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Ozet: Son iki yil icerisinde gerceklestirilen kisith sayi-
daki ¢alisma yeni bir makrolid ajan olan klaritromisi-
nin helikobakter pilori eradikasyonundaki etkinligin-
den s6z etmigtir. Bir proton pompast inhibitérii olan
Omeprazol ise helikobakter piloriye karst kullanidan
antibiyoterapinin giiciinii artirmaktadw. Bu ¢calisma-
da iki hafta siire ile 2x500 mg/giin dozunda uygula-
nan klaritromisin ve 2x20 mg/giin dozunda wygula-
nan omeprazol kombinasyonunun helikobakter pilori
eradikasyonunundaki etkisi incelendi.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, omeprazol, klaritromi-
sin.

Helikobakter pilori (HP) enfeksiyonunun duo-
denal iilser hastaliginin etyopatogenezinde do-
minant bir faktor oldugunun anlasilmasiyla be-
raber HP eradikasyonuna yoénelik ¢abalar
duodenal ilser tedavisinde dnemli bir yer isgal
etmeye baslamistir. Eradikasyon i¢in en sik ku-
Namlan dug¢li  tedavi (Bizmut+Metranidazol
+Tetrasiklin/Amoksisilin) bazi HP suslarimin
Metranidazole rezistan olmasi sonucu basarisiz
kalabilmekte (1,2), ila¢ sayis1 ve kullamim sikh-
gimin fazlahg yahut ilaglara ait yan etkilerden
Otird zaman zaman hastanin tedaviye uyumun-
da zorluklar yaratmaktadir (3). Bu nedenle Biz-
mut ve Metranidazol igermeyen kisa siireli, daha
basit ve iyi tolere edilen tedavilere ihtiya¢ var-
dir.
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Summary: CLARITHROMYCIN-OMEPRAZOLE
COMBINATION IN HELICOBACTER PYLORI
ERADICATION

The limited number of study in last two years present-
ed the efficacy of clarithromycin, a new macrolide
agent, on helicobacter pylori eradication. A proton
pump inhibitor omeprazole enhances the eradication
rate of antibiotics used against helicobacter pylori. In
this study the helicobacter pylori eradication rate of a
combination therapy with clarithromycin 500 mg
b.i.d. orally and omeprazole 20 mg b.i.d. orally for 14
days has been evaluated.
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Yeni jenerasyon bir makrolid ajan olan klaritro-
misin (6-methoxyerythromycin) (Abbott) eritro-
misine benzer bir antimikrobik spektruma sa-
hiptir.  Eritromisine tstin olarak yarilanma
omri daha uzun olup gastrointestinal yan etki-
lere daha nadir sebep olmaktadir (4).

HP' nin B-laktam, florokinolon ve yeni jeneras-
yon makrolid grubu antibiyotikler ile metranida-
zole kargi in-vitro hassasiyetini kiyaslayan bir
calismada bu bakteriye kars en digik MIC (Mi-
nimal Inhibituar Konsantrasyon) degerine (0,03
pg/ml) klaritromisin'in sahip oldugu belirlenmis-
tir (5,6,7). Ayrica bu yil sicanlarda yapilan bir
calismada klaritromisin'in HP'ye etkili diger an-
tibiyotiklere (Eritromisin, Tetrasiklin, Ampisi-
lin) kiyasla gastrik mukoza konsantrasyonu/
serum konsantrasyonu orami en yiiksek antibi-
yotik oldugu gosterilmistir (8).
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Bir proton pompasi inhibitéri olan Omeprazol
ise HP'yi direkt olarak siiprese etmektedir
(9,10). Ayrica mide pH'in1 nétrale dogru ¢ekerek
antibiyotiklerin gastrik mukozaya penetrasyonu
ve gastrik mukozadaki antibiyotik konsantras-
yonunu artirmakta (11); béylece kullanilan anti-
biyotigin HP'ye kars1 etkinligini giglendirmek-
tedir (12). In-vitro pH yiikseldik¢e ortamdaki
antibiyotigin anti-HP MIC degerinde ortaya
¢ikan azalmada (5) goz oniine alindiginda Ome-
prazol'iin HP eradikasyonundaki onemi daha da
artmaktadir. Bu o6zellikleri nedeniyle Omepra-
zol HP eradikasyon tedavilerinde segkin bir al-
ternatif haline gelmektedir.

Biz bu ¢alismada, iki hafta siireyle sabah ve
aksam uygulanan 500 mg Klaritromisin ve 20
mg Omeprazol kombinasyonunun HP eradikas-
yonundaki etkisini inceledik.

