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G‹R‹fi

Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonu insanlarda s›k görü-
len kronik bakteriyel bir enfeksiyondur (1,2). Geliflmekte
olan ülkelerde enfekte insanlar›n oran› % 90’lar› bulmakla
birlikte, dünya nüfusunun %60’›n›n bu bakteri ile kolonize
oldu¤u tahmin edilmektedir. Dünya Sa¤l›k Örgütü’nce
grade I karsinojen olarak kabul edilen Hp’nin eradikasyon
kriterleri Mastricht III k›lavuzunda belirtilmifltir. Esas sorun;
kimi tedaviden ziyade “nas›l tedavi edelim” üzerinde odak-
lanm›fl gözükmektedir. Hp tedavisinde pek çok tedavi reji-
mi önerilmekle birlikte halen optimal tedavi rejimi tan›mla-
namam›flt›r (3). Hp tedavisinde iki antibiyotik ile beraber
proton pompa inhibitörü (PPI) veya bizmut içeren ilaçlar›n

7-14 gün kullan›lmas› en fazla önerilen ve en etkili tedavi
rejimleridir (4, 5). Buna ra¤men pek çok çal›flmada bu te-
davi rejimi ile %10-23 aras›nda tedavi baflar›s›zl›klar› bildi-
rilmektedir (4,6). Ülkemizde özellikle son dönemde yap›-
lan baz› çal›flmalarda Hp eradikasyon oranlar› oldukça dü-
flük bulunmaktad›r (7,8). 

PPI’lar›n Hp eradikasyonunda antibiyotikler ile beraber
kullan›lma amaçlar›, oluflturduklar› yüksek mide pH de¤e-
ri ile antibiyotiklerin etkinli¤ini potansiyalize etmenin ya-
n›nda kendilerinin de direkt antibakteriyel etkilerinin ol-
mas›d›r. 
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ÖZGÜN ARAfiTIRMA

Girifl ve Amaç: Helikobakter pilori tedavisinde pek çok tedavi rejimi
önerilmekle birlikte halen optimal tedavi rejimi tan›mlanamam›flt›r. He-
likobakter pilori tedavisinde iki antibiyotik ile beraber proton pompa in-
hibitörü veya bizmut içeren ilaçlar›n 7-14 gün kullan›lmas› en fazla öne-
rilen ve en etkili tedavi rejimleridir. Biz bu çal›flmada farkl› proton pom-
pa inhibitörlerini ayn› antibiyotiklerle kombine ederek eradikasyon et-
kinliklerini k›yaslamay› amaçlad›k. Gereç ve Yöntem: Üst gastrointes-
tinal sistem endoskopisi sonras› biyopsi sonucu ile Helikobakter pilori
pozitifli¤i saptanan 90 adet non-ülser dispepsi hastas› çal›flmaya al›nd›.
Hastalar 3 gruba ayr›ld›. Tüm gruplara klaritromisin 500 mg 2x1,
amoksisilin 1 gr 2x1 sabit olmak üzere;1. gruba omeprazol 20 mg 2x1,
2. gruba pantoprazol 40 mg 2x1, 3. gruba ise rabeprazol 20 mg 2x1
ondört gün süre ile verildi. Ondört günlük tedavi bitiminden 4-6 hafta
sonra C-14 üre nefes testi ile eradikasyon kontrolü yap›ld›. Bulgular:
Omeprazol grubunda %40, pantoprazol grubunda %56.6, rabeprazol
grubunda ise %63.3 eradikasyon oran› sa¤land›. Gruplar aras›nda ista-
tistiksel olarak fark yoktu (p=0.179). Sonuç: Proton pompa inhibitörle-
rinin antibakteriyel etkisinin eradikasyonda minimal oldu¤unu, esas rol-
lerinin antiasid aktivite oldu¤unu düflündürmektedir. Bu bulgular Heli-
kobakter pilori eradikasyonunda proton pompa inhibitörü seçiminin
eradikasyon üzerine bir etkisi olmad›¤› fleklinde yorumlanabilir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, eradikasyon, proton pompa
inhibitörü

