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Birinci basamak Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinde
levofloksasin iceren hibrid tedavi protokoltintin etkinlik ve

guvenilirliginin degerlendirilmesi

Evaluating the efficacy and safety of levofloxacin containing hybrid treatment protocol in the

first-line therapy of Helicobacter pylori eradication
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Giris ve Amag: Birinci basamak Helicobacter pylori eradikasyon teda-
visinde levofloksasinli hibrid tedavi protokoltintin eradikasyon basarisini
ve tolere edilebirligini degerlendirmeyi amagladik. Gereg ve Yéntem:
Bu calisma retrospektif olarak dizayn edildi. Calismaya endoskopik
biyopsi ile histopatolojik olarak Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisi
almis ve birinci basamak tedavi rejimi olarak 14 gtinlik levofloksasinli
hibrid tedavi protokoldi (birinci hafta; rabeprazol 2x20 mg + amoksisilin
2x1 gr, ikinci hafta; rabeprazol 2x20 mg + amoksisilin 2x1 gr + metro-
nidazol 3x500 mg + levofloksasin 1x500 mg) verilmis olan ve tedavi
stiresini tamamladiktan 6 hafta sonrasinda Helicobacter pylori diski an-
tijen testi ile eradikasyon kontrold yapilmis olan hastalar dahil edildi.
Levofloksasinli hibrid tedavi protokolu verildigi halde sonug¢ degerlendir-
mesine katilmayan hastalarin verileri de ayrica kaydedildi. Hastane kayit-
larindan hastalara ait recete bilgileri, laboratuvar testleri, endoskopik ve
patolojik bulgulari elde edildi. Hastalarin tedaviye uyum durumu, tedavi
alirken yasadiklari ilag yan etkileri hastalarla yapilan telefon gdrtisme-
si sonucunda kaydedildi. Bulgular: Calismaya dahil edilme kriterlerine
uyan 92 hasta PP (per protocol) grubu olarak, tedavi baslanmis olan
toplam 130 hasta ise ITT (intention to treat) grubu olarak tanimlan-
di. Eradikasyon bagarisi ITT grubunda %56.2 (%95 Cl:%48.4-%64), PP
grubunda %79.3 (%95 Cl:%71.5-%87.6) olarak hesapland). Hastalarin
%6.9'unun yan etki nedeniyle tedaviyi biraktigi belirlendi. Sonug: Le-
vofloksasinli hibrid tedavi protokolti gtivenli bir tedavi olmasina karsin
sagladigi eradikasyon basarisi ve maliyet etkinlik analizi agisindan uygun
bir tedavi degildir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori eradikasyonu, levofloksasin,
hibrid tedavi

GiRiS
Helicobacter pylori (H. pylori), gram negatif, spiral bir
bakteridir ve dlinyadaki en yaygin enfeksiyéz etkendir. H.

pylori enfeksiyonu, gastrit, gastroduodenal Ulser, gastrik
mukoza iliskili lenfoma (MALT lenfoma) ve gastrik ade-
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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% Cl: 48.4%-64%) for the inten-
tion to treatment group and 79.3% for the per protocol group (95%
Cl: 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

nokanser etyolojisinde dnemli bir etkendir (1). Ayrica son
ddnemde yapilan arastirmalar, gastrointestinal sistem disi
hastaliklarla da iliskisi oldugunu gostermislerdir (2).

H. pylori eradikasyonunda gtinlimtizde cesitli ilaglarin
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kombine edildigi ¢cok sayida tedavi protokolleri kullanila-
bilmektedir. Standart Ucli tedavi protokolt [proton pom-
pa inhibitoru (PPI) 2x1 + amoksisilin (veya metronidazol)
2x1 + klaritorimisin 2x1], 2000'li yillardan énce %95'in
lizerinde eradikasyon orani saglarken guiniimtizde bu
oran antibiyotik direnci nedeniyle %80'lerin altina (%50-
79) dusmustdr (3-4). Klaritromisin ve metronidazol diren-
cinin yuksek oldugu toplumlarda standart tgll tedavinin
ilk secenek olarak kullanilmamasi énerilmektedir (5). Bu
toplumlar icin bizmut + PPI + iki antibiyotik (tetrasiklin +
metronidazol) veya PPl + li¢ antibiyotik (amoksisilin, met-
ronidazol, klaritromisin) iceren dértlt eradikasyon proto-
kolleri dnerilmistir (6).

Uc antibiyotik iceren rejimlerde farkli uygulama sekilleri
mevcuttur. Bu tedavi protokolleri antibiyotiklerin kullanim
zamanina gore isimlendirilmislerdir.

