OZGUN ARASTIRMA

Helikobakter pilorinin klaritromisine karsi kazandigi direncteki

artis stabilitemi kazanmakta?

Increased resistance of Helicobacter pylori against clarithromycin - Does it gain stability?

Gulseren SEVEN, Ali OZDEN

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: 2004-2008 yillari arasinda Helikobakter pilori eradikas-
yon tedavisinde klaritromisin, amoksisilin ve proton pompa inhibitéri
iceren standart Gc¢lG tedavi rejiminin etkinligini dederlendirmektir.
Gerec ve Yéntem: 1999 ile 2009 yillari arasinda Helikobakter pilori
eradikasyon tedavisi alan ve kontrol degerlendirmesi yapilan 390 has-
ta retrospektif olarak incelendi. Klaritromisin, amoksisilin ve proton
pompa inhibitdru iceren standart Gcld ile 2004 ve 2008 yillari arasinda
tedavi edilen 169 hasta analiz edildi. Bulgular: Hastalarin yas ortala-
mas! 45.9+15.0, 78'i kadin, 91'i erkekti. Eradikasyon oranlari 2004 yi-
lindan 2008 yilina sirayla %66.2, %75.4, %71.5, %72.0 ve %73.4 bu-
lundu. Yillara gére eradikasyon oranlari arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark yoktu (p=0.615). Cinsiyete gére eradikasyon oranlari deger-
lendirildiginde anlamli farklilik bulunmadi (p=0.242). Gincel bulgular,
Klinigimizde 2000 yilindan énce standart Uclt tedavi ile yapilmis calis-
malarla karsilastirildiginda, eradikasyon basarisinin 2000 yilindan son-
ra belirgin olarak distGga ancak 2000 yilindan sonraki yillarda degis-
meden devam ettigi gérildd. Sonug: Standart (¢l tedavi rejimi ile
eradikasyon oranlari 2000'li yillardan sonra belirgin olarak azalmistir.
Klaritromisin direnci baslica sorumlu faktér gérinmektedir. Klaritromi-
sin iceren rejimlere alternatif yeni tedavi secenekleri gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, standart Gg¢lG tedavi, distk
eradikasyon orani

GiRiS

Cesitli ilac rejimleri Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonu-
nu eradike etmekte kullanilmaktadir. Birinci basamak te-
davide en yaygin olarak kullanilan rejim 7-14 gin surey-
le verilen proton pompa inhibitori (PPI), klaritromisin ve
amoksisilin kombinasyonunu iceren standart Ucli tedavi-
dir. Penisilin alerjisi olan hastalarda amoksisilin yerine
metronidazol dnerilmektedir.

Standart Ugll tedavide tavsiye edilen stre A.B.D'nde 10-
14 gin iken Avrupa‘da 7 glindir (1-2). 21 randomize ¢a-
lismayi iceren bir metaanaliz tedavi slresinin 7 glinden
10 gline uzatiimasiyla eradikasyon basarisinin %4, 7 gun-
den 14 glne cikartiimasiyla da sadece %5 arttigini ve
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gos-
termistir (3). Fakat Ozden ve ark. yaptigi calismada 1 haf-
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Background and Aims: We aimed to evaluate the efficiency of the
standard triple therapy (clarithromycin, amoxicillin, proton pump inhi-
bitors) in Helicobacter pylori eradication over the period 2004 - 2008.
Materials and Methods: 390 patients who were treated for Helico-
bacter pylori between 1999 and 2009 and assessed after treatment
were examined retrospectively. 169 patients who were treated with
standard triple therapy between 2004 and 2008 were also analyzed.
Results: The mean age was 45.9+15 years, and 46.1% of patients we-
re female. Eradication rates were 66.2%, 75.4%, 71.5%, 72%, and
73.4%, respectively, from 2004 to 2008. Eradication rates were not
statistically different over time. The recent data were compared with
the clinical studies made with triple therapy in our clinic before 2000,
and it was determined that after 2000, eradication rates declined sig-
nificantly and remained stable thereafter. Conclusions: Eradication ra-
tes significantly declined with the standard triple therapy after 2000.
Clarithromycin resistance appears to be the main factor. Alternative
therapy regimens are needed.
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talik standart Uclu tedavi ile %72 olguda, 2 haftalik teda-
vi ile %90 hastada eradikasyon saglanmistir (4).

