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Comparison of 10 and 14 days sequential therapy for the eradication of helicobacter pylori

(Comparison for eradication of helicobacter pylori)
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Giris ve Amag: 1. basamak Helicobacter pylori tedavisinde klasik 3Iti
tedavi (amoksisilin+klaritromisin+proton pompa inhibitdrd) ile eradi-
kasyon oranlari %50’lerin altina dismdistir. Bu randomize, prospektif
calismada gastroskopisinde peptik Clser (gastrik tlser ve/veya duode-
nal dlser) saptanan, histopatolojik olarak Helicobacter pylori pozitif
olan hastalarda 5+5 (10) guinlik ve 7+7 (14) glinltik ardisik tedavi
sonuglarinin karsilastinimasi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontem: Mart
2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda gastroskopide peptik tlser sap-
tanan, histopatoloji, tire-nefes testi veya gaitada Helicobacter pylori an-
tijeni sonuglarindan en az ikisinde pozitiflik tespit edilen ve daha dnce
eradikasyon tedavisi almamis 66 hasta ardisik olarak 2 gruba randomize
edilerek calismaya alindi. Grup 1 hastalara (n: 33) 5 gtin (amoksisilin 1
gr+esomeprazol 40 mg 2x1) ardindan 5 guin (klaritromisin 500 mg+-
metronidazol 500 mg+esomeprazol 40 mg 2x1) verildi. Grup 2 hastala-
ra (n: 33) 7 gtin (amoksisilin 1 gr+esomeprazol 40 mg 2x1) ardindan 7
gtin (klaritromisin 500 mg+metronidazol 500 mg+esomeprazol 40 mg
2x1) verildi. Her iki grupta esomeprazol 40 mg (1x1) 12 haftaya tamam-
landi. 15 gtin ilagsiz dénem sonrasi lire-nefes testi ve gaitada Helicoba-
cter pylori antijen testi ile eradikasyon kontrolu yapildi. Bulgular: Grup
1 hastalarinin 10'u (%30.3) kadin, yas ortalamasi 38+13.1 yas, grup 2
hastalarinin 12'si kadin (%34.4), yas ortalamasi 39+15.6 yas idi. Teda-
vi sonrasi Ure-nefes testi ve gaitada Helicobacter pylori antijen testi ile
yapilan degerlendirmede grup 1’de eradikasyon orani %70, grup 2'de
%72.7, toplamda %71.2 saptand. Iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik yoktu. Sonug: Ardisik 5+5 (10) guinltik ve 7+7 (14) gtinliik teda-
vi sonucunda benzer sekilde ytizde yetmis civarinda eradikasyon saglan-
mistir. Cok ideal olmamakla birlikte bu eradikasyon orani 5+5 (10) gtin-
Itik ardisik tedavinin 1. basamak icin alternatif olabilecegini gdstermistir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, eradikasyon, ardisik tedavi

