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nokanser etyolojisinde önemli bir etkendir (1). Ayrıca son 
dönemde yapılan araştırmalar, gastrointestinal sistem dışı 
hastalıklarla da ilişkisi olduğunu göstermişlerdir (2).

H. pylori eradikasyonunda günümüzde çeşitli ilaçların 

GİRİŞ

Helicobacter pylori (H. pylori), gram negatif, spiral bir 

bakteridir ve dünyadaki en yaygın enfeksiyöz etkendir. H. 

pylori enfeksiyonu, gastrit, gastroduodenal ülser, gastrik 

mukoza ilişkili lenfoma (MALT lenfoma) ve gastrik ade-

Giriş ve Amaç: Birinci basamak Helicobacter pylori eradikasyon teda-
visinde levofloksasinli hibrid tedavi protokolünün eradikasyon başarısını 
ve tolere edilebirliğini değerlendirmeyi amaçladık. Gereç ve Yöntem: 
Bu çalışma retrospektif olarak dizayn edildi. Çalışmaya endoskopik 
biyopsi ile histopatolojik olarak Helicobacter pylori enfeksiyonu tanısı 
almış ve birinci basamak tedavi rejimi olarak 14 günlük levofloksasinli 
hibrid tedavi protokolü (birinci hafta; rabeprazol 2x20 mg + amoksisilin 
2x1 gr, ikinci hafta; rabeprazol 2x20 mg + amoksisilin 2x1 gr + metro-
nidazol 3x500 mg + levofloksasin 1x500 mg) verilmiş olan ve tedavi 
süresini tamamladıktan 6 hafta sonrasında Helicobacter pylori dışkı an-
tijen testi ile eradikasyon kontrolü yapılmış olan hastalar dahil edildi. 
Levofloksasinli hibrid tedavi protokolü verildiği halde sonuç değerlendir-
mesine katılmayan hastaların verileri de ayrıca kaydedildi. Hastane kayıt-
larından hastalara ait reçete bilgileri, laboratuvar testleri, endoskopik ve 
patolojik bulguları elde edildi. Hastaların tedaviye uyum durumu, tedavi 
alırken yaşadıkları ilaç yan etkileri hastalarla yapılan telefon görüşme-
si sonucunda kaydedildi. Bulgular: Çalışmaya dahil edilme kriterlerine 
uyan 92 hasta PP (per protocol) grubu olarak, tedavi başlanmış olan 
toplam 130 hasta ise ITT (intention to treat) grubu olarak tanımlan-
dı. Eradikasyon başarısı ITT grubunda %56.2 (%95 CI:%48.4-%64), PP 
grubunda %79.3 (%95 CI:%71.5-%87.6) olarak hesaplandı. Hastaların 
%6.9’unun yan etki nedeniyle tedaviyi bıraktığı belirlendi. Sonuç: Le-
vofloksasinli hibrid tedavi protokolü güvenli bir tedavi olmasına karşın 
sağladığı eradikasyon başarısı ve maliyet etkinlik analizi açısından uygun 
bir tedavi değildir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori eradikasyonu, levofloksasin, 
hibrid tedavi

Background and Aims: We aimed to evaluate the efficacy and toler-
ability of levofloxacin containing hybrid treatment protocol in the first-
line therapy of Helicobacter pylori eradication. Material and Methods: 
This retrospective study included patients who were diagnosed with 
Helicobacter pylori infection histopathologically by endoscopic biop-
sy and underwent a 14-day levofloxacin containing hybrid treatment 
protocol (first week, rabeprazole 2x20 mg + amoxicillin 2x1 g; second 
week, rabeprazole 2x20 mg + amoxicillin 2x1 g + metronidazole 3x500 
mg + levofloxacin 1x500 mg) as a first-line treatment regimen and 
controlled for Helicobacter pylori eradication using Helicobacter pylori 
stool test 6 weeks later from the end of the treatment. Data were 
also recorded for patients who did not come for eradication control 
while they were taking the levofloxacin containing hybrid treatment 
protocol. Patients’ details regarding their prescriptions, laboratory tests, 
and endoscopic and pathologic findings were obtained from hospital 
records. Patients’ treatment compliance and the side effects related to 
the treatment, which they experienced while taking the medication, 
were recorded through telephone interviews. Results: A total of 92 
patients who fulfilled the inclusion criteria of the study were defined as 
the per protocol group, and a total of 130 patients who took the treat-
ment were defined as the intention to treatment group. Eradication 
rates were calculated to be 56.2% (95% CI: 48.4%-64%) for the inten-
tion to treatment group and 79.3% for the per protocol group (95% 
CI: 71.5%-87.6%). It was observed that 6.9% of patients discontinued 
the treatment because of side effects. Conclusion: Although levoflox-
acin containing hybrid treatment protocol is a safe treatment, it is not 
suitable in terms of eradication success and cost-effectiveness analysis.