MATERYAL ve METOD

Gastrointestinal sikayetlerle klinigimize miira-
caat eden ve HP (+) oldugu saptanan 9'u kadin
11'i erkek toplam 20 hasta ¢alismaya alindi. Ca-
lisma grubunda ortalama yas 41,6 (19-57) yl
idi. Hastalarda HP mevcudiyeti list gastrointes-
tinal endoskopi sirasinda antrumdan alinan bi-
yopsi orneklerinin (n:3) histopatolojik yoéntem
(Hematoksilen Eozin) ve hizlh treaz testi (CLO-
test) ile degerlendirilmesi ile belirlenmeye ¢ali-
sildi. Calismaya alinan vakalarin tamaminda
HP ilk endoskopide her iki yontemlede (+) idi.
HP eradikasyonu; kontrol endoskopisinde hem
histopatolojinin hem de CLO-test'in birlikte (-)
bulunmasi olarak kabul edildi.

Tim hastalara Klaritromisin 2x500 mg/giin ve
Omeprazol 2x20 mg/giin kombinasyonu sabah
a¢ karnina ve gece yatarken oral yoldan olmak
tizere iki hafta boyunca kullandirildi. Klaritro-
misin arastirma amaci ile Almanya Abbott fir-
masindan temin edildi (KLACID 250 mg kap-
sul). Hastalar tedavi bitiminden bir ay sonra
tedavi sonucu degerlendirilmek iizere tekrar st
gastrointestinal sistem endoskopisine tabi tutul-
dular. Vakalar kontrol endoskopileri 6ncesinde
tedaviyi onerilen sekilde kullanip kullanmadi-
klar1 hususunda sorgulanarak tedaviye uyumla-
r1 agisindan degerlendirildiler.
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BULGULAR

Iki haftahik Klaritromisin + Omeprazol tedavisi
verilen 20 hastadan 1'i (kadin hasta) kontrol en-
doskopisine gelmedi. Bu nedenle yukarida bah-
serdilen siire ve dozdaki kombinasyon tedavisi-
nin HP eradikasyonundaki etkinligi 19 hastada
degerlendirilebildi. Bu 19 hastanin tamaminda
her iki ilacida tam ve diizenli olarak kullandi-
klar1 6grenildi. Omeprazol + Klaritromisin teda-
visi esnasinda bir hastada miisahade edilen
agizda koti tat hissi disinda yan etki gozlenme-
di.

19 vakanin kontrol endoskopisinde saptanan durum goyle

idi:

CLO- test (+);  Histopatoloji (+) 1 4 vaka (%21)

CLO- test (-) ; Histopatoloji (+) : 4 vaka (%21)
CLO- test () ; Histopatoloji () : 11 vaka (%58)
19 vaka
TARTISMA

Yeni jenerasyon makrolid ajanlardan biri olan
Klaritromisin'in 4x250 mg dozunda 14 gin siire
ile kullanildiginda HP'yi % 42 oraninda (Abbott
deneyimi ) eradike ettigi bildirilmistir. Peterson
ve ark. bir doz-cevap ¢aligmasinda 2x 500 mg,
2x1000 mg ve 4x 500 mg dozlarinda tek basina
kullanilan klaritromisin'in HP'yi sirayla % 15,
% 36 ve % 54 oraninda eradike ettigini goster-
miglerdir (ACG Ekim 1992).Bu doz ve stiirelerde
tek basina kullanildiginda HP'yi bu oranlarda
eradike eden bir bagka antibiyotik heniiz mev-
cut degildir.

Klaritromisin muhtelif kombinasyon tedavileri
igerisinde de denenmis; 10 gunlik Omeprazol
(40 mg) + Bizmut+Klaritromisin (4x250 mg) pro-
tokola ile % 78 (13), iki haftalhlk Tetrasi-
klin+Klaritromisin (3x500 mg) + Bizmut kombi-
nasyonuyla %89,5 (14) ve yine iki haftalik
Bizmut+Klaritromisin (4x250 mg) uygulamasiy-
la da % 52 oraninda (15) HP eradikasyonu sa-
glanmistir. Calismamizda uyguladigimiz Ome-
prazol+Klaritromisin kombinasyonunun HP
eradikasyonundaki etkinligi su ana dek ¢ ¢alis-
mada arastirilmistir. Gegen yil Logan ve ark.
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1x40 mg Omeprazol ve 3x500 mg Klaritromisin
kombinasyonunun HP'yi % 80 oraninda eradike
ettigini bildirmigler (6), bu yil ise (1993) AGA'
da bu ikili protokoliin etkinligini arastiran iki
calisma sunulmustur. Bu ¢alismalardan ilkinde
Omeprazol 40 mg ve Omeprazol 40 mg+ Klari-
tromisin 2x500 mg tedavileriyle % 0 ve % 56 ora-
minda HP eradikasyonu saglandig1 (16), ikinci-
sinde ise iki haftallk 3x500 mg dozundaki
Klaritromisin tedavisine 1x20 mg, 2x20 mg ve
1x40 mg dozlarinda Omeprazol ilavesiyle sirayla
% 46, % 55 ve % 81 oraninda HP eradikasyonu
saglandigi (17) bildirilmistir.