insan mide mukozasinda gram-negatif bakteri varligi 19.
ylzyilin sonlarinda tespit edilmistir. Helicobacter pylori
(H. pylori), kanserojen oldugu saptanan ilk bakteri olup
dlinya nufusunun yarisindan fazlasinda midede kolonize
olan bir patojendir. Gastrik llser, gastrit, duodenal Uilser,
gastrik kanser, primer gastrik B-hticreli lenfoma (MALT
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Background and Aims: The eradication rate of Helicobacter pylori us-
ing standard triple therapy (amoxicillin+clarithromycin+proton pump in-
hibitor) as the first-line therapy has fallen below 50%. This prospective,
randomized study was conducted to compare the 5+5 (10)-day and
7+7 (14)-day sequential treatment results in patients with peptic ulcer
(gastric ulcer and/or duodenal ulcer) who were identified as histologi-
cally positive for Helicobacter pylori infection by gastroscopy. Materials
and Methods: This study included 66 patients who had peptic ulcer
diagnosed through gastroscopy, had at least two histopatholgically
positive results, underwent urea breath test, had positive stool test
for Helicobacter pylori antigen, and did not receive eradication thera-
py before. These patients were randomly divided into two groups and
enrolled into the study between March 2014 and August 2015. Group
1 patients (n=33) were administered amoxicillin 1 g+esomeprazole 40
mg 2x1 for the first 5 days, followed by clarithromycin 500 mg+metro-
nidazole 500 mg+esomeprazole 40 mg 2x1 for the next 5 days. Group
2 patients (n=33) were administered amoxicillin 1 g+esomeprazole 40
mg 2x1 for the first 7 days, followed by clarithromycin 500 mg+metro-
nidazole 500 mg+esomeprazole 40 mg 2x1 for the next 7 days. Esome-
prazole 40 mg (1x1) treatment was completed during 12 weeks in both
groups. After a drug-free period of 15 days, the eradication rate was
analyzed by urea breath test and Helicobacter pylori antigen stool test.
Results: Ten patients in Group 1 (30.3%) were females, with a mean
age of 38.0+13.1 years. Twelve patients in Group 2 (34.4%) were fe-
males, with a mean age of 39.0+15.6 years. After treatment, the urea
breath test and Helicobacter pylori antigen stool test revealed an erad-
ication rate of 70% in Group 1 and 72.7% in Group 2, with an overall
eradication rate of 71.2% in all patients. No significant difference was
observed between the two groups. Conclusion: At the end of the con-
secutive 5+5-day and 7+7-day treatment, an eradication rate of about
70% was achieved in all patients. Although not ideal, this eradication
rate implies that the 5+5 (10)-day consecutive treatment could be used
an alternative first-line therapy.

Key words: Helicobacter pylori, peptic ulcer, sequential treatment

lenfoma) gibi gastritle iliskili hastaliklarin en énemli ne-
denidir. H. pylori enfeksiyonu insanlarda sik gértlen kro-
nik bakteriyel bir enfeksiyondur (1, 2). ik kez 1982"de iki
patolog Marshall ve Waren kronik gastritli bir hastanin
gastrik mukozasindan spiral bir mikroorganizmayi basarili
bir sekilde kdiltlirde tGretmeyi basardi, bdylece bakteri ve
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peptik dlser iliskisini glin 1si§ina cikardilar (3). H. pylori
insanlar arasinda siklikla fekal-oral ya da oral-oral maruzi-
yet sonrasi bulasir (4). H. pylori prevalansi farkli cografik
bélgelerde ve etnik gruplarda farklilik géstermektedir (5).
Ulkemizde Dogu Anadolu Bélgesinde bir calismada H. py-
lori sikligi %71 tesbit edilmistir (6).

Tani icin en degerli yéntem biyopsi-histoloji ve biyopsi
kdltiruddr (7). Tanida endoskopik biyopsi ile alinan 6r-
neklerden yapilan kiilttir ve histopatolojik incelemelerle
bakterinin gd&sterilmesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ve Ureaz testleri gibi invaziv metotlarin yani sira tre ne-
fes testi ve serolojik testler gibi non-invaziv yéntemler de
kullanilmaktadir (8-10). Tani ve tedavi stratejisinde kulla-
nilan esas non-invaziv testler Ure nefes testi ve monoklo-
nal gaita antijen testleridir. Onaylanmis monoklonal test
kullanildiginda diskida antijen testi ile UGre nefes testi esit
dogruluktadir (11).

Duinya Saglk Orgtitti (DSO) tarafindan grade | kansero-
jen olarak kabul edilen H. pylori'nin eradikasyon kriterleri
Maastricht Il ve Maastricht IV Kilavuzlari'nda belirtilmis-
tir. Esas sorun kimi tedavi edelimden ziyade “nasil teda-
vi edelim” lzerinde odaklanmis gibi gézlikmektedir. H.
pylori tedavisinde pek cok tedavi rejimi dnerilmekle bir-
likte halen optimal tedavi rejimi tanimlanamamistir (12).
lIl. Maastricht Konsensus Raporunda H. pylori enfeksi-
yonunda etkili bir tedavi elde edilmesi icin eradikasyon
oraninin intention-To-Treat (ITT) %80'in lizerinde olmasi
gerektigi bildirilmistir (13). Yuksek klaritromisin direnci
olan (%15'ten fazla) yerlerde bizmutlu dértlu tedavi tav-
siye edilmektedir. Bizmut temelli tedaviye ulasilamiyorsa
non-bizmut dortld tedavi veya ardigik tedavi endikedir
(14,15).

