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Helikobakter pilori’nin klaritromisine karfl› kazand›¤› dirençteki
art›fl stabilitemi kazanmakta?

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

Gülseren SEVEN, Ali ÖZDEN

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dal›, Ankara

G‹R‹fi

Çeflitli ilaç rejimleri Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonu-
nu eradike etmekte kullan›lmaktad›r. Birinci basamak te-
davide en yayg›n olarak kullan›lan rejim 7-14 gün sürey-
le verilen proton pompa inhibitörü (PP‹), klaritromisin ve
amoksisilin kombinasyonunu içeren standart üçlü tedavi-
dir. Penisilin alerjisi olan hastalarda amoksisilin yerine
metronidazol önerilmektedir.

Standart üçlü tedavide tavsiye edilen süre A.B.D’nde 10-
14 gün iken Avrupa’da 7 gündür (1-2). 21 randomize ça-
l›flmay› içeren bir metaanaliz tedavi süresinin 7 günden
10 güne uzat›lmas›yla eradikasyon baflar›s›n›n %4, 7 gün-
den 14 güne ç›kart›lmas›yla da sadece %5 artt›¤›n› ve
aradaki fark›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤›n› gös-
termifltir (3). Fakat Özden ve ark. yapt›¤› çal›flmada 1 haf-

tal›k standart üçlü tedavi ile %72 olguda, 2 haftal›k teda-
vi ile %90 hastada eradikasyon sa¤lanm›flt›r (4).

Standart üçlü tedavi baflar›s›n›n özellikle artan klaritro-
misin direnci nedeniyle son y›llarda azald›¤› bilinmekte-
dir. Bu nedenle gerek birinci basamak gerekse ikinci ba-
samak tedavide pek çok alternatif tedavi denenmekte-
dir. 

Bu retrospektif çal›flmada, 2004-2008 y›llar› aras›nda,
PP‹, klaritromisin ve amoksisilin içeren standart üçlü kom-
binasyonla tedavi edilen 169 naif hastan›n demografik
özelliklerini ve y›llara göre eradikasyon oranlar›n› araflt›r-
d›k. Elde etti¤imiz eradikasyon oranlar›n› 2000 y›l›ndan
önce yapt›¤›m›z çal›flmalardaki sonuçlarla karfl›laflt›rd›k.  

Girifl ve Amaç: 2004-2008 y›llar› aras›nda Helikobakter pilori eradikas-
yon tedavisinde klaritromisin, amoksisilin ve proton pompa inhibitörü
içeren standart üçlü tedavi rejiminin etkinli¤ini de¤erlendirmektir.
Gereç ve Yöntem: 1999 ile 2009 y›llar› aras›nda Helikobakter pilori
eradikasyon tedavisi alan ve kontrol de¤erlendirmesi yap›lan 390 has-
ta retrospektif olarak incelendi. Klaritromisin, amoksisilin ve proton
pompa inhibitörü içeren standart üçlü ile 2004 ve 2008 y›llar› aras›nda
tedavi edilen 169 hasta analiz edildi. Bulgular: Hastalar›n yafl ortala-
mas› 45.9±15.0, 78’i kad›n, 91’i erkekti. Eradikasyon oranlar› 2004 y›-
l›ndan 2008 y›l›na s›rayla %66.2, %75.4, %71.5, %72.0 ve %73.4 bu-
lundu. Y›llara göre eradikasyon oranlar› aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› fark yoktu (p=0.615). Cinsiyete göre eradikasyon oranlar› de¤er-
lendirildi¤inde anlaml› farkl›l›k bulunmad› (p=0.242). Güncel bulgular,
Klini¤imizde 2000 y›l›ndan önce standart üçlü tedavi ile yap›lm›fl çal›fl-
malarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, eradikasyon baflar›s›n›n 2000 y›l›ndan son-
ra belirgin olarak düfltü¤ü ancak 2000 y›l›ndan sonraki y›llarda de¤ifl-
meden devam etti¤i görüldü. Sonuç: Standart üçlü tedavi rejimi ile
eradikasyon oranlar› 2000’li y›llardan sonra belirgin olarak azalm›flt›r.
Klaritromisin direnci bafll›ca sorumlu faktör görünmektedir. Klaritromi-
sin içeren rejimlere alternatif yeni tedavi seçenekleri gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, standart üçlü tedavi, düflük
eradikasyon oran›

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. 

