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On giinliik omeprazol, amoksisilin ve klaritromisin
tedavisi ile duodenal iilser iyilesmesi ve
Helicobacter pylori eradikasyonu
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O0zeT: Duodenal iilseri olan vakalarin 95%’ de Helicobac-
ter pylori (H. pylori) tesbit edilmigtir. Bakterinin eradi-
kasyonu ile iilser relaps oranida azalmaktadir. H. pylori
eradikasyonu igin cegitli tedavi modelleri olugturulmus-
tur. Calismamizda proton pompa inhibitorii omeprazol
(40mg /giinliik) ile klaritromisin (1000mg/giinliik) ve
amoksisilin (2000mg /giinliik) kombinasyonunun kisa
siireli tedavide duodenal iilser iyilesmesi ve H. pylori
eradikasyonunda etkinligini arastirdik. Bir ay sonra H.
pylori eradikasyon oranimizi 74.6%, iilser iyilesme ora-
nint 84.5% saptadik. ki ay sonra H. pylori eradikasyon
ve tilser iyilesme orant sirasyyla 70.4% ve 88.6% olarak
tesbit edildi. Yiiksek etkinligi, iyi tolere edilebilmesi ve
kisa tedavi siiresi nedeniyle bu kombinasyonun duode-
nal iilser tedavisinde ve H. pylori eradikasyonunda tav-
siye edilebilecegi kanaatine vardik.

Anahtar Kelimeler: Amoksisilin, klaritromisin, Helicobacter
pylori, omeprazol

HEevicoBACTER pylori (H. pylori) gram nega-
tif, spiral tarzda, flagellatlara sahip, mikroaerofi-
lik bir mikroorganizmadir. Ilk defa 1983 yilinda
Marshall ve Warren tarafindan gastrik biyopsi
materyalinde saptanmigtir (1). O tarihten itibaren
giiniimiize kadar H. pylori tizerindeki ilgi giderek
artmigtir. Hp gastrik epitelin bulundugu mide ve-
ya metaplastik gastrik epitel ihtiva eden her yer-
de lokalize olabilir ve mukus plaginin altina yerle-
sir. Yapmis oldugu fermentlerle 6zellikle iireaz et-
kisiyle ortamda bulunan iireyi pargalar, amonyum
ve bikarbonat olugturur. Amonyum etkisi ile pH
alkali yone kayar. Boyle bir ortam H. pyloriyi asit
etkisinden korumaktadir. H. pylori kronik aktif
gastritisin sebebi oldugu gibi, peptik iilser hastali-
g1, gastrik kanser ve lenfomada da etyolojik ajan
olarak kabul edilmektedir (2,3). Duodenal iilserli
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SUMMARY: Helicobacter pylori (H. pylori) is present in
95% of duodenal ulcer patients. The rate of duodenal ul-
cer relapses has diminished with eradication of the bac-
teria. Many different therapy combinations have been
evaluated for eradication of H. pylori. In this study, we
investigated the efficiacy of a short period of omeprazol
(40 mg/ day) a proton pomp inhibitor, clarithromycin
(1000 mg/ day) and amoxicillin (2000 mg/ day) combi-
nation on healing of duodenal ulcer and eradication of
H. pylori. After one month, rates of H. pylori eradication
and ulcer healing were 74.6% and 84.5% respectively. Af-
ter two months rates of H. pylori eradication and ulcer
healing were 70.4% and 88.6%, respectively. We conclu-
ded that this combination may be advised in treatment of
duodenal ulcer and eradication of H. pylori, because of
high efficiacy, good toleration and short duration of
treatment.
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hastalarin % 95’'inde ajan patojen olarak H. pylori
tespit edilmigtir (4). Bundan dolay1 bakterinin
eradikasyonu iilser hastaliginin tedavisi anlamina
gelmektedir. Eradikasyonla birlikte iilser relaps
oranida azalmaktadir (2). Bu bulgular H. pylori
eradikasyonuna yonelik ¢aligmalarin hizim arttir-
makla birlikte degisik tedavi kombinasyonlarimin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Monoterapi,
ikili, ti¢lii, nihayet dortlii tedavi modelleri olustu-
rulmugtur. Calismamizda proton pompa inhibito-
rii omeprazol ile makrolid grubundan klaritromi-
sin ve amoksisilin kombinasyonunun kisa siireli
tedavide duodenal iilser iyilesmesi ve H. pylori
eradikasyonunda etkinligini aragtirdik.
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Tablo 1. Hastalarmn Ozellikleri
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Tablo 2. H. pylori eradikasyonu ve iilser iyilesme oranlar