Geleneksel liclli tedavinin basarisindaki azalmadan sonra
yeni eradikasyon rejimleri gelistiriimeye calisiimistir. Ardi-
sik tedavi, dortli tedavi, hibrid tedavi, bizmut bazli dértlu
tedavi ve rifabutin, rifaksimin, N-asetilsistein iceren tedavi
rejimleri kullaniimistir (16,17).

Bu randomize prospektif calismada peptik Ulser (gastrik
Ulser ve/veya duodenal tilser) saptanan, histopatolojik
olarak H. pylori pozitif olan hastalarda 5+5 (10) guinluk
ve 7+7 (14) gunltik ardisik tedavi sonuglarinin karsilastiril-
masl amaclanmistir.

Calismaya Mart 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda
gastroskopik tetkikinde peptik Ulser saptanan, histopa-
toloji, Ure-nefes testi veya gaitada H. pylori antijen test
sonuclarindan en az ikisinde pozitiflik saptanan, daha
Once eradikasyon tedavisi almamis, calismayi kabul eden,
66 hasta alindi. Ardisik olarak 2 gruba randomize edildi.
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Grup 1 hastalara (n: 33) 5 gtin (amoksisilin 1 gr + eso-
meprazol 40 mg 2x1) ardindan 5 gtin (klaritromisin 500
mg + metronidazol 500 mg + esomeprazol 40 mg 2x1)
verildi. Grup 2 hastalara (n: 33) 7 glin (amoksisilin 1 gr
+ esomeprazol 40 mg 2x1) ardindan 7 guin (klaritromi-
sin 500 mg + metronidazol 500 mg + esomeprazol 40
mg 2x1) verildi. Her iki grupta esomeprazol 40 mg (1x1)
12 haftaya tamamlandi. 15 guin ilagsiz dénem sonrasi
Ure-nefes testi ve gaitada H. pylori antijen testi (Laboqu-
ick H. pylori antigen test kit kullanilarak) ile eradikasyon
kontrolu yapildi. ilaglarin %80’'inden fazlasini kullananlar
tedaviyi tamamlamis kabul edildi.

Elde edilen veriler SPSS istatistik programina aktarilarak
iki tedavi arasinda H. pylori eradikasyonu acisindan fark
olup olmadigi degerlendirildi. Calismaya dahil edilen has-
talarin timunden islem éncesinde aydinlatiimis onam for-
mu alindi.

Endoskopilerin tamami deneyimli gastroenterologlar ta-
rafindan yapildi. Hastalar 10 saatlik kati ve 5 saatlik sivi
kisitlamalarini takiben isleme alindi. islemler sedasyon-
suz yapildi. Endoskopik inceleme sirasinda tedavi éncesi
antrumdan 2 adet, korpustan 2 adet biyopsi 6rnegi alin-
di. Ornekler 0,5 cc Holland soltisyonu (formalin, asetik
asit, pikrik asit, bakir asetat, distile su) iceren flakonlarda
Harran Universitesi Tip Fakliltesi Patoloji Laboratuvari'na
gdnderildi. Antrum biyopsileri tecribeli patologlar tara-
findan guincellenmis Sydney klasifikasyonuna gére H. py-
lori, inflamasyon aktivitesi, atrofi ve intestinal metaplazi
agisindan ayri ayri degerlendirildi.