Key Words: Helicobacter pylori, standard triple therapy, declined era-
dication rates
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GEREÇ VE YÖNTEM 

1999 ve 2009 y›llar› aras›nda dispeptik yak›nmalar› nede-
niyle Gastroenteroloji ünitesine baflvuran, gastroskopide
Hp pozitifli¤i saptan›p eradikasyon tedavisi alan ve teda-
vi sonras› kontrolü olan 390 hastan›n verileri retrospektif
olarak incelendi. Klaritromisin (500 mg günde iki kez),
amoksisilin (1000 mg günde iki kez) ve PP‹ (günde iki
kez) ile 14 gün süreyle tedavi edilen 169 hastan›n verile-
ri analiz edildi.  

Endoskopik muayene esnas›nda prepilorik antrumdan ve
korpustan ikifler adet biyopsi örne¤i al›nd›. ‹nvaziv testler-
den histoloji, h›zl› üreaz testi ve kültür testlerinden en az
ikisinin pozitif olmas› durumunda Hp pozitif kabul edildi. 

Hastalar klaritromisin 500 mg günde iki kez, amoksisilin
1000 mg günde iki kez ve PP‹ ile 14 gün süreyle tedavi
edildi. 

Hp eradikasyonunu de¤erlendirmek için hastalara tedavi
bitiminden en erken 6 hafta sonra kontrol endoskopi ya-
p›ld›. Histoloji, h›zl› üreaz testi ve kültür sonuçlar›n›n tü-
münün negatif oldu¤u hastalarda eradikasyon sa¤land›-
¤› kabul edildi.  

BULGULAR

Retrospektif olarak verilerini inceledi¤imiz 390 hastan›n
169’u standart üçlü kombinasyonuyla tedavi edilmiflti. Bu
hastalar›n 78’i kad›n ve 91’i erkekti. Yafl ortalamalar›
45.9±15.0 idi. Tedavi edilen hastalar›n 40’› 2004 y›l›nda,
39’u 2005 y›l›nda, 33’ü 2006 y›l›nda, 29’u 2007 y›l›nda
ve 28’i 2008 y›l›nda tedavi edilmiflti. Hastalar›n tümü dik-
kate al›nd›¤›nda eradikasyon %71.5’inde sa¤lanm›flt›. Y›l-
lara göre eradikasyon oranlar›na bak›ld›¤›nda, 2004 y›l›n-
da %66.2, 2005 y›l›nda %75.4, 2006 y›l›nda %71.5,
2007 y›l›nda %72, 2008 y›l›nda %73.4 idi. Y›llara göre
eradikasyon oranlar› aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanma-
d› (p=0.615) (fiekil 1). Ayr›ca cinsiyete göre yap›lan de¤er-
lendirmede, eradikasyon baflar›s› kad›n ve erkekler aras›n-
da istatistiksel olarak farkl› de¤ildi (p=0.242) (fiekil 2). 

TARTIfiMA

Hp enfeksiyonunun antibiyotik tedavisi komplekstir ve yük-
sek kür oranlar›n› elde etmek için asit suprese edici ajanlar-
la birlikte multipl antibiyotik tedavisi gerekmektedir. Teda-
vi yetersizli¤ine katk›da bulunan en önemli faktörler teda-
vi rejimlerine uyum yetersizli¤i ve organizmaya karfl› geli-
flen antibiyotik direncidir (5-6). Hp antibiyotik direncinde
demografik özellikler ve co¤rafi faktörler major rol oyna-
maktad›r. Pek çok ülkede Hp için antimikrobiyal testler
yayg›n olarak bulunmad›¤›ndan, ampirik tedavi kurald›r. 

Ülkemiz Hp enfeksiyonunun prevalans›n›n yüksek oldu¤u
bir ülkedir. Bu oran›n gastrointestinal yak›nmas› olan has-
talarda %68’lerde oldu¤u bilinmektedir (7). 

Klaritromisin, amoksisilin ve PP‹ içeren standart üçlü te-
davi kombinasyonu klinik pratikte en yayg›n olarak kulla-
n›lan tedavidir. Klaritromisin direnci, bu rejimlerle yetersiz
yan›tta en önemli faktördür. Önder ve ark. yapt›¤› çal›fl-
mada ülkemizde klaritromisin direnci %48.2 (8), Tüzün
ve ark. yapt›¤› çal›flmada primer klaritromisin direnci
%16.4, sekonder klaritromisin direnci ise %27.2 bulun-
mufltur (9).  

Kaday›fç› ve ark.’n›n 1996 ile 2005 y›llar› aras›nda stan-
dart üçlü tedavi ile yap›lm›fl 94 çal›flmay› içeren bir meta-
analizinde (10), 1996 y›l›ndan 2005 y›l›na kadar eradikas-
yon oranlar› s›rayla %79.4, %83.7, %81.8, %81.8,
%75.1, %61.3, %65.6, %65.1, %55.3 ve %61.1 bulun-
mufl ve 2000’den sonra eradikasyon oranlar›nda belirgin
azalma oldu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca eradikasyon oranla-
r›nda tedavi süresi, PP‹ tipi ve tedavi endikasyonlar› ara-
s›nda fark olmad›¤› öne sürülmüfltür.