Toplam hasta sayisi 71
Kadin 34
Erkek 37
Ortalama yasg 38.5(range:17-75)
H. pylori insidanst
Korpus 40 (% 56.3)
Antrum 69 (% 97.1)
Bulbus 4 (% 5.6)

seri ve endoskopik biyopside H. pylori’si histopato-
lojik olarak pozitif tespit edilen olgular galigma
grubuna alinds.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi Olympus
GIF-XQ10 endoskop ile yapildi. Endoskop ve bi-
yopsi forsepsleri her hastadan énce %2’lik glute-
raldehit ile dezenfekte edildi. Duodenal iilseri olan
vakalarin bulbusunda iilser kenarindan ve karg-
sindan birer adet, pilordan 2-3 em uzakhkta ant-
rumdan 2 adet, korpus pililerinin basladig yerden
2 adet biyopsi 6rnegi alindi. Biyopsi parcalar: ayr1
ayr1 % 10 formol iceren sigelere konularak patoloji
laboratuvarina gonderildi. Preparatlar Hemotok-
silen- Eozine ile boyandi. Mukozal inflamasyon ve
H. pylori yoniinden incelendi. Her ii¢ bélgeden
(bulbus, antrum, korpus) herhangi birindeki H.
pylori tespiti, pozitif deger olarak kabul edildi.

Caligma grubunu son 1 ayhk dénemde herhangi
bir antibiyotik ve iilser tedavisi i¢in ila¢ almayan
hastalar olugturdu. Hastalara 10 giin siire ile 1
gr/giin klaritromisin, 2gr/giin amoksisilin, 40
mg/giin omeprazol verildi. Tedavi bitiminden 1 ve
2 ay sonra kontrol endoskopisi yapildi. Tedavi biti-
minden en az 1 ay sonraki H. pylori negatifligi era-
dikasyon olarak kabul edildi (5).

SONUCLAR

Duodenal iilseri olan ve H. pylori’si pozitif 71 kigi
cahisma grubuna alinmigtir (Tablo 1). Hastalarin
34’ kadin, 37’si erkek olup, yas ortalamasi 38.5'-
dir. Alian biyopsi érneklerinin ilk histopatolojik
tetkiki sonucu 71 vakanin 40'inda (%56.3) korpus-

ta, 69unda (%97.1) antrumda, 4’iinde (%5.6) bul-

busta H. pylori pozitifligi saptandi.

Tedavi bitiminden 1 ay sonra kontrole gelen 71 va-
kanin 53’iinde histopatolojik tetkik ile H. pylori
negatif bulundu. H. pylori eradikasyon oranimiz %
74.6 olarak tespit edildi. Aym siirede iilser iyileg-
me oramimi 71 vakanin 60'inda (%84.5) tespit et-
tik. Tedavi bitiminden 2 ay sonra kontrole gelen
44 vakanin 31’inde (%70.4) H. pylori negatif olarak
bulundu. Bu siire igindeki iilser iyilesme oranimiz

Total kontrol hasta sayis1 71
Tedavi bitiminden 1 ay sonra
Kontrole gelen hasta sayis1 71
H. pylori negatif hasta sayis1 53
Eradikasyon oram %T74.6
Ulser iyilesme oram %84.5 (60/71)
Tedavi bitiminden 2 ay sonra
Kontrole gelen hasta sayis: 44
H. pylori negatif hasta sayis1 31
Eradikasyon orani % 70.4
Ulser iyilegme oram % 88.6 (39/44)

44 vakanin 39unda (%88.6) olarak tesbit edildi
(Tablo 2).

TARTISMA

Gastrik ve duodenal mukoza, agresif faktorler ve
mukozal defans arasinda denge ile devamhihgim
saglamaktadir. Aragtirmacilar énceki dénemlerde
asit ve pepsini agresif faktérlerin en énemlisi ola-
rak kabul ediyorlardi. Son yillarda ise agresif fak-
térlerin baginda H. pylorimin geldigi kabul edil-
mektedir (2). Gastritis ve duodenal iilserli vakala-
rin %90'nindan fazlasinda H. pylori tesbit edilmig-
tir (6,7). Bundan dolayr H. pylori eradikasyonu ile
gastritislerde ve duodenal iilser tedavisinde tam
bir iyilegme saglamak miimkiindiir. Aymi1 zamanda
iilser relaps oranida azalmaktadir (2). H. pylori
eradikasyonu i¢in degisik tedavi modelleri olugtu-
rulmaktadir. Tekli, ikili, tiglii, nihayet dortlii teda-
vi modelinden bahsedilmektedir. Monoterapinin
esas ilac1 olarak omeprazol kullamlmaktadir. Ikili
veya tugclii tedavide omeprazole ilaveten degigik
gruplardan antibiyotikler kullamilmaktadar.

