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OZGUN ARASTIRMA

7 gunluk standard li¢lu tedaviye C ve E vitamini eklenmesi
Helikobakter pilori eradikasyon oranini arttirir

Supplementation of 7-day standard triple therapy with vitamins C and E increases the

Helicobacter pylori eradication rate

Fatih GUZELBULUT', Mesut SEZIKLI', Ziileyha AKKAN CETINKAYA?, Suna YAPALP, Ali Tiiziin INCE',

Ayse Oya OVUNC KURDAS'

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 'Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul
Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, *Gastroenteroloji Klinigi, Kocaeli

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, *Gastroenteroloji Bilim Dali, [zmir

Giris ve Amag: Turkiye'de Helikobakter pilori prevalansi yaklasik
%80°dir. Proton pompa inhibitéru, amoksisilin ve klaritromisinden olu-
san standard ¢l tedavi rejimi ile eradikasyon orani zamanla azalmak-
tadir. Eradikasyon oranini arttirmak amaci ile bu rejimlere probiyotikler
ve cesitli vitaminler eklenmistir. Bu calismanin amaci 7 gunlik standard
Uclt tedaviye 14 gin sure ile C ve E vitamini eklenmesinin Helikobak-
ter pilori eradikasyon oranini arttirip arttirmayacagini arastirmaktir.
Gerec ve Yontem: Bu calismaya 53 Helikobakter pilori pozitif nonul-
ser dispepsili hasta dahil edildi. Tim hastalar 7 ginlik lansoprazol 30
mg BID, amoksisilin 1000 mg BID ve klaritromisin 500 mg BID ile bir-
likte 14 gunlik vitamin C 500 mg BID ve vitamin E 200 IU BID aldl. Era-
dikasyon oranlari intention-to-treat ve per-protocol analizleri ile hesap-
landi. Bulgular: Elli hasta calismayr tamamladi. Helikobakter pilori era-
dikasyonu intention-to-treat analizde 53 hastanin 31’inde (58,5%),
per-protocol analizde 50 hastanin 31’inde(62%) saglandi. Sonug¢: Bu
calismada elde edilen eradikasyon orani basarili olarak kabul edilen
%80'in altinda olsa da daha 6nceki ¢alismalarda 7 gunlik standard (c-
10 tedavi ile elde edilen oranlardan daha ylksektir. Tedaviye antioksi-
dan C ve E vitaminlerinin eklenmesi eradikasyon oranini arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Vitamin C, vitamin E, Helikobakter pilori eradikas-
yonu

GIRIS

Dunya ndfusunun yaklasik yarisi Helikobakter pilori (Hp)
ile enfektedir. Hp enfeksiyonu kronik gastrit, peptik dl-
ser, gastrik adenokanser ve mukoza ile iliskili lenfoid do-
ku lenfomasi'nin (MALT) patogenezinde suglanmaktadir
(1-4). Hp 1994 yilinda Diinya Saglk Orgiti tarafindan bi-
rinci derece karsinojen olarak tanimlanmustir (5).

Tirkiye dinyadaki yiksek Hp enfeksiyonu prevalansina
sahip Ulkelerden birisidir. Trkiye'de Hp enfeksiyonu pre-
valansinin yaklasik %80 oldugu tahmin edilmektedir (6).

lletisim: Fatih GUZELBULUT

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi,
Tibbiye Cad, 34668 Uskiidar, Istanbul, Ttirkiye

Faks: + 90 216 414 45 02 - E-mail: fguzelbulut@hotmail.com

Background and Aims: In Turkey, the estimated prevalence of Helico-
bacter pylori infection is approximately 80%. The eradication rate has
been decreasing over time with standard triple therapy regimens inclu-
ding a proton pump inhibitor plus amoxicillin plus clarithromycin. The-
se regimens have been supplemented with probiotics and various anti-
oxidants to increase the eradication rate. The aim of this study was to
evaluate whether supplementation of the 7-day standard triple therapy
with vitamins C and E for 14 days would increase the Helicobacter pylo-
ri eradication rate. Materials and Methods: This study included 53 pa-
tients with Helicobacter pylori-positive non-ulcer dyspepsia. All patients
received lansoprazole 30 mg BID, amoxicillin 1000 mg BID, and clarit-
hromycin 500 mg BID for 7 days, as well as vitamin C 500 mg BID and
vitamin £ 200 IU BID for 14 days. Eradication rates were calculated
using both intention-to-treat and per-protocol analyses. Results: Fifty-
three patients were analyzed using intention-to-treat analysis. Fifty pa-
tients completed the study. Helicobacter pylori eradication was achie-
ved in 31 (58.5%) of the 53 patients included in the intention-to-treat
analysis and in 31 (62%) of the 50 patients included in the per-proto-
col analysis. Conclusions: Although this eradication rate is lower than
the accepted 80% eradication rate, it is higher than eradication rates
achieved in previous studies with 7-day standard triple therapy. Supp-
lementation with antioxidants increases the eradication rate.