Background and Aims: Although different therapy regimens are
used for the eradication of Helicobacter pylori, an ideal therapy regi-
men has not yet been determined. The most commonly used and
most effective therapy regimens consist of a proton pump inhibitor or
bismuth plus 2 antibiotics for 7-14 days. We aimed to compare the ef-
ficacies of different PPIs in combination with the same antibiotics on
the eradication of Helicobacter pylori. Materials and Methods: This
study included 90 patients with Helicobacter pylori-positive non-ulcer
dyspepsia. The patients were randomized into 3 groups. Patients in
Group A received omeprazole 20 mg BID, those in Group B received
pantoprazole 40 mg BID and those in Group C received rabeprazole
20 mg BID. All patients received amoxicillin 1000 mg BID plus clarit-
hromycin 500 mg BID in combination with proton pump inhibitors.
The duration of therapies was 14 days in all groups. Patients were tes-
ted with 14C-urea breath test for Helicobacter pylori eradication 4-6
weeks after completion of therapy. Results: The eradication rates in
Groups A, B and C were 40%, 56.6%, and 63.3%, respectively. The
difference between groups was not statistically significant (p=0.179).
Conclusions: The antibacterial efficacy of proton pump inhibitors on
Helicobacter pylori seems to be related to a decrease in the acidity of
gastric juice. Our results show that the type of proton pump inhibitor
does not affect Helicobacter pylori eradication rates.
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Biz bu çal›flmada farkl› proton pompa inhibitörlerini ayn›
antibiyotiklerle kombine ederek eradikasyon etkinliklerini
k›yaslamay› amaçlad›k.

MATERYAL VE METOD

Poliklini¤imize dispeptik yak›nmalarla baflvuran ve yap›-
lan üst gastrointestinal sistem endoskopisi sonras› biyop-
si sonucu ile Hp pozitifli¤i saptanan 90 adet non-ülser dis-
pepsi hastas› çal›flmaya al›nd›. Hastalar gelifl s›ras›na göre
ard›fl›k olarak 3 gruba ayr›ld›. Tüm gruplara klaritromisin
500 mg 2x1, amoksisilin 1 gr 2x1 sabit olmak üzere;1.
gruba omeprazol 20 mg 2x1 (KAO), 2. gruba pantopra-
zol 40 mg 2x1 (KAP), 3. gruba ise rabeprazol 20 mg 2x1
(KAR) ondört gün süre ile verildi. Ondört günlük tedavi
bitiminden 4-6 hafta sonra C-14 üre nefes testi ile eradi-
kasyon kontrolü yap›ld›. Üre nefes testi sonucu negatif
(-) olan hastalar, eradikasyon sa¤lanm›fl olarak kabul edil-
di. Nefes testinde yanl›fl negatif sonuç al›nma ihtimali ne-
deniyle, hastalar, eradikasyon kontrol testinden önce ke-
sinlikle PPI ve H2 reseptör blokörü kullanmamalar› konu-
sunda uyar›ld›lar. Hastalar tedavi esnas›nda geliflen yan
etkiler aç›s›ndan da, tedavi bitiminde sorguland›lar.

Üst gastrointestinal kanalda organik hastal›¤› olan, gas-
trointestinal sisteme yönelik cerrahi giriflim öyküsü olan,
daha önceden peptik ülser, gastroözofageal reflü hasta-
l›¤› tan›s› al›p tedavi görmüfl hastalar, gebe ya da emzi-
ren, malignite, renal yetmezlik öyküsü olan, planlanan
kombinasyon tedavisindeki ilaçlardan bir ya da daha faz-
la ilaca alerji öyküsü bulunan hastalar çal›flma d›fl›nda b›-
rak›ld›. Ayr›ca son 1 hafta içerisinde histamin-2 reseptör
antagonisti (H2RA), prostoglandin veya prokinetik ajan
kullanan ve son 1 ay içerisinde PPI, antibiyotik, bizmut tu-
zu içeren ajan kullan›m öyküsü olan hastalar çal›flmaya
dahil edilmedi. Çal›flma protokolü 2004 Helsinki deklaras-
yonuna uygun yürütüldü. Tüm hastalar çal›flma hakk›nda
bilgilendirildi ve onamlar› al›nd›.

‹statistiksel De¤erlendirme

Bu çal›flmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
program› ile yap›lm›flt›r. Verilerin de¤erlendirilmesinde ta-
n›mlay›c› istatistiksel metotlar›n (ortalama, standart sap-
ma) yan› s›ra gruplar aras› karfl›laflt›rmalarda kruskal wal-
lis analizi, gruplar›n kendi aralar›nda farkl›l›k için Mann-
Whitney U Testi kullan›ld›. Sonuçlar, anlaml›l›k p<0,05
düzeyinde de¤erlendirilmifltir.