Omeprazol irreversible asit pompa inhibitoriidiir.
Etki siiresi uzundur. Doza bagh etki gostermekte-
dir. Doz artmasiyla asit inhibisyonuda artmakta-
dir. Bu etki giinde iki dozda alinan toplam 40 mg
ile belirgin gekilde ortaya ¢ikmaktadir. Omeprazol
ile monoterapide antruma yerlegen H. pylori say-
sinda azalma saptanmigtir. Aragtirmacilar bu du-
rumun gegici bir supresyon oldugu, eradikasyonun
gerceklesmedigini ifade etmektedirler (8). Proton
pompas1 inhibitérlerinin asil etkisi intragastrik
pH’y1 7 civarinda tutarak birlikte kullanilan asite
sensitif antibiyotiklerin antimikrobiyal etkilerini
ortaya cikarmada yardimer olmaktir (9). Ayrica or-
tam pH’simin alkalen tarafa kaymas: ile gastrik
mukozada fekal mikroorganizmalar kolonize ola-
rak H. pylori'nin yagamas i¢in gerekli olan mikro-
cevreyi bozmaktadirlar. Aym1 zamanda asidik bir
ortamda denatiire olan immiinglobulinler, alkalen
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ortamda H. pylori'ye karg: konagin immiin cevabi-
m arttirarak mikroorganizmann eradikasyonuna
yardimac olmaktadir (10).

Amoksisilin yaygin olarak kullamilan minimum in-
hibitor konsantrasyon (MICg;) degeri 0.12 mg/L
olan bir antibiyotiktir. intragastrik pH 7 civarma
yaklastik¢a antibakteriyel etkisinde artig olmak-
tadir. Bundan dolay1 proton pompasi inhibitori ile
kullamilmasi etkisini arttirmaktadir. Mikroorga-
nizmanin hiicre duvarinda peptidoglikan sentezini
inhibe ederek antibakteriyel etkisini géstermekte-
dir. Amoksisiline karsi rezistans bildirilmemigtir
(11,12).

Klaritromisin ve onun 140H metaboliti aside ol-
dukea direnglidir ve absorbsiyonu iyidir. Eritromi-
gine nazaran doku penetrasyonu daha iyidir. Mak-
rolid grubun yeni bir iiyesidir. Bakterinin RNA’ya
bagh protein sentezini inhibe ederek etkisini gos-
terir(13). Mide igerisinde diigitk pH’da bazen inak-
tif hilegiklerine déniigebilmektedir. Mide asiditesi
bastirlmig durumlarda biyoyararhliginda artma
olmaktadir. H. pylori'ye karg1 in vitro aktivitesi
tam olup MICy, degeri 0.03 mg/L olacak kadar dii-
gliktiir (14). Klaritromisine kars:1 %10 civarinda
rezistans geligtigi bildirilmektedir (15).

Monoterapi ile eradikasyon oranlarinin digiik kal-
masl ve erkenden rezistans gelismesi, klinisyenle-
ri ikili ve igli kombinasyonlara yoneltmistir.
Delchier ve arkadaglarimin yapmig olduklan bir
calismada 40 mg omeprazol, 1.5 gr/giin amoksisi-
lin 2 hafta siire ile hastalara uygulanmig ve %60
oraninda H. pyloriyi eradike ettiklerini bildirmis-
lerdir(16). V. Giral ve arkadaglarinin yapmig ol-
duklarn g¢aligmada ise (40 mg omeprazol, 2 gr
amoksisilin ve 500 mg klaritromisin 2 hafta siire
ile) eradikasyon oram % 92 olarak tesbit edilmigtir
(17). Y. Eralp ve arkadaslarinin yapmis olduklar
diger bir caligmada ise (40 mg omeprazol, 2 gr
amoksisilin, 750 mg klaritromisin 2 hafta siireyle)
H. pylori eradikasyon oram % 73.3 olarak bulun-
mugtur (18).

