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Ozet: Omeprazol (OME) tedavisinin duodenal iilser
(DU) iyilegsmesini ve helicobacter (H) pylori eradikas-
yonunu hizlandurdigy, OME'iin amoxicillin (AMO) ile
kombine edilmesi halinde bu ctkinligin daha da art-
tigr ileri siiriilmektedir. Bu etkilerin degerlendirilmesi
ve peptik iilser etiyopatogenezinde rol oynadigr ileri
stiriilen faktérler arasinda yer alan serum pepsingjen I
ve II diizeylerinin bazal degerlerin incelenmesi ama-
cyla bu ¢alisma yapilda.

Seksenyedi DU'li hasta randomize olarak iki gruba
ayrildr. 1. gruba OME 20 mg/giin, 4 hafta siireyle ve-
rildi. II. gruba OME 40 mg+AMO 1500 mg/giin, 2
hafia siireyle verildi. Her iki grup bu siireler sonunda
yeniden endoskopik muayeneye alindi. Tedavi éncesi
ve sonrast yapilan endoskapilerde antrum mukozasin-
dan ii¢ adet biopsi ve 6n kol veninden 10 cc kan alind:.
Biopsilerden biri CLO test, biri sitoloji,
kiiltiir caliymasinda kullanildi. Kanda serum pepsino-

digeri ise
Jen I ve II seviyeleri élgiildii.

Caliymaya alinan 87 hastanin 12°si kontrola gelmedi.
2 hasta H. pylori ncgatif oldugundan, iki hastanin
kant hemoliz ve ii¢ hastanin da kiiltiir i¢in alinan bio-
pstleri telef oldugundan ¢alismada ¢ikarildi. Kalan 68
hastamn 45t (I. grup OME 20 mg. 4 hafta) programi-
na alindi. Bu gruptaki hastalarn 26°si erkek, 19'u ka-
din, yaglar:t 22 66 (ortalama 41.7) olan bu hastalardan
26'sinda iilser tamamen iyilesti (%57.7). 10 hastada
iilser kiigiilmesi tesbit edilmesine ragmen iyilesme tam
degildi (%22.2). 9 hastada ise iilser tam tyilesmigti an-
cak bulbit, gastrit veya ézofajit hali devam ediyordu
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(%19.9). OME 20 mg grubunda takip ve tedavi edilen
hastalardan 16'sinda H. pylori tamamen negatiflegti
(klirens) (7%35.5). 8 hastada sadece CLO test negati-
flesti (%17.7), 7 hastada CLO pozitif kalip kiiltiir ne-
gatiflesti (%15.5), iki hastada sadece sitoloji negatif
bulundu (%4,4) ve 12 hastamin H. pylori pozitifliginde
degisme olmadi (%26.6).

OME+AMO grubunda yer alan 23 hastanin 11° er-
kek, 12'si kadindr. Yaglar: 24-57 (ortalama 40.7) bu-
lundu. Bu hastalardan 18’inde iilser tamamen iyilegti
(%78.2).
halen devam ediyordu (%18.6). 3 hastada iilser iyileg-
mis olmakla birlikte bulbit ve gastrit hali devam ediy-
ordu (%13). H. pylori bu hastalarin 17'sinde tamamen
negatiflesti (%73.9), iigiinde sadece CLO test negati-
flesti, kiiltiir pozitifti (%13), 2 hastada CLO test pozitif
kald, kiiltiir negatiflesti (%8.6) ve bir hastada hi¢ de-
gisiklik olmadi (7:4.3). Saglikli 3 kontrol ve 51 iilserli
hastada pepsingjen I ve II diizeyleri élgiildii. Pepsino-

2 hastada iilser kiigiilmiis olmakla birlikte

Jen seviyest lilserli hastalarda yiiksck gériilmiigse de
istatistiksel agidan anlaml seviyeye ulagmadi.

Hem OME, hem de OME+AMO kombine tedavi yon-
temleriyle iilser iyilegsmesi ve H.pylori klirensi her iki
grupta farkle derecelerde goriilmiigtiir (p<0.001). Bu
sonuglar H. pylorinin iilser etiyopatogenezinde énemli
rolii oldugu yéniinde ileri siiriilen gériigleri destckle-
mistir. OME tedavisine gére daha kisa siireyle uygu-
lanmasina ragmen OME+AMO kombinasyonu daha
belirgin etkinlik ve iistiinlick géstermigtir.

