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Standart iiclii tedavi ile eradikasyon saglanamayan
Helicobacter pylori enfeksiyonunda lansoprazol, ranitidin
bizmut sitrat, tetrasiklin ve metronidazolden olusan dortlii

tedavinin etkinligi

Efficacy of quadruple regimen combining lansoprazole, ranitidine bismuth citrate, tetracycline
and metronidazole for Helicobacter pylori infection after failure of standard triple therapy
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Giris ve amac: Standart ticlii tedavi ile Helicobacter pylori (H. pylori)
eradikasyonu saglanmayan olgularda ikinci tedavi ile eradikasyon daha
zordur. H. pylori eradikasyon basarisizliklarinda uygulanacak tedavi
kombinasyonlar1 kesin belirlenmemistir. Bu c¢alismada lansoprazol,
amoksisilin ve klaritromisin (LAK) ile yapilan standart ticlii tedavi ile H.
pylori eradikasyonu saglanamayan olgularda lansoprazol, ranitidin biz-
mut sitrat, tetrasiklin ve metronidazolden (LBTM) olusan dortlii tedavi-
nin etkinligini aragtirdik. Gereg¢ ve yontem: Peptik iilser hastalig1 veya
noniilser dispepsi nedeniyle standart ii¢lii LAK tedavisi verilen ve H.
pylori eradikasyonu saglanamayan toplam 36 olgu calismaya alindi. Bu
olgulara lansoprazol (2x30 mg), ranitidin bizmut sitrat (2x400 mg), tet-
rasiklin (4x500 mg) ve metronidazolden (3x500 mg) olusan dortlii teda-
vi 14 giin verildi. Tedavinin bitiminden iki ay sonra endoskopik biyopsi
ile H. pylori eradikasyonu degerlendirildi. Bulgular: Olgulardan besi te-
davi bitiminde kontrole gelmediginden caligma dis1 birakildi. Dortlii te-
davi ile H. pylori eradikasyon orani ¢alismaya alinan tiim olgular deger-
lendirildiginde %58.3, ¢calisma sonunda kontrole gelen olgular degerlen-
dirildiginde ise %67.7 saptandi. Sonug¢: Bolgemizde standart LAK teda-
visi ile H. pylori eradikasyonu saglanamayan olgularda LBMT dortlii te-
davi kombinasyonunun basari oranint oldukg¢a diigiik bulduk. Bu duru-
mun iilkemizdeki metronidazol direncinin yiiksek seviyelerde olmasi ile
aciklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ulkemizde farkli bolgelerde H. pylo-
rinin antibiyotik diren¢ durumunu ve tedavi bagarisizlig1 sebeplerini de-
gerlendiren aragtirmalara ihtiyac vardir.

Anahtar sozciikler: Helicobacter pylori tedavisi, dortli tedavi,
lansoprazol, ranitidin bizmut sitrat, tetrasiklin, metronidazol

GIRiS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu insanlar-
da sik goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur (1,
2). Dinya niifusunun %60'1nin bu bakteri ile ko-
lonize oldugu tahmin edilmektedir. Siklig: ve se-
bep oldugu hastaliklar acisindan H. pylori ciddi

Background/aim: Successful eradication of Helicobacter pylori
(H. pylori) infection after failure of standard triple therapy is difficult.
There are no guidelines on second-line therapies for H. pylori eradicati-
on failures. In the present study we investigated the efficacy of a 14-day
quadruple regimen combining lansoprazole, ranitidine bismuth citrate
(RBC), tetracycline and metronidazole as rescue treatment for Helico-
bacter pylori infection after failure of standard triple therapy combining
lansoprazole, amoxicillin, clarithromycin (LAC). Materials and
methods: A prospective study was designed consisting 36 patients infec-
ted with H. pylori and diagnosed with peptic ulcer or non-ulcer dyspep-
sia in whom triple therapy with LAC had failed. The patients were tre-
ated with quadruple therapy including lansoprazole, 30 mg twice daily,
RBC, 400 mg twice daily, tetracycline, 500 mg four times daily, and
metronidazole, 500 mg three times daily, for 14 days. Two months after
completion of therapy, endoscopic biopsy evaluation was performed to
confirm eradication. Results: Five cases who did not attend to the appo-
intment were excluded from the study. With quadruple therapy, the H.
pylori eradication rates were 58.3% by intention-to-treat analysis and
67.7% by per protocol analysis. Conclusion: The success rate of quad-
ruple therapy with LBTM was found to be low in patients in whom stan-
dard triple therapy had failed in western Blacksea region. This finding
may be explained by higher rates of metronidasole resistance in our co-
untry. We conclude that further studies about the drug resistance rates
and explanation of reasons for treatment failure must be carried out.

