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Helicobacter pylori Eradikasyonunda Kullanilan Kombine Tedavilerin

Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

Recep CAGLAR 9!
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Amag: Helicobacter pylori; tilser, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik adenokanserlere neden olabilmektedir.
Bu ¢alismada H. pylori eradikasyonunda kullanilan kombine tedaviler ve bu tedavilere bizmut subsitrat (BS) eklenerek
H. pylori eradikasyon oranlarinin karsilagtirilmas: amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2019- Ocak 2022 tarihleri arasinda Mersin Sehir Egitim Arastirma Hastanesi
Gastroenterolojik Cerrahi Kliniginde endoskopik biyopside H. pylori tespit edilen ve eradikasyonda 14 giinliik; 1- Klasik
tiglii tedavi, 2- Klasik tiglii tedavi + BS, 3- proton pompa inhibitérleri (PPI) + amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol
ve 4- PPl + amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol + BS kombine tedavileri kullanan 190 hasta retrospektif olarak
dort gruba ayrilarak calismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 190 hastanin 85’1 (%44,70) erkek, 105’1 (%55,30) kadin ve yas ortalamas1 41,90 idi. H.
pylori eradikasyonu igin klasik {iglii tedavi kullanan 42 (%22,10) hastanin 27’si (%64,28), klasik tglii tedavi + BS
kullanan 44 (%23,20) hastanin 33’ (%75), PPl + amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol kullanan 43 (%22,60)
hastanin 35’1 (%81,39) ve PPI + amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol + BS tedavi kullanan 61 (%32,10) hastanin
54’tinde (%88,52) H. pylori eradikasyonunun basarili oldugu goriilmiistiir (p=0,027). Her dort grupta da H. pylori
eradikasyon basarisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Sonuc¢: H. pylori eradikasyonunda kombine tedavilere BS eklenmesi tedavi basart oranlarmi arttirmistir. H. pylori
eradikasyonunun basarili sekilde yapilabilmesi, segilen tedavi rejimi, hastanin uyumu ve antibiyotik direncine baglidir.
Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori; bizmut subsitrat; eradikasyon; proton pompa inhibitérleri.

Comparison of the Efficiency of Combined Treatments Used in the Eradication of
Helicobacter Pylori

ABSTRACT

Aim: Helicobacter pylori, can cause ulcer, gastric atrophy, intestinal metaplasia, and gastric adenocarcinoma. In this
study, it was aimed to compare the H. pylori eradication rates obtained with the combined treatments used in H. pylori
eradication and the addition of bismuth subcitrate (BS) to these treatments.

Material and Methods: 190 patients who were found to have H. pylori in endoscopic biopsy in the gastroenterological
surgery clinic of Mersin City Training and Research Hospital between January 2019 and January 2022 and used 14-day
1- classical triple therapy, 2- classical triple therapy + BS, 3- proton pump inhibitors (PPI) + amoxicillin-clavulanic acid
+ metranidazol, and 4- combination of PPl + amoxicillin-clavulanic acid + metranidazol + BS for 14 days for HP
eradication, were retrospectively divided into 4 groups and included in the study.

Results: Of 190 patients enrolled in the study, 85 (44.70%) were male and 105 (55.30%) were female; the mean age of
the study population was 41.9 years. H. pylori eradication was successful in 33 (75%) of 44 (23.20%) patients who used
the classical triple therapy; 33 (75%) of 44 (23.20%) patients who used the classical triple therapy + BS; 35 (81.39%) of
42 (22.60%) patients who used PPl + amoxicillin-clavulanic acid + metranidazol; and 54 (88.52%) of 61 (32.10%)
patients who used PPl + amoxicillin-clavulonic acid + metranidazol + BS (p=0.027). HP eradication success was
statistically significant in each of the four groups (p<0.05).

Conclusion: Adding BS to combination therapies increased the success rates in H. pylori eradication. Successful H.
pylori eradication depends on the treatment regimen chosen, patient compliance, and antibiotic resistance.

Keywords: Helicobacter pylori; bismuth subcitrate; eradication; proton pump inhibitors.
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GIiRiS
Helicobacter  pylori, diinya nifusunun  biiylk
cogunlugunu enfekte eden, gorilme siklif1 cografi

bolgelere ve etnik gruplara gore farklilik gosteren, gastrik
mukozada atrofi ve metaplaziye sebep olarak
gastroduodenal iilser, gastrik kanser ve MALToma
(mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi) gelisimine neden
olabilen Onemli bir mikroorganizmadir. Bu nedenle
asemptomatik hastalarda bile H. pylori eradikasyon
tedavisi Onerilmektedir. Ancak antibiyotiklere direng
gelistirebilme yetenegi nedeniyle H. pylori’nin tedavisi
gittikge zorlasmaktadir (1-4).