Anahtar Kelimeler: D. Ulser, helicobakter pylori, pepsinojen I-
I1. omeprazol, amoksillin.
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Ulser lyilesmesi ve Helicobacter Pylori Klirensine Etkisi

Summary: THE EFFECT OF AMOXICILLINE AND
AMOXICILLINE + OMEPRAZOL ON ULCER HFEAL-
ING AND ERADICATION OF H-PYLORI (AND
SERUM PEPSINOJEN I, II. LEVELS)

It has been proposed that omeprazole facilitates the
eradication of H.pylori and ulcer healing. Currently
cevidence presented that Omeprazol as monotherapy or
combination with Amoxicilline are the most ecfficient
therapies for eradication of H. pylori and ulcer heal-
ing.

In this study 87 patients with duodenal ulcer (DU)
and H. pylori colonisation were randomly assigned to
cither omeprazol (OME) 20 mg daily for 4 weeks (n:65,
group I) or OME 40mg + Amoxicilline (AMO) 1500 mg
daily for 2 wecks (n: 24 group II).

In the group 1,18 patients (12 missed the follow up, 2
were H.pylori negative, 2 lost the culture material and
2 blood sample were lost) were withdrawn from the
study. The remaining 45 patient 26 male and 19 fe-

male aged 22-G6 (mean 41.7). DU healed in 26 out of

45 patients (%57.7), ulcer were not healed completely
in 10 patients (%22.2) in 9 patient wulcer healed but
gastritis or bulbitis were sustained. H. pylyori was
eradicated in 16 out of 45 patients, in 12 patients
(%26.6) who remained H. pylori positive in the group 1
(7%26.6).

In the group II, one patient was excluded because of

lost culture material remaining 23 patients 11 male,
12 female aged 24-57 (mean 39.5). 18 out of 23 ulcers
healed (%78.2), and 17 out of 23 H. pylori were eradi-
cated in patients on OME+AMO. 17 out of 23 were H.
pylori eradicated (173.9). In the group 1 only one pa-
tient was H. pylori positive (%4.3). In the OME and
OME-AMO groups no side effects occured.

Basal pepsinojen I and II. in the serum were measured
on the 8 control and 51 patients with DU. Results and
differents were not statisticaly significant.

Conclusion: The results show that an effective short
term treatment with OME+AMO scems better then
OME alone on the healing of DU and eradication rate
of H. pylori. Combination of Omeprazol with Amoxicil-
line should be considered as an alternative to compli-
cated different drug regiments. This recommendations

is based on rapidly growing cvidence of the cfficiacy of

Omeprazol plus Amoxicillin on the current literatur.
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P eptik iilser hastahginin etiyopatogenezi bugii-
ne kadar yapilmis olan ¢ok sayida arastirma ve
incelemeye ragmen heniiz tam olarak anlasila-
bilmis degildir. Bu konuda defansif ve agressif
faktorlerden bahsedilmekte olup, bunlar arasin-
da ortaya ¢ikan dengesizligin ilser olusumuna
yol ac¢tigr ve dengenin ters yonde degismesi so-
nucunda ilser iyilesmesinin gergeklestigi kabul
edilmektedir (1). 1983 yilinda Warren ve Mars-
halin tamimladigi H. pylorininde peptik ilser
etiyopatogenezinde 6nemli rol oynayan agressif
faktorlerden biri oldugu bildirilmistir (2,3). Ozel-
likle DU'li hastalar iizerinde yapilan ¢alismalar-
da bakterinin %90-100 oraninda pozitif bulundu-
gu, bakterinin eradikasyonu ile iligkili ve
orantila olarak tlser iyilesmesininde hizlandig:
ve ozellikle bakteri eradikasyonun ilser niksii-
ni o6nledigi veya geciktirildigi ileri sirilmekte-
dir (4,5).

H.pylori uizerine etkili oldugu ileri siiriilen ¢esit-
li ilaglarin ¢ok sayida arastirmac tarafindan
kullanilmasina ragmen heniiz istenilen seviyede
etkili sonuglar elde edilememigtir (5). Bu konu-
da en ¢ok bizmut bilesikleri (6), Antepsin (7), Or-
nidazol (5), H2 reseptor blokirleri (8), Omepra-
zol ve antibiotikler (9) kullanilmistir.

