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Peptik tilserli hastalarda ikinci basamak Helicobacter pylori eradikasyonunda

bizmut bazh 4'li ve levofloksasin bazl 3’li tedavilerin karsilastiriimasi:
Tek merkezli pilot calisma

Comparison of levofloxacin-based triple therapy with bismuth-based quadruple therapy for the
second-line eradication of Helicobacter pyloriin peptic ulcer disease: A single-center pilot study

Ahmet UYANIKOGLU!, Umut SERT?, Cigdem CINDOGLU?

Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, *I¢ Hastaliklart Anabilim Dal, Sanhurfa

Giris ve Amac: Bu randomize, prospektif calismada peptik tilserli Helicoba-
cter pylori pozitif hastalarda, 2. basamak tedavide bizmut bazl 4’Iti tedavi
ile levofloksasin bazli 3'Iti tedavilerin karsilastirilmas: amaclanmustir. Gereg
ve Yontem: Mart 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda peptik tlserli, 14
gunlik klaritromisin bazli klasik 3’lii eradikasyon sonrasi Helicobacter py-
lori pozitif 18 hasta ardisik olarak 2 gruba randomize edilerek calismaya
alindi. Grup 1'e (n:10) bizmut bazl 41, grup 2'ye (n:8) levofloksasin bazh
3'lii tedavi verildi. Her iki grupta lansoprazol (1x1) 12 haftaya tamamland.
15 guin ilacsiz dénem sonrasi tire-nefes testi ve gaitada Helicobacter pylori
antijen testi ile eradikasyon kontrolii yapildi. Bulgular: Grup 1, %60 ka-
din, yas ortalamasi 45.7+8.8 (dagihm 36-66) yas iken, grup 2, %25 kadin,
yas ortalamast 45.1+7.9 (dagilim 29-54) yas idi. Tedavi sonrast grup 1'de
tire-nefes testi ve gaitada Helicobacter pylori antijen testi 9 hastada negatif
(eradikasyon orani 9%90), grup 2'de 8 hastadan 3’tinde negatil (eradikasyon
orant %38) idi. Iki grup arasinda eradikasyon oranlari acisindan bizmut bazli
4'lii tedavi lehine anlamli farkhilik saptandi (p<0.005). Sonug: Hasta sayilari
az olmakla beraber, Helicobacter pylori pozitif tilserli hastalarn ikinci basa-
mak tedavisinde, yoremizde bizmut bazli 4t tedavinin levofloksasin bazl
3l tedaviye tstin oldugunu, bunun da muhtemelen levofloksasin direnci
ile iliskili olabilecegini saptadik. Ikinci basamak tedavi icin yoresel farkli-
liklar olabilecegini ve daha fazla sayida hasta iceren prospektif calismalara
ihtiya¢ oldugunu dustinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, ikinci basamak eradikasyon

GIRIS

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu, dunya capinda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ttim dunya ni-
fusunun tahminen %50’den fazlast H. pylori ile enfektedir.
Ulkeler arasinda degisik prevalanslar bildirilmekle birlikte
dastk sosyo-ekonomik statudeki insanlarda ve gelismekte
olan tlkelerde prevalans yuksektir. H. pylori peptik tilser has-
taligma, gastrik kansere, gastric mucosa-associated lymphoid
tissue (MALT) lenfomaya ve fonksiyonel dispepsiye neden
olur. Tan klinik bulgulara gore tire nefes testi ve endoskopik
biyopsi ile konulur. H. pylori eradikasyon endikasyonlari ka-
nita dayal calismalarla net olarak ortaya konulmustur. Birinci
basamakta en stk kullanilan tedavi proton pompa inhibitort,
amoksisilin ve klaritromisinden olusan 1 haftalik klasik 3L
tedavidir. Birinci basamak tedavi basarisiz oldugunda ikinci
basamak tedavi ¢nerilmektedir. Bircok ikinci basamak tedavi
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Background and Aims: The aim of this prospective, randomized trial was
to compare bismuth-based quadruple therapy with levofloxacin-based triple
therapy for the second-line eradication of Helicobacter pylori in peptic ulcer
disease. Materials and Methods: From March 2014 to August 2015, 18
Helicobacter pylori-positive patients with peptic ulcer disease were consec-
utively randomized into two groups after 14 days of clarithromycin-based
classic triple eradication. Group 1 (n=10) was given bismuth-based quadru-
ple therapy and group 2 (n=8) was given levofloxacin-based triple thera-
py. In both groups, lansoprazole (1x1) was completed in 12 weeks. After
a 15-day washout period, a urea breath test and Helicobacter pylori stool
antigen test were performed to monitor eradication. Results: Sixty percent
of the patients in group 1 were female, mean age was 45.7+8.8 (range: 36-
66) years, and in group 2, the mean age was 45.1+7.9 years (range: 29-54).
The urea breath test and Helicobacter pylori stool antigen test were negative
in 9 patients in group 1 (eradication rate: 90%) and 3 patients in group 2
(eradication rate: 38%). There was a significant difference in the eradication
rate between the two groups in favor of bismuth-based quadruple therapy (p
< 0.005). Conclusion: We conclude that bismuth-based quadruple therapy
is superior to levofloxacin-based triple therapy for the second-line eradica-
tion of Helicobacter pylori in peptic ulcer disease. Although the number of
patients was low in our study, this result might have been due to levofloxa-
cin resistance. We propose that regional differences may have a role in sec-
ond-line therapy, and more comprehensive studies including more patients
are needed to address this issue.
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onerilmekte, ancak birinci basamak tedavisinin tekrar ve ge-
cici tedaviler onerilmemektedir (1-3).

