 14 giinlik tedavi
kolunda 1 hastaya tedaviden sonraki 1. hafta
kontroli 6ncesi, 1 hastaya da tedavi sonrasi 1. ay
kontroli 6ncesi ulasilamazken, 1 hasta 1.ay kon-
troli sonrasi kendi istedi ile calismay1 birakti.

7 ve 14 glinliik tedavi siirelerine gore 2 gruba ay-
rilan hastalar; yas, cinsiyet, dispeptik yakinmala-
rn siiresi, baslangic Modifiye Glasgow Dispepsi
semptom skoru ortalamalari, sigara icimi ve al-

93 Hasta

/

45 hasta (7 giinliik tedavi)
ITT analizlerine dahil edildi

48 hasta (14 giinliik tedavi)
ITT analizlerine dahil edildi

Ulagilamayan;
Ulagilamayan; 2 hasta
2 hasta
Takibi birakan;
1 hasta

45 hasta PP analizlerine
dahil edildi

43 hasta PP analizlerine
dahil edildi

Sekil 1. Calismaya alinan ve ¢aligmayi tamamlayabilen hasta
sayilari
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kol tiikketimi prevalansi, calisma 6ncesindeki 3 ay
icerisinde anti-sekretuvar ila¢ kullanimi preva-
lans: (son 1 ay icersinde PPI ve son 1 hafta igeri-
sinde H, reseptér antagonisti ve prokinetik ajan
alanlar calismaya alinmadilar), gecmiste gas-
trointestinal sistem tetkik Oykiisiine sahip hasta
oranlan agisindan birbirleriyle benzerdi. Tedavi
bitiminden 1 ay sonra uygulanan “C-iire nefes
testi sonuclar baz alinarak yapilan ITT analizle-
rine gore, 7 glnliik ve 14 giinlik tedavilerin era-
dikasyon oranlan sirasiyla; %53.3 (24/45) ve
%°70.8 (34/48) idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p= 0.082). Ayni sekilde PP analiz-
leri yapildiginda, oranlar 7 ve 14 giinlik tedavi-
ye gore sirasiyla; %55.8 (24/43) ve %75.6 (34/45)
idi. Burada aradaki fark istatistiksel anlam tasi-
maya meyilliydi (p=0.051). Dispepsi alt gruplari-
na, her iki tedavi grubu birlikte ele alinarak ba-
kildiginda; her 3 alt grupta da eradikasyon sag-
lanma oranlarn birbirine benzer bulundu.

Daha sonraki analizlere H. pilori eradikasyonu te-
mel alinarak devam edildi. Hastalar, tedavi son-
rast 1. ay “C ire nefes testleri sonuclarina gore
eradikasyon saglananlar ve saglanamayanlar ol-
mak lizere, tedavi suireleri dikkate alinmaksizin 2
gruba ayrldi. 7 ve 14 glinliik tedavi gruplarina
benzer sekilde 2 grup arasinda yapilan karsilas-
tirmalar tekrarland: (Tablo 1). Tablo 1’de gortil-
diigl lzere eradikasyon saglanan hastalarin yas
ortalamalari, saglanamayan gruba gore istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde dusiiktii. Eradikas-
yon saglanan grubun yas ortalamasi, 38.53+
11.98 iken eradikasyon saglanamayan grubun
yas ortalamasi1 45.15+11.34 idi (p<0.05).

Eradikasyon saglanmis ve saglanamamis hasta-
lar; Modifiye Glasgow Dispepsi Skoru ortalamala-
1 agisindan karsilastirildiklarinda; baslangig, te-
davi sonrasi 1. hafta ve 1. ay skor ortalamalan
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklhilik yok-
ken, (sirasiyla; baslangig icin p=0.24, t=1.19, %95

Tablo 1. Eradikasyon saglanan ve saglanamayan hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri

Ozellikler Eradikasyon saglanan Eradikasyon saglanamayan p degeri
Say1 58 33
Yas
Ortalama =+ s.s 38.53+11.98 45.15+11.34 <0.05%
Aralik 17-65 25-68
Cinsiyet(E/K) 20/ 38 11/22 =00911
M.Glasgow Dispepsi Skoru
Ortalama + s.s 6.95+1.96 745 +1912 =0.242
Aralik 3-10 3-10
Semptom Siiresi (ay olarak)
Ortalama =+ s.s 51.79 + 63.19 60.30 + 65.37 =0.543
Aralik 4-300 4-240
Dispepsi alt grubu (%)
Ulser Benzeri 50.0 48.5
Motilite bozuklugu benzeri 46.6 394 =0.265
Non spesifik 34 12.1
Onceki 6 ay iginde Sigara
kullanim oykiisti(%) T 31.0 242 =0.490
Alkol kullanimi (%) % 8.6 9.1 =0.939
Gecmiste gastro-intestinal
sistem tetkik Oykiisii (%) 29.3 455 =0.121
Onceki 3 ay iginde ilag
kullanim 6ykiisii(%)$§ 51.7 485 =0.125
Antiasit 36.2 245
H2 resep. antagonisti 220 18.1
PPI 13.0 150
Diger 2.1 1.8

s.s: standart sapma. *: p<0.05; istatistiksel olarak anlamli fark , : >5 adet/giin sigara i¢imi % : <I giin/hafta alkol tiiketimi, § : Hastalar, calisma 6ncesindeki 3 ay igerisinde,
tek bir ajan kullanma 6ykiisiine sahip olduklart gibi, farkli siniflardan ila¢ kombinasyonu kullanim dykiistine de sahiptiler, bu nedenle gruplarin toplami, genel toplami

sayica gegmekteydi.
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giiven araliinda (G.A.):1.35-0.34, 1. hafta icin
p=0.72, t=0.36, %95 GA:1.22-0.85, 1. ay icin
p=0.82, t=0.23, %95 GA:1.12-1.41) 3. ay ve 6. ay
kontrollerinde eradikasyon saglanan hastalarin
dispepsi skor ortalamalari, saglanamayanlara
gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde diistiktii.
(sirastyla 3. ay icin p<0.05, t=3.08, %95 GA:3.91-
0.84, 6. ay icin p<0.05, t=2.75, %95 GA:3.81-0.61)
(Sekil 2 ve Tablo 2).

p<0.01

dispepsi skor ortalamalar

R )
p<0.05 p<0.05
p<0.01 |
0 - r r )
& & = = =
% & N oy ©
Q' NS
skor

—=—saglanan
- ¢ saglanamayan
Sekil 2. Eradikasyon saglanan ve saglanamayan hastalarm tedavi

basglangici ve tedavi sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay dispep-
si skor ortalamalarinin karsilagtiriimasi

Diger taraftan, hem eradikasyon saglanan hem
de saglanamayan hastalarin 6. ay dispepsi skor
ortalamalari, baslangi¢ dispepsi skor ortalamala-
1 ile karsilastirildiginda, her iki grupta da istatis-
tiksel olarak anlaml diizeyde azalma saptandi.
Eradikasyon saglanan hastalarda, dispepsi skor

ortalamalarn tedavi 6ncesi 6.95+1.97, tedavi son-
rast 6. ayda 2.72+3.78'di ve aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlhiyd: (p<0.01, t=8.087, %95
G.A:3.18-5.27). Eradikasyon saglanamayan has-
talar acisindan bakildiginda da her iki donemde
elde edilen ortalamalar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptandi (tedavi o©ncesi,
7.45+1.92, 6. ayda 4.9313.15, p<0.01 t=4.486,
%95GA:1.38-3.69) (Sekil 2).

Bu iki grup; tedavi sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve
6. ay sonunda, Modifiye Dispepsi Glasgow Dis-
pepsi Ciddiyet skoru “0” olan hasta oranlarn agi-
sindan karsilastirildiklarinda; eradikasyon sagla-
nan hastalar ile eradikasyon saglanamayanlar
arasinda 1. hafta ve 1. ay karsilastirmalarinda
fark yokken, (sirasiyla 1. hafta: %46.6 (27/58)'ye
kars1, %45.5 (15/33) p=0.920, 1. ay: % 37.9
(22/58)'a karsi, %42.4 (14/33) p=0.673) 3. ve 6.
ayda ise iki grup arasinda istatistiksel anlamh
farklilik mevcuttu (sirasiyla 3. ay: %60,3 (35/58)’e
karsi, %16.7(5/30) p<0.001, 6. ay: %62.1 (36/58)’e
kars1 %20 (6/30) p<0.001). 3. ve 6.ayda dispepsi
skoru “0” olan hasta sayis1 eradikasyon saglanan
grupta anlaml oranda fazla idi. Eradikasyon du-
rumu analiz disinda birakilarak 6. ay’da Modifi-
ye Glasgow Dispepsi skoru “0” olan ve “0”dan bii-
yiik olan hastalar yas, cinsiyet, sigara i¢imi, alkol
kullanimi, dispepsi alt grubu, semptom siiresi agi-
sindan ki-kare testi kullanilarak karsilastirildikla-
rinda, bu degiskenler acisindan 2 grup arasinda
anlaml farklilhik saptanmadi (Tablo 3). Eradikas-
yon tedavisi sonrasi 6 aylik siirecte, hastalarin
ilac talepleri oldukca, ilaglar, 6nceden belirlenen
sekilde recete edildi. Eradikasyon saglanan ve

