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Kanseri gelisiminden korur.

Hp eradikasyonu Gastroozofageal Reflii Hastaligina neden olmaz. Hp
eradikasyonu insani1 Fonksiyonel Dispepsi, Peptik Ulser, MALToma, Mide

Hp'nin 30. Y1 (1983-2013)
Helicobacter pylori Eradikasyonunda
Proton Pompa Inhibitorlerinin

Yaratti@1 Mucize!!

Ali OZDEN

se yarisindan cogunu enfekte etmis olan onemli pa-

tojen bir mikroorganizmadir. Bu patojenin kronik
gastritis, peptik iilser, mide kanseri, MALToma (Mucosa Asso-
ciated Lymphoid Tumor/Gastrik Lenfoma), aciklanamayan
demir eksikligi anemisi, idiopatik trombositopenik purpura
ve Fonksiyonel Dispepsi ile birlikteligi gosterilmistir. Helico-
bacter pylorinin kesfinden bu yana tam 30 yil gecmis olma-
sina ragmen Hp eradikasyonu icin ideal bir ila¢ yoktur. Hp
eradikasyonunda amag en azindan %85'in iizerinde basart
saglayabilmektedir. Yalniz tek antibiyotik kullanimi ile elde
edilen eradikasyon oranlarmin ¢ok diisiik olmast nedeniyle
yeni arayiglar glindeme gelmistir. Baglangicta proton pompa
inhibitorii (PPI) (2x1) + Amoksisilin (1 g 2x1) veya PPI (2x1)
+ Klaritromisin (500 mg 2x1) ikili tedavisi Onerildiyse de
eradikasyon oraninin %85'in altinda olmast nedeniyle bu te-
davi protokolii kisa zamanda giindemden diigmiis ve ikili te-
davinin yerine iclii tedavi Onerilmistir. Proton pompa inhibi-
torti + Klaritromisin + Amoksisilin (veya Metronidazol) ti¢-
i tedavisinin 7 giinliik-10 giinliik-14 gtinliik tedavileri yaygin
olarak kullanim alani buldu. Fakat protokollerde farklt dozla-

H elicobacter pylori (Hp) Diinya niifusunun neredey-

rin kullanilmast, kullanim siiresinin farkl olmasi, kontrollerin
tedaviden sonra farkll zamanlarda yapilmast ve kullanilan
testlerin farkli olmasi nedeniyle Hp eradikasyonunda sagla-
nan bagart sonuclar da farkliliklar gdstermistir. Bazi gliveni-
lir caligmalar bu tedavi protokolleri ile %90’lara varan oranlar-
da Hp eradikasyonu saglandigint ortaya koymustur.

Cin'de “National Helicobacter pylori Research Group”
tarafindan yapilan ¢alismada “H. pylori drug situation in China
as well as resistant to treatment. (Gastroenterology
2007;12:525-30)" Metronidazol'e direng %75,6 Klaritromisin'e
direng %27,6, Amoksisilin'e direng ise %2,7 olarak bulunmustur.

Son 10 yilda Metronidazol'e ve Klaritromisin'e karsi Hp'nin
diren¢ kazanmas: nedeniyle iiclii tedavide basart orant
%80’lerin altna (%50-79) dismistiir. Bu nedenle {iclii teda-
vinin; Klaritromisin direncinin %15-20’nin, Metronidazol di-
rencinin de %40'in altinda oldugu toplumlarda ilk secenek
olarak kullanilmast Onerilirken, direncin yiiksek oldugu top-
lumlarda ise Bizmut + PPI + iki antibiyotik, Bizmut temini
miimkiin degilse PPI + {i¢ antibiyotik iceren dortlii tedaviler
onerilmistir.
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Helicobacter pylori icin antimikrobiyal direnc siklig

Ulke yil Klartiromisin % Metronidazol % Amoksisilin % Fluorokinolonlar %
ABD 2004 129 25,1 0.9 -

Kuzey Avrupa 2012 77 28,6 7,7

Orta Avrupa 2012 18,7 438 18,6

Bati Avrupa 2012 215 29,7 - 13,1

Kore 2012 108 303 22 15,7

Gin 2011 849 616 - 13,7

Turkiye 2003 18 60 - -

Cin 2007 27,6 756 27

Helicobacter pylori eradikasyon oraninin kabul
edilebilirliginin degerlendiriimesi