Bu ¢alismalardan ikisinde 1,5 gr/giin dozundaki
Klaritromisin ve 40 mg/ giin dozundaki Omepra-
zol kombinasyonuyla ayni oranda HP eradikas-
yonunun (% 80, % 81 ) saglandig1 goriilmektedir.
Literatiirde 2 gr/giin dozundaki Amoksisilin ve
80 mg/gin dozundaki Omeprazol kombinasyo-
nuyla saglanan HP eradikasyonu en ylksek %
60-70 oraninda tesbit edilmistir (18). Yani daha
yiksek dozlardaki Amoksisilin+Omeprazol kom-
binasyonu dahi daha disiik dozlarda kullanilan
Klaritromisin+Omeprazol protokold kadar etkin
olmamaktadir. Dolayis1 ile Klaritromisin haki-
katen HP eradikasyon giicii en yiiksek antibiyo-
tik gibi gérinmektedir.

Biz ¢alismamizda iki hafta sire ile 1gr/gin do-
zunda Klaritromisin ve 2x20 mg/gin dozunda
Omeprazol kombinasyonuyla % 58 (11/19) ora-
ninda HP eradikasyonu saglandigimi saptadik. %
21 (4/19) vakada ise CLO-test negatiflesmekle
beraber histopatoloji halen (+) idi. Yani vakala-
rin 1/5'inde HP eradikasyonu saglanamamakla
beraber bakteri konsantrasyonunda énemli 6l¢ti-
de stipresyon elde edilmistir. Eristigimiz eradi-
kasyon orani Burette ve ark.'in ayni doz ve stire-
li Klaritromisin+Omeprazol kombinasyonuyla
sagladiklar1 eradikasyon oranina (%56) benzer-
dir (16). Schaufelberger'in iki haftalik 3x500 mg
Klaritromisin +2x20 mg Omeprazol kombinasyo-
nuyla sagladig1 eradikasyon oram ise %55 olup
(17) uygulanan Klaritromisin dozuna gore bekle-
nenin biraz altinda gozikmektedir. Ancak ente-
resan olarak ayni arastirmac toplam dozlar
aym kalmak sarti ile Omeprazol' in tek seferde
40 mg dozunda kullanilmasi halinde eradikas-
yon oranmin % 8l'e g¢iktigimi belirtmigtir. O
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halde bu eradikasyon oraninin (% 81 ) ¢alisma-
mizda saptadigimiz orandan (%58) yiksek olusu
daha yiiksek dozda Klaritromisin (0,5 gr/gin
daha fazla) kullanmig olmalarina ve muhteme-
len ayn1 Omeprazol dozunu tek seferde uygula-
mis olmalarina baglanabilir. )

Bu ¢alismalar ve eristigimiz netice bir arada de-
gerlendirildiginde; Klaritromisin'in HP eradi-
kasyon gicinin diger antibiyotiklerden daha
fazla oldugu, Klaritromisin'in yiikselen dozlari-
mn HP eradikasyon oranini artirdigi, toplam
doz ayni kalmak kaydiyla daha sik ancak daha
digik dozlarda Klaritromisin kullaniminin
daha ytksek oranlarda HP eradikasyonu sagla-
dig1 kanaatlerine varilmaktadir. Diger taraftan,
kombine edilen Omeprazol dozu arttik¢a kulla-
nilan antibiyotigin (Klaritromisin, Amoksisilin )
eradikasyon gictiniin arttigi (17, 19) ve belkide
toplam Omeprazol dozunu tek seferde uygula-
manin yine daha yiksek oranda eradikasyon sa-
glayacag (17) fikirleri kuvvet kazanmaktadir.

Klaritromisin Amoksisilin'in tersine penisiline
allerjik hastalarda da kullanilabilmektedir.
Amoksisilin ile % 5 vakada C.difficile toksinine
bagh kolitis olusmasina ragmen Klaritromisin'in
tek major yan etkisi agizda koti tat hissidir.
Ancak iki haftalik 4x250 mg/giin dozundaki
Klaritromisin tedavisi yine iki haftalik 4x500
mg/gin dozundaki Amoksisilin tedavisinden g
kat daha pahalidir. Klaritromisin HP eradikas-
yonu agisindan Amoksisilinden daha ustin go-
riinmektedir. Fakat ilk tedavi basarnisizlikla so-
nuglamirsa  bu  durum  biyik  oranda
Klaritromisine karsi rezistans gelisimi ile ilgili
oldugundan in-vitro hassasiyet testi yapilmadik-
¢a ikinci bir Klaritromisin tedavisi denenmeme-
lidir. Oysa Amoksisilin'de antibiyotige kars: re-
zistans gelisimi s6z konusu olmadigindan
miiteaddit defalar kullamlabilmektedir.

Guniumiizde Klaritromisin HP eradikasyonu
amaciyla 7-14 giin boyunca 1-1.5 gr/giin dozla-
rinda kullanilmakta olup bu endikasyon i¢in doz
aralhigi heniz belirlenmemis durumdadir. Muh-
telif avantaj ve dezavantajlarimi vurguladigimiz
bu yeni makrolid ajanin HP eradikasyonunda
ne olgtide rol oynayacagi bundan sonra yapila-
cak ¢aligmalarda kesinlik kazanacaktir.
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