Tablo 2. Eradikasyon saglanan ve saglanamayan hastalarin belirlenen kontrol zamanlarindaki Modifiye Glasgow Dispepsi ortala-

malarinin karsilastirilmasi

Kontrol zaman1* Eradikasyon N ¥ Ortalamaxs.s. t ve p degerleri %95 Giiven araligi

Baglangig Saglanan 58 6.95+1.97 t=1.19 135.0.34
Saglanamayan 33 745+192 p=0.24 e

1. hafta Saglanan 58 221£239 t=0.36 1.22-0.85
Saglanamayan 33 239 +238 p=0.72 ' '

1. ay Saglanan 58 297 £2.84 t=0.23 1.12-141
Saglanamayan 33 2.82+305 p=0.82 ' ’

3. ay Saglanan 58 2.69 +3.62 =3.08 3.91-0.84
Saglanamayan 30 5.07 £3.05 p<0.05

6. ay Saglanan 58 272 +3.78 t=2.75 381-061
Saglanamayan 30 493 +3.15 Pp<0.05 ' ’

*: Baglangic; tedavi baglangicindan onceki 1 haftalik donemi, 1. hafta; tedavi sonrasi 1 haftalik dénemi, 1. ay, 3. ay, 6. ay ise; bu kontrol zamanlarindan 6nceki 1 haftalik
donemi temsil etmektedir. f: Caligmaya toplam 93 hasta alinmugtir. Ancak toplamda 2 hasta “C-Ure nefes testi 6ncesi, 3 hasta da "C Ure nefes testi sonrasi ¢caligma digi
kalmistir. Bu nedenle toplamda hasta sayilari farkli kontrol zamanlarinda birbirinden farklilik gostermektedir.
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saglanamayan hastalarn, eradikasyon tedavisi
sonrast ila¢ kullanim oranlarina bakildiginda;
oranlar sirayla %48.3 (28/58), %60 (18/30) idi.
Oranlar arasinda istatistiksel anlamlh farklilik
yoktu (p= 0.297). Kullanilan ilaclar ise esit oran-
da antiasit, H, reseptdr antagonisti, PPI idi (sira-
siyla kullanim ytizdeleri; %33,7, %31,1, %31,0).

7 ve 14 gunliik eradikasyon tedavilerinin her iki-
si birlikte degerlendirildiginde, ciddi yan etki ne-
deniyle tedaviyi birakan veya ila¢larin yanls kul-
lanimi nedeni ile calisma dist birakilan hasta ol-
madi.

TARTISMA

Bu calismada birinci son nokta; 7 ve 14 glnliik,
pantoprazol+klaritromisin+amoksisilin tedavi
kombinasyonunun, H. pilori eradikasyonu tizeri-
ne olan etkisi idi ve oranlan sirasiyla; ITT analiz-
lerine gore %53.3 ve % 70.8, PP analizlerine gore
%55.8 ve %75.6 idi. Bu veriler 151g1nda bakildigin-
da; her iki rejim de H. pilori eradikasyonunda ba-
sarili degildir. Son dénemde iilkemizde yapilan
pek cok calismada gosterildigi lizere bu durum-
dan klaritromisin direnci (primer ve/veya sekon-
der) sorumlu tutulmaktadir. Klaritromisine karsi
direnc ile ilgili gecmis donemde Tiirkiye’de yapil-
mis calismalara bakildiginda, 1996-1997 yillarin-
da diren¢ %0-%3.2 iken, (14-16) giliniimiizde

%27.6’dan %58.8’e kadar degisen oranlarda bil-
dirilmektedir (17, 18).