Key words: Helicobacter pylori eradication, levofloxacin, hybrid treat-
ment
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2x20 mg + amoksisilin 2x1 gr + metronidazol 3x500 mg 
+ levofloksasin 1x500 mg içeren 14 günlük LHT protoko-
lü verilmiş olan ve tedavi süresini tamamladıktan 6 haf-
ta sonrasında H. pylori dışkı antijen testi (Antigen card 
test, Dialab, Avusturya) ile eradikasyon kontrolü yapılmış 
hastalar olarak belirlendi. Tedavi verildiği halde sonuç 
değerlendirmesine katılmayan hastaların verileri de ayrı-
ca kaydedildi. Hastane kayıtlarından hastalara ait reçe-
te bilgileri, laboratuvar testleri, endoskopik ve patolojik 
bulguları tarandı. Mide malignitesi olan, gastrik cerrahi 
öyküsü olan, 18 yaşın altında olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. Hastaların tedaviye uyum durumu, tedavi alır-
ken yaşadıkları ilaç yan etkileri hasta kayıtlarından ulaşılan 
telefon numaraları aranarak hastalarla görüşme sonucun-
da kaydedildi. Telefonla ulaşılamayan hastalar da çalışma 
dışı bırakıldı. Eradikasyon başarısı; negatif dışkı testi için 
başarılı, pozitif dışkı testi için başarısız olarak yorumlandı.

İstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for 
the Social Sciences) versiyon 16.0 istatistik programı 
(SPSS® Inc, Chicago, IL, USA) kullanılarak gerçekleştirildi. 
Sürekli değişkenler ortalama±standart sapma, kategorik 
değişkenler ise hasta sayısı ve yüzde (%) ile ifade edildi. 
H. pylori eradikasyon oranı, tedavi verilen tüm olgulara 
(ITT: intention-to-treat analysis) ve sadece kontrole gelmiş 
olan olgulara (PP: per protocol analysis) göre ayrı ayrı be-
lirlendi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırmasında ki-kare 
testi kullanıldı. Karşılaştırmalarda p<0.05 olduğunda ista-
tistiksel olarak anlamlılıktan söz edildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 92 hasta 
PP grubu olarak tanımlandı, tedavi başlanmış olan top-
lam 130 hasta ise ITT grubu olarak tanımlandı. ITT gru-
bundaki hastaların 9’unun (%6,9) yan etki nedeniyle, 
29’unun (%22,3) ise tedavi uyumsuzluğu nedeniyle teda-
viyi tamamlayamadıkları kaydedildi. Erkek hastaların 49’u 
(%70), kadın hastaların 42’si (%70) çalışmayı tamamladı. 
Eradikasyon başarısı ITT: %56.2 (%95 CI:%48.4-%64), 
PP: %79.3 (%95 CI:%71.5-%87.6) olarak hesaplandı.

Çalışma grubunun demografik ve klinik verileri Tablo 1’de 
gösterilmektedir. Ortalama yaş 41±14.4 idi. Çalışma gru-
bunda cinsiyet dağılımı erkek (%53.8) lehine idi. Endos-
kopik bulguların dağılımı yönünden incelendiğinde, gast-
rit (%93.8) en yaygın görülen bulgu idi. Çalışmaya dahil 
edilen hastaların hiçbirinde gastrik ülser mevcut değildi 
(Tablo 1).