Biz çal›flmam›zda 2004 ve 2008 y›llar› aras›nda standart
üçlü kombinasyon tedavisi ile eradikasyon oranlar› aras›n-
da istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k saptamad›k. Eradi-
kasyon oranlar›n› s›rayla %66.2, %75.4, %71.5, %72 ve

SEVEN ve ark.

fiekil 1. Standart üçlü tedavi rejiminde y›llara göre Helikobakter pilori
eradikasyon oranlar›

fiekil 2. Standart üçlü tedavi rejiminde cinsiyete göre Helikobakter pilo-
ri eradikasyon oranlar›
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%73.4 bulduk. Ancak klini¤imizde 2000 y›l›ndan önce
standart üçlü kombinasyon ile yap›lm›fl iki çal›flma ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda, eradikasyon oran›n›n 2000 y›l›ndan son-
ra anlaml› derecede azald›¤›n› gördük. Bu çal›flmalardan
biri Özden ve ark.n›n 1995-1997 y›llar› aras›nda yapt›¤›,
1 hafta ve 2 hafta süreli standart üçlü tedavinin (klaritro-
misin 2x500 mg, amoksisilin 2x1000 mg ve lansoprazol
2x30 mg) ranitidine bizmut subsitrat, klaritromisin ve
amoksisilin kombinasyonu (2 hafta) ile karfl›laflt›r›ld›¤› ça-
l›flmayd› (4). Bu çal›flmada eradikasyon oranlar› s›rayla
%72, %90 ve %91 bulundu. 2 hafta süreyle verilen stan-
dart üçlü tedavi ile bizmut içeren üçlü kombinasyon ara-
s›nda fark bulunmazken her iki tedavi rejimi 1 haftal›k
standart üçlü kombinasyon tedavisine üstün bulundu.  

Di¤er çal›flma ise Soykan ve ark.n›n yapt›¤›, uzun ve k›sa sü-
reli lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin kombinasyonu-
nun ve klaritromisinin 750 mg ve 1000 mg dozunun karfl›-
laflt›r›ld›¤› çal›flmayd› (11). Lansoprazol (30 mg/gün 4 haf-
ta), klaritromisin (750 mg/gün 2 hafta) ve amoksisilin (2
gr/gün 2 hafta) kombinasyonunu alan grupta eradikasyon
oran› %100, lansoprazol (30 mg/gün 2 hafta), klaritromi-
sin (1000 mg/gün 2 hafta) ve amoksisilin (2 gr/gün 2 haf-

ta) ile tedavi edilen grupta %95 oran›nda eradikasyon sa¤-
land› ancak gruplar aras›nda istatistiksel farkl›l›k bulunmad›. 

Bu çal›flmalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, güncel çal›flma eradi-
kasyon oranlar›n›n 2000 y›l›ndan önceki %95’li oranlar-
dan, 2000 y›l›ndan sonra %80’lerin alt›na düfltü¤ünü an-
cak bu azalman›n 2000 y›l›ndan sonra de¤iflmeden kald›-
¤›n› göstermifltir ki bulgular Kaday›fç› ve ark. n›n çal›flma-
s›ndan ç›kan sonuçlar› destekler niteliktedir.

Ayr›ca eradikasyon oranlar›n› cinsiyete göre de¤erlendir-
di¤imizde kad›n ve erkek cinsiyet bak›m›ndan eradikas-
yon baflar›s› aras›nda farkl›l›k bulamad›k. 

Sonuç olarak klaritromisin içeren üçlü tedavi seçenekleri
ile eradikasyon baflar›s› son y›lda bafll›ca artan antibiyotik
direnci nedeniyle önemli oranda azalm›flt›r. Ancak bu
azalma 2000’li y›llardan sonra de¤iflmeden kalm›flt›r. Hp
prevalans›n›n yayg›n oldu¤u ve klaritromisin direncinin
yüksek oldu¤u ülkemizde klaritromisin içeren tedavi seçe-
nekleri uygun görünmemektedir. Hp’nin direnç kazan-
mas›nda ve son y›llarda sabit bir seyir göstermesinde
miks enfeksiyonun yani farkl› sufllarda enfekte olman›n
da rolü olas›l›k dahilindedir.

Helikobakter pilori’nin klaritnomisine direnci
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