Tdm hastalara C'* Ure nefes testi, en az alti saatlik ac-
lik sonrasi 37 kBq (1uCi) C™ dre/sitrik asit iceren kapsdil
25 ml'lik su ile icirilerek yapildi. Hasta kapsdilu ictikten 10
dakika sonra, Heliprobe kartuslarina pH indikatéru turun-
cudan sariya déntsene kadar ufletildi. Kartuslardaki C'
aktivitesi Heliprobe analizérle 250 saniye dlctildu. Pozitif
ve negatif sonuclar Hegedus ve arkadaslarinin 6nerdikleri
degerler esas alinarak degerlendirildi ve <25 cpm: nega-
tif, 25-50 cpm: stipheli, >50 cpm: pozitif olarak kayde-
dildi. Tedaviyi tamamlayan hastalara tedavi bitiminden
15 gulin sonra digskida H. pylori antijeni ve (re nefes testi
yapilarak eradikasyon degerlendirildi. Her ikisi de negatif
olan hastalarda eradikasyon basarili kabul edildi, sonuglar
karsilastirildr.

Galismaya katilan hastalarin toplamda yas ortalamasi
40.5+14.3, grup 1'de 39.7+£13.1, grup 2'de 41.3+15.6
yas idi. TUm hastalarin 22si (%33.3) kadin, 44'U (%66.7)
erkek, grup 1 hastalarin %30.3'U kadin, %59.7'si erkek,
grup 2 hastalarin %36.4'U kadin, %53.6'sI erkekti. Yas



ve cinsiyet acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tum hastalarin 28'i (%42,4) sigara kullanmaktayken,
grup 1'de hastalarin 13U (%39.4), grup 2'de hastalarin
15'1 (%45.5) sigara kullanmaktaydi. Hastalarin hicbirinde
alkol kullanimi yoktu. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag
(NSAII) kullanimi tim hastalar icin %59.1, grup 1'deki
hastalarda %60.6, grup 2'deki hastalarda %57.6 idi. Ami-
no salisilik asit (ASA) kullanimi tim hastalar icin %19.7,
grup 1'deki hastalarda %18.2, grup 2'deki hastalarda
%21.2 idi.

Galismaya alinan hastalarda gastroskopik tani olarak:
Ozofagusta %17.1 kardiya gevsekligi, %26.2 &zofajit
(grade A), %9.1 dzofajit (grade B), %3 6zofajit (grade C);
midede %712.1 antral gastrit, %57.5 eroziv gastrit, %7.5
eritemli gastrit, %40.9 mide Ulseri; duodenumda %16.6
eroziv duodenit, %68.1 duodenal Ulser tespit edilmistir.
Tum hastalarin 27'sinde (%40.9) mide llseri, 45'inde
(%68.1) duodenum Uilseri, 7'sinde (%10.6) mide ve duo-
denum lilseri birlikte saptanmistir.

Gastroskopide peptik Ulser (mide lseri ve/veya duode-

H. pylori eradikasyonunda ardisik tedavi

nal Ulser) saptanan ve biyopsi sonucunda histopatolojik
olarak H. pylori pozitif olan hastalarin tedavi 6ncesi baki-
lan gaitada H. pylori antijen testi tim hastalarin 24'tinde
(%40) H. pylori pozitif, 36'sinda (%60) H. pylori negatif,
grup1'de 12 (%41.4) hastada pozitif, 17 (%58.6) nega-
tif, grup 2'de 12 (%38.7) pozitif, 19 (%61.3) hastada
negatif idi.

Tedavi sonrasl bakilan gaita antijen testi tlm hastalarin
13"linde (%20.3) H. pylori pozitif, 51'inde (%79.7) ne-
gatif, grup 1'de 7 (%22.6) hastada pozitif, 24 (%47.1)
hastada negatif, grup 2'de 6 (%18.2) hastada pozitif, 27
(%81.8) hastada negatif olarak saptandi (Tablo 1).