Glntimiize kadar FD ve H. pilori arasindaki iliski-
nin arastirnildig: calismalarda, semptomlarin cid-
diyeti, genellikle Likert skalalar1 kullanilarak
skorlanmakta, ilave olarak yine bu skalalarla es
zamanl yasam kalite 6l¢timleri de yapilmaktadir
(6, 7, 19-23). Smith ve arkadaslarnnca yapilan bir
calismada, semptom ciddiyeti; uykudan uyandi-
riyor mu, etrafta bulunanlara var olan semptom-
larla ilgili yakinma da bulunacak kadar ciddi
mi? gibi sorularla, daha genis oranda yansitacak
sekilde modifiye edilmis Glasgow Dispepsi Ciddi-
yet Skorlamas1 kullanilmistir (13). Biz hastalari-
mizi daha kisa araliklarla takip etmek istedigimiz
icin calismamizda bu anket formunun kullanil-
masinin daha uygun olacagini distindik. Belir-
lenen zamanlarda yapilan kontrollerde, kontrol
Oncesindeki bir haftalik siirecte, hastalardan an-
ket formunu glinlik doldurmalan istendi ve o
hafta icersinde en yiiksek skora sahip olan giin, o
kontrol tarihinin skoru olarak belirlendi, yani
skorlarn toplami alinarak 7’ye béliinmedi. Ciin-
ki boyle yapildiginda her giin hafif diizeyde dis-
peptik yakinmasi olan hastalarin o kontrole ait
skoru, hafta icersinde kisa siireli ancak ¢ok ciddi
dispeptik sikayeti olan hastalardan yiiksek cika-
bilirdi.

Tablo 3. Eradikasyon durumu dikkate alinmaksizin, 6. ay Modifiye Glasgow Dispepsi Skoru “0” olan veya “0” dan yiiksek olan

hastalarin kargilagtirilmasi

6. ay skoru X’ ve p
Ozellikler 0 >0 Toplam
N % * N % * N %t
Yas
17-34 15 62.5 9 375 24 273 X’=3.35
35-52 23 442 29 55.8 52 59.1 p=0.187
53-68 4 333 8 66.7 12 13.6
Cinsiyet
Kadin 24 42.1 33 579 57 64.8 X’=2.05
Erkek 18 58.1 13 419 31 352 p=0.113
Sigara kullanimi
Var 12 48.0 13 520 25 284 X*=0.001
Yok 30 47.6 33 524 63 71.6 p=0.580
Alkol kullanim
Var 4 57.1 3 429 7 8.0 X’=0.270
Yok 38 469 43 53.1 81 92.0 p=0.449
Semptom siiresi
0-12 ay 18 60.0 12 40.0 30 34.1 X’=3.26
13-60 ay 14 37.8 23 622 37 420 p=0.196
61 ay ve iizeri 10 47.6 11 524 21 239
Dispepsi alt grubu
Ulser benzeri 21 48.8 22 512 43 489 X’=4.95
Dismotilite benzeri 21 52.5 19 475 40 455 p=0.084
Diger 0 0.0 5 100.0 5 5.6

* :satir yiizdesi T:siitiin ytizdesi
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H. pilori gastritinin, FD patofizyolojisinde rol oy-
nadig: one siirtilmekle birlikte, neden sonug iliski-
si net olarak ortaya konulamamaktadir. Bunun
en biiyuk sebebi, eradikasyon tedavisine yanitin
degerlendirildigi genis kapsaml ¢ok iyi tasarlan-
mis calismalarda celiskili sonuclar elde edilmesi-
dir (4-10). Son dénemde yapilan ¢calismalara ba-
kildiginda, konuyla ilgili birbirinden farkl sonug-
lar yayinlanmaya devam etmektedir (19, 23-28).
Semptomatik yanitin degerlendirilebilmesi icin,
takip siiresinin tedaviden sonra en az 1 yil olma-
st One siirilmektedir (29). Bu agidan bakildiginda
takip stiresi calismamizda kisa bulunabilir. An-
cak bizim ¢alimamizda oldugu gibi yakin do-
nemde bile takip stiresinin 3-6 ay oldugu calisma-
lar yayinlanmaya devam etmektedir (19, 28). H.
pilori iliskili gastritte, polimorfontikleer hiicre in-
filtrasyonunun, etkin antimikrobiyal tedaviden
sonraki birka¢ giin icerisinde belirgin azaldigy,
ylizeyel epitel hasarinin ise birkag hafta icersinde
diizeldigi gosterilmistir. Bunun yani sira, kronik
inflamatuvar hiicrelerin kaybolmasi uzun siir-
mekte, hatta yillar sonra bile alinan biyopsi 6r-
neklerinde bu hiicreler gosterilebilmektedir (19).
Daha da 6nemlisi yapilan calismalara bakildi-
ginda, bir y1l sonunda goriilen tedavinin faydal
etkilerinin halihazirda 6. ayda da var olmadigini
sOyleyebilmek miimkiin degildir (4, 5). Moayye-
di'nin meta-analizlerine gore daha erken déonem-
de yapilmis bir baska meta-analizde H. pilori era-
dikasyonu saglanan grupta semptomatik iyiles-
me %73, saglanamayanlarda ise %45 bulunmus
olup, saglanamayan grupta semptomatik iyiles-
menin oldukc¢a kisa slirdiigii 6ne siirilmektedir
(30). Bu sebeplerden o6tiirli 6 aylik takip stirecinin
dispeptik semptomlarin tedaviye yanitinin belir-
lenmesinde yeterli olabilecegi de iddia edilebilir.