A. Ardisik Tedavi Protokolti: Standart doz PPl tedavisi-
ne ilaveten ilk hafta amoksisilin, ikinci hafta diger iki anti-
biyotik (metronidazol, klaitromisin) kullanilir.

B. Konkomitan Tedavi Protokolti: Standart doz PPI te-
davisi ile birlikte tg antibiyotik (amoksisilin, metronidazol,
klaritromisin) de ayni zaman diliminde kullanilir.

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

Levofloksasin iceren rejimler ise birinci basamak tedavi-
sinde basarisiz olan adaylar icin kullaniimasi planlanmistir.
Buna ragmen calismalar levofloksasin iceren Uclu tedavi-
lerin de basari oraninin beklendigi kadar ytksek olmadigi-
ni géstermistir (8). Bu nedenle, H. pyloriicin uygun tedavi
protokoll arayisi halen devam etmektedir. Son yillarda
levofloksasin iceren tedavi rejimleri ardisik veya konkomi-
tan olarak uygulanmis ve cesitli calismalarla tedavi basa-
rsi dederlendirilmistir (9-11). Ancak levofloksasinli hibrid
tedavi (LHT) konusunda hentz bildirilen veri yoktur.

Biz bu calismada birinci basamak H. pylori eradikasyon
tedavisinde LHT protokollintin eradikasyon basarisini ve
tolere edilebirligini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ocak 2015-Mayis 2015 tarihleri arasinda Siirt
Devlet Hastanesi ve Keciéren EJitim Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinikleri'nin verileri kullanilarak olustu-
ruldu. Calisma retrospektif olarak dizayn edildi. Calisma-
ya dahil edilme kriterleri; endoskopik biyopsi ile H. pylori
tanisi almis ve tedavi rejimi olarak; birinci hafta rabepra-
zol 2x20 mg + amoksisilin 2x1 gr, ikinci hafta rabeprazol
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2x20 mg + amoksisilin 2x1 gr + metronidazol 3x500 mg
+ levofloksasin 1x500 mg iceren 14 guinltik LHT protoko-
[t verilmis olan ve tedavi stresini tamamladiktan 6 haf-
ta sonrasinda H. pylori diski antijen testi (Antigen card
test, Dialab, Avusturya) ile eradikasyon kontrold yapilmis
hastalar olarak belirlendi. Tedavi verildi§i halde sonug
dederlendirmesine katilmayan hastalarin verileri de ayri-
ca kaydedildi. Hastane kayitlarindan hastalara ait rece-
te bilgileri, laboratuvar testleri, endoskopik ve patolojik
bulgulari tarandi. Mide malignitesi olan, gastrik cerrahi
Oykusu olan, 18 yasin altinda olan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin tedaviye uyum durumu, tedavi alir-
ken yasadiklari ilag yan etkileri hasta kayitlarindan ulasilan
telefon numaralari aranarak hastalarla gértisme sonucun-
da kaydedildi. Telefonla ulagilamayan hastalar da ¢alisma
disi birakildi. Eradikasyon basarisi; negatif diski testi icin
basaril, pozitif diski testi icin basarisiz olarak yorumlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versiyon 16.0 istatistik programi
(SPSS® Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak gerceklestirildi.
Strekli degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik
dediskenler ise hasta sayisi ve ylizde (%) ile ifade edildi.
H. pylori eradikasyon orani, tedavi verilen tim olgulara
(ITT: intention-to-treat analysis) ve sadece kontrole gelmis
olan olgulara (PP: per protocol analysis) gére ayri ayri be-
lirlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda ki-kare
testi kullanildi. Karsilastirmalarda p<0.05 oldugunda ista-
tistiksel olarak anlamliliktan s6z edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 92 hasta
PP grubu olarak tanimlandi, tedavi baslanmis olan top-
lam 130 hasta ise ITT grubu olarak tanimlandi. ITT gru-
bundaki hastalarin 9'unun (%6,9) yan etki nedeniyle,
29"unun (%22,3) ise tedavi uyumsuzlugu nedeniyle teda-
viyi tamamlayamadiklari kaydedildi. Erkek hastalarin 49'u
(%70), kadin hastalarin 42'si (%70) calismayi tamamladi.
Eradikasyon basarisi ITT: %56.2 (%95 Cl:%48.4-%64),
PP: %79.3 (%95 Cl:%71.5-%87.6) olarak hesaplandi.

Calisma grubunun demografik ve klinik verileri Tablo 1'de
gosterilmektedir. Ortalama yas 41+14.4 idi. Calisma gru-
bunda cinsiyet dagilimi erkek (%53.8) lehine idi. Endos-
kopik bulgularin dagilimi yéntinden incelendiginde, gast-
rit (%93.8) en yaygin gértlen bulgu idi. Calismaya dahil
edilen hastalarin hicbirinde gastrik Ulser mevcut degildi
(Tablo 1).