Key words: Vitamin C, vitamin E, Helicobacter pylori eradication

Proton pompa inhibitori, amoksisilin ve klaritromisin’den
olusan standard UglU tedavi rejimi, Hp eradikasyonunda
en sik kullanilan tedavi secenegidir (7). 7 ginlik stan-
dard Ucll tedavi rejimi disuk prevalansl bolgelerde uy-
gun bir tedavi secenedi olmasina ragmen Tirkiye gibi
ylksek prevalansli bdlgelerde 10 veya 14 gunlik stan-
dard UglU tedavi rejiminin kullanilmasi dnerilmektedir.

Bununla birlikte 14 ginlik standard Ugll tedavi ile de Hp
eradikasyon oranlari giderek didsmektedir. Yeni antibiyo-
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tiklere karsi direnc gelismesi kacinilmaz goriinmektedir.
Hp eradikasyon oranlarini arttirmak icin bu tedavilere ce-
sitli probiyotikler ve antioksidanler eklenmistir. Yakin za-
manda yaptigimiz bir calismada 14 glnlik standard UglU
tedavi rejimi ve bizmut subsitrat kombinasyonuna C ve E
vitamini eklenmesi ile hastalarin %90'indan fazlasinda
Hp eradikasyonu saglanmistir (8). Antioksidanlarin Hp ta-
rafindan meydana getirilen mikrocevreyi bozarak veya
dogrudan bakteriyi inhibe ederek eradikasyonu arttirdig
ddstndlmektedir. Bazi calismalarda antioksidanlarin Hp
kolonizasyonu ve proliferasyonu Gzerine etkileri gosteril-
mistir (9-11). Bu bilgilerin 1siginda 7 guinlik standard Gg¢-
[0 tedavi rejimine 14 gunlik C ve E vitamini ekleyerek
hasta uyumunu arttirmak ve tedavi maliyetini azaltmak
sureti ile eradikasyon oraninin artip artmayacagini deger-
lendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya gastroenterolji poliklinigine basvuran Hp-posi-
tif non-Ulser dispepsi tanili 53 hasta alindi. Hp pozitifligi
histolojik inceleme ve hizli Greaz testi (CLOtest, Ballard
Medical Products, USA) ile saptandi. Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi sirasinda histolojik inceleme ve hizli
Ureaz testi icin mide antrum ve korpusundan 2 drnek
alindi. Daha 6nce Hp eradikasyon tedavisi alanlar, Ust
gastrointestinal sistem cerrahisi veya malignite &ykisu
olanlar, karaciger veya bdbrek fonksiyon bozuklugu olan-
lar, pilor darligi olanlar, gebeler ve penisilin veya diger
antibiyotiklere allerjisi olanlar calismaya alinmadi. Ayrica
Hp eradikasyonunu etkileyebilecegi icin son 4 hafta icin-
de bizmut tuzlari, H, histamin reseptér blokerleri, steroid
disi antiinflamatuar, proton pompa inhibitord, antibiyotik
veya probiyotik kullananlar da calismaya alinmadi. Calis-
ma 2004 Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yurutdl-
dd. Tum hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve has-
talardan bilgilendirilmis olur alindi. Calisma yerel etik ku-
rul tarafindan onand.

Calisma prospektif, acik uclu ve tek merkezli olarak yapil-
di. Tim hastalara 7 giin lansoprazol 30 mg BID, amoksi-
silin 1000 mg BID ve klaritromisin 500 mg BID ile birlikte
14 gln vitamin C 500 mg BID ve vitamin E 200 IU BID
verildi. 14 glin sonunda hastalar ilag yan etkileri agisin-
dan degderlendirildi. Regete edilen ilaglarin %80’'inden
fazlasini alan hastalar tedaviye uyumlu kabul edildi. Teda-
vi bitiminden 4 hafta sonra Hp eradikasyonu "“C-Ure ne-
fes testi ile degerlendirildi.