Key words: Helicobacter pylori eradication, quadruple therapy,
lansoprazole, ranitidine bismuth citrate, tetracycline, metronidazole

bir halk saglig1 sorunudur (1, 3). H. pylori tedavi-
sinde pek cok tedavi rejimi onerilmekle birlikte
halen optimal tedavi rejimi tanimlanmamistir
(4). H. pylori tedavisinde iki antibiyotik ile beraber
proton pompa inhibitérii (PPI) (omeprazol, lan-
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soprazol, pantaprazol) veya bizmut iceren ilacla-
rin 1-2 hafta kullanilmasi en fazla énerilen ve en
etkili tedavi rejimleridir (5, 6). Buna ragmen pek
cok calismada bu tedavi rejimi ile %10-23 arasin-
da tedavi basarisizliklan bildirilmektedir (5, 7).
Ulkemizde 6zellikle son dénemde yapilan bazi ca-
lismalarda H. pylori eradikasyon oranlar oldukca
diistik bulunmaktadir (8, 9).

Klinik pratikte, ilk verilen tedavi ile H. pylori era-
dikasyonu saglanamayan olgularda verilen ikin-
ci tedavinin basar1 sansi daha da diisiik olmakta-
dir. Bunun olas1 nedenlerinden biri antibiyotik di-
rencidir (10, 11). Ilk tedavi ile H. pylori eradikas-
yonu saglanamayan olgularda dortli tedavi pro-
tokolleri oOnerilmektedir. Fakat klinik pratikte
dortli tedavilerin etkinligini arastiran yeterli ¢ca-
lisma bulunmamaktadir (12, 14).

Calismamizda lansoprazol, amoksisilin ve klarit-
romisinden (LAK) olusan icli tedavi protokolii
ile H. pylori eradikasyonu saglanamayan olgular-
da, lansoprazol, ranitidin bizmut sitrat, tetrasik-
lin ve metronidazolden (LBTM) olusan dortli te-
davi protokoliiniin etkinligini arastirdik.

GEREC VE YONTEM
Calisma Grubu:

Gastroenteroloji Poliklinigi'nde Agustos 2001-
Aralik 2003 tarihleri arasinda H. pylori enfeksiyo-
nu nedeniyle lansoprazol (2x30 mg/giin), klarit-
romisin (2x500 mg/giin) ve amoksisilinden
(2x1000 mg/gin) olusan Uclii tedavi protokolii 14
glin verilmis ve iki ay sonra yapilan endoskopik
biyopsi incelemesinde H. pylori eradikasyonu sag-
lanamadigi saptanan 36 olgu calismaya alindi.
Olgulara peptik ulser hastalig: veya noniilser dis-
pepsi nedeniyle H. pylori eradikayon tedavisi veril-
misti. Uclii tedavi ile H. pylori eradikasyonu sagla-
namayan bu olgulara lansoprazol (2x30mg), ra-
nitidin bizmut sitrat (2x400 mg), tetrasiklin
(4x500 mg) ve metronizolden (3x500 mg) olusan
dortli tedavi protokolii 14 giin siireyle verildi.

Helicobacter pylori Tespiti:

Helicobacter pylori eradikasyonu tedavi bitimin-
den iki ay sonra yapilan endoskopik biyopsi ince-
lemesi ile degerlendirildi. Ust gastrointestinal sis-
tem endoskopisi sirasinda biri pilorun 2 cm prok-
simalinden digeri insusura angularisden olmak
uizere toplam iki adet biyopsi 6rnegi alind. Biyop-
siler formole konuldu histolojik inceleme icin pa-
toloji laboratuvarina gonderildi. Biyopsi drnekle-

rinde Hemotoxylen-Eosin (H&E) ve Giemsa boya-
masi ile histopatolojik olarak H. pylori varligi
arastirldi.

