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OZET

Amag. Helikobakter pilon eradikasyonunda kullanmilan kombine gl tedavinin 1 ve 2 haftalik stirelerle verilmesi
ile elde edilen bagari oranlannin kargilagtinilmas.

Metod. Epigastrik agn ve dispeptik yakinmalarla bagvuran, endoskopilerinde peptik tlser, gastrit veya duodenit
ile birlikte Helikobakter pilori pozitifligi saptanan 56 (27 kadin, 29 erkek; vas ortalamasi 43+13) olgu caligmaya
alindi. Helikobakter pilon tamis1 hizh tireaz testi ve histopatolojik inceleme ile konuldu. Olgular rastgele 2 gruba
ayrilarak, 1. gruba 1 hafta, 2. gruba ise 2 hafta sure ile lansoprazol + amoksisilin + klaritromisin verildi.
Kombinasyon tedavisi sonrasi, primer lezyon iyilegmesini saglamak amaciyla lansoprazol tedavisine 1. grupta 4,
2. grupta ise 3 hafta stre ile devam edildi. Tedavi bitiminden 4 hafta sonra endoskopi ile birlikte hizli treaz testi
ve histopatolojik inceleme tekrarlanarak primer lezyon 1yilesmesi ve Helikobakter pilori eradikasyon oram
degerlendirildi.

Sonuglar. Kombinasyon tedavisini 1 hafta streyle alan grupta HP eradikasyonu ve primer lezyon iyilesme
oranlari sirasiyla %65.4 ve %92 3 iken, 2 haftalik tedavi alan grupta bu oranlar sirasiyla %666.7 ve %96.7 idi
(swrasiyla, p=0.571, p=0.446). Olgularin klinik ve demografik karakteristiklerine gére alinan yanit oranlar
gruplar arasinda anlamh farklilik gostermedi (ttmi i¢in, p=0.05).

Yorum. Bir veya iki haftalik G¢la kombinasyon tedavisinde Helikobakter pilon eradikasyonu oram
degigmemektedir. Tedavi stresinden bagimsiz olarak, Gglt kombinasyon tedavisine alinan yamt oranlan digme
egiliminde olup, bu da antibiyotik direngli suglarn arttigim gosterebilir,

Anahtar Kelimeler. Ugli tedavi, Helikobakter pilori eradikasyonu, tedavi stiresi.

Optimal Treatment Duration Of Clarithromycin-Amoxycillin-Lansoprasol

Combination
SUMMARY
Aim. To compare the efficacy of one-week course of triple therpy for Helicobacter pylori eradication with two-
weeks course.
Method. Fifty-six consecutive patients (27 female, 29 male; mean age 43+13) who submitted {or evaluation of
epigastric pain and dyspeptic symptoms and who were endoscopically diagnosed as peptic ulcer disease or
duodenitis or gastritis with Helicobacter pylori infection. Helicobacter pylori infection was confirmed by rapid
urease test and histological examination. The patients were randomely divided into two groups. Lansoprasole
with amoxycillin + clarithromycin combination were administered for one-week to first group, while two-weeks
to second group. On completion of the combination therapy, lansoprasole was continued as single dose to
promote primary lesion healing for 4 weeks in first group and 3 weeks in second group. Four weeks after
completion of treatment, all patients underwent repeated encoscopy with rapid urease test and histopathologic
examination to assess primary lesion healing and helicobacter pylori eradication rate.
Results. Helicobacter pylori eradication and primary lesion healing rate were found as 65.4% and 92.3% in one-
week course of combination therapy group, while 66.7% and 96.7% in two-weeks course 1(p=0.571, p=0.446,
respectively). There were no significant differences in success rates in relation to patients’ clinical and
demographic characteristics between two groups (both, p=0.05).
Conclusion. One- or two-weeks course of triple therapy does not influence Helicabacter pylon eradication rate.
Independently from treatment duration, Helicobacter pylori eradication rate of triple therapy seems to be
decreasing which may be related to growing up in antibiotic resistance strains.