Son yillarda ilser tedavisinde kullamilan
OME'un H.pylori eradikasyonunda etkili oldugu
ulser tedavisinde o6nemli o6lgiide kolayhk ve
avantaj sagladigi, OMEtin AMO ile kombine
edilmesinin bu etkiyi daha da artirdigr belirtil-
mektedir (10).

Bu gorusleri degerlendirmek amaciyla ilser te-
davisinde rutin olarak uygulanan doz ve sirede
(OME 20 mg/gin 4 hafta) kullanilmasindan elde
edilen sonuglarla OME 40 mg/gin + AMO 1500
mg/giin kombinasyonunun 2 hafta siireyle kisa
sureli uygulanmasindan elde edilen sonuglar
karsilastinildi. Bu tedaviler 6ncesince bazal
serum pepsinojen I ve II seviyeleri 6l¢iilerek il-
serli hastalarda ve normal kontrol grubunda
farkhilik olup olmadig: incelendi.

HASTALAR ve METODLAR

Ibni Sina Hastanesi Endoskopj unitesinde yapi-
lan endoskopik muayenede DU tesbit edilen po-
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Tablo I: Hasta grubunun ézellikleri.
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Tlaglar Sure  Cahsmaya Kontrola  H.pylori Kultir Kam Caligmay Yast Cins
Alinan Gelmeyen  Negatif  Materyali  Hemoliz  Tamamlayan EXK
Hasta Telef Olan Hasta

Yalmz OME 4 hf. 63 12 2 2 2 45 22-66 26/19

20 mg/giin (41.7)

OME (40 mg) 2 hf. 24 - - 1 - 23 24-57 11/12

+AMO (1500 mg) (39.5)

kombinasyonu

Toplam 87 12 2 3 2 68

liklinik hastalarinin iki grup halinde takip ve te-
daviye alinmasi, birinci gruba sadece OME 20
mg 4 hafta, ikinci gruba OME 40 mg + AMO
1500 mg 2 hafta sireyle verilmesi, hem sadece
OME alan gruba hem de OME+AMO alanlara
tedavi sonrasi yeniden endoskopi yapilmasi, her
endoskopi esnasinda ti¢ adet antrum mukoza bi-
yopsisi ve on koldan 10cc vendz kan alhinmas
i¢in hazirlanmg olan protokol uygulandi. Hasta-
larin sorgulanmasi sonucunda ilk endoskopiden
bir hafta oncesine kadar antibiotik, bizmut bile-
sikleri, NSAID ve steroid alanlar, hamileler,
mide ameliyat: ge¢irmis olanlar, belirgin bébrek
ve karaciger hastaligi olanlar, penisilline allerji-
si olanlar veya endoskopik biopsi kontrendikas-
yonu olanlar ¢aligma diginda tutuldu.

GIF Q 20 Olimpus endoskopi aletinin kullanildi-
&1 muayene 12 saatlik aghg takiben bogazin
lokal anestezisinden sonra yapildi. Muayene es-
nasinda hastalarda 0.5 cm'den biyik DU tesbit
edilenlerden protokola uygun olarak ig¢ adet mu-
koza biopsisi alindi. Biopsilerden biri CLO test
i¢in tipe konuldu. Digeri sitolojik muayene igin
lama siirildi. Ugiinci biopsi %5 dextroz igine
ahnarak kultir ve enzim testleri i¢in oda hara-
retinde laboratuara gonderildi. Endoskopik mua-
yeneden sonra hastanin on kol veninden 10 cc
kan alinarak pepsinojen I ve II tayini igin -
20°C'de dondurularak bekletildi. Ik endoskopi-
nin yapilmasindan sonra protokolde belirlenen
iki tir tedaviden birine baslandi. Hastalardan
ilk kiltir ve CLO test sonras1 H. pylori negatif
olanlarda ¢aligma diginda tutuldu.

Tedavi programim 2 ve 4 hafta olarak tamamla-
yan hastalara endoskopi tekrarlandi. Ulserin iyi-

lesme orami not edildi. Ik endoskopide oldugu
gibi 3 adet antrum mukoza biopsisi alinarak la-
boratuvara gonderildi.

