
G‹R‹fi VE AMAÇ

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu insanlar-
da sık görülen kronik bakteriyel enfeksiyondur (1,
2). Dünya nüfusunun %60’ının bu bakteri ile ko-
lonize olduğu tahmin edilmektedir. Sıklığı ve se-
bep olduğu hastalıklar açısından H. pylori ciddi

bir halk sağlığı sorunudur (1, 3). H. pylori tedavi-
sinde pek çok tedavi rejimi önerilmekle birlikte
halen optimal tedavi rejimi tanımlanmamıştır
(4). H. pylori tedavisinde iki antibiyotik ile beraber
proton pompa inhibitörü (PPI) (omeprazol, lan-
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Giriş ve amaç: Standart üçlü tedavi ile Helicobacter pylori (H. pylori)
eradikasyonu sağlanmayan olgularda ikinci tedavi ile eradikasyon daha

zordur. H. pylori eradikasyon başar›s›zl›klar›nda uygulanacak tedavi

kombinasyonlar› kesin belirlenmemiştir. Bu çal›şmada lansoprazol,

amoksisilin ve klaritromisin (LAK) ile yap›lan standart üçlü tedavi ile H.
pylori eradikasyonu sağlanamayan olgularda lansoprazol, ranitidin biz-

mut sitrat, tetrasiklin ve metronidazolden (LBTM) oluşan dörtlü tedavi-

nin etkinliğini araşt›rd›k. Gereç ve yöntem: Peptik ülser hastal›ğ› veya

nonülser dispepsi nedeniyle standart üçlü LAK tedavisi verilen ve H.
pylori eradikasyonu sağlanamayan toplam 36 olgu çal›şmaya al›nd›. Bu

olgulara lansoprazol (2x30 mg), ranitidin bizmut sitrat (2x400 mg), tet-

rasiklin (4x500 mg) ve metronidazolden (3x500 mg) oluşan dörtlü teda-

vi 14 gün verildi. Tedavinin bitiminden iki ay sonra endoskopik biyopsi

ile H. pylori eradikasyonu değerlendirildi. Bulgular: Olgulardan beşi te-

davi bitiminde kontrole gelmediğinden çal›şma d›ş› b›rak›ld›. Dörtlü te-

davi ile H. pylori eradikasyon oran› çal›şmaya al›nan tüm olgular değer-

lendirildiğinde %58.3, çal›şma sonunda kontrole gelen olgular değerlen-

dirildiğinde ise %67.7 saptand›. Sonuç: Bölgemizde standart LAK teda-

visi ile H. pylori eradikasyonu sağlanamayan olgularda LBMT dörtlü te-

davi kombinasyonunun başar› oran›n› oldukça düşük bulduk. Bu duru-

mun ülkemizdeki metronidazol direncinin yüksek seviyelerde olmas› ile

aç›klanabileceğini düşünmekteyiz. Ülkemizde farkl› bölgelerde H. pylo-
rinin antibiyotik direnç durumunu ve tedavi başar›s›zl›ğ› sebeplerini de-

ğerlendiren araşt›rmalara ihtiyaç vard›r.

Anahtar sözcükler: Helicobacter pylori tedavisi, dörtlü tedavi,

lansoprazol, ranitidin bizmut sitrat, tetrasiklin, metronidazol

Background/aim: Successful eradication of Helicobacter pylori
(H. pylori) infection after failure of standard triple therapy is difficult.

There are no guidelines on second-line therapies for H. pylori eradicati-

on failures. In the present study we investigated the efficacy of a 14-day

quadruple regimen combining lansoprazole, ranitidine bismuth citrate

(RBC), tetracycline and metronidazole as rescue treatment for Helico-
bacter pylori infection after failure of standard triple therapy combining

lansoprazole, amoxicillin, clarithromycin (LAC). Materials and
methods: A prospective study was designed consisting 36 patients infec-

ted with H. pylori and diagnosed with peptic ulcer or non-ulcer dyspep-

sia in whom triple therapy with LAC had failed. The patients were tre-

ated with quadruple therapy including lansoprazole, 30 mg twice daily,

RBC, 400 mg twice daily, tetracycline, 500 mg four times daily, and

metronidazole, 500 mg three times daily, for 14 days. Two months after

completion of therapy, endoscopic biopsy evaluation was performed to

confirm eradication. Results: Five cases who did not attend to the appo-

intment were excluded from the study. With quadruple therapy, the H.
pylori eradication rates were 58.3% by intention-to-treat analysis and