H. pylori prevalansi yas, sosyo-ekonomik durum ve tlkelere
gore degismekte olup, prevalansin dusme trendinde oldugu
bildirimektedir. Gelismekte olan tlkelerde gelismis tlkeler-
den daha yuksek prevalans bildirilmistir (4). Turkiyede H.
pylori sikhigr %80 gibi ytiksek oranlarda bildirimistir (5). Is-
tanbul’dan yapilan bir ¢alismada obez populasyonda H. py-
lori siklig1 %50 civarinda bulunmustur (6). Bolgemizde yapi-
lan bir calismada, gastrointestinal sikayeti olan hastalarda H.
pylori sikligt %65 olarak bildirilmistir (7). Bizim yaptigimiz
calismada gastroskopi yapilan toplam 5.285 hasta retospektif
olarak taranmis, bu hastalardan antrum biyopsisi alinan ve H.
pylori arastirilan 2.414 hastada Sanhurfa yoresinde son bes
yilin ortalama H. pylori sikligi %60 saptanmistir (8).
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Peptik tlserde en onemli etiyolojik neden H. pyloridir (9).
H. pyloriye bagh gastrik ve duodenal tilserli hastalarda enfek-
siyonun tedavisi iyilesmeyi, komplikasyonlarin onlenmesini
saglar ve rekurrensi onlemektedir. Bir metaanalizde Fransada
2015 yilinda klaritromisin direncinde artis saptanmus, 7 giin-
luk klasik 3'lu tedavi ile %70 eradikasyon orami bildirilmis,
tedavi stiresinin 10 veya 14 gune uzatilmas: yaklasik %5-10
ek eradikasyon orani saglamistir (10). Bizim yaptigimiz bir
calismada klaritromisin bazh klasik 3’1t tedavi ile ancak %50
civarinda eradikasyon saglanabilmistir (11).

Klaritromisin iceren rejimlerin ikici basamak tedavilerde kul-
lanilmamas gerekir. Rifabutin ve furazolidon tabanl rejim-
lerin daha ileri tedaviler icin saklanmasi gerekir. lkinci ba-
samak icin onerilen tedaviler bizmut tabanh 4’1t rejimler ve
levofloksasin bazli 3’1t tedavilerdir (12).

H. pylori prevalans: genel olarak dusmesine ragmen gelis-
mekte olan tlkelerde halen yiiksek oranlardadir. Klaritromi-
sin, metronidazol ve kinolon diren¢ prevalanst bircok tilkede
yiksektir ve yitkselmeye devam etmektedir. Peptik tlserli
hastalarda H. pylori yonetimi halen zordur (13).

Bu calismada peptik tlser saptanan, 14 gunlik klasik 3'la
eradikasyon sonrast H. pylori pozitif hastalarda 2. basamak
tedavide bizmut bazh 4’1t tedavi ile levofloksasin bazl 3’1
tedavilerin karsilastirilmasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu randomize, prospektif calismada Mart 2014-Agustos
2015 tarihleri arasinda peptik tlserli, histopatoloji, tire-ne-
fes testi veya gaitada H. pylori antijeni sonuclarindan en az
ikisinde pozitiflik saptanan ve daha once 14 gunlik klasik
3t eradikasyon (klaritromisin 500 mg 2x1, amoksisilin 1 g
2x1, lansoprazol 30 mg 2x1 hazir tedavi paketi) devaminda
2 ay proton pompa inhibitéra kullanan ve ilaclarin tamamu
kesildikten en az 15 giin sonra tre nefes testi ile kontrolunde
H. pylori pozitif saptanan 18 peptik ulserli hasta, ardisik ola-
rak 2 gruba randomize edilerek calismaya alindi. Tedavinin
%80'inden fazlasini tamamlayan hastalar degerlendirmeye
alind1.