GIRIS

Helikobakter pilorinin (HP) kronik aktif temelimt  olugturmaktadir  (3,4).  Son
gastrit ve peptik dlser hastahi@indaki zamanlarda HP’nin tedavisi dgli  veya
patogenetik  roli bir ¢ok ¢aligmada dortlii  antibiyotik kombinasyonlarina bir
gosterilmigtir  (1,2). Gunimizde HP’ nin antisekretuvar ilag eklenmesi ile
eradikasyonu peptik tilser tedavisinin yapilmaktadir (5,6,7). Bu amagla
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kullamlan kombine tedaviler igerisinde
proton pompa inhibitorii (PPI), amoksisilin
ve klaritromisin kombinasyonu ile daha az
yan etki ve daha yiksek kar oranlan
bildirilmigtir (8). PPI'nin ikili
antibiyotiklerle kombine edildigi agli
tedavilerde HP eradikasyon oranmi %080-90
oranlarinda rapor edilmektedir (9). Ancak
¢oklu ila¢ kombinasyonlarinda olgularin

giinde vyaklagik 16 tablete kadar ilag
almalan  gerekebilmekte; bu da hasta
uyumunun azalmast ve sonucta tedavi
basarisizligina neden olmaktadir
(5,6,7,10.11). Bu olumsuzluklar
arastirmacilar 3’li veya 4’1u

kombinasyonlar kadar etkin, ama hasta
uyumu daha fazla olacak basit alternatif
tedavi rejimlerini arastirmaya
yonlendirmistir (6,7).

Her ne kadar tgli tedavinin 2 hafta siireyle
verilmesinin  HP eradikasyonu ve {lser
iyilesmesinde daha etkin oldugu belirtilse
de (12,13), 1 haftalik kombinasyon
tedavisinin yeterli olacagi ve bu gekilde
hasta uyumunun daha iyi olacaginin
vurgulandigi  caligmalar azimsanmayacak
dizeydedir (14,15,16,17).

Peptik  dlser hastaligmda onemli  bir
etyolojik faktoér olan ve tedavi edilmedigi
zaman tedaviden sonraki birinci vilda
%085’lere varan niikslere sebep olabilen
HP’nin  (6) eradikasyonunda  hasta
uyumunun ¢ok daha yiiksek olacag ve
maliyetin de bir o kadar digik olacag
PPI+ikili antibiyotik kombinasyonunun 1
hafta stire ile verilmesinin tilkemizdeki HP

infeksivonlarindaki  etkinligini  aragtirmak
tizere bu ¢aligmay planladik.
MATERYAL VE METOT
Caligmaya epigastrik agn ve dispeptik
yakinmalarla bagvuran, yapilan

endoskopilerinde duodenal dilser, gastrik
tlser, duodenit ve/veya gastrit ile birlikte
HP pozitifligi saptanan 56 (27 kadin, 29

erkek; vag ortalamasi 43%x13) olgu
caligmaya dahil edildi (Tablol).
Endoskopiden oOnceki alanlar, tlser igin
cerrahi operasyon gecirenler,

endoskopiden onceki 1 hafta igerisinde
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NSAII ve/veya PPI ve 4 hafta igerisinde de
bizmut tuzlarni ve/veya HP’ve karst
etkinligi bilinen herhangi bir antibiyotik
alim olanlar, bilinen gastrik malignite,
hamilelik ve laktasyon oykiisii, endoskopik
olarak Ozefagogastrik malignite, mide cikig
obstrikksivonu  bulgusu, klaritromisin  ve
amoksigiline karsi allerji oykiisii olanlar
caligmaya almmacdi.

Endoskopideki makroskopik gortintimlere
gore duodenal tlser, gastrik tlser, gastrit

ve/veya  duodenit  tamilar1  konuldu.
Duodenal  mukozadaki  iilserasyonsuz
eritematoz  ve/veya Odematoz  gdriiniim

duodenit, aym gekilde, gastrik mukozada
bu tarzdaki erozyonlu ve/veya erozyonsuz
gérimiim gastrit olarak tamimlandi. HP
tamst i¢in hizh tireaz testi (prontDry test)
ve histopatolojik tami yontemleri kullanildi.
Endoskopi sirasinda 3’ antrumdan 17si
korpustan olmak tizere en az 4 ayr biyopsi
materyali alindi. Antrumdan alman 1 adet
biyopsi materyali hizli tireaz testi igin
kullanildi, digerleri %10 formol igerisine
konularak patoloji laboratuvarina
gonderildi ve burada da rutin olarak
hematoksilen-eosin  boyast ile boyanip
mikroskop altinda incelendi. Her iki
yontem ile de HP saptanan olgular, HP
infeksivonu agisindan pozitif olarak kabul
edildi.