Istatiksel Metod:

Veriler ortalama + standart deviasyon olarak ve-
rildi. H. pylori eradikasyon orani, calismaya ali-
nan tiim olgulara (ITT: intention-to-treat analy-
sis) ve sadece kontrole gelmis olan olgulara (PP:
per protocol analysis) gore ayrn ayrn belirlendi.
ITT analizinde tedaviye baslanmis tiim olgulara
gore H. pylori eradikasyon orani hesaplandi. PP
analizinde ise sadece tedaviyi tamamlayan ve
eradikasyon kontrolii yapilmis olgu sayisina gore
hesaplama yapildi. Farkhiliklarin degerlendiril-
mesinde "student t testi" ve "Mann Witney U" test-
leri kullanildi. Istatistiksel acidan p <0.05 degerle-
ri anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan tim olgularda, dortli tedavi
oncesi H. pylori histopatolojik incelemede pozitifti.
Olgularnn hicbirinde tedaviyi kesecek diizeyde
ciddi yan etki goriilmedi. Bes hasta kontrole gel-
mediginden endoskopik ve histopatolojik incele-
me yapilamadi. Tedavi protokoliinii tamamlaya-
rak endoskopi kontroli yapilan 31 olgunun yas
ortalamasi 42.7+8.8 (26-67) yil bulundu. Olgula-
rin 17’si (%54.8) kadin, 14’4 (%45.2) erkekti.

Iki ay sonra endoskopi kontroli yapilan 31 olgu-
nun sonuglar degerlendirildiginde mide antrum
biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde 21 ol-
guda (%67.7) H. pylori saptanmad: (PP analiz).

Calismaya dahil olan tim hastalara gore deger-
lendirme yapildiginda (ITT analiz) H. pylori eradi-
kasyon orani %58.3 (36/21) olarak bulundu.

H. pylori eradikasyonu saglanan ve saglanama-
yan olgular, yas ve cinsiyete gore dagilimi Tablo
1’de gosterilmektedir. H. pylori eradikasyonu sag-
lanan ve saglanamayan olgular arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p>0.05)

Tablo 1. Olgularin yag ortalamalar1 ve cinsiyete gore dagilimi

H. pylori eradikasyonu H. pylori eradikasyonu
saglanan olgular saglanamayan olgular

Olgu sayist, n(%) 21 (67.7) 10 (32.3)
Yas (+SD) 41372 459+10.5
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 12/9 5/5

n: olgu sayisi, SD: standart deviasyon
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H. pylori cubuk seklinde, spiral, gram negatif,
mikroaerofilik bir mikroorganizmadir (15). Kro-
nik aktif gastrit, peptik iilser hastaligi, mide kan-
seri ve mide MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) lenfomanin etyolojisinde sorumlu oldugu
bilinmektedir. H. pylori ayrica gastrointestinal sis-
tem dis1 baz1 hastaliklarin etyopatogenezinde de
suclanmaktadir (1, 3). Giintimtiizde kullanilan te-
davi yontemleri ile H. pylori enfeksiyonunun
%90’a varan oranlarda tedavi edildigi ileri stiriil-
mekle birlikte (16, 17) tlilkemizde yapilan calis-
malarda H. pylori tedavi basarsi oldukc¢a farkh
oranlarda bildirilmektedir. Son dénemlerde tlke-
mizde yapilan baz1 calismalarda H. pylori tedavi
basaris1 oldukca diisiik oranlarda bulunmustur.
Bir haftalik ticlu tedavi ile H. pylori eradikasyon
orani bir calismada %46 (9), diger bir calismada
ise iki hafta uygulanan tgcli tedavi ile %56 bu-
lunmustur (8). Uclii tedavi ile eradikasyon sagla-
namayan olgularda tedavinin nasil yapilacag:
halen tam olarak bilinmemektedir. Standart ¢l
tedavi ile H. pylori eradikasyonu basarisiz olan ol-
gularda ikinci tedavi protokolleri ile basaril era-
dikasyon orani daha da azalmaktadir.

Maastrich-2 uzlasma raporunda H. pylori enfeksi-
yonunda ilk tedavi olarak klaritromisin, amoksi-
silin ve PPI veya bizmut bilesiklerinin kombinas-
yonu 6nerilmektedir (6). Uclii tedavi ile eradikas-
yon saglanamayan olgularda ise ikinci tedavi
olarak PPI, bizmut bilesigi, metronidazol ve tetra-
siklinden olusan dortli tedavi kombinasyonu
onerilmektedir. Maastrich-2 uzlasma raporunda
H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde ilk tedavi
protokoliinde metronidazol kullanilmayan olgu-
larda ikinci tedavide metronidazoliin kullanilma-
s1 Onerilmektedir (4, 6). Fakat tim diinyada met-
ronidazol direncindeki artis bu tedavi rejiminin
etkinligini azaltmaktadir (18, 19).