Tedavi dncesi bakilan Ure nefes testi sonuclari ise tim
hastalar icin Ure nefes testi 40 (%93,0) hastada H. py-
lori pozitif, 3 (%7) hastada H. pylori negatif, grup 1'de
18 (%90) hastada pozitif, 2 (%10) hastada negatif, grup
2'de 22 (%95.7) hastada pozitif, 1 (%4.3) hastada nega-
tif olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi Ure nefes testi tim
hastalarda 19 (%28.8) hastada pozitif, 47 (%71.2) has-
tada negatif, grup 1'de 10 (%30) hastada pozitif, 23 (%
70) hastada negatif, grup 2'de 9 (%27.2) hastada pozitif,
24 (% 72.8) hastada negatif idi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi gaitada H. pylori antijen test sonuclari

Degiskenler Tedavi Oncesi

Sayi (n) Yiizde (%)
Grup 1
Pozitif 12 41.4
Negatif 17 58.6
Grup 2
Pozitif 12 38.7
Negatif 19 61.3
Ortalama
Pozitif 24 40
Negatif 36 60

Tedavi Sonrasi

Sayi (n) Ytizde (%)
7 22.6
24 471
6 18.2
27 81.8
13 20.3
51 79.7

Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi lire-nefes testi sonuclari

Degiskenler Tedavi Oncesi

Sayi (n) Yiizde (%)
Grup 1
Pozitif 18 90
Negatif 2 10
Grup 2
Pozitif 22 95.7
Negatif 1 4.3
Ortalama
Pozitif 40 93
Negatif 3 7

Tedavi Sonrasi

Sayi (n) Yiizde (%)
10 30
23 70
9 27.2
24 72.8
19 28.8
47 71.2

93




CINDOGLU ve ark.

Degiskenler Tedavi Sonrasi
Pozitif Negatif

Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n) Yiizde (%)
Ure-nefes, gaitada
H. pylori ag testi
Grup 1 10 30 23 70
Grup 2 9 27.2 24 72.8
Toplam 19 28.8 47 71.2

Tedavi sonrasi Ure-nefes testi ve gaitada H. pylori antijen
testi negatif olan hastalarda eradikasyon basarili kabul
edildi, eradikasyon oranlari tim hastalarda %71.2, grup
1'de %70, grup 2'de %72.7 idi (Tablo 3). Gruplar arasin-
da eradikasyon oranlari agisindan istatistiki anlamli farkli-
lik saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin %40.9'unda (27 kisi) yan etki gordldu. Yan etki
gorilenlerin %62.9'unda metalik tat, %37'sinde bulanti,
%11.1'inde gaitada renk dedisikligi, %7.4'linde kusma,
%33.3'tinde diger yan etkiler gértldu (birden fazla yan
etki gdrilen hasta mevcuttu). Yan etkilerden dolay teda-
viyi yarida birakan hasta olmad.

H. pylori enfeksiyonu dtlinyada ve tlkemizde yaygin olarak
goriilmekte ve eradikasyon tedavisinde gliglikler yasan-
maktadir. Bircok calismada eradikasyon tedavisinde 1. ba-
samakta klaritromisin bazli klasik 3'I tedavi basari oranlari
ddstk bulunmustur. Eradikasyon tedavilerinde kullanilan
ilaclar kadar tedavi strelerinin de etkili oldugu bilinmek-
tedir (18). Bu nedenle biz de calismamizda klasik tedaviye
alternatif olarak 10 gtinltik ve 14 guinltik ardisik tedavi ile
eradikasyon oranlarini degerlendirmeyi amacladik.

H. pylori insan mide mukozasina kolonize olan, peptik Gl-
ser, dustik dereceli MALT lenfoma ve mide kanseri hasta-
liginda dnemli bir rol oynayan gram-negatif bir bakteridir
(19). Turkiye'de eriskin poptilasyonunda sikligi %67.6 -
%81.3 arasindadir (20,22). Bir calismada vakalarin dértte
lclinde peptik Ulserin en sik nedeni olarak H. pylori oldu-
gu gosterilmistir (23). Gastroskopisinde peptik Ulseri olup
histolojik, lre-nefes, gaitada H. pylori antijen pozitifligi
testlerinden en az ikisinde H. pylori pozitifligi gdsterilen
hastalar calismaya alinmistir.