Derece Tedaviye Alinan Degerlendirme
Olgularda Kuir Orani

A >95 MUkemmel

B 9094 Iyi

C 8589 Kabul edilebilir

D 8l-84 Kot (Poor)

F <80 Kabul edilemez

Son vyillarda Helicobacter pylori eradikasyonunda yaganan
basarisizhgin altinda Hp'nin antibiyotiklere kars: direng kaza-
niminin yani sira olgularin genotipik farkliliklarmin da roli
olabilecegi, hatta bu faktoriin direng gelisiminden de sorum-
lu olabilecegi giindeme getirilmistir. Karaciger ila¢ metaboliz-
masinda merkezi yer alir. Sitokrom P450-2C19 (CYP2C19)
bircok dnemli ilacin metabolizmasinda Gnemli bir yer tutar.
Bu ilaglardan bazilart; proton pompa inhibitorleri, antidepre-
santlar (Sitalopram, Amitriptilin, Klomipramin), Karisopro-
dol, Diazepam, Flunitrazepam, Proguanil, Fenitoin, Mefento-
in'dir. CYP2C19 geninde bir¢ok genetik polimorfizm oldugu
bircok arastirici tarafindan ortaya konmustur. CYP2C19 poli-
morfizmi nedeniyle karacigerde enzim aktivitesi bireye 6zgii-
diir, yani genetik olarak belirlenmistir. Bu nedenle PPT'larin
metabolizmasinda bireysel farkliliklar mevcuttur. CYP2C19
genotipine bagl olarak PPI'larin farmakokinetik ve farmako-
dinamik ozellikleri de farkliliklar gosterir.

A) CYP2C19 polimorfizmi nedeniyle fenotip olarak ti¢ ayri
grup olugmaktadir.

1) RM (Rapide extensive metabolizer-hizli tip)
2) IM (Intermediate metabolizer-orta)

3) PM (Poor metabolizer-Yavas, kotii)

B) Genotipik olarak ta ii¢ grup olarak ele alinir.
1) Homozygous extensive metabolizer (homEM)
2) Heterozygous extensive metabolizer (hetEM)
3) Poor metabolizer (PM)

* Hizlh metabolize edenler: (Rapid metabolizer; ho-
mozygous extensive metabolizer CYP2C19 1Y)
(*1Wild-type’t temsil eder), PPI ile tedavide plazma
PPI ve intragastrik pH seviyesi diistiktiir. Glinkii PPI
hizla metabolize edilmistir.

* Orta derecede metabolize edenler: (Intermediate
metabolizer; Heterozygous extensive metabolizer
CYP2C19 *1/%x (*x; Mutant allelleri temsil eder) bun-
larda PPI plazma ve intragastrik pH seviyesi orta dere-
cededir.

* Kotili-yavag metabolize edenler: (Poor metabolizer;
(CYP2C19 *x/%) (x; mutant allelleri temsil eder).
Bunlarda PPl ile tedavide plazma PPI, intragastrik pH,
plazma gastrin seviyesi yliksektir. Bu olgularda PPI'lar
teorik olarak CYP3A4 yolunu kullanir.

Kotii-yavas metabolize edenlerde PPI'lt Hp eradikasyon teda-
vilerinde basar1, hizlt metabolize edenlerden daha yiiksektir.
PPI kullananlarda “Poor Metabolizer”larda 24 saatlik intragas-
trik pH izleniminde pH'nin 4tin iizerinde oldugu siire daha
uzundur. PPT'larin metabolizmasindan esas sorumlu enzimin
CYP2C19 oldugu diistiniiliirse “poor metabolizer”larda hem
Hp eradikasyonu hem de gastroozofageal reflii hastaligi
(GORH) tedavisinde basart oran1 yiiksektir (GORH; Lansop-
razol 30 mg/giin, 8 hafta, iyilesme PM %85-100, hetEM %68-
95, homEM %46-77) (Klotz U). Japon calismasi; Omepra-
zol+Amoksisilin ile kiir oran1 EM'de %29, PM’lerde %100 bu-
lunmustur.
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CYP2C19 Polimorfizminin H. pylori
Eradikasyonuna EtKisi

Rp=
Omeprazol 20 mg qid, 6-8 hafta;

Amoksisillin 2000 mg/giin (500 mg
qid), 2 hafta oo
70

28,60%

Homo EM (n = 28)

Eradikasyon Orani (%)

Hetero EM (n = 25) PM(n=9)

Extensive Metabolizers Poor Metabolizers

Qi 4x1
Funaa T et al. Ann Intern Mded. 1938129:1027-1030.