Olgular rastgele 2 gruba ayrilarak 1.
gruptaki 26 kigiye 1  hafta sireyle
lansoprazol 2x30 mg + Klaritromisin
2x500 mg + Amoksisilin 2x1 gr; 2.
gruptaki 30 kigive aym tedavi protokolii 2
hafta stireyle uygulandi. Kombinasyon
tedavisinin bitiminden sonra lansoprazol
tedavisi 5 hafiaya tamamlandi.

Tedavi bitiminden 4 hafta sonra olgularin
endoskopiler1  tekrarlandi. Endoskopi
sirasinda  Onceden tespit edilmig olan
lezyonlarin varligi tekrar degerlendirildi ve
HP’nin eradike olup olmadifimn tespiti
agisindan da tam asamasinda vapilan

iglemler  tim  olgularda  tekrarlandi
Endoskopik  olarak  re-epitelizasyonun
tamamlanmig  olmasi  llserde 1yilesme

kriteri olarak alindi. Endoskopik olarak
mukozada eritem, 6dem ve/veya



erozyonun  diizelmis
histopatolojide  gastrit

duodenit;
aktivasyonunun

kaybolmasi ise gastrit icin iyilesme kriteri

olarak kabul edildi.

testinin - negatif
histopatolojik

infeksiyonuna  ait

kaybolmug olmasi
eradike edilmig oldugu kabiil edildi.
Istatistik ve Analiz

Hem hizh
hem de
incelemede
bulgularin
durumunda

lureaz

HpP

tamamen
HP’nin

Her iki tedavi rejiminin helikobakter pilori
eradikasyonu ve mevcut primer gastrik

ve/veya duodenal lezyonun
iyilesmesindeki bagari oranlarinin
kargilagtirilmasi i¢in Ki-Kare Fischer exact
test kullamildi. Her iki gruptaki olgularin
yag ortalamalari Student T-test
karsilagtirildh.

SONUCLAR
Klintkk ve demografik karakteristikler
agisindan  baglangicta  her iki  tedavi

protokliindeki olgular arasinda anlamli
farklilik yoktu (Tablo 1).

TABLO 1 — Her iki gruptaki olgularm klinik ve demografik karakteristikleri

1 Haftahk tedavi alan 2 Haftalik tedavi alan
Yas 44+13 4315
Range (19-70) (23-73)
Cinsiyet
Erkek 13 (%050) 14 (%46.7)
Kadin 13 (%050) 16 (%33.3)
Endoskopik Tam
Duodenit 7 (%26.9) 6 (%20)
Gastrit 8 (%30.8) 10 (%33.3)
Duodenal alser 8 (%30.8) 11 (%36.7)
Gastrik tlser 3 (%l11.5) 3 (%10)
Sigara
Kullanan 9 (%34.6) 13 (%43.3)
Kullanmayan 17 (%65.4) 17 (%656.7)
Alkol
Kullanan 3 (%l11.5) 4 (%13.3)
Kullanmayan 23 (%088.5) 26 (%86.7)
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Her iki gruptaki olgularda tedaviyi
birakmay1 veva geciktirmeyi gerektirecek
ciddi bir yan etki gortilmedi. Olgularin
tedavive uyumlart tamdi. Ensik goriilen
van ctkiler agizda metalik tat, diare ve
dispeptik vakinmalar olup, bu van etkilerin
goriilme sikliklari, sirasiyla, 1 Thaftalik
kombinasyon tedavisi grubunda; 8
(%30.8), 3 (%11.5), 2 (%7.7);, 2 haftalik
kombinasyon tedavisi grubunda ise 11
(%036.7), 5 (%16.6), 3(%10) 1di (tomii igin,
p=>0.05).

Kombinasyon tedavisinin 1 hafta siireyle
verildigi grupta 9 (%34.6), 2 hafta streyle
verildigi grupta 1se 10 (%33.3) olguda
HP'nin  eradike edilemedigi  goruldi
(p=0.571). 1 ve 2 haftalik kombinasyon
tedavisine alinan yamit oranlari olgularin

cinsiveti, meveut primer duodenal ve/veya
gastrik  lezyonun  karakteristigi, alkol
ve/veya sigara kullanmmm gibi klinik ve
demografik karakteristiklere gbre anlamh
degisiklik gostermedi (Tablo 2) (timi igin,
p>0.05). Gastrik ve/veya duodenal primer
lezyonlarin ivilegmesi 1 haftalik tedavi
grubunda 24 (%92.3), 2 haftalik tedawvi
grubunda ise 29 (%96.7) olguda gézlendi
(p=0.446). Tam iyilesme olmayan olgular;
1 haftalik tedavi grubunda 1 duodenit, 1
duodenal tlser; 2 haftalik tedavi grubunda
1 gastrit olgusu olup, bu olgulardan
doudenal dlseri olan sigara, duodenit
olgusunun 1se hem sigara hem alkol
aligkanligi mevcuttu. Tedaviye vyanitsiz
gastriti  olan diger olgunun ise sigara
ve/veya alkol aligkanligi meveut degildi.

