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Amac: Helikobakter pilori (HP) diinyadaki en yaygin enfeksiyoz etkendir. Proton pompa inhibitorii (PPi), amoksisilin
(AMO) ve klaritromisinden (KLA) olusan klasik tedaviye ragmen hastalarin yaklasik yarisi enfekte kalmaktadir. Biz PPi
temelli tiglii tedaviyle, bizmut sitrat (BS), PPi, metronidazol (MET) ve tetrasiklin (TET) (BPMT) iceren dortlii tedaviyi
karsilastirdik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Mayis 2008 ve Kasim 2013 tarihleri arasinda, 14 giin siireyle lansoprazol (L), AMO ve
KLA'den olusan ui¢lii tedaviyi (LAK) kullanan 43 hasta ve BPMT kullanan 42 hasta dahil edildi. LAK grubu 14 giin L 30
mg 2x1, AMO 1000 mg 2x1 ve KLA 500 mg 2x1, BPMT grubu ise 14 giin BS 600 mg 2x1, omeprazol (0) 40 mg 2x1 ya
da L 30mg 2x1, MET 500 mg 3x1 ve TET 500 mg 4x1 kullanan hastalardan olusturuldu.

Bulgular: Demografik ozellikler ve endoskopi bulgular her iki grupta da benzerdi. Eradikasyon oranlari LAK gru-
bunda %53,4 ve BPMT grubunda %78,5'ti (p<0,05). Tedaviye uyum zorlugu ve yan etkiler BPMT grubunda LAK
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).

Sonug: Turkiye'deki yiiksek antibiyotik direncinden dolayi, LAK tedavisinin etkinligi azalmistir. BPMT rejimi, daha
yuksek eradikasyon oranlarina ulastigi icin birinci basamak tedavide akilda tutulmaldir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, eradikasyon, ticlii tedavi, dortli tedavi

Objective: Helicobacter pylori (HP) is the world’s most common infectious agent. Despite conventional therapy
consisting of proton pump inhibitor (PPI), amoxicillin (AMO) and clarithromycin (CLA), approximately half of the
patients remain infected. We compared the PPl-based triple therapy with quadruple treatment (BPMT) including
bismuth citrate (BS), PPl, metronidazole (MET) and tetracycline (TET).

Material and Methods: Forty-three patients who used triple therapy (LAC) consisting of lansoprazole (L), AMO and
CLA and 42 patients who used quadruple therapy (BPMT) for 14 days between May 2008 and November 2013 were
included in the study. The LAC group included patients who received 30 mg L 2x1, 1000 mg AMO 2x1, and 500 mg
CLA 2x1 for 14 days, whereas the BPMT group was designed from patients who received 600 mg BS 2x1, 40 mg
omeprazole (0) 2x1 or 30 mg L 2x1, 500 mg MET 3x1 and 500 mg TET 4x1.

Results: Demographic characteristics and endoscopic findings were similar in both groups. The eradication rate was
53.4% in the LAC group and 78.5% in the BPMT group (p<0.05). Compliance problems and side effects were signifi-
cantly higher in the BPMT group as compared to the LAC group (p<0.05).

Conclusion: Due to high antibiotic resistance in Turkey, the efficacy of LAC treatment has reduced. The BPMT proto-
col should be kept in mind in the first line of treatment, since it provides a higher eradication rate.

Key Words: Helicobacter pylori, eradication, triple therapy, quadruple therapy

GIRIS

Helikobakter pilori (HP), diinyadaki en yaygin enfeksiyoz etkendir (1). Aralarinda gastrik adenokanserin
de bulundugu bircok mide patolojisinin Snemli bir sebebi oldugu gibi, son ddnemde yapilan arastirma-
lar sonucunda cesitli hematolojik, nérolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskilendirilmistir (2-6).

