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OZET

Amag: Bu calsmada Helikobakter Pilori pozitif duodenal Glserii hastalarda bizmut subsalisilat,
metronidazol ve amoksisilin (B+M+A) iceren U¢IU tedaviile omeprazol ve amoksisilin (O+A) iceren ikili
tedavininhelikobakter eradikasyonundaki etkinligini ve re-enfeksiyon oranlarnnikiyaslamayr amacladik.
Durum Degerlendiriimesi: Peptik Clserlerin gunceltedavisi, semptomlarn ortadan kaldirmak ve niksler|
onlemektir. Anti-helikobakter tedavisi ile nikslerin anlamii olarak azalhldigr gésterimistir (1,2,3,4,5).
Helikobakter pilori eradikasyonu amaci ile bircok tedavi kombinasyonlan uyguianmaktadir. Cesitli
tedavi modaliteleri arasinda eradikasyon ve re-enfeksiyon oraniarn bakimindan farkhiiklar
gdzlenmektedir,

Yontem: Bu prospektif calismada, Subat 1992 ile Mart 1996 tarihleri arasinda helikobakter pilori
infeksiyonu endoskopik biopsi ile belirlenen 343 duodenal Ulserli hasta Grup | (n=230) ve Grup I
(n=113) olarak ayrimus, ilk gruba B+M+A, ikinci gruba ise O+A tedavisi uygulanmustir. Her iki gruba iki
hafta suren tedaviden 2 hafta sonra tekrar endoskopi yapilmig, alinan antral biopsi materyelinde
helikobakter pilori aranmistir, Negatif bulunaniara anti -helikobakter tedavisinden 8 hafta sonra
fekrar endoskopik inceleme yapilmis, yine negatit bulunaniar ise 28. hafta tekrar endoskopik
muayeneye cagrimisiardir. Bu muayenelerde antral érnekierde helikobakter pilori aranmis ve Glser
lyilesmesi gdzlenmistir,

Ckanimiar: iki hafta saren anti-helikobakter tedavilerinden 2 hafta sonra Grup | *deki hastalann %78
(n=181) inde, Grup Il dekilerin ise %68 (n=77) sinde helikobakter pilori negatif bulundu. Tedaviden
8 hafta sonra bu oraniar srastyla %70 (n=128) ve %42 (n=33) ye dUstl (p<0.05). Helikobakter pilori
negatif olaniann 28 hafta sonraki kontrollerinde bu oran her iki grup igin srasiyla %67 (n=86) ve %12
(n=4) diir (p<0.05). Ulseriyilesmesi2 . haftada Grup|de % 18(n=42)iken Gruplide %24 (27) bulunmustur
(p=0.30). Kimulatif re-efeksiyon oraniise 28 hafta sonra Grup I de %52, Grup Il deki hastalarda ise %94
bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Iki grubun iki hafta sonra anti-helikobakter efkinligi arasinda anlamii fark olmamasina karsin
§ ve 28. haftalarda B+M+A tedavisi anlamii olarak Gstaniik gostermektedir. Anti-Ulser etkinligi
bakimindan famotidin kullanimindan énceki dénem olan 2. haftada iki grup arasinda saptanan farkliik
siatistiksel anlam tasimamaktadir. Bu sonuglara gore O+A tedavisinin helikobakter eradikasyonu
ontnden etkinligi B+M+A tedavisine kiyasla anlami olarak dlsuktar. Her iki grupta re-enfeksiyon orani
Viksek ancak Ucli tedavide digerine gore daha dustktlr. Re-enfeksiyonun gercekte inaktive edilen

Yanin tekrar ortaya cikmasi (rekridesens) durumu olmasi mamkin gdralmektedir,

Anahtar Kelimeler: Anti-HP, eradikasyon, re-enfeksiyon

SUMMARY

Terein we compare the eradication and re-infection rates of triple anti-helicobacter pylori therapy
Which consists of bismuth subsalicylate, metronidazole and amoxillin with dual therapy which consists

Yomeprazole pius amoxycillin.
Urent therapy of duodenal ulcer provides relief of symptoms and prevention of recurrences. Anti-
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helicobacter plori eradication is known to reduce recurrences significantly (1.2.3.4.5). Various
combination therapies are used for eradication, and difference in eradication and re-infection rate

of the individual therapy is observed.