Grup 1’e (n:10) klasik 4t tedavi (tetrasiklin 300 mg 4x1,
metronidazol 500 mg 3x1, kolloidal bizmut subsitrat 500 mg
4x1, lansoprazol 30 mg 2x1) 14 gun verildi. Grup 2'ye (n:8)
levofloksasin 500 mg 2x1, amoksisilin 1 g 2x1, lansoprazol

30 mg 2x1 14 gun verildi. Her iki grupta lansoprazol (1x1) 12
haftaya tamamlandi. 15 gun ilacsiz donem sonrasi tre-nefes
testi ve gaitada H. pylori antijen testi ile eradikasyon kontrolu
yapildi. Her iki testi negatif saptanan hastalarda eradikasyon
basarili kabul edildi.

BULGULAR

Grup 1, 10 hastanin %601 kadin, yas ortalamasi 45.7+8.8
(dagihim 36-66) yas iken, grup 2, 8 hastanin %251 kadin, yas
ortalamas1 45.1+7.9 (dagihm 29-54) yas idi. Gruplar arasinda
yas dagilimi benzer iken 1. grupta kadin sayist daha fazla idi
(p<0.05) (Tablo 1).

Tedavi sonrast Grup 1’de tire-nefes testi ve gaitada H. pylori
antijen testi 9 hastada negatif (eradikasyon oran1 %90), grup
2’de 8 hastadan 31nde negatif (eradikasyon orani %38) idi.
Iki grup arasinda eradikasyon oranlan acisindan klasik 4l
tedavi lehine anlaml farklilik saptandi (p<0.005) (Tablo 1).

TARTISMA

Peptik ulser ve H. pylori arasindaki iliski kanitlanmistir (8,
10). Calismaya aldigimiz hastalarin tamami duodenal ve/veya
gastrik tlser hastast olup, mutlak eradikasyon endikasyonu
olan hastalardi. Daha once yaptigimiz calismada birinci ba-
samakta klaritromisin bazli klasik 3’1t tedavi ile ve bizmut
ekledigimizde dahi ancak 9%50-55 oraninda eradikasyon
saptamistik (14). 10 gunluk ve 14 ginluk ardisik tedavileri
karsilastirdigimiz baska bir calismada ise ancak %70 gibi bir
eradikasyon orani elde etmistik (15). Sanlurfa yoresinde kla-
ritromisin direncinin ytiksek oldugunu dustnmustiik. Bu ne-
denlerden dolay1 peptik tlserli hastalarimizdaki 2. basamak
tedavi secimi 6nemliydi.

Bir metaanalizde bizmut bazli 4’11 tedavinin, 2. basamaktan
besinci basamaga kadar 3’lu rejimlerden tstun oldugu gos-
terilmistir (=% 85PP, 2%70 ITT) (16). Levofloksasin bazh
tedavilerde, birinci ve ikinci basamak tedavilerde ve hatta
tictinctt basamakta ve 14 gunlik kurtarma tedavisinin ba-
sarih olduguna dair yaymnlar vardir (17,18). Yeni jenerasyon
proton pompa inhibitorleri ve moksifloksasin veya levoflok-
sasin bazli 3'lt kombinasyonlarin etkili oldugu bildirilmistir.
Ayni metaanalizde antibiyotik rezistansinda lokal farkliliklar
oldugu bildirilmis, antibiyotik se¢ciminde bu lokal ¢zellikle-
rin dikkate alinmas: gerektigi bildirilmistir (3). Diger yandan
levofloksasin bazli 3’li tedaviler ile bircok tilkede %80’den

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve eradikasyon oranlar:

Grup 1 (bizmut bazl 4’li tedavi)
45.7+8.8 (dagilhim 36-66)
%60’1 kadin
(9/10) %90

Yas ortalamasi
Cinsiyet dagilim

Eradikasyon orani

Grup 2 (levofloksasin bazli 3’li tedavi) P degeri
45.1+7.9 (dagihm 29-54) P>0.5

%25’i kadin p<0.05

3/8 (%38) p<0.005



daha az oranda eradikasyon saglanmaktadir. Levofloksasin
diren¢ orani %5-10’dan daha ytksek ise bu rejimler oneril-
memektedir (19, 20). Bu bilgiler isiginda biz de 2. basamakta
bizmut bazh klasik 4t tedavi ile levofloksasin bazl 3'lu te-
daviyi karsilastirmaya karar verdik ve bir pilot calisma plan-
ladik. Sonuclarimiz literatiirdekine benzer bizmut bazh 4t
tedavinin, levofloksasin bazl 3'lu tedaviye bariz ustunlugini
gosterdi. Hasta sayisinin yetersiz olmasi calismanin en kisitla-
yic1 ozelligi olup, bizmut bazli klasik 4’1t tedavideki %90 gibi
ytiksek basart oranini ihtiyatla karsilamak gerekir.

Klaritromisin direnci dunyanin degisik bolgelerinde %20
‘nin tzerine citkmistir. Turkiye'de yapilan metaanalizde kla-
ritromisin ve metronidazol direnci ile farkl bolgelerde, farkli
zamanlarda farkh sonuclar oldugu bildirilmistir. Ankara, Is-
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