PPI'li {iclii tedavilerde CYP2C19 polimorfizminin Hp eradikas-
yonu {izerine %20-25 oraninda etkili oldugu goriilmektedir.

Hizli metabolize edenlerde eradikasyon %72,7 iken, yavas
metabolize edenlerde %97,8'dir. Hp eradikasyonunda bagari-
It olmak icin kisinin CYP2C19 genotipinin saptandiktan son-
ra tedavisini yapmak gerekir.

Hizl metabolize edenlerde, ticlii tedavilerde Hp eradikasyon
orani diisiiktiir. Orta derecede metabolize edenlerde orta de-
rece bir eradikasyon goriiliirken, yavag metabolize edenlerde
ise intragastrik pH'in yiiksek olmast nedeniyle Hp eradikas-
yon orani yiiksektir. Giinkii pH 6’'nin Ustline ¢ikinca bakteri
cogalma fazina gececegi icin antibiyotiklere duyarli hale gel-
mektedir. Antibiyotikler bakterinin boliinme fazinda etkilidir.
Bu nedenle de Hp'yi eradike etmek kolaylasmaktadir.

Helicobacter pylorinin eradikasyonu konusunda son 30 yil-
da yaratilan kaotik durumdan ¢ikis yine yillar 6nce yapilan

CYP2C19 Genotip Polimorfizminin
Intragastrik pH’a Etkisi

PPl PM hetEM

4455

homEM

Omeprazol (20 mg 7/8 giin) 5.7-6.6 3.1-4.1

Lansoprazol (30 mg 8 glin) 54-6.2 3.5-5.0

46-5.0

3.1-45

Rabeprazol (20 mg 8 giin)

5.8-6.0 38-48

PPI: Proton pump inhibitor, PM: poor metabolizers, hetEM: heterozygous
extensive metabolizers, homEM: homozygous extensive metabolizers

GG

arastirmalarin yeniden okunup degerlendirmesi ile miimkiin
olmustur.

PPI'lar1 metabolize eden CYP2C19 enzim sistemindeki farkli-
liklar nedeniyle PPI'larin etkinligi bireysel farkliliklar goster-
mektedir. Bu nedenle de asit inhibisyonundaki bireysel fark-
liliklara bagh olarak ta GORH ve Hp eradikasyonunda farkl
sonuclar ortaya cikmaktadi. RM (Hizli metabolize eden-
leryde iki alelde de mutasyon yoktur. Enzim mutasyona ug-
ramamugtr (Wild type wt/wt). IM (Orta derecede metabolize
edenleryde bir allelde mutasyon vardir (wt/m) digerinde
yoktur. Mutasyon olmayan allelde normal enzim sentez edi-
lir. PM (yavas metabolize edenler)de iki allelde de mutasyon
vardir. Normal enzim sentez edilmez (m/m).

Farkh CYP2C19 genotiplerde Hp eradikasyon
orani

% Eradikasyon Orani
Tedavi homEM hetEM PM
Dual tedavi PPI + Amok. %50 %64 %97
Triple tedavi PPl + Amok. + Klar. %76 %89 %90
Quadruple tedavi PPl + Amok. + Met.+Klar. %80 %98 %100

Amok: Amoksisilin, Klar: Klaritromisin, Met: Metronidazol (Klotz U. Int J Clin
Pharmacol Ther 2006;44:297-302.)

CYP2C19 Polimorfizmi

Bu konuda yapilan aragtirmalar etnik gruplar arasinda farkli-
liklar oldugunu ortaya koymustur. PM goriilme sikligi beyaz
ve siyahlarda %2-5 arasinda iken, Asya lilkelerinde %13-23
arasindadir. Beyaz Amerikalilarda 92,5, Amerikali siyahlarda
%2, Beyaz Avrupalilarda %3,5 sikliginda PM goriilmektedir.
PM sikligi Zimbabwe'de %4,8, Cin-Han toplulugunda %19,8,
Cin-Bai toplulugunda %13,4, Kore'de %12,6, Japonya'da
9%18-22,5 olarak bildirilmistir.