ED patofizyolojisinde 6ne siiriilen mekanizmalar-
dan biri olan psikolojik stresin de hastalarimizda
dispeptik semptomlarla iligkili oldugunu diisini-
yoruz. Talley’e gore FD'nin idaresinde anahtar
basamak pozitif klinik tan1 ve hastanin giveni-
nin tam olarak kazanilmasidir (31). Kesin tani
konulduktan sonra hastalarin bir kismi dispeptik
yakinmalar nedeniyle ila¢ kullanmay: dahi iste-
memektedir. Semptomlarin ne anlama geldigi ve
benign seyir varliginin dikkatli bir sekilde acik-
lanmasi sonrasi, baz1 hastalarda pozitif tani son-
rast semptomlar kendilijinden kaybolmaktadir
(31). Goz onlinde bulundurulmas: gereken bir
baska nokta ise hastalar semptomlarinin en sid-
detli oldugu donemde doktora basvurmaktadir ve

bunun yaninda, hastalik kronik seyirli bir hasta-
liktir (2, 31). Hem hastaligin dogal seyri, hem de
hastalarnn diizenli doktor kontrollerinde olmala-
rin1 bilmelerinin de farkli kontrol dénemlerinde
Olciilen dispepsi skorlar tizerine etkisi oldugu dii-
siiniilebilir. Bununla ilgili calismamizda elde etti-
gimiz en somut veri, eradikasyon saglanamayan
hastalarin da dispepsi skor ortalamalarinin bas-
langica gore anlaml oranda diisiis gostermesidir.
Diger taraftan tedavi ile enfeksiyon tam olarak
eradike edilemese bile, bakteri sayisi azaltilmis
olabilir ve bu durum da eradikasyonun saglana-
madig: hasta grubunda, semptomatik kismi ra-
hatlamadan sorumlu olabilir. Bu hasta grubun-
da, erken doénemde semptomatik rahatlama
maksimum iken, belki de zaman igersinde bakte-
ri sayisinin eski diizeyine gelmesi ile dispeptik
semptomlarin yeniden ortaya c¢ikis1 veya tedavi
sonrasi hafiflemis olan semptomlarin siddetinde
artis s0z konusu olabilir.

ED’li hasta popilasyonunun oldukca heterojen
bir popiilasyon oldugu inkar edilemez. Keza era-
dikasyon saglanan grupta 22 hasta (%38.2)'nin
6. ay dispepsi skorlar “0” degildi, hatta bu hasta-
lardan bazilarinin skorlar baslangica gére daha
yuksekti. Ayni sekilde eradikasyon saglanamayan
grupta 6 hastanin (%20) 6. ay dispepsi skoru “0”
d1. Biz takip siirecinde hastalarimiza asit supresif
tedavi disinda baska bir tedavi kesinlikle 6nerme-
dik. FD tedavisinde; asit supresif tedavi, H. pilori
eradikasyon tedavisi (H. pilori saptanmissa) ve
prokinetik ajanlar yaygin olarak kullanilmakta
olup (19) biz tedavi 6ncesi 15 giinliik stirecte has-
talara antiasit tabletler vererek bu tedaviye rag-
men dispepsi skoru 3 ve lizerinde olan hastalar
calismamiza dahil ettik. Yani bir sekilde, asit siip-
resif tedaviye direncli hastalan ¢calismamiza dahil
ettik. Hastalarin sonraki idaresinde ise prokinetik
ajanlardan kagindik, ciinkii bu ajanlan kullandi-
gimiz taktirde gozlenmesi muhtemel faydal etki-
lerin H. pilori eradikasyonuna mi yoksa prokinetik
ajana mi ait oldugunu ayirt edemezdik.