BULGULAR

Tüm gruplar aras›nda yafl (p= 0.757) ve cinsiyet
(p=0.838) aç›s›ndan farkl›l›k saptanmad› (Tablo 1). Teda-

vi bitiminde tüm hastalar kontrole geldi. Yan etki vb ne-
denlerle ilac› kullanmay› b›rakan olmad›. 

KAO grubunda %40, KAP grubunda %56.6, KAR grubun-
da ise %63.3 eradikasyon oran› sa¤land›. Gruplar aras›n-
da istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.179) (Tablo 2).

Gruplar› kendi aras›nda karfl›laflt›rd›¤›m›zda KAR ile KAP
aras›nda fark saptanmad› (p=0,601). KAR ile KAO aras›n-
da fark yoktu (p=0,073). KAP ile KAO aras›nda fark yok-
tu (p=0,200).

TARTIfiMA

PPI’leri günümüzde tüm dünyada s›k kullan›lan ilaç grup-
lar›ndan birisidir. Bu ilaçlar midenin apikal yüzeyindeki
asit sekrete eden pariyetal hücrelerdeki H+-K+-ATPaz pom-
pas›na geri dönüflümsüz olarak ba¤lan›rlar (9).

Hp eradikasyonunda antibiyotiklerin etkinli¤ini art›r›c› asit
süprese ortam yaratman›n yan› s›ra bakterisidal özellikle-
ri de vard›r. H2RA’leri de Hp eradikasyonunda antibiyotik-
lerle kombine kullan›lm›flt›r. Benzer eradikasyon oranlar›
gösteren çal›flmalar mevcutsa da, PPI’lar›n gerek uzun sü-
reli etkileri, gerekse de daha potent olmalar› onlar› tercih
edilen ilaç grubuna sokmufltur (10). Brezilya’dan bildiri-
len bir çal›flmada mide pH’›n› 4’ün alt›na düflürmede pan-
toprozolün ranitidine üstün oldu¤u gösterilmifltir. Bu da
pH düflüklü¤ü gerektiren antibiyotik kullan›m›nda PPI kul-
lanman›n daha ak›lc› oldu¤unu gösterir (11).

PPI metabolizmas›nda önemli görev alan P450 enzim sis-
temi ilaç etkileflimlerinden sorumludur. Omeprazol ve
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Tablo 1. Hastalar›n demografik özellikleri
KAO KAP KAR

Toplam (n) 30 30 30

Erkek 13 15 13

Kad›n 17 15 17

Yafl 37,9+9,02 39,23+8,11 40,6+9,09

Erkek 39,15 38,6 39,84

Kad›n 36,83 39,86 41,17

KAO: Klaritromisin+amoksisilin+omeprazol
KAP : Klaritromisin+amoksisilin+pantoprazol
KAR : Klaritromisin+amoksisilin+rabeprazol

Tablo 2. Gruplar›n eradikasyon oranlar›
KAO (n=30) KAP (n=30) KAR (n=30)

Eradike oldu 12 (%40) 17 (%56.6) 19 (%63,3)

Eradike olmad› 18 (%60) 13 (%43,4) 11 (%36,7)

KAO: Klaritromisin+amoksisilin+omeprazol
KAP : Klaritromisin+amoksisilin+pantoprazol
KAR : Klaritromisin+amoksisilin+rabeprazol



esomeprazol, önemli oranda CYP2C19 yolu ile metaboli-
ze oldu¤u için en fazla etkileflime neden olan PPI grubu
ilaçlard›r. Rabeprazol’ün CYP3A4 affinitesi mevcuttur.
Lansoprazol temel olarak CYP3A4 ile metabolize olur.
Pantoprazol primer olarak CYP2C19 O-demethylation ile
metabolize olur; bu nedenledir ki ilaç etkileflimi en düflük
oranda olan PPI pantoprazoldür (12).