Standart Ucli tedavi basarisinin ozellikle artan klaritro-
misin direnci nedeniyle son vyillarda azaldigi bilinmekte-
dir. Bu nedenle gerek birinci basamak gerekse ikinci ba-
samak tedavide pek cok alternatif tedavi denenmekte-
dir.

Bu retrospektif calismada, 2004-2008 yillari arasinda,
PPI, klaritromisin ve amoksisilin iceren standart Gcli kom-
binasyonla tedavi edilen 169 naif hastanin demografik
oOzelliklerini ve yillara gore eradikasyon oranlarini arastir-
dik. Elde ettigimiz eradikasyon oranlarini 2000 yilindan
once yaptigimiz calismalardaki sonuglarla karsilastirdik.
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SEVEN ve ark.

GEREC VE YONTEM

1999 ve 2009 yillarr arasinda dispeptik yakinmalari nede-
niyle Gastroenteroloji Unitesine basvuran, gastroskopide
Hp pozitifligi saptanip eradikasyon tedavisi alan ve teda-
vi sonrasi kontroll olan 390 hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. Klaritromisin (500 mg ginde iki kez),
amoksisilin (1000 mg ginde iki kez) ve PPl (ginde iki
kez) ile 14 gun slreyle tedavi edilen 169 hastanin verile-
ri analiz edildi.

Endoskopik muayene esnasinda prepilorik antrumdan ve
korpustan ikiser adet biyopsi 6rnegi alindi. Invaziv testler-
den histoloji, hizli Greaz testi ve kiltUr testlerinden en az
ikisinin pozitif olmasi durumunda Hp pozitif kabul edildi.

Hastalar klaritromisin 500 mg gtinde iki kez, amoksisilin
1000 mg guinde iki kez ve PPi ile 14 glin sireyle tedavi
edildi.

Hp eradikasyonunu degerlendirmek icin hastalara tedavi
bitiminden en erken 6 hafta sonra kontrol endoskopi ya-
pildi. Histoloji, hizli Ureaz testi ve kiltlr sonuglarinin ti-
mundn negatif oldugu hastalarda eradikasyon saglandi-
g1 kabul edildi.

BULGULAR

Retrospektif olarak verilerini inceledigimiz 390 hastanin
169'u standart Ugll kombinasyonuyla tedavi edilmisti. Bu
hastalarin 78'i kadin ve 91'i erkekti. Yas ortalamalari
45.9+15.0 idi. Tedavi edilen hastalarin 40°1 2004 yilinda,
39'u 2005 yilinda, 33'U 2006 yilinda, 29'u 2007 yilinda
ve 28'i 2008 yilinda tedavi edilmisti. Hastalarin timd dik-
kate alindiginda eradikasyon %71.5'inde saglanmisti. Yil-
lara gore eradikasyon oranlarina bakildiginda, 2004 yilin-
da %66.2, 2005 yilinda %75.4, 2006 yilinda %71.5,
2007 yilinda %72, 2008 yilinda %73.4 idi. Yillara gore
eradikasyon oranlari arasinda anlamli farklilik saptanma-
di (p=0.615) (Sekil 1). Ayrica cinsiyete gore yapilan deger-
lendirmede, eradikasyon basarisi kadin ve erkekler arasin-
da istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.242) (Sekil 2).

TARTISMA

Hp enfeksiyonunun antibiyotik tedavisi komplekstir ve ylk-
sek kir oranlarini elde etmek icin asit suprese edici ajanlar-
la birlikte multipl antibiyotik tedavisi gerekmektedir. Teda-
vi yetersizligine katkida bulunan en 6nemli faktorler teda-
vi rejimlerine uyum yetersizligi ve organizmaya karsi geli-
sen antibiyotik direncidir (5-6). Hp antibiyotik direncinde
demografik ozellikler ve cografi faktorler major rol oyna-
maktadir. Pek cok Ulkede Hp icin antimikrobiyal testler
yaygin olarak bulunmadigindan, ampirik tedavi kuraldir.
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Sekil 1. Standart U¢lU tedavi rejiminde yillara gére Helikobakter pilori
eradikasyon oranlari
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Sekil 2. Standart UclU tedavi rejiminde cinsiyete gére Helikobakter pilo-
ri eradikasyon oranlari

Ulkemiz Hp enfeksiyonunun prevalansinin yiiksek oldugu
bir llkedir. Bu oranin gastrointestinal yakinmasi olan has-
talarda %68'lerde oldugu bilinmektedir (7).