67.7% by per protocol analysis. Conclusion: The success rate of quad-

ruple therapy with LBTM was found to be low in patients in whom stan-

dard triple therapy had failed in western Blacksea region. This finding

may be explained by higher rates of metronidasole resistance in our co-

untry. We conclude that further studies about the drug resistance rates

and explanation of reasons for treatment failure must be carried out.
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soprazol, pantaprazol) veya bizmut içeren ilaçla-
rın 1-2 hafta kullanılması en fazla önerilen ve en
etkili tedavi rejimleridir (5, 6). Buna rağmen pek
çok çalışmada bu tedavi rejimi ile %10-23 arasın-
da tedavi başarısızlıkları bildirilmektedir (5, 7).
Ülkemizde özellikle son dönemde yapılan bazı ça-
lışmalarda H. pylori eradikasyon oranları oldukça
düşük bulunmaktadır (8, 9).

Klinik pratikte, ilk verilen tedavi ile H. pylori era-
dikasyonu sağlanamayan olgularda verilen ikin-
ci tedavinin başarı şansı daha da düşük olmakta-
dır. Bunun olası nedenlerinden biri antibiyotik di-
rencidir (10, 11). İlk tedavi ile H. pylori eradikas-
yonu sağlanamayan olgularda dörtlü tedavi pro-
tokolleri önerilmektedir. Fakat klinik pratikte
dörtlü tedavilerin etkinliğini araştıran yeterli ça-
lışma bulunmamaktadır (12, 14).

Çalışmamızda lansoprazol, amoksisilin ve klarit-
romisinden (LAK) oluşan üçlü tedavi protokolü
ile H. pylori eradikasyonu sağlanamayan olgular-
da, lansoprazol, ranitidin bizmut sitrat, tetrasik-
lin ve metronidazolden (LBTM) oluşan dörtlü te-
davi protokolünün etkinliğini araştırdık. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma Grubu:

Gastroenteroloji Polikliniği’nde Ağustos 2001-
Aralık 2003 tarihleri arasında H. pylori enfeksiyo-
nu nedeniyle lansoprazol (2x30 mg/gün), klarit-
romisin (2x500 mg/gün) ve amoksisilinden
(2x1000 mg/gün) oluşan üçlü tedavi protokolü 14
gün verilmiş ve iki ay sonra yapılan endoskopik
biyopsi incelemesinde H. pylori eradikasyonu sağ-
lanamadığı saptanan 36 olgu çalışmaya alındı.
Olgulara peptik ülser hastalığı veya nonülser dis-
pepsi nedeniyle H. pylori eradikayon tedavisi veril-
mişti. Üçlü tedavi ile H. pylori eradikasyonu sağla-
namayan bu olgulara lansoprazol (2x30mg), ra-
nitidin bizmut sitrat (2x400 mg), tetrasiklin
(4x500 mg) ve metronizolden (3x500 mg) oluşan
dörtlü tedavi protokolü 14 gün süreyle verildi.

Helicobacter pylori Tespiti: 

Helicobacter pylori eradikasyonu tedavi bitimin-
den iki ay sonra yapılan endoskopik biyopsi ince-
lemesi ile değerlendirildi. Üst gastrointestinal sis-
tem endoskopisi sırasında biri pilorun 2 cm prok-
simalinden diğeri insusura angularisden olmak
üzere toplam iki adet biyopsi örneği alındı. Biyop-
siler formole konuldu histolojik inceleme için pa-
toloji laboratuvarına gönderildi. Biyopsi örnekle-

rinde Hemotoxylen-Eosin (H&E) ve Giemsa boya-
ması ile histopatolojik olarak H. pylori varlığı
araştırıldı. 

