Turk J Gastroenterol 1996; 7:151-154

Helikobakter pilori eradikasyonunda
omeprazol+klaritromisin tedavisinin etkinligi

The effectiveness of omeprazole + clarithromycin therapy on

Helicobacter pylori eradication

Dr. Ahmet TEZEL, Dr. Yasemin KOSAR, Dr. M. Emin CANER, Dr. Hiilya OVER,

Dr. Ulkii DAGLI, Dr. Azmi SERIN, Dr. Mehmet KARAHAN

Tiirkiye Yiiksek IThtisas Hastanesi Gastroenterolofi Klinigi, Ankara

OzEeT: Gastrik ve duodenal patolojilerde Helkobakter pi-
lori'nin etyopatogenezdeki rolii tartismasiz kabul edil-
mektedir. Helikobakter pilori infeksiyonunun tedavisi
amaciyla cegitli tedavi protokolleri olusturulmasina
ragmen niiks énemli élciide gorillmektedir. Caligmamaez-
da yeni bir makrolid grubu antibiotiklerden olan Kla-
ritromisin ile proton pompa inhibitorii olan Omeprazol
kombinasyonun Hp infeksiyonunda etkinligi arastirilda.
15 giin siire ile 1000 mg klaritromisin ve 40 mg omepra-
zol, daha sonra 15 giin siire ile tek bagina 20 mg omep-
razol kullanildi. Hp supresyon oramimizi %69, eradi-
kasyon oranimizi ise %53 olarak saptadik. Sonug
olarak, bu kombinasyonun Hp endikasyonunda kullani-
lan diger kombinasyonlara iistiinliigii saptanmamaigtir;
ek olarak pahaliligh énemli bir dezavantajidrr.,
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GRAM negatif, sipiral, flagellatlara sahip ve
mikroaerofilik bir bakteri olan Helikobakter pilo-
ri (Hp) ilk kez 1982 yilinda gastrik biyopsi mater-
yelinde saptanmig, giiniimiize degin Hp iizerine
ilgi giderek yogunlagmigtir (1). Hp'nin gastrik ve
duodenal patolojiler iizerindeki rolii genig dlgiide
kabul edilmektedir. Hp basta B tipi kronik gast-
ritler olmak tizere, peptik iilser hastahifh ve gast-
rik kanserde etyolojik ajan olarak kabul edilmek-
tedir (2-7). Hp peptik iilsere bagh tekrar
kanamalarda azalma saptanmgtir (11,12).

Bu bulgular Hp eradikasyonuna yénelik degisik
tedavi semalarimin denenmesini giindeme getir-
misg, ikili ve t¢li tedavi modelleri denenmisgtir.
Bizde calismamzda makrolid grubu bir antibiotik
olan Kklaritromisin ve proton pompa inhibitorii
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SumMmARY: The role of Helicobacter pylori (Hp) in the
etiopathogenesis for gastric and duodenal pathologies is
unquestionably accepted. Although various therapy pro-
tocols have been formed to cure Hp infection, relaps is
widely seen. In this study, we tried a new regimen con-
sisting of a macrolid group antibiotic, clarithromycin,
and the proton pomp inhibitor omeprazol. 1000 mg cla-
rithromycin and 40 mg omeprazole for 15 days and
then 20 omeprazole alone for another fifteen days were
used. The Hp supression rate was 69% and eradication
rate was 53%. In conclusion, this combindtion treat-
ment for the eradication of Hp infection was not asso-
ciated with enhanced eradication rate when compared
to previously reported data on other treatment combina-
tions. In addition, high cost is an important disadvan-
tage of this combination.
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olan omeprazol kombine tedavisinin Hp eradikas-
yonunda etkinligini aragtirdik.

GEREC ve YONTEM

T.Y.1.H. Gastroenteroloji Klinigi endoskopi labo-
ratuvarina Subat 1995-Agustos 1995 tarihleri
arasinda bagvuran, endoskopik biyopside Hp sap-
tanan ve tireaz pozitif olgular randomize olarak
caligmaya alindi. Hastalara iglem, tedavi protoko-
lu ve kontroller hakkinda bilgi verildi ve sézli
onaylar: alinda.