Tedavi başlanan hastaların tedaviye bağlı yan etki dağılım-
ları Tablo 1’de sunulmuştur. Hastaların büyük bir çoğun-

kombine edildiği çok sayıda tedavi protokolleri kullanıla-
bilmektedir. Standart üçlü tedavi protokolü [proton pom-
pa inhibitörü (PPI) 2x1 + amoksisilin (veya metronidazol) 
2x1 + klaritorimisin 2x1], 2000’li yıllardan önce %95’in 
üzerinde eradikasyon oranı sağlarken günümüzde bu 
oran antibiyotik direnci nedeniyle %80’lerin altına (%50-
79) düşmüştür (3-4). Klaritromisin ve metronidazol diren-
cinin yüksek olduğu toplumlarda standart üçlü tedavinin 
ilk seçenek olarak kullanılmaması önerilmektedir (5). Bu 
toplumlar için bizmut + PPI + iki antibiyotik (tetrasiklin + 
metronidazol) veya PPI + üç antibiyotik (amoksisilin, met-
ronidazol, klaritromisin) içeren dörtlü eradikasyon proto-
kolleri önerilmiştir (6). 

Üç antibiyotik içeren rejimlerde farklı uygulama şekilleri 
mevcuttur. Bu tedavi protokolleri antibiyotiklerin kullanım 
zamanına göre isimlendirilmişlerdir. 

A. Ardışık Tedavi Protokolü: Standart doz PPI tedavisi-
ne ilaveten ilk hafta amoksisilin, ikinci hafta diğer iki anti-
biyotik (metronidazol, klaitromisin) kullanılır.

B. Konkomitan Tedavi Protokolü: Standart doz PPI te-
davisi ile birlikte üç antibiyotik (amoksisilin, metronidazol, 
klaritromisin) de aynı zaman diliminde kullanılır.

C. Hibrid Tedavi Protokolü: Standart doz PPI tedavisi 
ile birlikte ilk hafta amoksisilin, ikinci hafta amoksisiline 
ilaveten diğer iki antibiyotik (metronidazol, klaitromisin) 
kullanılır (7). 

Levofloksasin içeren rejimler ise birinci basamak tedavi-
sinde başarısız olan adaylar için kullanılması planlanmıştır. 
Buna rağmen çalışmalar levofloksasin içeren üçlü tedavi-
lerin de başarı oranının beklendiği kadar yüksek olmadığı-
nı göstermiştir (8). Bu nedenle, H. pylori için uygun tedavi 
protokolü arayışı halen devam etmektedir. Son yıllarda 
levofloksasin içeren tedavi rejimleri ardışık veya konkomi-
tan olarak uygulanmış ve çeşitli çalışmalarla tedavi başa-
rısı değerlendirilmiştir (9-11). Ancak levofloksasinli hibrid 
tedavi (LHT) konusunda henüz bildirilen veri yoktur.

Biz bu çalışmada birinci basamak H. pylori eradikasyon 
tedavisinde LHT protokolünün eradikasyon başarısını ve 
tolere edilebirliğini değerlendirmeyi amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma Ocak 2015-Mayıs 2015 tarihleri arasında Siirt 
Devlet Hastanesi ve Keçiören Eğitim Araştırma Hastanesi 
Gastroenteroloji Klinikleri’nin verileri kullanılarak oluştu-
ruldu. Çalışma retrospektif olarak dizayn edildi. Çalışma-
ya dahil edilme kriterleri; endoskopik biyopsi ile H. pylori 
tanısı almış ve tedavi rejimi olarak; birinci hafta rabepra-
zol 2x20 mg + amoksisilin 2x1 gr, ikinci hafta rabeprazol 
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Helicobacter pylori eradikasyonu

TARTIŞMA

Levofloksasinli hibrid tedavi (LHT) protokolünün birinci 
basamak tedavi olarak H. pylori eradikasyonunda başarı-
sını ve tolere edilebilirliğini değerlendirdiğimiz bu çalışma-
da, tedavinin yan etki profilinin düşük olmasına rağmen 
eradikasyon başarısının ITT: %56.2, PP: %79.3 olduğunu 
tespit ettik.

H. pylori tedavisinde, %90’ın üzerinde kür oranı, başarı 
göstergesi açısından altın standart olarak kabul edilmek-
tedir (12). 1997 yılında Maastricht Konsensus Raporu’nda 
ise %80’in üzerinde eradikasyon oranı sağlayan rejimlerin 
kabul edilebilir tedaviler olduğu bildirilmiştir (13). Buna 
göre LHT protokolünün sağladığı eradikasyon başarısının 
kabul edilebilir sınırlarda olmadığı gözükmektedir.