Tedaviye yan›t› belirlemede hastaya ait özellikler de çok
önemlidir. Sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) PPI’lar› meta-
bolize eden enzimdir. Bu gendeki polimorfizm, PPI meta-
bolizmas›n› de¤ifltirerek tedaviye yan›t› de¤ifltirebilir (13).
H›zl›, orta ve yavafl metabolize eden olmak üzere üç fark-
l› CYP2C19 genotipi tan›mlanm›flt›r. PPI’lar› h›zl› metabo-
lize eden grupta standart üçlü tedavi ile eradikasyon
oranlar› düflüktür. Bat› toplumlar›nda h›zl› metabolize
eden genotip daha s›k görülürken, Asya’da yavafl meta-
bolize eden genotip daha yayg›nd›r (14). Horn J. ve arka-
dafllar›n›n 2004 y›l›nda yapt›¤› bir çal›flmada ise PPI’lar›n
farmakokineti¤i ve farmakodinamisinde; sitokrom P450 -
CYP2C19’ün genetik polimorfizminin etkisi araflt›r›lm›fl,
rabeprazolün metobolizma ve farmakokineti¤inin di¤er
PPI’lardan çok daha farkl› oldu¤u gösterilmifltir. Bunun
en önemli nedeni rabeprazolün klirensinin daha yüksek
oranda non-enzimatik, ve daha az oranda sitokrom
CYP2C19 enzimiyle olmas›d›r. Daha çok non-enzimatik
olarak y›k›ld›¤› için genetik olarak sitokrom CYP2C19
farkl›l›¤› olan hastalarda ayn› etkinli¤i göstermifltir. Far-
makodinamik olarak rabeprazolün, gastrik asit sal›n›m›n›
süprese etmede daha h›zl› etkili oldu¤u bulunmufl, gene-
tik polimorfizm gösteren hastalarda sonuç de¤iflmemifl-
tir. Rabeprazolün bu olumlu farmakodinami ve farmako-
kinetik etkileri, Hp eradikasyon etkinli¤inin omeprazol-
den daha yüksek oldu¤u sonucu do¤urmufltur. Ayr›ca
omeprazolde rapor edildi¤i gibi ilaç-ilaç etkileflimine ba¤-
l› komplikasyonlar›n rabeprazolle olmad›¤› gözlemlenmifl-
tir (15). Bu çal›flmalar sonucunda rabeprazol ile, di¤er
moleküllere göre hasta genetik polimorfizminden etki-

lenmedi¤i için, Hp eradikasyon tedavisinde daha yüksek
oranlar elde edilmesi beklenir. Fakat belirgin farkl›l›k gö-
rülmemifltir. Bizim çal›flmam›zda da her ne kadar rabep-
razol alan grup en yüksek eradikasyon oran›na sahip ol-
sa da istatistiksel olarak bu anlaml› de¤ildi. Hasta say›s›
daha yüksek olan bir çal›flma dizayn edilirse belki bu hu-
sus daha net ortaya konulabilinir.

Literatürde PPI’lar› kendi içinde karfl›laflt›ran baflka çal›fl-
malar da mevcuttur. Yap›lan çal›flmalarda; lansoprazol ve
pantoprazolün asit supresyon etkisi, omeprazole benzer-
ken, rabeprazolün asit supresyon etkisinin omeprazolden
çok daha potent oldu¤u gösterilmifltir. Rabeprazol ve lan-
soprazol, maksimal asid supresyon etkisini en h›zl› göste-
ren PPI’lard›r. Bu nedenle lansoprazol ve rabeprazol, pep-
tik ülser semptomlar›n›n tedavisinde daha erken iyileflme
sa¤lam›flt›r (14). Bununla birlikte Hp eradikasyonunda,
reflü özofajit ve duodenal ülserlerin tedavisinde standard
dozlarda kullan›ld›klar›nda aralar›nda çok az farkl›l›klar
ortaya ç›km›flt›r.

Yine 4 farkl› PPI’›n de¤erlendirildi¤i 14 çal›flman›n meta
analizinde (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomep-
razol) standart üçlü tedavide kullan›ld›klar›nda Hp eradi-
kasyonunda benzer etkinlikte olduklar› saptanm›flt›r (16).
Ülkemizde Alt›ntafl ve arkadafllar›n›n yapt›¤› omeprazol,
lansoprazol ve pantoprazolün karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada
gruplar aras›nda eradikasyon oranlar›nda farkl›l›k gözlen-
memifltir (17). 

Sonuç olarak, birçok çal›flmada PPI’lerinin invitro antibak-
teriyel aktivitesi gösterilmifltir. Ayr›ca rabeprazol genetik
polimorfizmi farkl› hastalarda da ayn› derecede asit süp-
resyonu yapmas›na ra¤men bizim çal›flmam›zda da görül-
dü¤ü üzere bu farkl›l›k eradikasyon oranlar›na yans›ma-
maktad›r. Bu da PPI’lar›n antibakteriyel etkisinin eradikas-
yonda minimal oldu¤unu, esas rollerinin antiasid aktivite
oldu¤unu düflündürmektedir. Bu bulgular Hp eradikasyo-
nunda PPI seçiminin eradikasyon üzerine bir etkisi olma-
d›¤› fleklinde yorumlanabilir.
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