SONUCLAR

87 hasta ¢aligmaya alidi. 12 hasta kontrole gel-
medi. 2 hastanin ilk biopsilerinde H. pilori nega-
tif bulundu. 3 hastanin kiltir materyali test ya-
pilmadan telef oldu ve 2 hastanin kanlan
calisitlamadan hemoliz oldu. Toplam 19 hasta ¢a-
hisma diginda birakildi. Caligmayr tamamlayan
68 hastanin klinik ozellikleri Tablo I'de gosteril-
migtir. 68 hastanin 45'i 4 haftahk OME 20 mg/
gun tedavi alan I. grubu olugturdu. Bu grupta
yer alan hastalarin 26's1 erkek, 19'u kadin olup
yaslan 22-66 (ortalama 41.7) bulundu. Tedavi
sonrasi yapilan endoskopide hastalarin 26'sinda
duodenal iilser tamamen iyilesmisti (%57.7). 10
olgunun ulserinde belirgin kigilme olmasina
ragmen iyilesme tamamlanmams olup tedavi
sonucunda halen duodenal ilser mevcuttu
(%22.2). Kalan 9 olguda ilserin iyilegsmis olmasi-
na ragmen O0zofajit, gastrit veya bulbit hali
devam etmekteydi (%19.9). Bu grupta yer alan
45 hastanmin 16'sinda H.pylori tamamen eradike
olmustu (%35.5). Sadece 8 hastada CLO test ne-
gatiflesmisti (%17.7). 7 hastada ise CLO pozitif
kalmasina .ragmen kiiltir negatiflesmisti
(%15.5). Sadece 2 hastada sitoloji negatif bulun-
du (%4.4). Diger 12 hastada H.pylori pozitifligi
degismedi (7%26.6) (Tablo 2).

OME 40 mg/gin + AMO 1500 mg/gin kombine
tedavisini 2 hafta siireyle kullanan II. grup 23
hastanin 114 erkek, 12'si kadin olup, yaslar1 24-
57 (ortalama 39.5) bulundu. 15 ginlik tedavi-

Gastroenteroloji



Omeprazol ve Omeprazol+Amoxicilline Tedavisinin

471

Ulser lyilesmesi ve Helicobacter Pylori Klirensine Etkisi

Tablo II: Hastalarda ulser iyilegmesi ve H. pylori klirensi

OME 20 mg OME+AMO

Ulser lyilegmesi
Tam Ulser lyilesmesi  45/26 (%57.7) 23/18 (%78.2) NS
Tam Iyilegmeyen 45/10 (%22.2) 23/2(%8.6) NS
Bulbit Gastrit Ozofajit  45/9(%19.9)  23/3(%13) NS

H.pyloriKlirensi
Tam Negatiflesme
CLO- Kiiltir+

45/16 (%35.5) 23/17(%73.9) p<0.01
45/8(%17.7)  23/3(%13) NS

CLO+Kultur- 45/1(%15.5)  23/2(%8.6) NS
Sitoloji (-) 45/2(%4.4)
Degismedi 45/12(%26.6)  23/1(%4.3) p<0.05

den sonra bu hastalarin 18'inde ilser kesin ola-
rak tamamen iyilesmisti (%78.2). 1ki hastada
ulser ilk endoskopiye gore onemli dlgiide kugiil-
miig isede tam iyilesme olmamist: (%8.6). 3 has-
tada tilser iyilesmis olup bulbit veya gastrit hali
surmekteydi (%13).

Bu grupta yer alan 23 hastanin 17'sinde H. pilo-
ri kesin olarak eradike olmustu (%73.9). Hasta-
lardan 3'inde CLO test negatif, kiiltiir pozitif
(%13), 2 hastada CLO test pozitif, kiiltiir negatif
(7%8.6), 1 hastada hem CLO test hem de kiltir
pozitif olarak kalmist: (7%4.3).

Bazal serum pepsinojen I ve II diizeylerinin nor-
mal kontrollerle karsilagtinlmasi sonucu ulserli
hastalarda pepsinojen I diizeyinde goriilen yik-
seklik istatistiksel agidan anlamli bulunmad:
(p>0.05).