Literatürde levofloksasin içeren rejimlerin H. pylori era-
dikasyon başarı oranları hakkında farklı veriler mevcut-
tur. Toplumlar arası H. pylori türlerinin virulansının farklı 
olması, toplumun kültürel yapısı ile ilişkili olarak tedavi 
uyumundaki değişiklikler, antibiyotiklerin yaygın kullanım-
larına bağlı zaman içinde artan antibiyotik direnci gibi se-
bepler nedeniyle aynı tedavi protokollerinin eradikasyon 
başarısı, farklı toplumlarda ve farklı zamanlarda değiş-
kenlik gösterebilmedir (14). İtalya’da 2010 yılında yapılan 
bir çalışmada levofloksasinli ardışık tedavinin eradikasyon 
başarısı ITT: %96.0 ve PP: %96.8 olarak bildirilmişken (9), 
İspanya’da 2013 yılında yapılan bir çalışmada levofloksa-
sinli ardışık rejimin başarı oranı ITT: %74.4 ve PP: %80.6 
olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada konkomitan levoflok-
sasinli rejimin başarısı da test edilmiş ve ITT: %71.4 ve PP: 
%72.6 olarak rapor edilmiştir (10). Türkiye’den bildirilen 
çalışmalarda ise 2012 yılında Polat ve ark. levofloksasin 
içeren ardışık rejimin başarı oranını ITT: %86.6 ve PP: 
%90 olarak bildirmiştir (11). Ancak 2015 yılında Ünler ve 
ark. aynı tedavi protoklünün ITT: %77.9 ve PP: %78.5 ba-
şarı sağladığını bildirmişlerdir (15). Şu ana kadar LHT pro-
tokolü hakkında literatürde bir veri bulunmamaktadır. Bi-
zim çalışmamız bu kapsamda ilk çalışmadır. Ancak bizim 
tedavi rejimimizin sağladığı başarı oranının, levofloksasin 
içeren diğer tedavi rejimlerinin sağladığı başarı oranların-
daki düşüşe benzer bir sonuç gösterdiği gözlenmektedir.

Yüksek oranda antibiyotik direnci H. pylori eradikasyonu-
nun önündeki en büyük sıkıntıdır. Türkiye’de H. pylori’nin 
antibiyotiklere karşı direnç oranları 2015 yılında Çalışkan 
ve ark. tarafından değerlendirilmiş ve klaritromisin için 
%36.7, metronidazol için %35.5 ve levofloksasin için 
%29.5 oranında direnç tespit edilmiştir. Çalışılan türlerin 
%19.3’ünde ise çoklu direnç tespit edilmiştir (16). Bu oran-
lar dünya genelinde değişiklik göstermektedir. Avrupa’da 
direnç oranları klaritromisin için %17.5, levofloksasin için 

luğu (%57.7) hiçbir yan etki tanımlamazken en çok bildi-

rilen yan etki baş dönmesi (%12.3) idi. İshal şikayeti olan 

5 hasta ve kusma şikayeti tanımlayan 4 hasta yan etki 

nedeniyle tedaviyi bıraktıklarını bildirdi. Özellikle levoflok-

sasin alımını takip eden spesifik bir yakınma bildirmediler.

Tablo 2’de hastaların eradikasyon başarısına göre de-

mografik ve klinik özellikleri gösterilmiştir. Eradikasyon 

başarısı sağlanan hastaların ortalama yaşı, eradikas-

yon başarısı sağlanamayan hastalara göre yüksekti an-

cak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla; 

42.6±15.4 ve 34.6±1, p:0.059). Eradikasyon başarısı sağ-

lanan hastaların %49.3’ü erkek iken, eradikasyon başarısı 

sağlanamayan hastaların %73’ü erkekti, ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p:0.057). Endoskopik 

bulguların dağılımı açısından eradikasyon başarısı sağla-

nan ve sağlanamayan hastalar arasında anlamlı fark iz-

lenmedi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastaların demografik ve klinik verileri 

Parametreler	 n: 130

Yaş (yıl)	 41±14.4*

Cinsiyet	

Kadın (n,%)	 60 (%46.2)

Erkek (n,%)	 70 (%53.8)	

Endoskopik bulgular

Gastrit (n, %)	 122 (%93.8)

Duodenal ülser (n,%)	 8 (%6.2)

Yan etki

Yok	 75 (%57.7)

Bulantı	 6 (%4.6)

Başdönmesi	 16 (%12.3)

Karın ağrısı	 2 (%1.5)

İshal	 6 (%4.6)

Kusma	 4 (%3.1)

*Ortalama ± Standart sapma

Tablo 2. Eradikasyon başarısına göre hastaların de-
mografik ve klinik özellikleri

