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OzZET

Amag: ik basamak H.pilori eradikasyonunda Tiirkiye'de
ve Dunya’da en c¢ok tercih edilen tedavi protokoll pro-
ton pompa inhibitért, klaritromisin ve amoksisilin iceren
standart tedavi rejimidir. Ancak artan klaritromisin direnci
sebe-biyle alternatif tedavi rejimleri arastiriimaktadir. Ca-
lismamizda standart Uglu tedavi rejimindeki klaritromisin
yerine le-vofloksasin getiriimesiyle olusturulan kombinas-
yonun etkinligini arastirdik.

Gereg ve yontem: Calisma, H.pilori ile enfekte 52 kadin,
29 erkek, toplam 81 noniilser dispepsi hastasinda tamam-
landi (yas ortalamasi 46,3 + 13,9). Tedavide “lansoprazol
30mg 2x1, levofloksasin 500 mg 1x1, amoksisilin 1 gr
2x1” 7 gun verildi. Tedavi bitiminden 6-8 hafta sonra C14
ure-nefes testiyle tedavinin etkinligi kontrol edildi.

Bulgular: Hastalarin % 68’inde H.pilori negatifligi saglan-
di. Eradikasyon saglanan ve saglanmayan hasta gruplari
yas, sigara ve cinsiyet dagilimi yéniinden benzer bulundu
(p>0,05).

Sonug: ilk basamak H.pilori eradikasyonunda 7 giin sii-
reyle verilen levofloksasin temelli c¢li tedavi yeterince
etkin dedgildir. Yeni tedavi protokollerine ihtiya¢ duyulmak-
tadir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, levofloksasin, ilk
basamak tedavi.

ABSTRACT

Objectives: Standard triple therapy composed of a proton
pump inhibitor, clarithromycin and amoxicillin has been
widely preferred for H. pylori eradication in Turkey and
World. Alternative therapies are currently under investiga-
tion because of an increase in clarithromycin resistance.
The aim of this study was to evaluate the efficacy of a
levoflox-acin-containing triple therapy.

Materials and methods: The study was carried out in
81 H. pylori-infected patients (52 female, 29 male) with
nonul-cer dyspepsia. The mean age was found 46.3 +
13.9. Treatment was indicated with lansoprazol 30 mg
b.d., amoxicil-lin 1 g b.d., and levofloxacin 500 mg daily
for 7 days. H. pylori status was rechecked by (14)C urea
breath test 6-8 weeks after the end of therapy.

Results: Totally 81 patients could complete the treat-
ment and follow-up protocol. Effectiveness was 68%. The
distrib-tions of age, gender and smoking were similar be-
tween eradicated and non-eradicated groups (p > 0.05).

Conclusion: Seven-day levofloxacin based triple therapy
is not very effective in the first-line treatment of H. pylori
in-fection. The new treatment modalities should be inves-
tigated.

Key words: Levofloxacin, Helicobacter pylori, first-line
therapy.
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GIRIS

Diinya niifusunun yaklasik yarisi, H.pilori ile en-
fektedir. Gelismekte olan tlkelerdeki prevalansi,
gelismig lilkelerden daha yiiksektir ve daha erken
yaslarda kazanilmaktadir.! Agiz yoluyla alman
bakteri, mide mokozasia yerlesir; antibiyotikler-
le eradike edilmez ya da total gastrik atrofi gelis-
mezse Omiir boyu midede kalir. Bakterinin mideye
ilk yerlesmesiyle birlikte akut inflamasyon baslar,
ilerleyen donemlerde vakalarin ¢ok biiyiik kisminda
kronik gastrit gelisir. H.pilori kronik gastritli kisile-
rin %20-30’unda yagsami tehdit edebilen duodenal
iilser, gastrik {ilser, mide adenokarsinomu ve MALT
lenfoma gibi hastaliklar ortaya cikar."> H.pilorinin
eradikasyonuyla peptik {lser niiksleri Onlenebil-
mekte, diisiik dereceli MALT lenfoma remisyona
sokulabilmekte, mide adenokarsinomasina gotiiren
degisiklikler dondiiriilemez safthada degilse adeno-
karsinoma gelisimi engellenebilmektedir®?