Ust gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi
Olympus GIF XQ 20 endoskop ile yapildi. Endos-
koplar ve biyopsi forsepsleri her hastadan énce
%21k gluteraldehit ile dezenfekte edildi. Biyopsi-
ler, standart biyopsi forsepsi kullamlarak pilor-
dan 2 ecm uzaklhkta antrumdan 2 adet alindi. Bi-
yopsi parcalarindan biri iireaz test ortamina,
digeri PBS (phosphat, buffer, salin) iceren trans-
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Tablo 1. Hastalara ait ézellikler

Toplam hasta sayis 78
cing
kadin 33
erkek 45
ortalama yag 41,8 (range 16-84)
endoskopik bulgu
gastritis 51 (%65)
duodenal iilser 18 (%24)
bulbitis 8 (%10)
gastrik iilser 8 (%01)

port tiipiine konarak mikrobiyoloji laboratuvarma
iletildi. Direkt mikroskopik muayene i¢in génderi-
len materyelden smear hazirlanmip, Giemsa ile bo-
yamp spiral bakteri arandi. Ureaz enzimi ise hizh
iireaz testi (CLO-test) ile arastirildi. Iglemi, has-
talarin klinik ve endoskopik bulgularmdan haber-
siz bir mikrobiyolog uyguladi. Uraz pozitifligi ve
mikroskopide Hp varhginn birlikteliginde Hp po-
zitif olarak kabul edildi. Tek basina iireaz pozitif-
ligi Hp pozitifliFi i¢in kabul edilmedi.

Son 15 giin icinde antibiotik, bizmut bilesikleri,
H2 reseptdr antogonisti, proton pompa inhibitori
ya da iulser tedavisi alan hastalar ¢alismaya ahn-
mads.

Hastalara 15 giin siire ile giinliik 1 gr klaritromi-
sin ve 40 mg omeprazol, daha sonra 15 giin 20 mg
omeprazol verilerek tedavi 30 gine tamamland.
Tedavi bitiminde ve tedaviden 4 ay sonra hastala-
ra endoskopi yapild, biyopsiler alinarak iireaz ve
direkt mikroskopi ile Hp arandi. Tedavi bitimin-
den 1 ay sonraki Hp negatiflifi supresyon, tedavi-
den dort ay sonraki Hp negatifligi ise eradikasyon
olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Cahgmaya 78 hasta ahnmgtir. 334 kadin, 45%
erkek olup ortalama yag 41.8'dir (range 16-84). 78
hastanin endoskopisinde; 51'inde (%65) gastritis,
18'inde (%24) duodenal iilser, 8'inde (%10) bulbitis,
birinde (%0.1) gastrik iilser saptandi (Tablo 1).

Calgmaya alinan 78 hastamin 49'u tedavi biti-
minde kontrola geldi. Bu hastalarin 34'iinde teda-
vi sonras1 direkt mikroskopi ile Hp ve iireaz nega-
tif olarak bulundu. Hp supresyon oramimiz %69
olarak bulundu.

Hastalarimizin 39'u 4. aydaki kontrola geldi. Bu
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hastalarin 21'inde direkt mikroskopi ile Hp ve
iireaz testi negatifti. Hp eradikasyon oranimz
%53 olarak bulundu.

TARTISMA

Hp eradikasyonu ile gastritislerde ve duodenal
iilser tekrarlamasinda tam bir kiir elde edilebil-
mektedir. Bu nedenle Hp eradikasyonuna yonelik
degigik tedavi rejimleri olugturulmusgtur.