Helikobakter pilorimin kesfinden sonra eradikasyonda 10 yili agkin siireyle 3'li tedaviler standart olarak
kullanilmistir ve uzun yilardir kullaniimakta olan bu rejimlerde, iki antibiyotik ve bir proton pompa in-
hibitéri (PPi) yer almaktadir. Bu tedavilerde kullanilan antibiyotikler cogunlukla amoksisilin (AMO) ve
klaritromisindir (KLA) (1, 4, 6-28). Ancak sonraki yillarda daha degisik tedavi alternatifleri Gzerinde durul-
mustur (29, 30). Ozellikle KLA direncinin tiim diinyada yayginlastiginin anlasiimasiyla da farkli tedavilere
yonelimler hizlanmis ve bizmut sitrat (BS) iceren 4'li rejimler yogun olarak kullanim alani bulmustur
(1,3,4,6-14, 16, 18, 20-24, 26, 31-40). Ulkemizde de konuyla ilgili calismalar yapilmis ve KLA direncinin
%50'lerin Uzerine ciktigl, buna bagh olarak da klasik 3'lii tedavinin basari oranlarinin kabul edilemez
dizeylere indigi gosterilmistir (2, 15, 19, 25, 27, 41).

Yapilan bunca calismaya karsin, cerrahi kliniklerindeki uygulamada, standart tedavinin disindaki alterna-
tifler fazlaca ilgi gormemektedir. Klinigimizde HP eradikasyonu icin son iki yildir agirhkh olarak, ilaglarin
tamami tablet formunda olmak Uizere, 14 giin siireyle, BS 2x600 mg, PPi 2x1 (omeprazol (O) 20 mg ya
da lansoprazol (L) 30 mg), metronidazol (MET) 3 x 500 mg, tetrasiklin (TET) 4x500 mg'dan olusan 4'l
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rejimi (BPMT) kullanmaktayiz. Ancak daha &nceki yillarda tim
hastalara lansoprazol 2x30 mg, AMO 2x1000 mg ve KLA 2x500
mg'dan olusan klasik tedavi (LAK) uygulanmaktaydi. Calisma
birinci basamak HP eradikasyonunda en cok tercih edilen bu
iki tedavi protokoltiniin karsilastirilmasi amaciyla planlandi.

Ulkemizde bir¢ok hastanede genel cerrahi kliniklerinin endos-
kopi Uniteleri bulunmakta ve aktif olarak ¢alismaktadir. Diinya-
daki en yaygin enfeksiy6z etken olmasi ve 6zellikle mide kan-
seri ile olan yakin iligkisi, HP eradikasyonu konusunda kanita
dayali gtincel bilgilerin takip edilmesini, sadece gastroentero-
loglar degil, genel cerrahlar icin de 6nemli kilmaktadir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi’nin
26.12.2013 tarih ve 2013/460 karar numarali etik kurul onayiy-
la yapilmistir.

Mayis 2008-Kasim 2013 tarihleri arasinda, klinigimiz endos-
kopi Unitesine basvuran hastalar retrospektif olarak tarandi.
Endoskopik biyopsi ile HP tanisi almis ve 14 glinliik tedavi si-
resini tamamlayip sonrasinda da kontrol endoskopi, Ure nefes
testi (Heliprobe, Noster AB, isvec) ya da HP diski antijen testi
(Antigen card test, Dialab, Avusturya) ile eradikasyon kont-
rolli yapilmis 85 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar Grup |
(LAK) ve Grup Il (BPMT) olarak 2 gruba ayrildi ve tarafimizca
yuritulen bir calisma icin arandiklari konusunda bilgilendirile-
rek kendilerine cesitli sorular soruldu. Hastalarda eradikasyon
oranlari, tedaviye uyum zorlugu ve ilag yan etkileri sorgulandi,
sigara, alkol, ilag dykuleri ve ek hastaliklar degerlendirildi. Ay-
rica HP'ye eslik eden prekanserdz lezyonlarin varligini deger-
lendirmek icin patoloji raporlari da ayrintili olarak incelendi ve
sonugclar kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versiyon 15,0 istatistik programi (SPSS® Inc,
Chicago, IL, USA) kullanilarak gerceklestirildi. istatistiksel karsi-
lastirmalarda ki-kare testi kullanildi. Karsilastirmalarda p<0,05
oldugunda istatistiksel olarak anlamliliktan s6z edildi.