Ayrica baz1 calismalarda 6ne striilen bulgularin
tersine (4, 5, 32), dispeptik semptomlarda diizel-
me ile, semptom siiresi ve dispepsi alt tiiriiniin
herhangi bir iliskisinin olmadigini da bu calisma
sonuclarina gore soyleyebiliriz.

Sonug olarak, 7 ve 14 giinliikk pantoprazol+klarit-
romisin+amoksisilin ticlii kombinasyon tedavisi
H. pilori eradikasyonunda basarili degildir. Yeni
tedavi rejimlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Mevcut
bulgularla biz FD'li hastalarda H. pilori saptandi-
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g1 taktirde eradikasyon tedavisi verilmesini éneri-
yoruz. Diger taraftan calismamiz eradikasyonun

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Richter JE. Dyspepsia: organic causes and differential characteris-
tics from functional dyspepsia.Scand J Gastroenterol Suppl
1991;182:11-6.

Talley NJ, Stanghellini V, Rome II The Functional Gastrointestinal
Disorders; Chapter 6B1. Functional Dyspepsia. 2 Edition. Senior
Editor: Drossman DA, 2000;301-25.

Loffeld RJ, van der Hulst RW. Helicobacter pylori and functional
dyspepsia. What to do after the Maastricht II consensus meeting?
Scand J Gastroenterol Suppl. 2002;236:19-21.

McColl K, Murray L, ElI-Omar E. Symptomatic benefit from eradi-
cating Helicobacter pylori infection in patients with nonulcer
dyspepsia. N Engl J Med 1998;339:1869-74.

Gilvarry J, Buckley MJ, Beattie S. Eradication of Helicobacter pylo-
1i affects symptoms in non-ulcer dyspepsia. Scand J Gastroenterol
1997:32:535-40.

Talley NJ, Janssens J, Lauritsen K. Eradication of Helicobacter
pylori in functional dyspepsia: randomised double blind placebo
controlled trial with 12 months' follow up. The Optimal Regimen
Cures Helicobacter Induced Dyspepsia (ORCHID) Study Group.
BMJ 1999;318:833-7.

Blum AL, Talley NJ, O'Morain C. Lack of effect of treating Helico-
bacter pylori infection in patients with nonulcer dyspepsia. Omep-
razole plus Clarithromycin and Amoxicillin Effect One Year after
Treatment (OCAY) Study Group. N Engl J Med 1998;339:1875-81.

Koelz HR, Arnold R, Stolte M. Treatment of Helicobacter pylori do-
es not improve symptoms of functional dyspepsia. Gastroenterology
1998;114:182A.

Sheu BS, Lin CY, Lin XZ. Long-term outcome of triple therapy in
Helicobacter pylori-related nonulcer dyspepsia: a prospective con-
trolled assessment. Am J Gastroenterol 1996;91:441-7.

Greenberg PD, Cello JP. Prospective, double-blind treatment of
Helicobacter pylori in patients with non-ulcer dyspepsia. Gastroen-
terology 1996;109:A123

Moayyedi P, Soo S, Deeks J. Systematic review and economic eva-
Iuation of Helicobacter pylori eradication treatment for non-ulcer
dyspepsia. Dyspepsia Review Group. BMJ 2000;321:659-64.

Moayyedi P. The health economics of Helicobacter pylori infection.
Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2007;21:347-61.

Smith AD, Gillen D, Cochran KM. Dyspepsia on withdrawal of ra-
nitidine in previously asymptomatic volunteers. Am J Gastroenterol
1999;94:1209-13.

Palabiyikoglu M, Sahin F, Cetinkaya H. Disk diffiizyon yontemi ile
Helicobacter pylori klinik izolatlarinda amoksisiline ve klaritromi-
sine kars1 primer direngliligin arastirilmasi ve tedavi sonrasi muh-
temel duyarlilik degisikliginin incelenmesi. 13. Ulusal Gastroente-
roloji Kongresi Kitap¢igi 1996;pp:B5.