Tum hastalar intention-to-treat (ITT) ve per-protocol (PP)
analiz ile degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmeler
SPSS 10.0 statistical software (SPSS Inc., Chicago, IL,

H. pilori eradikasyonunda C ve E vitaminleri

USA) programi ile yapildi. Sonuclar kantitatif degiskenler
icin ortalama * standard deviasyon ve kalitatif degerlen-
dirmeler igin sayi ve ylzde olarak verildi. Gruplar arasin-
daki Hp eradikasyon oranlari arasindaki fark Ki-kare testi
ile degerlendirildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Otuzlgl kadin ve 20'si erkek olmak Uzere toplam 53
hasta calismaya alindi. Hastalarin demografik ozellikleri
Tablo 1'de verilmistir. 3 kadin hasta tedavi sonrasi takip-
lere gelmedi ve 50 hasta ¢alismayi tamamladi. ITT analiz-
de 53 hastanin 31'inde (%58,5), PP analizde 50 hastanin
31'inde (%62) Hp eradikasyonu saglandi. Eradikasyon
oranlar Tablo 2'de verilmistir. Sigara icmeyenlerde siga-
ra icenlere gére hem ITT hem de PP analizde daha iyi era-
dikasyon oranlari elde edildi. Ancak fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p=0,528) (Tablo 3):

En sik gorilen yan etkiler bulanti ve agizda metalik tatti.
Ancak belirtilen yan etkiler hafifti ve tedavi iyi tolere edildi.

TARTISMA

Bu calismada lansoprazol 30 mg BID, amoksisilin 1000
mg BID ve klaritromisin 500 mg BID'den olusan 7 ginlik
standard UglU tedaviye 14 gunlik vitamin C 500 mg BID
ve vitamin E 200 U BID eklendi. Daha &nce yapilan calis-
malarda 7 gunlik standard ¢l tedavi ile elde edilen Hp
eradikasyon oranlari basarili olarak kabul edilen %80'in
cok altinda oldugu igin kontrol grubu olusturulmadi. Bu-
nun yerine bu calismada elde edilen eradikasyon orani

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve sigara ic-
me aliskanliklar

Hasta

Hasta sayisi 53
Ortalama yas (yil) 39,13+11,88
Cinsiyet

Kadin 33

Erkek 20
Sigara kullanimi

Var 15

Yok 38

Tablo 2. Eradikasyon oranlari

Hasta - ITT/PP
. Kadin (n=17) 51,5/56,7%
Eradik.
radikasyon orani Erkek (n=14) 70/70%
Toplam (n=31) 58,5/62%



GUZELBULUT ve ark.

Tablo 3. Sigara icme aliskanligi ve eradikasyon oranlari

Sigara icen Sigara icmeyen p
(n=8) - ITT/PP  (n=23) - ITT/PP
53,3/53,3% 60,5/65,7%

Eradikasyon orani 0.528

daha 6nce 7 glnlik standard GclU tedavi kullanilarak ya-
pilan calismalarda elde edilen eradikasyon oranlari ile
karsilastirildr.

Galismamizda eradikasyon oranlari ITT analizde %58,49,
PP analizde %62 olarak gerceklesti. Bu oranlar basaril
olarak kabul edilen %80’in altinda olmasina ragmen da-
ha Once 7 gunlik standard Uclu tedavi ile elde edilen
oranlardan daha ylksekti. Daha once Turkiye'de yapilan
bir calismada omeprazol 30 mg BID, amoksisilin 1000
mg BID ve klaritromisinden olusan 7 gunlik Ggli tedavi
ile 1996'da %88 oraninda Hp eradikasyonu saglandigi, 3
yil sonra ayni tedavi ile bu oranin %69,4'e distigu gos-
terilmistir (12, 13). Ayni tedavi ile eradikasyon oranlari
dismeye devam etmis ve 2005'te %40'a inmistir (14).