BULGULAR

Klasik t¢li tedavi (LAK) grubunda 43, BPMT grubunda 42 has-
ta vardi. Hastalarin demografik karakteristikleri, ek hastaliklari,
sigara, alkol ve ilag dykleri her iki grupta da benzerdi (p>0,05)
(Tablo 1). Gruplarda endoskopik biyopsi bulgulari agisindan da
anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

Grup 1'de 11, Grup 2'de 22 hasta tedaviye uyum gugligin-
den bahsetti (p=0,021). Yan etkiler sorgulandiginda ise LAK
grubunda 6, BPMT grubunda 18 hasta pozitif cevap verdi
(p=0,007). Agiz kurulugu ve metalik tat en cok sikayet edilen
yan etkiler olarak dikkat cekti. Eradikasyon basarilarinin deger-
lendirilmesinde ise, LAK grubunun %53,4'ltik oranina karsilik,
BPMT grubunun %78,5'lik bir basar yiizdesi yakaladigi ve is-
tatistiksel acidan anlamli sekilde ylksek orana sahip oldugu
gorildi (p=0,027) (Tablo 3).

TARTISMA

Helikobakter pilori, gram negatif, spiral bir bakteridir ve diinya-
daki en yaygin enfeksiy6z etkendir. Diinya niifusunun yaklasik
%50'sini etkiledigi dustinilmektedir. Gastrit, gastrik ve duo-

Tablo 1. Hastalarin temel 6zellikleri

LAK (n=43) BPMT (n=42) p

Yas 48,2 (25-80) 43,5 (18-75)

Cinsiyet (E/K) 20/23 (E %46,5) 20/22 (E%47,6) 0,918
Ek hastalik 15 (%34,8) 13 (%30,9) 0,622
Sigara 11 (%25,5) 10 (%23,8) 0,777
Alkol 4(%9,3) 3 (%7,1) 0,617
ilag dykiisti 21 (%48,8) 18 (%42,8)

NSAID 8 7
Antihipertansif 6 5 0,532
Antidiyabetik 5 5

Antidepresan 2 1

LAK: lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisinden olusan t¢lu tedavi; BPMT:
bizmut sitrat, proton pompa inhibitori, metronidazol ve tetrasiklinden olusan
dortli tedavi; E: erkek; K: kadin; NSAID: non steroid anti inflamatuar ilag

Tablo 2. Gruplardaki endoskopik biyopsi bulgulari

Endoskopik biyopsi bulgulari

(HP gastriti ve lilser disinda) LAK BPMT p

intestinal metaplazi 8 8 1,000
Tubuler/tubulovill6z adenom 2 1 0,257
Odemli mide mukozasi 1 2 0,257
Gastrik displazi 0 1 0,564
Karsinoid timor 0 1 0,564

HP: Helikobakter pilori; LAK: lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisinden
olusan ui¢lu tedavi; BPMT: bizmut sitrat, proton pompa inhibitord,
metronidazol ve tetrasiklinden olusan dortli tedavi

Tablo 3. Gruplardaki tedaviye uyum zorlugu, yan etkiler ve
eradikasyon oranlari

LAK BPMT p

Tedaviye uyum zorlugu 11 (%25,5) 22 (%52,3) 0,021
Yan etkiler 6(%13,9) 18 (%42,8)

Agiz kurulugu 2 6

Metalik tat 3 5 0,007

Karin agrisi 1 3

Bulanti-kusma 0 4
Eradikasyon 23 (%53,4) 33 (%78,5) 0,027

LAK: lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisinden olusan ti¢lii tedavi; BPMT:
bizmut sitrat, proton pompa inhibitorii, metronidazol ve tetrasiklinden olusan
dortli tedavi

denal Ulser, gastrik mukoza iliskili lenfoma (MALT lenfoma) ve
gastrik adenokanser etyolojisinde 6nemli bir etkendir (1-5).
Ayrica son dénemde yapilan arastirmalar sonucunda HP en-
feksiyonunun, hematolojik (inat¢i demir eksikligi anemisi, idi-
yopatik trombositopenik purpura), nérolojik (felg, Parkinson
hastaligi, Alzheimer hastaligi) ve kardiyovaskiler hastaliklar
(iskemik kalp hastahgi) gibi gastrointestinal sistem disi hasta-
liklarla dailiskisi oldugu tespit edilmistir (6).