	 Başarılı	 Başarısız	 P değeri

Yaş (yıl)	 42.6±15.4*	 34.6±1	 0.059

Cinsiyet

Kadın (n,%)	 37 (%50.7)	 5 (%26.3)	 0.057

Erkek (n,%)	 36 (%49.3)	 14 (%73.7)	

Endoskopik bulgular

Gastrit (n, %)	 66 (%90.4)	 18 (%94.7)	 0.551

Duodenal ülser (n,%)	 7 (%9.6)	 1 (%5.3)

*Ortalama ± Standart sapma
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Diğer taraftan, LHT protokolünde kullanılması gereken 

kişi başı toplam ilaç miktarı, levofloksasinli ardışık rejime 

göre daha fazladır (14 tablet amoksisilin/kişi). Bu durum 

LHT rejiminin maliyet-etkinlik açısından da uygun bir teda-

vi olmadığını göstermektedir.

Bizim çalışmamız pilot bir çalışma olması yönünden de-

ğerli bir çalışmadır. Ancak bir takım kısıtlamalar içermek-

tedir. Çalışmamız retrospektif olarak dizayn edilmiştir ve 

göreceli olarak küçük bir çalışma grubuna sahiptir. Ça-

lışma retrospektif olduğu için antibiyotik duyarlılık testi 

kullanılmamıştır, ancak birinci basamak tedavilerde rutin 

olarak antibiyotik duyarlıllık testi yapılması önerilmemek-

tedir (6). Maastricht IV konsensusuna göre klaritromisin 

direnci yüksek bölgelerde standart üçlü tedavi başlanma-

sı düşünülüyorsa veya tüm bölgeler için ikinci basamak 

tedavi başlanacaksa antibiyotik duyarlılık testi yapılması 

önerilmiştir (6).

Sonuç olarak; elde ettiğimiz veriler gösterdi ki LHT proto-

kolü güvenli bir tedavi olmasına karşın sağladığı eradikas-

yon başarısı ve maliyet etkinlik analizi açısından uygun bir 

tedavi değildir. Buna rağmen farklı bölgelerde yaşayan 

toplumlarda, daha fazla sayıda katılımcı içeren çalışma 

grupları ile yapılmış prospektif çalışmalarla bu sonuçların 

desteklenmesine ihtiyaç vardır.

%14.1 ve metronidazol için %34.9 olarak bildirilirken 
(17), Amerika’da klaritromisin için %16.4, metronidazol 
için %20.3, levofloksasin için %31.3 olarak kaydedilmiştir 
(18). Bizim çalışmamızda eradikasyon başarısının düşük 
olmasının nedeni olarak, H. pylori türlerinin kullandığımız 
tedavi protokolündeki üç antibiyotikten ikisine (metroni-
dazol ve levofloksasin) yüksek oranda direnç geliştirmiş 
olması gösterilebilir.

H. pylori eradikasyon tedavisindeki başarısızlık sebeplerin-
den bir diğeri yan etki nedeniyle tedaviye uyumsuzluktur 
(14). Bizim çalışmamızda yan etki nedeniyle tedaviyi bıra-
kan 9 (%6.9) hasta kaydedilmiştir ve bu yan etkiler kusma 
ve ishal olarak belirtilmiştir. Hayatı tehdit edici ciddi bir 
yan etki gözlenmemiştir. En sık gözlenen yan etki ise baş 
dönmesidir. Bu anlamda güvenli bir tedavi protokolü ol-
duğu gözlenmiştir.

Tedavi uyumsuzluğunun altında yatan başka bir faktör 
ise tedavi uygulamasının karmaşık olmasıdır ve bu sorun 
sıklıkla ardışık tedavi rejimlerinde görülmektedir (14). Hib-
rid tedavide de ardışık tedaviye benzer şekilde birinci ve 
ikinci hafta kullanılan ilaçlar arasında farklılık mevcuttur 
ve hastaların tedaviyi karıştırma riski olabilmektedir. Bi-
zim çalışmamızda 29 (%22.3) hasta tedaviyi karıştırdığı 
veya ilaç almayı unuttuğu gerekçesi ile tedaviyi bıraktığını 
beyan etmiştir. Hastaların toplam olarak %29.2’si gerek 
yan etki gerekse tedaviyi kulanmama nedeniyle tedaviye 
uyum sorunu yaşamışlardır. 
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