Uglii tedavi rejimlerinin ana bilesikleri bizmut
tuzlar, metranidazol, tetrasiklin veya amoksisi-
lindir. Ancak gelismekte olan iilkelerde yogun &l1-
ciide bagka amaclarla kullamlan metranidazola
karg1 olusmug direng, tiglii tedavide kullanilan
giinliik ila¢ sayistmn yaklagik 15 tablet gibi ¢ok
fazla ve 12-15 giin siire ile kullamlmasi, %25-35
arasinda ishal geklinde yan etkilerinin olmasi ne-
deniyle hastalarin tedaviye uyumlan giiglesmek-
tedir (13,14).

Omeprazol, irreversibl giiclii bir asit pompa inhi-
bitoridiir. Bu etkinligi 6zellikle 40 mg giinlitk
dozda belirgin olarak ortaya gitkmaktadir. Tek ba-
sina omeprazol kullanan hastalarda omeprazol'in
Hp'yi suprese ettigi gisterilmigtir (14). Hastalar-
da antral biyopsi térneklerinde Hp kolonizasyonu
izlenmemigtir. Ancak bu etki gegicidir ve tedavi-
nin kesilmesi ile antral biyopsi &rmeklerinde
Hp'nin yeniden kolonizasyonu saptanmgtir (14).
Ayrica ortam pH'sinin alkalen tarafa dénmesi ile
gastrik mukozada fekal mikroorganizmalar kolo-
nize olarak Hp iizerine olumsuz etki yapabilirler,
yva da siirekli alkalen ortam, Hp'den asin iireaz
salimmia neden olup, hiperamonyemi olugtura-
bilir ve bu ortam bakterinin kendisi icin toksik
olabilir, ya da asidik ortamda denatiire olan im-
munglobulinler, alkalen ortamda Hp'e yénelik ko-
nagin immun cevabim arttinr (14). Omeprazol ta-
rafindan intragastrik pH'nin arttinlmasi, bazi
antibiotiklerin gastrik mukozaya penetrasyonunu
kolaylagtirarak, Hp i¢in MIC degerini diigiirerek,
antibakteriyel etkinliklerini arttarir (15,16).

Klaritromisin, eritromisin ile hemen aym anti-
mikrobiyal spektruma sahip, ancak daha fazla
aside direngli, daha az gastrointestinal yan etkile-
ri olan makrolid grubu yeni bir antibiyotiktir.
Bakterilerin RNA sentezini inhibe ederek etki
yapmaktadir (14). Yar1 émrii daha uzun olup 8 sa-
attir. Hp'ye kars in vitro aktivitesi tamdir ve
MIC 90 degeri 0.03 pg/ml gibi ¢ok diigiik bir de-
gerdir (15).
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Peterson ve arkadaslar 1993 yilinda yaptiklar
bir caligmada; sadece klaritromisini degisik doz-
larda kullanmuglar ve Hp eradikasyonundaki et-
kinligini aragtirmmglardir. 1000 mg/giin (iki kez
500 mg) ile %15, 2000 mg/giin (iki kez 1000 mg)
ile %36, 2000 mg/giin (dort kez 500 mg) ile %54
oranminda Hp'yi eradike ettiklerini bildirmislerdir.
Ancak tedavi Oncesi yapilan incelemelerde %12
oraninda, tedavi esnasinda ise %21 hastada kla-
ritromisin'e kars: diren¢ saptanmgtir (17).

Tek antimikrobiyal ajan iceren tedavilerde Peter-
son ve arkadasglarimin 4x500 mg/giin klaritromi-
sin dozu ile elde ettikleri %654 oram gireceli ola-
rak glinlimiize degin elde edilen en yiiksek
degerdir. Ancak gerek tedavi éncesi, gerekse teda-
vi stiresince klaritromisin'e karg geligen direng
nedeniyle tek bagina kullanmim énerilmemektedir.