H. pylori enfeksiyonu tedavisindeki basarisizlikta
pek ¢ok faktoriin rol oynadig: bilinmektedir. Bun-
larin en 6nemlileri antibiyotik direnci, hastanin
tedavi uyumunun koéti olmasi ve kisa tedavi sii-
residir (19-21).

Literatiirde ikinci tedavinin etkinligi kullanilan
antibiyotiklerin dozlarina ve tedavi siiresine bag-
I1 olarak degismekle birlikte %57-95 oranlarinda
(ortalama %77.2) bildirilmektedir (5, 12, 13, 22,
25). Calismamizda tcli tedavi ile H. pylori eradi-
kasyonu saglanamayan olgulara LBMT kombi-
nasyonu 14 giin streyle verildi. Iki ay sonra yapi-

lan endoskopik biyopsi kontrollerinde 31 olgu-
nun 21’'inde (%67.7) eradikasyon saptand.

Ulkemizde yapilan calismalarda metronidazol di-
renci %80’lere varan oranlarda bildirilmektedir
(26-32). Metronidazol direncinin oldukca ytiksek
seviyelerde olmasi tedavi rejiminin etkisini azal-
tan en Oonemli faktorlerden biridir. Calismamizda
14 glnlik tedavi verilmesine ragmen saptanan
eradikasyon oraninin literatiirde bildirilenlere go-
re diisiik bulunmasindaki muhtemel nedenin il-
kemizdeki metronidazol direncinin ytiksekliginin
oldugu diistiincesindeyiz.

[k tedavi ile H. pylori eradikasyonu saglanama-
yan olgularda ikinci tedavinin planlanmasinda
gozoniinde tutulacak en 6nemli faktorlerden biri
daha 6nce kullanilan antibiyotik kombinasyonu-
nun icerigidir (11, 33, 34). Klaritromisin direnci
tim dinyada goriilmekte ve H. pylori enfeksiyonu
tedavisindeki basarisizliginin en 6nemli nedenle-
rinden biri oldugu gosterilmistir (35). Klaritromi-
sin iceren tedavi protokolii ile H. pylori eradikas-
yonu saglanamayan olgularin ¢ogunda akkiz
klaritromisin direnci saptanmistir (36). H. pylori
tedavisinde ilk kullanilan tedavi protokoliinde
klaritromisin veya metronidazol olan olgularda
bu antibiyotiklere kars1 akkiz antibiyotik direnci-
nin fazlaligindan dolay: ikinci tedavi kombinas-
yonunda kullanilmas1 énerilmemektedir. H. pylo-
ri tedavisinde ilk tedavinin basarisizligi tedavide
kullanilan anahtar antibiyotiklere kars: akkiz an-
tibiyotik direnci gelismesine neden olabilmektedir
(37). Metronidazol veya klaritromisin iceren teda-
vi protokolleri ile H. pylori eradikasyonu saglana-
mayan olgularda, metronidazol kullanan olgula-
rin %66.7, klaritromisin kullanan olgularin
%70.6'sinda bu antibiyotiklere kars1 direng¢ sap-
tanmastir (37). Bu nedenle ikinci tedavinin secimi
klinisyen icin oldukc¢ca 6nemlidir. Calismamizda
olgularin ilk tedavi protokoliinde klaritromisin
bulundugu i¢in ikinci tedavi protokoliinde metro-
nidazol kullandik. Metronidazole direncli susla-
rinda bizmut eklenerek yapilan dortli tedavi
kombinasyonlarinda eradikasyon basarisinin
yiksek oldugunu ileri siiren calismalar bulun-
makla birlikte metronidazole direncli H. pylori
suslarinin varliginda metronidazol iceren tedavi
protokollerinin etkinligi azalmaktadir (34, 38).

Sonug olarak bolgemizde standart LAK tedavisi ile
tedavi edilemeyen H. pylori enfeksiyonlu olgular-
da LBMT ile yapilan dértli tedavi kombinasyonu-
nun basari orani oldukc¢a diisiik bulunmustur. Bu
durum tilkemizdeki metronidazol direncinin ol-
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dukca ytiksek seviyelerde olmasi ile aciklanabilir.
Ulkemizde farkl bélgelerde H. pylorinin antibiyo-
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