Tirkiye'de 7 gunltk standard Ucli tedavi artik kullaniima-
maktadir. GUnlmuzde 10 veya 14 glnlik standard GglU
tedavi Hp eradikasyonunda en sik tercih edilen tedavi se-
cenegidir. Omeprazol 30 mg BID, amoksisilin 1000 mg
BID ve klaritromisinden olusan 14 ginlik Ucld tedavi ile
%45-60 oraninda Hp eradikasyonu saglanmaktadir ve bu
oran basarili olarak kabul edilenin ¢ok altindadir. Turki-
ye'de yapilmis genis, randomize, kontrolli bir calismada
hastalara s6z konusu rejim kullanilarak 7 ve 14 giin teda-
vi verilmis ve sirasi ile %24 ve %43 oraninda Hp eradikas-
yonu saglanmistir (15). Guliter ve arkadaslari tarafindan
yapilan baska bir calismada ise ayni rejim ile hastalarin
%45,8'inde Hp eradikasyonu saglanmistir (16). Bu calis-
mamizda C ve E vitamini ekleyerek ayni tedavi rejimini
daha dlstk doz ve daha kisa sure ile ve dolayisi ile daha
az yan etki ile vererek hastalarin %58,49'unda Hp eradi-
kasyonu sagladik. Bu oran 2 kat dozda ve 2 kati stre ile
tedavinin verildigi 14 gunlik standard UglU tedavi rejimi
ile elde edilen oranlar dizeyindedir. Her ne kadar bu
oran %80'in ¢cok altinda da olsa 7 gunlik standard Ucli
tedavi ile elde edilenlerden ¢ok daha yiksektir.

Antioksidanlar Hp tarafindan meydana getirilen mikro-
cevreyi bozarak ve antibiyotik 6zelliklerinden dolayi bak-
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teriyi dogrudan inhibe ederek eradikasyon oranini yik-
seltmektedir. Hp kolonize oldugu bdlgede oksidatif stre-
si arttirmakta ve kendisini gastrik asitten ve vicudun de-
fans mekanizmalarindan koruyacak bir mikrogevre olus-
turmaktadir. Reaktif oksijen Urlnleri bakteri tarafindan
metabolik ve fizyolojik yolaklarla olusturulmakta ve viicut
icin zararl oksidatif reaksiyonlara yol acmaktadir. Oksi-
danlarda artma ya da antioksidanlarda azalma onlene-
mezse oksidatif stres meydana gelmektedir. Bu nedenle
vlcutta homeostazi saglayacak, strekli yenilenen antiok-
sidan sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Aksi taktirde oksi-
datif stres meydana gelecek ve cesitli patofizyolojik du-
rumlara yol acacaktir. Reaktif oksijen Grlnlerini zararsiz
molekdllere dondstlren isleme scavenger aktivite den-
mektedir. Dogal antioksidanlar bu yolla etki gostermek-
tedir. C ve E vitaminleri ise reaktif oksijen Urlnlerinin et-
kisini azaltarak veya onlara hidrojen moleklll transfer
ederek inaktif molekillere donistirmekte ve baskilayic
etki gostermektedir. C ve E vitaminlerinin inflamasyonu
azalttigi ve bakteri tarafindan meydana getirilen mikro-
cevreyi bozdugu gosterilmistir (17, 18).

Daha 6nce yaptigimiz calismada oldugu gibi bu calisma-
da da antibiyotikler Uzerine olan olumlu etkilerini stirdlr-
mek icin C ve E vitaminini antibiyotiklerin 2 kati strede
verdik. Elde ettigimiz eradikasyon orani disik olmasina
ragmen ayni antibiyotiklerin ayni dozda ve sirede verildi-
gi calismalara gore daha ylksekti. Hp icin henliz ideal ve
standard bir tedavinin olmamasi ve giinden giine antibi-
yotiklere direng gelismesi de bizim tezimizi desteklemek-
tedir. Buna gore Hp eradikasyon tedavileri sadece antibi-
yotikleri degil, Hp'ye karsi etkili olan diger materyalleri de
icermelidir.

Sonug olarak 7 glnluk standard UglU tedavi rejimleri Ul-
kemiz icin artik énerilmeyen bir tedavi secenegidir. Bu te-
davi rejimine E ve C vitaminleri eklenmesi ise eradikasyon
oranini arttirmasina ragmen elde edilen oranlar yeterli
degildir. Ancak sonuclarimiz E ve C vitaminlerini mevcut
eradikasyon rejimlerine eklemenin eradikasyon oranini
arttirabilecegi yoninde yol gostermektedir. Antioksidan-
larin bakteri tarafindan olusturulan mikrocevreyi bozarak
mi yoksa bakteriyi dogrudan inhibe ederek mi eradikas-
yon oranini arttirdigi konusunda daha ayrintili calismala-
ra ihtiyac duyulmaktadir.
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