H. pylori eradikasyonunda en iyi tedavi modeli ne-
dir? Hala tartigsma konusu olan bir soru. Giinii-
miizde en iyi tedaviye baglangic stratejisi konu-
sunda bir fikir birligi yoktur, Bizin secenegimizde
etkinlik (tedavi oranlar1), basitlik (daha basit olan
daha iyidir), tedavi siiresi (daha kisa olan daha iyi-
dir), yan etki profili ve fiyatlar goz éniine alinma-
hdir. Bundan dolayr kisa siireli, daha etkili, yan
etkisi az, ila¢ etkilegimleri olmayan iicli tedavi
modelleri daha 6n plana gkmigtir. Omeprazol,
amoksisilin, metranidazol/tinidazel kombinasyon-
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lar1 bu amacla sik kullanilmaktadir. Son giinlerde
metranidazole karsi erken rezistans gelismesi
bagka bir grup antibiyotik secilmesine neden ol-
mugtur (19). Metranidazoliin yerine bazen tetra-
siklin, bazende klaritromisin verilerek eradikas-
yon oranlann aragtirlmigtir. Amoksisiline karg
primer rezistans saptanmadig icin iigli tedavide
yer vermenin énemi kendiliginden ortaya ¢ikmak-
tadir. Ucuz olmasi, proton pompas: ile etkisinde
artig gozlenmesi iyi tolere edilmesi énemli ozellik-
leridir. Bundan dolay1 omeprazol, klaritromisin ve
amoksisilin kombinasyonu en iyi tedavi modeli
olarak giincelligini korumaktadir. Hamley ve ar-
kadaglarimin yapmig olduklar bir c¢aligmada 1
hafta giire ile 40 mg omeprazol, 1 gr klaritromisin
ve 2 gr amoksisilin giinliik dozda kullamlmigtir. %
83 oraninda H. pylori eradikasyonu bildirmisler-
dir (20). :

Yapms oldugumuz ¢ahismada 10 giin siire ile 1 gr
klaritromisin, 1 hafta siire ile 40 mg omeprazol ve
2 gr amoksisilin tedavisi giinlik olarak verildi. Te-
davi bitiminden 1 ay sonraki H. pylori negatifligi
eradikasyon olarak kabul edilmigtir. Bu oram %
74.6 olarak saptadik. Aym siirede ilser iyilesme
oranimizi % 84.5 olarak tesbit ettik. Tedavi biti-
minden 2 ay sonra H. pylori eradikasyon oranimi-
71 % 70.4, iilser iyilesme orammizi % 88.6 olarak
saptadik. (Tablo-2) Eradikasyon oranlarimiz Haw-
bey ve arkadaglarmmin yapmig olduklan ¢aligma-
daki degerlere uygundur. Literatiir taramasinda,
ayn1 tedavi modelinin aym siirede uygulanmg ol-
dugu caligmalarda % 80-95 arasinda degigen H.
pylori eradikasyon oranlan bildirilmektedir. Te-
davi éncesi ve tedavi esnasinda antibiyotik rezis-
tans testleri yapilamadig i¢in eradikasyonda ba-
gansizhifin bir nedenini buna baghyoruz. Her ne
kadar amoksisiline kars: primer rezistans bildiril-
memis olmasima ragmen klaritromisin hakkinda
yorum yapmak giictiir, % 10 civarinda direngli va-
kalar bildirilmektedir. Tedavi 6ncesi antibiyotik
diren¢ testinin yapilamamasini bu ¢aligmanin ek-
sikligi olarak kabul ediyoruz.

Tedavi verdigimiz vakalardan 1 hasta hemolitik
anemi, 2 hastada agir ishal, 7 hastada agizda me-
talik tat hissi yakinmasi oldu. Diger vakalar teda-
viyi iyi tolere ettiler. Sonuc olarak omeprazol, kla-
ritromisin, amoksisilin kombinasyonu ile H. pylori
eradikasyonunu % 74.6 olarak saptadik. Sonugla-
rmiz literatiire yakin degerlerdir. Tedavi siiresi-
nin kisalif, iyi tolere edilmesi, etkinliginin iyi ol-
mas1 tedavi modelinin avantajlar1 olmakla bera-
ber, pahalihi@, karmagikhig (fazla tablet alimi) de-
zavantajlar olarak kabul etmek gerekir.
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