Three hundred thirty three duodenal ulcer patients with positive HP were divided into two groups:
Group | (n=230) which was given triple therapy, an
for both therapies was two weeks. All patientswere
after anti-HP therapy and patients foundto be negative were called for re-examination 8 weeks after
cessation of the therapy, and all HP negatives found during this examination were called after 28
weeks for endoscopy. Six week famotidin regimen was starfed two weeks after completion of anti-
HP therapy. During re-examinations antral biopsy specimen was obtained and ulcer healing was
observed. HP infection diagnosis were made by rapid urease activity or staining specimen by

modified Giemsa.

After 2 weeks 181 out of 230 patients ( 78%) in Group land 77 outof 113 patients (68%) in Group ll were
HP negative. After 8 weeks and 28 weeks these rates were found fo be 70 % (n=128) vs. 42% (N=33)
and 67% vs.12% in Group | and Group Il respectively (p<0.05 for both .peri%ds). The difference in
eradication after 2 weeks was not significant, but the difference found on g’
significant. Ulcer healing observed on 2" week after therapy was not significant. Cumulative re-
infection rate after 28 weeks was 59% in Group-| and 94% in Group Il (p<0.05).
These results suggest that friple therapy is superior fo the dual therapy in terms of HP eradication. No
ditference in ulcer healing was observed between groups before starting famotidin regimen. Re-
infection rates were high affer both regimens
This high rate of re-infection may be recrudescen
following anti-HP therapy rather than real re-infection.

Key Words: Anti-HP, eradication, re-enfection

d Group llwhich was given dual therapy. Duration
called for re-examination by endoscopy 2weeks

but significantly higher in Group |l
ce of the organism after an inactivation period
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and 28" weeks were

Degisik faktorlere bagli olarak farkhhiklar
gostermekle birlikte Helicobacter pylori'nin
asemptomatik popiilasyonda prevalansi % 60-
85 arasindadir (3,6,7,8,9). Duodenal {lser
hastalig ileantral mukozada helikobakter pilori
infeksiyonu beraberligi % 85-95 arasinda bil-
dirilmektedir (7,10,11,12). Duodenal ulser
hastaliginin tedavisindeki hedefler; semptom-
larin giderilmesi , Gilserin iyilestirilmesi ve nitks-
lerin 6nlenmesidir. Helikobakter pilori infeksi-
yonu ile duodenal ulser arasindaki nedensel
iliskininhentiz céziimlenememisolmasina kar-
sin mikroorganizmanin eradikasyonu ile lser
nitksii oramnin % 50-70 ‘den % 4-10 ‘a kadar
diistigi bildirilmistir (13,14,15).

Etkin eradikasyon saglayan bir monopterapi
bulunmadigindan cesitli kombinasyon teda-
vileri dnerilmektedir. Bu prospektif calismada
bizmutsubsalisilat, metronidazol ve amoksisilin
iceren iglitedaviile omeprazol ve amoksisilin
iceren ikili tedavi kiyaslanmasi amaclanmgtir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemizin Cerrahi Endoskopi Biriminde
Subat 1992-Mart 1996 tarihleri arasinda 4241

_hastaya ust endoskopi uygulanmug, bunlardan

496 sinda (% 10) duodenal Ulser saptanmigtir.
Bu hastalarin 105 inde helikobakter pilori
arastirmasi yapilamamis, geri kalan 391 hastada

" hastaya da (Grup Il) omeprazol (2x40mg) ve

antral biopsi ornekleri alinarak ya patolog
tarafindan HE ve modifiye Giemsa ile boyanarak
ya da endoskopist tarafindan rapid ureaz testi
(CLO test) yapilarak helikobakter pilori infek-
siyonu aragtirlmgtir.

Duodenal iilser tanisi konulan 391 hastanin
384 iinde (%98 ) helikobakter infeksiyonu belir-
lenmis ve bu popiilasyon calismaya alinmistir.
Ancak 41 hasta calisma protokoliine uyum sagla-
yamadigindan ¢aligmadan crkanimistir. Calig-
mavya katilan 343 hastanin yas ortalamasi 44.6 (
8-90 yas arasi) erkek/kadin orani 191/152 idi.