Biike AC, Aydin A, Tiinger A, Helicobacter pylori’nin amoksisilin,
klaritromisin ve metronidazol’e karsi duyarliliginin disk difiizyon
yontemi ile arastirilmasi. Turk J Infect 1997;11:267-9.

Besisik F, Caligkan M, Siiriicii F, et al. Helicobacter pylori infeksi-
yonu ve antibiyotik direnci Istanbul Tip Fakiiltesi Deneyimi. 14.
Ulusal Gastroenteroloji Kongresi Kitapgigi 1997;pp:62.

Aydin A, Onder G, Akarca U et al.. Comparison of 1- and 2-week
pantoprazole-based triple therapies in clarithromycin-sensitive and
resistant cases. Eur J Intern Med 2007;18:496-500.

semptomlar lizerine uzun dénemli etkilerini ince-
lemek tlizere devam etmektedir.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Baglan PH, Bozday G, Ozkan M et al. Clarithromycin resistance
prevalence and Icea gene status in Helicobacter pylori clinical iso-
lates in Turkish patients with duodenal ulcer and functional dyspep-
sia. J Microbiol 2006;44:409-16.

Koelz HR, Arnold R, Stolte M. Treatment of Helicobacter pylori in
functional dyspepsia resistant to conventional management: a doub-
le blind randomised trial with a six month follow up. Gut
2003;52:40-6.

Talley NJ, Vakil N, Ballard ED 2. Absence of benefit of eradicating
Helicobacter pylori in patients with nonulcer dyspepsia. N Engl J
Med 1999;341:1106-11.

Greenberg PD, Cello JP. Lack of effect of treatment for Helicobac-
ter pylori on symptoms of nonulcer dyspepsia. Arch Intern Med
1999;159:2283-8.

Dhali GK, Garg PK, Sharma MP. Role of anti-Helicobacter pylori
treatment in H. pylori-positive and cytoprotective drugs in H. pylo-
ri-negative, non-ulcer dyspepsia: results of a randomized, double-
blind, controlled trial in Asian Indians. J Gastroenterol Hepatol
1999;14:523-8.

Koskenpato J, Farkkila M, Sipponen P. Helicobacter pylori eradi-
cation and standardized 3-month omeprazole therapy in functional
dyspepsia. Am J Gastroenterol 2001;96:2866-72.

Veldhuyzen van Zanten S, Fedorak RN, Lambert J. Absence of
symptomatic benefit of lansoprazole, clarithromycin, and amoxicil-
lin triple therapy in eradication of Helicobacter pylori positive,
functional (nonulcer) dyspepsia. Am J Gastroenterol 2003;98:1963-
9.

Malfertheiner P, MOssner J, Fischbach W. Helicobacter pylori era-
dication is beneficial in the treatment of functional dyspepsia. Ali-
ment Pharmacol Ther 2003;18:615-25.

Gisbert JP, Cruzado Al, Garcia-Gravalos R et al. Lack of benefit of
treating Helicobacter pylori infection in patients with functional
dyspepsia. Randomized one-year follow-up study. Hepatogastroen-
terology 2004;51:303-8.

Jin X, Li YM. Systematic review and meta-analysis from Chinese li-
terature: the association between Helicobacter pylori eradication
and improvement of functional dyspepsia. Helicobacter
2007:12:541-6.

Suzuki H, Masaoka T, Sakai G et al. Improvement of gastrointesti-
nal quality of life scores in cases of Helicobacter pylori-positive
functional dyspepsia after successtul eradication therapy. J Gastro-
enterol Hepatol 2005;20:1652-60.

Hsu PI, Lai KH, Tseng HH. Eradication of Helicobacter pylori pre-
vents ulcer development in patients with ulcer-like functional
dyspepsia. Aliment Pharmacol Ther 2001;15:195-201.

Laheij RJ, Jansen JB, van de Lisdonk EH. Review article: symptom
improvement through eradication of Helicobacter pylori in patients
with non-ulcer dyspepsia. Aliment Pharmacol Ther 1996;10:843-
50.

Talley NJ. Review article: dyspepsia: how to manage and how to
treat? Aliment Pharmacol Ther 2002;16 (Suppl 4):95-104.

Veldhuyzen van Zanten SJ, Talley NJ, Blum AL. Combined analysis
of the ORCHID and OCAY studies: does eradication of Helicobac-
ter pylori lead to sustained improvement in functional dyspepsia
symptoms? Gut 2002;50(Suppl 4):iv26-30.

AGyg7




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