TABLO 2 — Klinik ve demografik karakteristiklere gore tedavi gruplarindaki HP eradikasyon

oranlar

1 Haftahk tedavi alan 2 Haftalhk tedavi alan grupta HP
ornnta HP aradiliacvan  eradilkkacvan aranlam
Tiim Olgular iin 17 (%65.4) (n=26) 20 (%66.7) (n=30)
Cinsiyet
Erkek 9 (%69.3) (n—13) 11 (%68.8) (n=16)
Kadin R%%61.60 M=13 9 (%643 (n=14)
Endoskopik Tam
Tmindenit A (OART N in=T\ VLSO Fn=AN
Gastrit 7 (%87.5) (n=8) 7 (%70) (n=10)

Duodenal nilser
Gastrik iilser
Alkol kullananlar

Sigara Kullananlar

5 (%62.5) (n=8)
1 (%33.3) (n=3)
3 (%100) (n=3)

6 (%66.7) (n=9)

8 (%53.4) (n=11)
2 (%66.7) (n=3)
4 (%100) (n=4)

8 (%61.5) (n=13)
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TARTISMA

Gastrinomali  ve nonsteroidal  anti
inflamatuvar ila¢ kullanimui olan olgular bir
yana birakilirsa, duodenal tlserlerin %095
ve  gastrik  dlserlerinse  %80’inden
fazlasinda HP pozitifligi s6z konusudur

(18). Mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, HP’nin gastrik
karsinoma olugumundaki rolii
diglanamamaktadir (1,19). Avrupa
Helikobakter pilori Caligma Grubu (The
European  Helicobacter pylori  Study

Group), peptik ilser hastaligi, fonksiyonel
dispepsi, digtk dereceli MALT (mucosa
associated lymphoid tissue) lenfomasi ve
siddetli makro Ve mikroskobik
anormalliklerle birlikte seyreden gastrit
olgularinda HP’nin eradike edilmesini
onermektedir (20).

Yukarida belirtildigi gibi, peptik Glser
olusumundaki roliniin yamswra gastrik
malign progeslerde de rolii olabilen bu
ajanin eradikasyonunda kullanilan
lansoprazol-amoksisilin-klaritromisin
kombinasyonunun  verilmesi gereken
optimal  stireyi  belirlemek  amaciyla,
tedavive uyumu ve tedavi maliyetini
olumsuz etkileyebilecek uzun siireli tedavi
ille  bu  olumsuzluklarin  daha  az
yaganabilecegi kisa stireli tedavinin HP
eradikasyonundaki etkinligini
kargilagtirdigimiz. bu caligmada, her iki
tedavi rejiminin @ HP  eradikasyonu  ve
primer lezyonun ivilesmesi Uzerine olan
etkiler1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulamadik.

HP eradikasyonu i¢in optimal olan bir
rejim, antimikrobiyal ajanlara karsi direngli
suglarin  geligmesi, vyan etki sikhigi ve
tedaviye uyum gibi nedenlerden
etkilenebilmektedir (21, 22).

HP eradikasyonunda PPI temeline davali
gl tedavi 1990°1arin ~ baglarinda
kullanilmaya baglanmis olup, ilk olarak
amoksisilin - ve tinidazol 1ile kombine
edilmigtir  (23). Antisekretuvar ilaclarin
yoklugunda bile klaritromisinin  HP’ye
kargt etkin  oldugunun  Graham ve
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arkadaglar1 tarafindan gosterilmesinin (24)
ardindan, Bazzoli ve arkadaglan dugiik doz
klaritromisin = (250mg) wve digsik doz

omeprazol (20 mg  glnasin)  ile
metronidazoltin 7 gin stre ile kombine
olarak  verilmesinin  %100°e  varan
eradikasyon sagladigimi tespit etmiglerdir
(23).