İstatiksel Metod:

Veriler ortalama ± standart deviasyon olarak ve-
rildi. H. pylori eradikasyon oranı, çalışmaya alı-
nan tüm olgulara (ITT: intention-to-treat analy-
sis) ve sadece kontrole gelmiş olan olgulara (PP:
per protocol analysis) göre ayrı ayrı belirlendi.
ITT analizinde tedaviye başlanmış tüm olgulara
göre H. pylori eradikasyon oranı hesaplandı. PP
analizinde ise sadece tedaviyi tamamlayan ve
eradikasyon kontrolü yapılmış olgu sayısına göre
hesaplama yapıldı. Farklılıkların değerlendiril-
mesinde "student t testi" ve "Mann Witney U" test-
leri kullanıldı. İstatistiksel açıdan p <0.05 değerle-
ri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya alınan tüm olgularda, dörtlü tedavi
öncesi H. pylori histopatolojik incelemede pozitifti.
Olguların hiçbirinde tedaviyi kesecek düzeyde
ciddi yan etki görülmedi. Beş hasta kontrole gel-
mediğinden endoskopik ve histopatolojik incele-
me yapılamadı. Tedavi protokolünü tamamlaya-
rak endoskopi kontrolü yapılan 31 olgunun yaş
ortalaması 42.7±8.8 (26-67) yıl bulundu. Olgula-
rın 17’si (%54.8) kadın, 14’ü (%45.2) erkekti. 

İki ay sonra endoskopi kontrolü yapılan 31 olgu-
nun sonuçları değerlendirildiğinde mide antrum
biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde 21 ol-
guda (%67.7) H. pylori saptanmadı (PP analiz). 

Çalışmaya dahil olan tüm hastalara göre değer-
lendirme yapıldığında (ITT analiz) H. pylori eradi-
kasyon oranı %58.3 (36/21) olarak bulundu. 

H. pylori eradikasyonu sağlanan ve sağlanama-
yan olgular, yaş ve cinsiyete göre dağılımı Tablo
1’de gösterilmektedir. H. pylori eradikasyonu sağ-
lanan ve sağlanamayan olgular arasında yaş ve
cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark
saptanmadı (p>0.05)
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H. pylori eradikasyonu H. pylori eradikasyonu 
sağlanan olgular sağlanamayan olgular

Olgu say›s›, n(%) 21 (67.7) 10 (32.3)

Yaş (±SD) 41.3±7.2 45.9±10.5

Cinsiyet (Kad›n/Erkek) 12/9 5/5

Tablo 1. Olgular›n yaş ortalamalar› ve cinsiyete göre dağ›l›m›

n: olgu say›s›, SD: standart deviasyon



TARTIfiMA
H. pylori çubuk şeklinde, spiral, gram negatif,
mikroaerofilik bir mikroorganizmadır (15). Kro-
nik aktif gastrit, peptik ülser hastalığı, mide kan-
seri ve mide MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) lenfomanın etyolojisinde sorumlu olduğu
bilinmektedir. H. pylori ayrıca gastrointestinal sis-
tem dışı bazı hastalıkların etyopatogenezinde de
suçlanmaktadır (1, 3). Günümüzde kullanılan te-
davi yöntemleri ile H. pylori enfeksiyonunun
%90’a varan oranlarda tedavi edildiği ileri sürül-
mekle birlikte (16, 17) ülkemizde yapılan çalış-
malarda H. pylori tedavi başarısı oldukça farklı
oranlarda bildirilmektedir. Son dönemlerde ülke-
mizde yapılan bazı çalışmalarda H. pylori tedavi
başarısı oldukça düşük oranlarda bulunmuştur.
Bir haftalık üçlü tedavi ile H. pylori eradikasyon
oranı bir çalışmada %46 (9), diğer bir çalışmada
ise iki hafta uygulanan üçlü tedavi ile %56 bu-
lunmuştur (8). Üçlü tedavi ile eradikasyon sağla-
namayan olgularda tedavinin nasıl yapılacağı
halen tam olarak bilinmemektedir. Standart üçlü
tedavi ile H. pylori eradikasyonu başarısız olan ol-
gularda ikinci tedavi protokolleri ile başarılı era-
dikasyon oranı daha da azalmaktadır. 

Maastrich-2 uzlaşma raporunda H. pylori enfeksi-
yonunda ilk tedavi olarak klaritromisin, amoksi-
silin ve PPI veya bizmut bileşiklerinin kombinas-
yonu önerilmektedir (6). Üçlü tedavi ile eradikas-
yon sağlanamayan olgularda ise ikinci tedavi
olarak PPI, bizmut bileşiği, metronidazol ve tetra-
siklinden oluşan dörtlü tedavi kombinasyonu
önerilmektedir. Maastrich-2 uzlaşma raporunda
H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde ilk tedavi
protokolünde metronidazol kullanılmayan olgu-
larda ikinci tedavide metronidazolün kullanılma-
sı önerilmektedir (4, 6). Fakat tüm dünyada met-
ronidazol direncindeki artış bu tedavi rejiminin
etkinliğini azaltmaktadır (18, 19). 