H. pylori enfeksiyonu, NSAIi ve dustik doz ASA kullanan
hastalarda artmis gastroduodenal Llser riski ile iliskilidir.
H. pylori ve NSAIi'lerden ayri olarak sigara, alkol kulla-
nimi, yas ve erkek cinsiyet gibi risk faktdrlerinin peptik
ulser gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir (24,25).
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Calismamizda NSAIi kullanimi tiim hastalar icin %59.1,
ASA kullanimi %19.7 olarak bulunmustur. Hastalarin yak-
lasik Ccte ikisinde NSAIi ve aspirin kullanim Gykdist olmasi
peptik Ulser gelismesinde H. pyloriin yani sira en 6nemli
etkenin NSAIi ve aspirin kullanimi oldugunu teyit etmistir.

H. pylori tanisinda kullanilan yéntemler, mide kdilttrd,
hizli Ureaz testi, Ure-nefes testi, histolojik calismalar ve
gaitada antijen testidir (26). Uyanikoglu ve arkadaslarinin
yaptigl bir calismada Dogu Anadolu Bélgesi'nde H. pylori
eradikasyonunda, klaritromisin bazli klasik 3’Iti tedaviyle
%90'larin lzerinde eradikasyon sagdlanmis olup, hala bi-
rinci basamak tedavide kullanilabilecedini dngérmuisler-
dir. Ancak bu calismada tedaviyi tamamlayan hastalarda
eradikasyon kontroll icin sadece gaitada H. pylori antije-
ni bakilmis, negatif gelen hastalarda eradikasyon basarili
kabul edilmistir (6). Biz hastalara hem tedavi 6ncesi hem
de tedavi sonrasi eradikasyon kontrolui icin Ure nefes testi
ve gaitada antijen testi kullandik. Tedavi dncesi gaitada
antijen testi hastalarin %60'Inda zaten negatif, tedavi
sonrasi ise yaklasik %80'inde negatif idi. Ure nefes testi
ise tedavi 6ncesi hastalarin %7'sinde, tedavi sonrasi ise
yaklasik %71'inde negatif idi. Calismamizda eradikasyon
Oncesi histoloji ve/veya Ure nefes testi pozitif oldugu
halde gaitada antijen testinin tedavi 6ncesi hastalarin
yarisindan fazlasinda zaten negatif olmasi Uyanikoglu ve
ark.’nin buldugu yuksek eradikasyon oraninin nedeninin
yalanci negatiflik olabilecedini ve eradikasyon kontroltin-
de tek basina bu testin kullanilmamasi gerektigini ddstin-
dirmuisttir. Ure nefes testi ve histoloji test sonuglarinin
korele olmasi bu testin eradikasyon kontrolt icin daha
uygun oldugunu ddstndurmustuir.

Klasik tedavi yerine alternatif antibiyotik kombinasyonla-
r, 10-14 gunlik ardisik tedaviler, konkominant tedaviler,
4'lU rejimler, hibrid tedaviler, levofloksasin bazli tedaviler,
tedaviye C ve E vitamini, probiyotik eklenmesi gibi cok
farkli tedavi Onerileri denenmistir (27-29). Biz de bu calis-
mada birinci basamakta 10 ve 14 gunltk ardisik tedavinin
etkinligini calistik.

Ardisik tedavide eradikasyon oranlari cografik bolgelere



g6re degismekle birlikte genellikle %76 ile %82 arasinda
degismektedir (30). Sarikaya ve arkadaslarinin yaptigi ca-
lismada ardisik tedavi ile eradikasyon orani %79.4 olarak
tespit edilmis ve bu sonug literatuir ile uyumlu bulunmus-
tur (31). Kore calismasinda ilk basamak eradikasyon te-
davisinde 10 gunltik ardisik tedavi ile %79.3, klaritromisin
bazl 3'li tedavi ile %63 eradikasyon saglanmistir (32).
Ulkemizde 2007 yilinda Sezgin ve arkadaslarinin yaptigji
tetrasiklin bazli 14 guinlik ardisik tedavi verilen 32 has-
talik bir calismada ITT analiz eradikasyon oranlari %50,
per protokol (PP) eradikasyon oranlari %57 ile literattire
gore dustk tespit edilmistir (33). Biz de calismamizda 10
glinluk ardisik tedavi ile 14 guinltk ardisik tedavilerde li-
terature yakin, yaklasik %70 civarinda eradikasyon orani
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