H. pylori enfeksiyonunun tanisi ve tedavisi birgok
gastrointestinal sistem bozukluklarinin tedavisinin 6nemli
bir pargasidir. Tanida, invaziv (kiiltlir, hizl1 iireaz testi,
histopatolojik inceleme, molekiiler yoOntemler) ve
noninvaziv testler (iire- nefes testi, gaitada antijen/
niikleik asit aranmasi, serolojik yontemler, gaita kiiltiirii)
kullanilir (5).

Bu calismada  retrospektif — olarak H.  pylori
eradikasyonunda kullanilan klasik {i¢lii tedavi, PPI +
amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol kombinasyonu
ve bu iki tedavi kombinasyonuna BS eklenerek H. pylori
eradikasyon oranlariin karsilastirilmas: amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2019-Ocak 2022 tarihleri arasinda Mersin Sehir
Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenterolojik Cerrahi
Kliniginde endoskopik biyopside H. pylori tespit edilen
ve dosyalarina ulagilabilen 190 hasta retrospektif olarak
calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
eradikasyonda kullanilan kombine tedaviler, tedavi
sonrast H. pylori sonuglar1 kaydedildi. Eradikasyonda
kullanilan 14 giinliik ilag tedavisine gore hastalar dort
gruba ayrildi: Grup 1- PPI 2x40 mg/giin + amoksisilin-
klavulanik asit 2x1000 mg/giin + klaritromisin 2x500
mg/giin igeren klasik iiglii tedavi, Grup 2- Klasik tiglii
tedavi + BS kombinasyonu, Grup 3- PPI 2x40 mg/giin +
amoksisilin-klavulanik ~ asit  2x1000 mg/giin  +
metranidazol 2x500 mg/g kombinasyonu ve Grup 4- PPI
+ amoksisilin-klavulanik asit 2x1000 mg/gin +
metranidazol 2x500 mg/giin + BS kombinasyon
tedavileri. Kombine tedavi bitiminden alt1 hafta sonra,
eradikasyon tedavisinin etkinligi non-invaziv ydntem
olan gaitada HP antijeni ile kontrol edildi. Gastrik cerrahi
gegiren, hamile, tedavisini diizenli kullanmayan ve tedavi
sonras1 kontrole gelmeyen olgular ¢alisma disi tutuldu.
Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan etik kurul onay1 alindi (06/ 07/ 2022 tarih ve
2022/ 458 sayili karar).

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizlerinde IBM SPSS 18.0 (Statistical
Package for Social Sciences, Inc. Chicago, IL, United
States) veri programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistikleri n(%) ve ortalamatstandart sapma ile
sunuldu. Tedavi gruplarinin basarisinin  istatistiksel
karsilastirilmasinda y° testi kullanildi. p < 0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Caligmaya alinan 190 hastanin 85’1 (%44,70) erkek, 105’1
(%55,30) kadin ve yas ortalamasi 41,90+13,4 idi. H.

pylori eradikasyonu igin klasik {i¢lii tedavi kullanan 42
(%22,10) hastanin 27°si (%64,20), klasik ticlii tedavi +
BS kullanan 44 (%23,20) hastanin 33’ (%75), PPI +
amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol kullanan 43
(%22,60) hastanin 35’1 (%81,30) ve PPI + amoksisilin-
klavulanik asit + metranidazol + BS kullanan 61
(%32,10) hastanin  54’tinde  (%88,50) H. pylori
eradikasyonunun basarili oldugu goriilmistiir (p=0,027).
Her dort grupta da H. pylori eradikasyon basarisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo

1).

Tablo 1. Helicobacter pylori eradikasyonu tedavi

gruplar1 ve eradikasyon oranlari

Gruplar | Hasta sayisi HP (-) HP (+) p value
(n), (%) (n), (%) (n), (%)

Grup 1 42 (22,10) 27 (64,28) 15 (35,72)

Grup2 | 44(23,20) 33 (75) 11 (25) 0,027

Grup3 | 43(22,60) 35 (81,39) 8 (18,61)

Grup 4 61 (32,1) 54 (88,52) 7 (11,48)

HP: Helicobacter pylori

TARTISMA

H. pylori eradikasyon tedavisinde farkli tedavi

protokolleri kullanilmakla beraber, hala optimal tedavi

rejimi  tanimlanamamistir.  Giiniimiizde hala en sik

kullanilan tedavi PPI, klaritromisin ve amoksisilin den
olusan klasik 3’lii tedavidir. Bu tedavinin basar1 orani ise
%70-95 arasindadir (6).

Klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bolgelerde
klaritromisin yerine metranidazol tercih edilerek alternatif
diger bir Uglii veya dortli tedavi de Onerilmektedir.
Giincellenen Maastricht IV kilavuzuna gore H. pylori
eradikasyon tedavisi, klaritromisin direnci olan ve
olmayan bolgeler olarak ikiye ayrilmis ve farkli tedaviler
Onerilmistir. Klaritromisin direncinin disiik oldugu
bolgelerde ilk basamak tedavide klasik ii¢lii tedavi ve BS
iceren dortli tedavi, klaritromisin direncinin yiiksek
oldugu bolgelerde ise BS igeren yada igermeyen dortlii
tedavi veya ardigik tedaviler onerilmektedir. Son yillarda
klasik 3’li tedavi ile H. pylori eradikasyon oranlari
antibiyotik direnci (6zellikle klaritromisin), tedavi siiresi,
hasta uyumu ve bolgesel farkliliklar nedeniyle diismiistiir.
Klaritromisin direncinin prevalansi, cografi bolgeye gore
degisiklik gostermekte olup Tiirkiye'de yaklasik %40
civarindadir (6-8).

Altintag ve arkadaglar1 (9) klasik 3’1i tedavi ile H. pylori
eradikasyon oranm %43,5, Giiliter ve arkadaslar1 (10)
%45,8, Cekin ve arkadaslar1 ise (11) %70 bildirmistir.
Uyanikoglu ve arkadaslar1 (12,13) tarafindan yapilan
caligmalarda H. pylori eradikasyon oran1 Dogu Anadolu
Bolgesi'nde %71, Sanhurfa yoresinde ise %60
saptanmistir. Demir ve arkadaglarmin (14)  yaptig
caligmada ise Tokat ili ve ¢evresinde klasik ti¢lii tedavinin
etkinligi %86,2 bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise bu
oran %64,2 idi.
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BS; topikal olarak bikarbonat, mukus ve prostoglandin
artisina, pepsin aktivasyonu inhibisyonu ile de iilser
iyilesmesine katkida bulunan, bakterisidal etkili bir
antibakteriyel ajandir (15). Antibiyotiklerle kullanilmasi
halinde sinerjistik etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Luther ve arkadaslart (16) tarafindan yapilan meta-
analizde ve Cekin ve arkadaslarmmm (11) yaptig
caligmada klasik tedaviye BS eklenmesinin eradikasyon
oramt agisindan klasik {i¢li tedaviden farkli olmadigi
bildirilmistir. Bir baska meta-analizde; PPI, BS,
metronidazol ve tetrasiklin igeren dortlii tedavi rejimi ile
eradikasyon oraninin %80’in  lizerinde oldugu
bildirilmistir (9). Cekin ve arkadaglarinin (11) klasik 3°1i
tedaviye BS eklenmesi ile yaptigi ¢aligmada eradikasyon
oran1 %72,6 goriildii. Sun ve arkadaslar1 (17) ve Kore’den
bildirilen bagka bir calismada 14 giinliik klasik ii¢lii tedavi
+ BS tedavisi ile H. pylori eradikasyon orani %94 olarak
bildirilmistir (18). Asya’da yapilan calismada klasik ti¢lii
tedavi ve bizmutlu protokollerin basari oranlart sirasyla
%80 ve %90’1n iizerinde bildirilmistir (19,20). H. pylori
eradikasyon tedavilerine BS eklenmesinin  basari
oranlarini belirgin sekilde artirdigi bildirilmistir. Yine PPI
+ amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol ile %81,3
olan eradikasyon oraninin, BS eklenmesi ile %88,5’e
ciktigr gorillmiistiir. Graham ve arkadaglarmin (21)
yaptig1 caligmada da 14 giin metronidazol kullanan
bizmut dortlii tedavisinin, metronidazol direncine ragmen
etkili oldugu bildirildi. Ko ve arkadaslarimin (22) yaptig1 7
randomize kontrollu c¢alismayr igeren metaanalizde,
bizmut igeren rejimlerin bizmut olmayan rejimlere gore
tstliin oldugu bildirildi. Bizim g¢aligmamizda ise klasik
ticlii tedavi ve bizmutlu protokollerin basari oranlari sirast
ile %64,2 ve %75 idi. Dolayisiyla kombine tedavilere BS
eklenmesinin, eradikasyonda basari oranlarini arttirdigi
gorilmiistiir.

Caligmamizi kisitlayict faktorler; retrospektif olmasi, bazi
hastalarla ilgili yeterli bilgilere ulagilamamasi ve
randomizasyonun yapilmamis olmasidir.

SONUC
Sonu¢ olarak H. pylori eradikasyonunda kombin
tedavilere BS eklenmesi tedavi basart oranlarini

arttirmuigtir.  Ozellikle klaritromisin direncinin yiiksek
oldugu bolgelerde H. pylori ’nin direng kazanmasim
onledigi bilinen bizmut tuzlarmi da igeren tedavi
segeneklerinin kullanilmasi faydali olacaktir. H. pylori
eradikasyonunun basarili sekilde yapilabilmesi; secilen
tedavi rejimi, hastanin uyumu ve antibiyotik direncine
baglidir.
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