HP eradikasyon tedavisinin stresi halen
tarigmali bir konudur. ABD’den

yvaymlanan iki raporda amoksisilin ve
klaritromisini igeren protokoller dahil, 14
giinliik tedavinin 7 ve 10 ginlik tedavilere
gore daha etkili bir eradikasyon sagladi
belirtilmigtir (25). Fransa’da Lamouliatte
ve arkadaglarimn (26) yaptigi bir ¢alismada
lansoprazole, amoksisilin ve
klaritromisinin 7 ve 10 giinlilk siirelerle
verilmesi  kargilagtirilomg ve 10  giinlok
tedavinin anlamli olarak daha viiksek
eradikasyon sagladigi bulunmustur.

Avrupa’da, MACH ¢alismalar1 ve kitanin

kuzeyinde yapilan cok merkezli
caligmalardan sonra gerceklestirilen
Maastrich konsensusunda, HP
eradikasyonu igin 7 ginlik tedavinin

yeterli olacagi sonucuna varilmugtir (20).
Nitekim, Laheij ve arkadaglarmin meta-
analizinde (27) tedavi stiresinin
eradikasyon oranint etkilemedigi
belirtilmigtir. Ancak ABD’de FDA (Food
and Drug Administration)’in de onayi ile
halen 14 glinliik tedavi verilmektedir.

Yurtdiginda yapilan bu caligmalarda ister
kisa stireli ister uzun stireli tedavi rejimleri
olsun, HP eradikasyon oranlar1 %80-95,
meveut duodenal veya gastrik lezyonun

(Glser, gastrit, duodenit) ivilesmesi ise
%95-98 arasinda bildirilmektedir (28,
29,30,31).

Ulkemizde HP eradikasyon tedavisinin
stresi ile 1ilgili yapilan g¢aligmalarda da
farkli  sonuglar almmistir. Ozden ve
arkadaglarmin yaptigi caligmada

lansoprazol-amoksisilin-klaritromisin

kombinasyonun 1 hafta siireyle verildigi
grupta %82, 2 hafta streyle verildigi
grupta ise %90 eradikasyon bagarisi



saglanmigtir (32). Saritag ve arkadaglarinin
vaptigi caligmada ise dlser iyilegme
HP c¢radikasyon oranlari 1 haftalik tedavi
alan grupta %046.1 iken, 2 haftalik tedavi
grubunda %87.5 olarak tespit edilmigtir
(33). Aladag ve arkadaglarnmin ikili
antibiyotik (amoksisilin + klaritromisin )
ile omeprazol veya lansoprazolu kombine
ederck olugturduklar 2 gruba
kombinasyon tedavisini 1 hafta siire ile
vermigler ve c¢alisma sonucunda her iki
grupta da literatirdeki 2 haftalik
kombinasyon tedavilerine egit oranlarda
ktr oram saglamiglardir (34).

Bizim  ¢aligmanuzin  sonucuna  gore
kombinasyon tedavisinin 1 veya 2 hafta
stire ile verilmesi HP eradikasyon oranim
degistirmemektedir. HP eradikasyonu ve

primer  lezyonun  iyilesme  oranlan
agisindan  tedavi  streleri  arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamhi  farklilik
olmadigi  gibi, olgularin  klinikk ve
demografik ozellikleri gdzoniine

almdiginda da iki grup arasmnda tedavi
cevabt ac¢isindan anlamlhi fark olmanustir.
Ancak her iki grupta da saglayabildigimiz
eradikasyon oranlarnn literatirde verilen
oranlardan ¢ok daha dugiktir. Calisma
stiresince hastalarin tedaviye uyumu tamdi
Ve dolayisivla tedavinin diizglin
kullanilmanig olmasi sdz konusu degildi.
Alinan yanmit oranlarinin diigiklugt, daha
onceden amoksisilin direnci bildirilmedigi
icin, muhtemelen literatiirde (35,36,37)
%3-23 oraninda rapor edilen klaritromisin
direngli suslarin ¢aligma grubumuzda, daha

yitksek oranda infeksiyondan sorumlu
oldugunu diigtindiirttii.
Sonu¢ olarak PPI ve ikili antibiyotik

kombinasyonunun 1 veya 2 hafta stre ile
verilmesinin HP eradikasyonunda sagladig
oranlar birbirinden farklhh degildir. Bu
tedavi gekli ile daha yiksek hasta uyumu
ve daha diigtik tedavi maliyeti ile bu ajanin
eradikasyonu saglanabilir. Ancak, glinden
giine artmakta olan antibiyotik direnci HP
eradikasyonundaki  sorunlarn  baginda
gelmekte olup, bu konudaki énlemlerin bir
an once alinmasi gerekmektedir.
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oranlar1 her iki grupta da birbirine yakin

olmasina kargin,
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