H. pylori enfeksiyonu tedavisindeki başarısızlıkta
pek çok faktörün rol oynadığı bilinmektedir. Bun-
ların en önemlileri antibiyotik direnci, hastanın
tedavi uyumunun kötü olması ve kısa tedavi sü-
residir (19-21). 

Literatürde ikinci tedavinin etkinliği kullanılan
antibiyotiklerin dozlarına ve tedavi süresine bağ-
lı olarak değişmekle birlikte %57-95 oranlarında
(ortalama %77.2) bildirilmektedir (5, 12, 13, 22,
25). Çalışmamızda üçlü tedavi ile H. pylori eradi-
kasyonu sağlanamayan olgulara LBMT kombi-
nasyonu 14 gün süreyle verildi. İki ay sonra yapı-

lan endoskopik biyopsi kontrollerinde 31 olgu-
nun 21’inde (%67.7) eradikasyon saptandı. 

Ülkemizde yapılan çalışmalarda metronidazol di-
renci %80’lere varan oranlarda bildirilmektedir
(26-32). Metronidazol direncinin oldukça yüksek
seviyelerde olması tedavi rejiminin etkisini azal-
tan en önemli faktörlerden biridir. Çalışmamızda
14 günlük tedavi verilmesine rağmen saptanan
eradikasyon oranının literatürde bildirilenlere gö-
re düşük bulunmasındaki muhtemel nedenin ül-
kemizdeki metronidazol direncinin yüksekliğinin
olduğu düşüncesindeyiz.

İlk tedavi ile H. pylori eradikasyonu sağlanama-
yan olgularda ikinci tedavinin planlanmasında
gözönünde tutulacak en önemli faktörlerden biri
daha önce kullanılan antibiyotik kombinasyonu-
nun içeriğidir (11, 33, 34). Klaritromisin direnci
tüm dünyada görülmekte ve H. pylori enfeksiyonu
tedavisindeki başarısızlığının en önemli nedenle-
rinden biri olduğu gösterilmiştir (35). Klaritromi-
sin içeren tedavi protokolü ile H. pylori eradikas-
yonu sağlanamayan olguların çoğunda akkiz
klaritromisin direnci saptanmıştır (36). H. pylori
tedavisinde ilk kullanılan tedavi protokolünde
klaritromisin veya metronidazol olan olgularda
bu antibiyotiklere karşı akkiz antibiyotik direnci-
nin fazlalığından dolayı ikinci tedavi kombinas-
yonunda kullanılması önerilmemektedir. H. pylo-
ri tedavisinde ilk tedavinin başarısızlığı tedavide
kullanılan anahtar antibiyotiklere karşı akkiz an-
tibiyotik direnci gelişmesine neden olabilmektedir
(37). Metronidazol veya klaritromisin içeren teda-
vi protokolleri ile H. pylori eradikasyonu sağlana-
mayan olgularda, metronidazol kullanan olgula-
rın %66.7, klaritromisin kullanan olguların
%70.6‘sında bu antibiyotiklere karşı direnç sap-
tanmıştır (37). Bu nedenle ikinci tedavinin seçimi
klinisyen için oldukça önemlidir. Çalışmamızda
olguların ilk tedavi protokolünde klaritromisin
bulunduğu için ikinci tedavi protokolünde metro-
nidazol kullandık. Metronidazole dirençli suşla-
rında bizmut eklenerek yapılan dörtlü tedavi
kombinasyonlarında eradikasyon başarısının
yüksek olduğunu ileri süren çalışmalar bulun-
makla birlikte metronidazole dirençli H. pylori
suşlarının varlığında metronidazol içeren tedavi
protokollerinin etkinliği azalmaktadır (34, 38).

Sonuç olarak bölgemizde standart LAK tedavisi ile
tedavi edilemeyen H. pylori enfeksiyonlu olgular-
da LBMT ile yapılan dörtlü tedavi kombinasyonu-
nun başarı oranı oldukça düşük bulunmuştur. Bu
durum ülkemizdeki metronidazol direncinin ol-

Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisi
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