TARTISMA

Peptik ilserin etiyopatogenezi tam olarak anla-
silmamis olmasina ragmen defansif ve agressif
faktorler arasindaki dengenin bozulmas: ile
ilser olusumunun yakin iligkisine isaret edil-
mektedir (11). H. pylorinin agressif faktérler
arasinda 6nemli bir yer tuttugu ve tlserle ¢ok
yakin iligkisinin oldugu da ileri siiriilmektedir.
Bu iddianin biiyiik oranda dogrulugu son yillar-
da yapilan ¢ok sayida caligmalarla ortaya ko-
nulmustur (5,10). Ger¢i baz1 aragtirmacilar ta-
rafindan ileri sirildigi gibi kesin olarak H.
pylorinin iilser olusumunda yegane faktor olma-
dig1, ancak ilser etiyopatogenezinde ¢ok onemli
yeri oldugu bu konuda yapilan g¢aligmalarin
biyiik ¢ogunlugunda vurgulanmaktadir. Bakte-
rinin bu etkisi vurgulanirken eradikasyondan
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sonra iilser iyilesmesinin daha hizl, niiks oram-
nin daha diigiik ve yavas olduguna dikkat cekil-
mektedir (5). Ancak her ilserli hastamin H.
pylori pozitif olmadig1 gibi, H.pylori pozitif olan
hastalannda bakteri eradikasyonundan sonra
tilserin tamamen iyilesmemis olmasi hentiiz tam
olarak izah edilemermistir.

Ulserin etiyopatogenezinde bakterinin etkili ol-
dugu ileri sirildigianden beri tedavi amaciyla
bizmut bilesikleri (6) antibiyotikler (9). H2 re-
septor blokiirleri, ornidazol ve omeprazol (12)
¢ok sayida arastirici tarafindan kullamilmigtir.
Ancak bizmut ve diger antibiyotiklerin yan etki-
leri ve hastalarin bu ilaglar yeteri doz ve siire-
de almay: tolere edememeleri nedeniyle tedavi-
nin genellikle kesilmis olmasi1 kesin basariy:
engellemektedir (5). Son yillarda 6zellikle 6neri-
len OME veya OME+AMO kombinasyonu ile
daha etkili bir tedavi semasi uygulanmakta
olup diger kombinasyon ve formiillere gore daha
iyi sonu¢ alindig1 bildirilmektedir (10).

Omeprazolin H. pylori eradikasyonunda gesitli
mekanizmalarla etkin oldugu ileri siirilmekte-
dir. OME'in antibakteriyel etkisi nedeniyle H.
pyloriyi eradike ettigi ileri sirilmektedir (13).
Diger bir etki mekanizmasi olarak midede olus-
turdugu anasidite (ph7) ortaminda gelisen bak-
teriyel kolonizasyonun etkisiyle H. pylorinin
yok oldugu ileri siiriilmektedir (14) Buna 6érnek
olarak A tipi gastritte (komple anasidite)
H.pylori bulunmamas: gosterilmektedir (15).
Bir diger etkinlik mekanizmasida midede’ olu-
san anasidite ortaminda antibiyotiklerin daha
iyl etki edebilmelerine yol agtig1 agiklamasidir
(13). Calismamizda OME ig¢in son yillarda
yogun bir sekilde yiritilen ¢aligmalarin sonug-
larindan dolay: ileri siriilen ve omeprazolde
mevcut oldugu iddia edilen etkilerin tartigmah
yonlerini incelemek ve yalmz OME etkisiyle
OME+AMO'tin doz ve siireye bagh etkilerini in-
celemek amaciyla bir grup hastaya ilser tedavi-
sinde onerilen ve yaygin olarak kullamlan 20
mg/gin dozunda omeprazol tedavisi verildi. 4
hafta sonra yapilan kontrolde tespit ettigimiz
lser iyilesmesi, H. pylori eredikasyonu veya ko-
loni azalmasi ile yiiksek doz OME ve AMO kom-
binasyonu kisa siireyle (iki hafta) kullamlarak
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aym konularda karsilastirmah degerlendirme
yapildi. Diisiik dozda ve daha uzun siire (20 mg-
4 hafta) OME verilen gruptan elde edilen sonug-
lara gore, OME+AMO yiiksek doz ve kisa siireli
(40 mg OME+1500 mg AMO/2 hafta) verilme-
sinden elde edilen sonuglara gore iilser iyilesme-
si ve H. pylori eradikasyonu agisindan 6nemli
ustiinliik gosterdi ve istatistiksel agidan yapilan
degerlendirmede anlamh farkhhk bulundu.
Peptik iilser etiyopatogenezinde rol oynadigi bil-
dirilen serum pepsinojen seviyelerinde gozlenen
degisiklikler degerlendirildi.
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