Calisma grubundaki 343 hastadan 230 ‘una
(Grup 1) bizmut subsalisilat (3x600 mg),
metronidazol (3x250mg), amoksillin (4x500mg)
(B+M+A) iki hafta sureyle verildi, diger 113

amoksillin (4x500 mg) (O+A) tedavi
kombinasyonu yine iki hafta sure uyguland:.
Anti-helikobakter pilori tedavisinden iki hafta
sonra hastalara tekrar endoskopi yapilarak an-
tral biopsi ornekleri alindi ve lser iyilesmesi
gozlendi. Helikobakter pilori saptanmayan has-
talara 8. haftada yine endoskopi yapildi, bu do-
nemde de negatif bulunan hastalarda endoskopi;
anti-helikobakter tedavisinden 28 hafta sonfé
yinelendi. Yinelenen endoskopilerde alinan
antral drnekler ilk muayenedeki yontemle inc&
lendi. Her iki gruptaki hastalara anti-helikobakte
tedavisinden 2 hafta sonra famotidin 1x40 mg, b
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hafta sureyle verildi. Grup I(n=230) ve, Grup
Il (n=113) nin 2., 8., 28.haftalardaki negatif
helikobakter oranlari x2 -testi (X2 - for trends
[epistat]} ile kiyaslandi. Heriki grupta re-
enfeksiyon oranlari belirlendi.

Tablo 1. ANTi-HP TEI_JAViSiNDEN SONRAKI
HP ERADIKASYONU.
GRUP I:B+M+A, GRUP I1:0+A

Grup | Grup 1
Toplam Hasta 230 113
2. Hafta HP (-} 181 (%78) 77 (%68)
8. Hafta HP (-} 128 (%70) 33 (%42)
28.Hafta HP(-) 86 (%18) 4 (%12)

SONUC

Anti-helikobakter tedavisi tamamlandiktan
2 hafta sonra alinan endoskopik biopsilerde
Grup !’ de 230 hastarin 181’ inde (%78), Grup
Il de 113 hastanin 77 sinde (%68) helikobakter
pilori negatif bulunmustur. iki grup arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
ikinci haftada Grup | de 41 (%18) hastada
iilserde iyilesme saptanirken Grup Il de 27
hastada (%24) ivilesme goriildii. Bufark anlamh
bulunmamistir (P=0.30). Helikobakter pilori
tedavisinden 2 hafta sonra famotidin 1x40mg
baslanmis ve 6 hafta devam edilmistir. Grup |
de helikobakter pilori negatif olan 181 hastaya
8 hafta sonra yapilan endoskopide 128 hastada
(%70) yine negatif sonug ahinmigtir. Grup Il de
Helicobacter pylori negatif olan 77 hastadan
33 iinde (%42) negatiflik devam etmistir. Bu
fark anlamh bulunmustur (P <0.05). Grup | de
76 hastada (%76} iilserde iyilesme saptanirken
Grup 1l ‘de 62 hastada (%81) iyilesme tespit
edilmistir.
—e—B+M+A
—%—0+A

Grafik I:HP pozitifligi

2.hafta 8.hafta 28.hafta

Grank 1. HP Pozitirngi

Duodenal Ulserlerde Helikobakter Pilori

Grup I’ de helikobakter pilori negatif 128
hastaya, anti-helikobakter pilori tedavisinden
28 hafta sonra yeniden endoskopi vapilmis ve
86 hastada (%67) negatifligin sirdigi
belirlenmigtir. Grup |l de ise negatif bulunan 33
hastaya endoskopi yapilmis ancak 4 ‘iinde
(%12) negatifligin strdgi gorilmistir. Bufark
anlamli bulunmustur (P < 0.01). Ulseriyilesmesi
Grup I’ de 103 hastada (%81) saptanirken Grup
Il de 29 hastada (%88) saptandi. Bu fark anlamh
degildir. Grup | ‘de 2-8 haftalar arasinda re-en-
feksiyon orani %29, Grup |l de %57 bulunmustur.
Bu oranlar 8-28. haftalar arasinda Grup | de
%32, Grup Il de ise %87 dir. 28.hafta sonunda
toplam re-enfeksiyon orani Grup I"de %52, Grup
II'de ise %94 bulunmustur.

TARTISMA

Helikobakter pilori diinyada prevalansi en
yiiksek olan infeksiyondur. - Diger, presipite
edici etmenlerin bulunmadig kosullarda peptik
iilser patogenezinin en 6nemli faktoriudiir (17).
Bu nedenle birenfeksiyon hastahig gibi, olusturan
ajan ortadan kaldinldiginda 6nlenebilen gevresel