H.pilori’nin kesfi ve iliskili oldugu hastaliklar
belirlendikten sonra eradike edilmesine yonelik ca-
lismalar baslamis. H.pilori bir bakteri oldugundan
tedavisi, antibiyotikli ila¢ kombinasyonlariyla ya-
pilmaktadir. Artan antibiyotik direnci nedeniyle, son
yillarda eradikasyon oranlar1 diismiis ve yeni tedavi
rejimleri arastirilmaya baglanmistir. Calismamizda
levofloksasin temelli {i¢li tedavinin ilk basamak
H.pilori eradikasyonunda etkinligi ve gilivenirligi
arastirild.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Caligsma igin lokal etik kurul onay1 alindi. Hastalar,
ayrintili ve yazil bilgilendirildi. Dispepsi semptom-
lar1 sebebiyle {ist gastrointestinal endoskopisi yapi-
lan, endoskopik incelemede organik patoloji bulun-
mayan ve histolojik yontemle H.pilori enfeksiyonu
teshis edilen hastalara H.pilori eradikasyon tedavisi
verildi. Tedavide, 1 hafta siireyle levofloksasin 500
mg 1x1, amoksisilin 1gr 2x1, lansoprazol 30mg 2x1
kullandirildi. Calismaya alimma kriterleri: karnin
iist-orta kisminda siirekli veya rekiirren tarzda, en
az 12 haftadir dispepsi semptomlarmin olmasi; iist
gastrointestinal endoskopi esnasinda alinan mide
mukoza biyopsilerinde histoloji yontemiyle H.pilori
goriilmesi. Calismadan diglanma kriterleri:

* Retrosternal yanmanin dominant semptom
olmasi,

« {rritabl barsak sendromu tanisini diisiindiire-
cek sekilde dispeptik sikayetlerin defekasyonla ra-
hatlamasi,

» Endoskopide peptik iilser veya malign lezyon
goriilmesi,

« Ust gastrointestinal sistem cerrahisi gegiril-
mis olmast,

* Son iki hafta i¢inde proton pompa inhibitorii
(PPI), antibiyotik veya bizmut bilesigi kullanilmis
olmasi,

* Eradikasyon protokoliindeki ilaclarin kullani-
mina engel herhangi bir hastaligin olmasi,

* Gebelik ve laktasyon.
Yontem

Ust gastrointestinal endoskopi esnasinda her
hastadan mide antrum ve korpustan birer olmak
iizere toplam 2 adet mukoza biyopsisi alindi. Bi-
yopsi orneklerinden elde edilen kesitler, doku teshi-
si i¢in hematoksilen-eozin, H.pilori i¢in Giemsa ile
boyandi. Isik mikroskobunda spiral, yay seklindeki
bakterilerin goriilmesiyle H.pilori enfeksiyonu tes-
his edildi. Sonuglar 0, +, ++, +++ olarak raporlandi.
Ancak patoloji laboratuvarindan gelen bu sonuglar
istatistiki degerlendirmelerde H.pilori enfeksiyonu
var-yok seklinde kullanildi.

Eradikasyon tedavisinin bitiminden 6-8 hafta
sonra C14 iire-nefes testi (Heliprobe, Kibion AB
Uppsala, Isvec) uygulandi. Sonuglar 0, 1 ve 2 sek-
linde derecelendirilmis olarak alindi. 0 digindaki de-
receler enfeksiyonun devam ettigi anlaminda idi.

istatistiksel analiz

[statiksel analizlerde SPSS 15.0 paket programi
kullanildi. Tamimlayict istatistik yapilirken sayisal
veriler ortalama + standart sapma, oransal veriler
say1 ve ylizde oranlari olarak verildi. Sayisal veriler
Student t, oransal veriler ki kare testleriyle karsi-
lastirildi. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma, eradikasyon tedavisini alan ve tedavi son-
ras1 H.pilori kontrol testini yaptiran 52 kadin (%64),
29 erkek (%36) toplam 81 fonksiyonel dispepsi
(FD) hastasinda gergeklestirildi. Hastalarin yaslari
21ile 78 arasinda degisiyordu, yas ortalamasi1 46.3 +
13.9 idi. Hastalardan tedaviye iliskin ciddi, tedaviyi
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yarim biraktiracak bir yan etki geri bildirimi olma-
du

C14 iire-nefes testi, 81 hastanin 55’inde (%68)
negatif bulundu.