Klaritromisin, amoksisilin ve PPl iceren standart Ucli te-
davi kombinasyonu klinik pratikte en yaygin olarak kulla-
nilan tedavidir. Klaritromisin direnci, bu rejimlerle yetersiz
yanitta en dnemli faktérdir. Onder ve ark. yaptigi calis-
mada Ulkemizde klaritromisin direnci %48.2 (8), Tizln
ve ark. yaptigi calismada primer klaritromisin direnci
%16.4, sekonder klaritromisin direnci ise %27.2 bulun-
mustur (9).

Kadayifci ve ark.'nin 1996 ile 2005 yillari arasinda stan-
dart Ucli tedavi ile yapilmis 94 calismayi iceren bir meta-
analizinde (10), 1996 yilindan 2005 yilina kadar eradikas-
yon oranlari sirayla %79.4, %83.7, %81.8, %81.8,
%75.1, %61.3, %65.6, %65.1, %55.3 ve %61.1 bulun-
mus ve 2000'den sonra eradikasyon oranlarinda belirgin
azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica eradikasyon oranla-
rinda tedavi suresi, PPi tipi ve tedavi endikasyonlar ara-
sinda fark olmadigi 6ne strtimustur.

Biz calismamizda 2004 ve 2008 yillari arasinda standart
Uclt kombinasyon tedavisi ile eradikasyon oranlari arasin-
da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. Eradi-
kasyon oranlarini sirayla %66.2, %75.4, %71.5, %72 ve



%73.4 bulduk. Ancak klinigimizde 2000 yilindan 6nce
standart Uclt kombinasyon ile yapilimis iki calisma ile kar-
silastirildiginda, eradikasyon oraninin 2000 yilindan son-
ra anlamli derecede azaldigini gordiik. Bu calismalardan
biri Ozden ve ark.nin 1995-1997 yillari arasinda yaptigl,
1 hafta ve 2 hafta sureli standart Ucli tedavinin (klaritro-
misin 2x500 mg, amoksisilin 2x1000 mg ve lansoprazol
2x30 mg) ranitidine bizmut subsitrat, klaritromisin ve
amoksisilin kombinasyonu (2 hafta) ile karsilastirildigr ca-
lismaydi (4). Bu calismada eradikasyon oranlari sirayla
%72, %90 ve %91 bulundu. 2 hafta strreyle verilen stan-
dart UclU tedavi ile bizmut iceren Ucld kombinasyon ara-
sinda fark bulunmazken her iki tedavi rejimi 1 haftalik
standart U¢li kombinasyon tedavisine Ustin bulundu.

Diger calisma ise Soykan ve ark.nin yaptigi, uzun ve kisa si-
reli lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin kombinasyonu-
nun ve klaritromisinin 750 mg ve 1000 mg dozunun karsl-
lastirldigi calismaydi (11). Lansoprazol (30 mg/gln 4 haf-
ta), klaritromisin (750 mg/gin 2 hafta) ve amoksisilin (2
gr/giin 2 hafta) kombinasyonunu alan grupta eradikasyon
orani %100, lansoprazol (30 mg/glin 2 hafta), klaritromi-
sin (1000 mg/giin 2 hafta) ve amoksisilin (2 gr/gin 2 haf-
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ta) ile tedavi edilen grupta %95 oraninda eradikasyon sag-
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yon basarisi arasinda farklilik bulamadik.

Sonug olarak klaritromisin iceren Ucli tedavi secenekleri
ile eradikasyon basarisi son yilda baslica artan antibiyotik
direnci nedeniyle énemli oranda azalmistir. Ancak bu
azalma 2000°li yillardan sonra degismeden kalmistir. Hp
prevalansinin yaygin oldugu ve klaritromisin direncinin
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