Tedavi baslanan hastalarin tedaviye bagli yan etki dagilim-
lart Tablo 1'de sunulmustur. Hastalarin biytk bir cogun-



lugu (%57.7) hicbir yan etki tanimlamazken en cok bildi-
rilen yan etki bas donmesi (%12.3) idi. ishal sikayeti olan
5 hasta ve kusma sikayeti tanimlayan 4 hasta yan etki
nedeniyle tedaviyi biraktiklarini bildirdi. Ozellikle levoflok-
sasin alimini takip eden spesifik bir yakinma bildirmediler.

Tablo 2'de hastalarin eradikasyon basarisina gére de-
mografik ve klinik &zellikleri g&sterilmistir. Eradikasyon
basarisi sadlanan hastalarin ortalama vyasi, eradikas-
yon basarisi sadlanamayan hastalara gére yuksekti an-
cak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla;
42.6+15.4 ve 34.6+1, p:0.059). Eradikasyon basarisi sag-
lanan hastalarin %49.3'U erkek iken, eradikasyon basaris
saglanamayan hastalarin %730 erkekti, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.057). Endoskopik
bulgularin dagilimi agisindan eradikasyon basarisi sagla-
nan ve saglanamayan hastalar arasinda anlamli fark iz-
lenmedi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik verileri

Parametreler n: 130
Yas (yil) 41+14.4*
Cinsiyet

Kadin (n,%)

Erkek (n,%)
Endoskopik bulgular

Gastrit (n, %)

60 (%46.2)
70 (%53.8)

122 (%93.8)

Duodenal tlser (n,%) 8 (%6.2)
Yan etki
Yok 75 (%57.7)
Bulanti 6 (%4.6)
Basdénmesi 16 (%12.3)
Karin agrisi 2 (%1.5)
ishal 6 (%4.6)
Kusma 4 (%3.1)

*Ortalama + Standart sapma

Tablo 2. Eradikasyon basarisina gore hastalarin de-

mografik ve klinik 6zellikleri

Basarili Basarisiz P degeri
Yas (yil) 42.6+15.4*  34.6%1 0.059
Cinsiyet
Kadin (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 llser (n,%) 7 (%9.6) 1 (%5.3)

*Ortalama + Standart sapma

Helicobacter pylori eradikasyonu

TARTISMA

Levofloksasinli hibrid tedavi (LHT) protokoltintn birinci
basamak tedavi olarak H. pylori eradikasyonunda basari-
sini ve tolere edilebilirligini dederlendirdigimiz bu calisma-
da, tedavinin yan etki profilinin distik olmasina ragmen
eradikasyon basarisinin ITT: %56.2, PP: %79.3 oldugunu
tespit ettik.

H. pylori tedavisinde, %90'in Uzerinde kuir orani, basari
gbstergesi acisindan altin standart olarak kabul edilmek-
tedir (12). 1997 yilinda Maastricht Konsensus Raporu’nda
ise %80’in tizerinde eradikasyon orani saglayan rejimlerin
kabul edilebilir tedaviler oldugu bildirilmistir (13). Buna
gdre LHT protokoltintin sagladigi eradikasyon basarisinin
kabul edilebilir sinirlarda olmadigi géztikmektedir.

Literattirde levofloksasin iceren rejimlerin H. pylori era-
dikasyon basari oranlari hakkinda farkli veriler mevcut-
tur. Toplumlar arasi H. pylori tlrlerinin virulansinin farkli
olmasi, toplumun kdilttrel yapisi ile iliskili olarak tedavi
uyumundaki dedisiklikler, antibiyotiklerin yaygin kullanim-
larina bagli zaman icinde artan antibiyotik direnci gibi se-
bepler nedeniyle ayni tedavi protokollerinin eradikasyon
basarisi, farkli toplumlarda ve farkli zamanlarda degis-
kenlik gdsterebilmedir (14). italya’da 2010 yilinda yapilan
bir calismada levofloksasinli ardisik tedavinin eradikasyon
basarisi ITT: %96.0 ve PP: %96.8 olarak bildirilmisken (9),
ispanya’da 2013 yilinda yapilan bir calismada levofloksa-
sinli ardisik rejimin basari orani ITT: %74.4 ve PP: %80.6
olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada konkomitan levoflok-
sasinli rejimin basarisi da test edilmis ve ITT: %71.4 ve PP:
%72.6 olarak rapor edilmistir (10). Ttrkiye'den bildirilen
calismalarda ise 2012 yilinda Polat ve ark. levofloksasin
iceren ardisik rejimin basari oranini ITT: %86.6 ve PP:
%90 olarak bildirmistir (11). Ancak 2015 yilinda Unler ve
ark. ayni tedavi protoklinun ITT: %77.9 ve PP: %78.5 ba-
sari sagladigini bildirmislerdir (15). Su ana kadar LHT pro-
tokoll hakkinda literattirde bir veri bulunmamaktadir. Bi-
zim calismamiz bu kapsamda ilk calismadir. Ancak bizim
tedavi rejimimizin sagladigi basari oraninin, levofloksasin
iceren diger tedavi rejimlerinin sagladigi basari oranlarin-
daki dUstise benzer bir sonug gosterdigi gbzlenmektedir.