Eradikasyon tedavisine cinsiyetin etkisi arasti-
rildi. 29 erkek hastanin 19°unda (%65.5) eradikas-
yon saglanirken 52 kadin hastanin 36’sinda (%69)
H.pilori negatifligi gerceklesti (p>0.05).

Eradikasyon tedavisi basarili olan grupta sigara
igme orant %12.7 basarisiz olan grupta ise %15.3
olarak bulundu (p>0.05).

Eradikasyon tedavisinin bagarili ve basarisiz
oldugu hastalarin yas dagilimi da farksiz bulundu
(p > 0,05).

TARTISMA

Yakin ge¢mise kadar FD hastalarinda H.pilori era-
dikasyonuna olumsuz bakiliyordu. Ancak H.pilori
eradikasyonu saglanan FD hastalarinin kisa donem-
de cogunlugunda, uzun donemde 12-15 hastadan
birinde semptomlarin kiir oldugu ortaya ¢ikt1.*” FD
hastalarinda bakterinin eradikasyonuyla gelecekte
gelismesi muhtemel peptik iilser, gastrik kanser gibi
ciddi rahatsizliklarin Onlenebilecegi de goriildi.
Son kilavuzlar, H.pilori pozitif FD hastalarina da
eradikasyon tedavisi 6nermektedir.®’

Metronidazol direnci iilkemiz dahil gelismekte
olan iilkelerde %50’nin istiindedir'®!", bu yiizden
H.pilori enfeksiyonunda ¢ok seyrek regete edil-
mektedir. Klaritromisin direnci, 6zellikle gelismis
iilkelerde daha fazla olmak {izere H.pilori enfeksi-
yonu tedavisinde 6nemli bir problemdir.!*!* Stan-
dart H.pilori eradikasyon rejimi (PPI, klaritromisin
ve amoksilin) ile saglanan eradikasyon oranlari,
artan klaritromisin direnci sebebiyle yillar iginde
diismustiir.'*" Yurdumuzda, standart tedavi rejimiy-
le eradikasyon oranlar1 %50’nin altina inmistir.!®!8

Daha onceleri ikinci, tiglincli basamak tedaviler
olarak oOnerilen bizmut ya da levofloksasin temel-
li rejimler ilk basamak tedavisi olarak kullanilma-
ya baslanmistir. 1994-2008 yillarini i¢ine alan bir
metaanalizde, levofloksasinli ti¢lii kombinasyonun
standart klaritromisinli ii¢lii tedaviye gore daha et-
kili oldugu ve daha iyi tolere edildigi bildirilmistir."
Pekin’de iki gruba lansoprazol, klaritromisin ve
amoksisilin (n = 150) ile lansoprazol, amoksisilin ve
levofloksasin, (n=150) 7 giin siireyle verilmis; her

iki grupta kontrola gelen hastalarda (per protocol -
PP) elde edilen eradikasyon oranlar sirastyla %78,2
ve %83 olmustur.”’ Benzer bir ¢aligma Ispanya’dan,
ancak siire 10 giin, PP eradikasyon oranlar klaritro-
misin ve levofloksasin gruplarinda sirasiyla %75.5,
%74.6 bulunmustur.”! Schrauwen ve ark. esomepra-
zol, amoksisilin ve levofloksasin kombinasyonuyla
esomeprazol, klaritromisin ve levofloksasin kom-
binasyonunu 7 giin siireyle verdikleri karsilastirma
calismalarinda, levofloksasinin yaninda amoksisilin
verdikleri grupta PP %97, klaritromisin verdikleri
grupta PP %95 eradikasyon saglanmistir??. Amok-
sisilin alan grupta yan etki daha az ortaya ¢ikmustir.
Calismamizda lansoprazol, levofloksasin ve amok-
sisilini 7 glin verdik ve PP %68 eradikasyon sagla-
dik.