Yukanidaki bulgulardan yola ¢ikarak omepra-
zol+klaritromisin kombinasyonu ilk kez Logan ve
arkadaslari; 1500 mg/giin klaritromisin ve 40 mg
omeprazo] iki hafta siire ile uygulamiglar ve %78
oraminda Hp'yi cradike ettiklerini bildirmiglerdir
(15). Schauieclberger ise aym siire ve dozda omep-
razol ve klaritromisin ile %55 oraminda Hp'yi era-
dikasyonu bildirmistir (18). Giirbiiz ve arkadagla-
rmin 1000 mg/gin klaritromigin ve 40 mg
omeprazol ile yaptiklar1 cahgsmada %58 oraminda
Hp eradikasyonu bildirilmigtir.

Cahgmamizda ilk 15 giin 1000 mg klaritromisin
ve 40 mg omeprazol, daha sonra 15 giin siire ile
tek bagina 20 omeprazol kullamilimsg olup tedavi
bitiminde H.P supresyonuna bakilmig %69 bulun-
mus. 4. ayda yapilan kontrollerde ise %53 oranin-
da Hp negatif bulunmus bu deger eradikasyon
oran: olarak kabul edilmigtir. Eradikasyon oran-
lar1 Logan ve arkadaglarimn yaptigi ¢alisma hari-
cinde, diger ¢alismalarda elde edilen degerlere uy-
gundur. Tedavi ¢éncesi ve tedavi esnasinda
antibiotik direng testleri yapilamadig i¢in eradi-
kasyonda bagansiz kaldigimiz hastalar hakkinda
yorum yapamiyoruz. Ancak baglangicta klaritro-
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misin'e yoénelik direncin eradikasyon oranlarimiz-
daki diigiikliife neden olabilecegini digiiniiyoruz.

Antibiotik direng testi yapamadigimiz i¢in, Hp'yi
supresyona ugratamadifinuz hastalara, klaritro-
misin'e direncli olabileceklerini diigiinerek ilacin
dozunu arttirmadik. Klaritromisin'e yonelik di-
reng, bu yeni antibiyotigin daha yaygin kullam-
myla gelecekte korkanz ki artacak, Hp tedavisini
olumsuz etkiliyecektir,

Hp eradikasyonunda ikili tedavi rejimlerinden en
popiileri olan omeprazol ve amoksisilin kombinas-
yonunun kullanmimi sonucu %52 ile 80 arasinda
eradikasyon saglandign bildirilmigtir (13,19,20).
Bu iki tedavi gemasim tedavinin giinliikk maliyeti
acisindan incelendifimizde; omeprazol, klaritro-
misin kombinasyonu yaklasik olarak 422.500 TL,
omeprazol ve amoksisilin kombinasyonunda ise
yaklagik 54000 TL (Mart 1996 tarihinde gecerli
olmak iizere) tutmaktadir. Bu her iki kombinas-
yon arasinda neredeyse yaklagik dokuz kathk bir
gider yiikii olugturmaktadar.

Klaritromisin tedavisi esnasinda hastalarda gorii-
len major yan etki agizda metalik tat hissidir.
Hastalarimizdan 6's1 (%7) agizda hog olmayan bir
tat hissinden yakindilar. 2 hastamiz (%2.5) deri
dikiintiileri ile tedaviyi yarida kestiler ve ilag -
rakilinca dékiintiller kendiliginden . diizeldi.
Sonug olarak; omeprazol, klaritromisin kombinas-
yon tedavisi Hp tedavisinde %69 supresyon ve
%53'liik bir eradikasyon bagarisi getirmistir. Lite-
ratiirden elde ettigimiz bilgiler 1;finda omepra-
zol-amoksisilin kombine tedavisi ile hastalara uy-
guladigimiz omeprazol-klaritromisin kombinas-
yonun erdikasyon oranlar birbirine yakin olarak
bulunmugtur. Ancak tedavi giderleri apsmdan ba-
kldiginda omeprazol, klaritromisin ikili kombinas-
yonunun hasta ve iilke ekonomisine yiik getirecegi
ortadadir. Bu nedenle bu tedavi semasimin, konvan-
siyonel kombinasyon tedavisine direncli olgularda,
tercihen de antibiogram sonucu ile etkinligi goriil-
diikten sonra, uygulanmasinda yarar var.
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