Yuksek oranda antibiyotik direnci H. pylori eradikasyonu-
nun énlindeki en buytk sikintidir. Tlrkiye'de H. pylori'min
antibiyotiklere karsi direng oranlari 2015 yilinda Caliskan
ve ark. tarafindan degerlendiriimis ve klaritromisin icin
%36.7, metronidazol i¢in %35.5 ve levofloksasin igin
%29.5 oraninda direng tespit edilmistir. Calisilan tdrlerin
%19.3"linde ise ¢oklu direng tespit edilmistir (16). Bu oran-
lar dlinya genelinde degisiklik g&stermektedir. Avrupa’da
direng oranlari klaritromisin i¢in %17.5, levofloksasin icin
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%14.1 ve metronidazol icin %34.9 olarak bildirilirken
(17), Amerika‘da klaritromisin icin %16.4, metronidazol
icin %20.3, levofloksasin icin %31.3 olarak kaydedilmistir
(18). Bizim calismamizda eradikasyon basarisinin dustk
olmasinin nedeni olarak, H. pylori tirlerinin kullandigimiz
tedavi protokoltindeki li¢ antibiyotikten ikisine (metroni-
dazol ve levofloksasin) yuiksek oranda direng gelistirmis
olmasi gdésterilebilir.

H. pylori eradikasyon tedavisindeki basarisizlik sebeplerin-
den bir digeri yan etki nedeniyle tedaviye uyumsuzluktur
(14). Bizim calismamizda yan etki nedeniyle tedaviyi bira-
kan 9 (%6.9) hasta kaydedilmistir ve bu yan etkiler kusma
ve ishal olarak belirtiimistir. Hayati tehdit edici ciddi bir
yan etki g6zlenmemistir. En sik gdzlenen yan etki ise bag
dénmesidir. Bu anlamda gtivenli bir tedavi protokolt ol-
dugu gozlenmistir.

Tedavi uyumsuzlugunun altinda yatan baska bir faktor
ise tedavi uygulamasinin karmasik olmasidir ve bu sorun
siklikla ardisik tedavi rejimlerinde gortlmektedir (14). Hib-
rid tedavide de ardisik tedaviye benzer sekilde birinci ve
ikinci hafta kullanilan ilaglar arasinda farklilik mevcuttur
ve hastalarin tedaviyi karistirma riski olabilmektedir. Bi-
zim calismamizda 29 (%22.3) hasta tedaviyi kanstirdig
veya ila¢ almayr unuttugu gerekeesi ile tedaviyi biraktigini
beyan etmigstir. Hastalarin toplam olarak %29.2'si gerek
yan etki gerekse tedaviyi kulanmama nedeniyle tedaviye
uyum sorunu yasamislardir.
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Diger taraftan, LHT protokoltinde kullanilmasi gereken
kisi basl toplam ila¢c miktari, levofloksasinli ardisik rejime
gdre daha fazladir (14 tablet amoksisilin/kisi). Bu durum
LHT rejiminin maliyet-etkinlik agisindan da uygun bir teda-
vi olmadigini gdstermektedir.
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gerli bir calismadir. Ancak bir takim kisitlamalar icermek-
tedir. Calismamiz retrospektif olarak dizayn edilmistir ve
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tedir (6). Maastricht IV konsensusuna gére klaritromisin
direnci ylksek bolgelerde standart Ugll tedavi baslanma-
si dusutintltiyorsa veya tim bdlgeler icin ikinci basamak
tedavi baslanacaksa antibiyotik duyarlilik testi yapilmasi
Onerilmistir (6).

Sonug olarak; elde ettigimiz veriler gosterdi ki LHT proto-
kolti glivenli bir tedavi olmasina karsin sagladigi eradikas-
yon basarisi ve maliyet etkinlik analizi agisindan uygun bir
tedavi degildir. Buna ragmen farkl bélgelerde yasayan
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gruplari ile yapilmis prospektif calismalarla bu sonuglarin
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