Grup | [LAK) %534 Geup 1 [BPMAT) %705

Sekil 1. Gruplara gore eradikasyon oranlarinin grafiksel
gorinimu

Helikobakter pilorinin 1983'deki kesfinden sonra gastrit ve (l-
ser gibi hastaliklarin tani ve tedavilerinde buyik degisiklikler
olmustur (28). 1994 yilinda ise, Diinya Saglik Orgiitd, Ulusla-
rarasi Kanser Arastirma Ajansi’nin (World Health Organization
International Agency for Research on Cancer) (IARC/WHO),
HP’nin, mide karsinogenezisi ile nedensel bir baglanti icinde
oldugu ve insanlarda kesin bir karsinojen oldugu sonucuna
varmasiyla birlikte tim dikkatler bu bakteri (izerine yogun-
lagmistir (42). Mongolian gerbil modeli, diisiik doz kimyasal
karsinojen maruziyetinden bagimsiz olarak, HP enfeksiyonu-
nun mide kanserini uyarabilecegini géstermistir (43). Ozellik-
le Japonya'da 2000'li yillarin basinda yapilan goézlemsel calis-
malarda HP enfeksiyonunun hem intestinal hem de diffiz tip
mide kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir (28, 44). HP'ye kan-
ser gelisimi icin atfedilen tahmini risk faktéri oranlari %50-73
arasinda degismektedir (45). Kolombiya'da yapilan ve prekan-
serdz lezyonlara sahip, ylksek riskli hastalarin degerlendiril-
digi randomize bir ¢alismada, HP eradike edilen grupta mide
kanserinde anlamli gerileme oldugu gorilmastir (45). Cin'de
yapilan baska bir randomize ¢alismada ise, gastrik atrofi, in-
testinal metaplazi veya displazi olmayan bireyler arasinda da
HP eradikasyonunun mide kanseri riskini anlamli olarak di-
surdgu gosterilmistir (46). HP eradikasyonunun gastrik kan-
ser Uizerine etkileri daha ilging calismalara da konu olmustur.
Japonya'da erken mide kanseri nedeniyle distal gastrektomi ve
Billroth | anastomoz yapilan hastalarda HP eradikasyonunun
rezidii midede de kanser riskini azalttigi gosterilmistir (47).

Helikobakter pilori eradikasyonunda glinimiizde cok cesitli te-
davi protokolleri kullanilmaktadir. 2000’li yillardan énce stan-
dart 3'lU tedavilerin %95’lere varan basari oranlari oldugu séy-
lenmekteydi (17). Fakat zaman icinde 6zellikle KLA direncinin
artmasiyla bu oran %55'lere gerilemistir (21). Bunun lizerine
BS iceren 4'li protokollere yénelim olmustur. BS, anti-HP ve
mukozal sitoprotektif etkilere sahiptir. Bu nedenle peptik tlser
ve HP enfeksiyonunun tedavisinde BS iceren tedavilerin daha
etkili olmasi beklenir (48). Nitekim yapilan ¢alismalarla da bu
etkinlik gosterilmistir (4, 12).

Yaptigimiz calismada 1. basamak HP eradikasyonunda en ¢ok
tercih edilen protokollerden ikisini karsilastirdik. BPMT gru-
bunda kullandigimiz PPi'ler -O ya da L- tedaviyi uygulayan
hekime gore degisiklikler gosterdi. Ancak literatlire gére HP
eradikasyonunda kullanilan PPi'lerinin etkinlikleri arasinda
fark yoktur (49). Tedavi basarisini degerlendirmek icin hastalar
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tedaviden en az sekiz hafta sonra kontrol endoskopi, lire nefes
testi ya da HP diski antijen testi ile degerlendirildi. Yapilan ¢a-
lismalar bu testlerin ikisinin de benzer degerde oldugunu ve
%90'In lizerinde duyarlilik ve 6zglinlige sahip oldugunu gos-
termektedir (50). Yani bu farklar sonuglarimizi etkilememistir.