Eradikasyon basarimiz, yurt dis1 literatiir veri-
lerinden diisiiktiir. Bu 6nemli farkin birden ¢ok se-
bebi olabilir. Noniilser dispepsi hastalarinda peptik
iilser hastalaria gore, CagA negatif suslarda CagA
pozitif suslara gore eradikasyon oranlari daha diistik
olmaktadir.'”*** Hastalarimizin tamami noniilser
dispepsi hastasi idi. Ayrica tedavi bitimiyle H.pilori
kontrol testi arasindaki siire kisa tutulursa eradi-
kasyon orani, oldugundan yiiksek cikabilir. Tedavi-
nin etkisiyle gastrik mukozadaki bakteri tamamen
yok olmasa da sayica ¢ok azalmistir, testi pozitif-
lestiremeyebilir. Kontrol testinde biyopsi kullanan
yontemler tercih edilmis ve biyopsi birden fazla
almmamissa yalanci negatiflik olabilir. Bizim ¢a-
lismamizda eradikasyon kontrolu tedavi bitiminden
6-8 hafta sonra iire-nefes testiyle yapilmistir. Siire
mevcut bilgilere gore en uygun siiredir. Kullanilan
test, eradikasyon kontrolii igin en ideal testtir.®

Artan yas, sigara i¢imi, gastrik mukozadaki
bakteri yogunlugunun fazla olmasi eradikasyon ba-
sarisint disiirdigi bildirilmistir.?*2?° Calismamizda
yasin ve sigara i¢iminin eradikasyona etkisini gos-
teremedik. Ancak, eradikasyonun saglanamadigi
grupta sigara igicilerin oraninda, istatistiki anlami
olmayan fazlalik vardi.

PPI, karacigerde CYP2C19 tarafindan metabo-
lize edilir. Bu enzimin hizli, orta, yavas metaboli-
ze eden li¢ genotipi vardir. Hizli metabolize eden
genotipe sahip kimselerin serum PPI seviyeleri,
mide pH’lar1, H.pilori eradikasyon oranlarn diger
genotiplilerinkinden daha diisiik olmaktadir. Hizl
metabolize edicilerde, PP ve antibiyotik dozlarinin
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yiiksek tutulmasinin tedavi sonucunu olumlu etkile-
digi gorilmistiir.?’

Hasta uyumu ve antibiyotik direnci, sonucu
belki de en fazla etkileyen faktorlerdir. Tayvan’da
2004-2007 yillarinda elde edilen H.pilori izolatla-
rmin %11.8’inde primer levofloksasin direnci tes-
pit edilmistir.?® Belgika’da 2005 yilinda levoflok-
sasin direncgli suslarin orani1 %16.8 bulunmustur.?
Tiirkiye’den heniiz H.pilori-levofloksasin direncini
konu alan bir ¢alisma yoktur. Solunum yollar1 en-
feksiyonlari, diyare ve iiriner enfeksiyon tedavile-
rinde yaygin olarak kullanildigindan Tiirkiye’de le-
vofloksasin direngli sus prevalansinin Belgika’dan
daha az olmas1 beklenemez. Tedavi siiresi, 14 giline
uzatilsa da eradikasyon basarisinin arzu edilen dii-
zeylere (PP > %90) ¢ikmasi beklenemez. Yurdu-
muzda 2007-2008 yillarinda levofloksasinli i¢lii te-
davi 14 giin verilerek ve tedavi bitiminden 4-6 hafta
sonra iire-nefes testi yapilarak gerceklestirilen bir
calismada eradikasyon orani %60,5 bulunmustur.*

Klaritromisinli ~ standart tedavi rejimiyle
%50’nin altinda eradikasyon saglanabildigi disii-
niildiglin-de, daha iyi tolere edilen levofloksasin
kombinasyonuyla %60-70 eradikasyon oranlar1 yur-
dumuz igin kétiiniin iyisidir. Ik basamak H.pilori
eradikasyonu i¢in yeni tedavi protokollerine ihtiyag
duyulmaktadir.
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