" bir hastalik kabul edenler de vardir (18,19). Bu

infeksiyonun tedavisinin antisekretuar ilaglara
direncli idserlerin iyilesmesini kolaylastirdig,
komplikasyonlari azalttigi da bildirilmistir (20).
Ancak anti-iilser ilaclan kullaniimadan sadece
anti-helikobaktertedaviile tlseriyilesmesi konu-
sunda yeterli calisma hentiz mevcut degildir.
Cok merkezli klinik galigmalar eradikasyonun
nitksleri azaltthgini ya da aktivasyonlarin arasini
actigini gostermektedir (1,2,3,4,5,21,22).
Eradikasyon amaci ile ranitidin, omeprazol,
bizmut subsalisilat gibi ilser tedavisinde
kullanilan ilaglar, amoksisilin, tetrasiklin,
klaritromisin gibi antibiyotikler ve metronidazol,
ornidazol gibi antianaerob, antihelmint ajanlari
kullaniimigtir ve kullaniimaktadir (23,24). Etkin
bir monoterapi ajani bulunmadigindan ikili ve
ticlii degisik kombinasyontedavileri onerilmistir.
Bu tedavilerde %50-90 arasi basari bildirilmistir
(14,21). Ancak uzun donem sonuglari, tedavi
modelleri arasinda re-infeksiyon yoniinden kar-
silastirma ve lser iyilesmesi Uizerine etkileri ko-
nusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu calis-
mamizda B+M+A tedavisi ile 2 hafta sonra
%78 basari elde edilirken O + A tedavisi ile %68
basar: elde edilmistir. Ancak goruildigi gibi an-
laml fark elde edilmemistir. Budénemde famo-
tidin tedavisi heniiz baglamamig olan hastalarin
Grup | ‘de %18 ‘inde ilserde iyilesme gozlen-

‘mistir, Grup II'de omeprazol 2 hafta kullaniimig



olmasina karsin Glser ivilesmesinde anlamli bir
farkhihk gorulmemistir (%24,P>0.05). Bu
sonug anti-helikobakter pilori tedavisinin anti-
asit kullanmadan da en azindan iki haftada dil-
ser ivilesmesinde anti-iilser ilaglari kadar etkili
oldugunu gostermektedir. Sekizinci haftada
Grup I'de negatifligi devam eden hastalar %70
iken O + A grubunda %42 de kalmistir. Bu fark
anlamhdir (p<0.05:. Grup I'deki hastalarin
28. haftada % 67 sinde helikobakter pilori
negatifiken Grup |l debuoran %12 dir. Bufark
da anlamhdir. Butablo; 2-8. haftalar arasinda
Grup | deki hastalarin % 29"unda, Grup I deki
hastalarin da %57 sinde, 8-28. haftalar arasinda
ise Grup | deki hastalanin %32, Grup I deki
hastalarin ise %89 unda re-enfeksivon olug-
tugunu belirtmektedir (her iki donem igin
p<0.05). Biopsi ¢rneginin modifiye Giemsa
boyanmas! ile yapilan muayenesinin ozgunlugl
%100duyarhhig ise %92.9, rapid Ureaz testinin
ayni degerleri ise  %98.4 ve %92.4 olarak
bildirilmistir (16). Re-enfeksiyon oranlar iki
grup arasinda anlamli farklilik gostermektedir.

Re-enfeksiyon yilda %1-46 arasi bil-
dirilmesine karsin (25,26,27) calismamizda bu
oran yiksek bulunmusgtur (Grafik I). Bu gergek
re-enfeksiyon mu, yoksa dnceki ajanin timuyle
kazinamayip yeniden hortlamasi (rekridesens)
midir? Helikobakter pozitif hastalarin degisik
tedavi secenekleri ile tedavisini takiben yapilan
incelemelerde saptanamaz hale gelen HP in bir
siire sonra yeniden saptanir hale gelmesi (niiks)
daha cok bir rekriiddesens dusiindirmektedir.
Bu varsayima gore tedaviyle olgularin bir boli-
miinde eradikasyon saglanamamakta yalnizca
iiremede gecici birbaskilanma saglanmaktadir.
Bukonuda dahafazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Helikobakteri bulasma yollari tam olarak
belirlenmemistir, ancak buyuk olasilikla fekal-
oral,oral-oral bulasma olmaktadir {(28,29).
Sosyo-ekonomik yetersizlik, genetik pre-
dispoziyon (HLA DQA polimorfizmi), heli-
kobakter'e iliskin virulans faktorleri primer
infeksiyonda ve muhtemelen re-enfeksiyonlarda
kolaylastinci faktorlerdir. Calismamizda B +-
M+ A dan olusan ucli tedavinin helikobakter
eradikasyonunda O+ A dan olusan ikili
tedaviden daha etkili oldugu ve re-enfeksiyonun
(niiks?) her iki grupta ylksek oldugu, tedavi
tipine gore farklilik gostererek ¢l tedavide
daha dusuk oldugu belirlenmistir.
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