Degerlendirdigimiz hastalarin genel 6zellikleri ve endoskopik
biyopsi bulgulari arasinda fark yoktu. Tedaviye uyum zorlugu
ve yan etkiler degerlendirildiginde ise BPMT grubunda, hasta
sikayetlerinin anlamli derecede fazla oldugunu goérdik. Bura-
da kullanilan ilag sayisi (glinde 13 tablet) ve dozunun yiiksek-
ligi etkili olabilir. Zaten BPMT protokoliiniin kullanim zorlugu,
bazi calismalara da konu olmustur (2). Burada antibiyotik yan
etkisini azaltmak icin ilaglarin tok karnina ve bol su ile alinma-
lari gerektigi hastalara belirtiimelidir. Ayrica, antibiyotik yan
etkisini azaltmak ve eradikasyon basarisini artirmak icin alter-
natif bir yaklasim olarak probiyotik kullanimindan da s6z edil-
mektedir (6, 14).

Calismamizda eradikasyonlar degerlendirildiginde ise, BPMT
grubunda %78,5, LAK grubunda ise %53,4'lik basari oranlari
karsimiza ¢cikmaktadir (Sekil 1). Mevcut fark istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. LAK grubundaki disiik
oran llkemizde daha 6nce yapilan calismalarla da uyumludur
ve bu durumdan yiksek KLA direnci sorumlu tutulabilir (15, 19,
41). Zaten Ulkemizde yakin zamanda yapilan meta-analizlerde
3'li tedavi ile saglanan basari oranlarinin 1996'da %79,4 iken,
2005'te %61,1'e indigi tespit edilmistir (25). Glinlimizde ise bu
oranlarin %50-55 diizeylerinde oldugu gdsterilmistir (19). LAK
grubuna gore oldukca ylksek olsa da, BPMT grubu tek basina
ele alindiginda elde ettigimiz %78,5'lik eradikasyon orani, bek-
lentileri karsilamaktan uzak bir degerdir. Bunun nedeni olarak
diinyada ve Ulkemizde son dénemde yiikselen MET rezistansi
one surulebilir (2, 6, 21).

Eradikasyon saglanamayan direncli olgularda farkh tedavi se-
malari degerlendirilmelidir. Son donemde cok cesitli tedavi
alternatifleri kullaniimaktadir. Ardisik, kombine, melez tedavi-
ler ve kurtarma tedavileri olarak adlandirilabilen bu rejimlerin
yani sira, levofloksasin ve klasik bir anti-tiiberkiiloz ajan olan
rifabutin temelli protokoller de denenmektedir (6, 14).

Bazi hastalara ulasamamak ve tedavisinin tzerinden belirli bir
stire ge¢mis bazi hastalardan da yeterli bilgi alamamak, calis-
mamizi kisitlayan ve hasta sayimizin daha yiiksek olmasini en-
gelleyen faktorlerdi.

SONUC

Sonug olarak, HP eradikasyonunda, 14 giinlik BPMT tedavisi,
klasik LAK tedavisine oranla daha basarilidir. Uyum gugligu
ve yan etki sikhgi, bazi hastalarda, bu rejim icin problem teskil
edebilmektedir. Eradikasyon basarisizligi durumunda, literatiir
dogrultusunda farkli semalara yonelmek uygun olacaktir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayr Ondo-
kuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Etik Kurul Komitesi'nden
(26.12.2013, No: 2013/460) alinmistir.

Hasta Onami: Calisma retrospektif dizaynda bir calismadir.
Ulasilan tiim hastalara aranma nedenleri aciklanmis ve calis-
maya yonelik bilgilendirme yapilmistir.
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