Farkh etnik gruplarda CYP2C19 genotip dagilimi (%)

EM iM PM
Cin 26,4 496 24
Japonya 36,5 458 17,7
Tayland 37,2 47,1 15,7
Vietnam 40 40 20
Bati Ulkeleri 726 253 2,1

r

EM: Extensive metabolizer. IM: Intermediate metabolizer. PM: Poor
metabolizer.
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Farkli calismalarda farkli sonuclar bildirilse de konu ile ilgili
bilgi birikimi siiratle artmaktadir. Malezya'da Malaylarda PM
orant %5,6, Cinlilerde %19,1, Hintlilerde %10 olarak saptan-
musti. PM orant Filipinlilerde %23, Japonlarda %15 olarak bil-
dirilmistir.

Gin'de yapilan birka¢ baska calismada da EM %44,23, IM
%44,28, PM %11,54 olarak bildirilmistir.

Almanya’dan ise CYP2C19 genotipi EM %065,6, IM %32,1, PM
9%2,3 olarak bildirilmistir (Lim PW, Goh KL, Wong BC. J Gas-
troenterol Hepatol 2005;20 Suppl:S22-8.).

Bati diinyasinda ise “Homozygous extensive” metabolize
edenler %70, “Heterozygous extensive” metabolize edenler
%25, yavag “Poor” metabolize edenler ise %3 siklikta goriil-
mektedir (Dickson EJ, Stuart RC. Am ] Pharmacogenomics
2003;3:303-15.). Bu veriler mevcut tedavi yaklagimlart ile ba-
sartlt Hp eradikasyonu gerceklestirilmesinin nedenli zor ol-
dugunu ortaya koymaktadir,

Tiirkiye’de CYP2C19 polimorfizmi iizerine yapilan calismalar-
da “Poor” yavag metabolize edenlerin orant %1-5, “homozy-
gous extensive” metabolize edenlerin orant ise %75-84 olarak
bildirilmigtir. Bu veriler standart doz PPI'lar ile basarili Hp
eradikasyonunun {ilkemizde de gerceklestirilmesinin imkan-
siz oldugunu ortaya koymaktadir. Intragastrik pH't, Hp'nin
cogalmast icin optimum hale getirmek yani pH 7'ye yaklastir-
mak icin, yiiksek dozlarda PPI kullanmak zorunda kalinacak-
.

Italya’da hizli metabolize edenlerin oranini %81,1, Alman-
ya'da %73,3 olarak bildiren calismalar da vardir. Bazi Japon
caligmalarinda hizli metabolize edenlerin orani %38,1-41,3

CYP2c19 Polimorfizm’inin PPI
Kinetigine Etkisi
Ekstensiv metabolize eden
Homozigot — Plazma PPI yok (Hig etkisi yok)

Heterozigot — Plazma PPl az (Etki az)
(Homozigot EM Bati; %70-75

Asya; %30-40

“Poor’”’ metabolize eden
Homozigot (Komple mutasyon) — Plazma PPI cok yuksek
Asit || | Gastrin 111
Asyalilarda (%20-30) (Homozigot)
Avrupa (%2-3)

Heterozigot — Plazma PPl yiksek
Asit || Gastrin

olarak bildirilmistir. “Homozygous extensive metabolizer”
oranint beyazlarda %70, Asyalilarda 9%30-40 olarak bildiren ¢a-
lismalar da vardir. Bu konuda yapilan caligmalarda celiskili so-
nuglar olsa da hizl metabolize eden popiilasyonun genel ola-
rak %75-85 arasinda oldugu soylenebilir. Bu veriler Hp eradi-
kasyonunda basarinin yiiksek doz PPI kullanmaktan gectigi-
ni ortaya koymaktadir.

Diinyada en ¢ok satan ilaclar listesinde statinlerden sonra
PPT'lar gelmektedir. PPI'lar GORH, peptik iilser, Zollinger Elli-
son Sendromu gibi asitle iliskili hastaliklarda tercih edilen ilk
ilaglardir. Giiniimiizde PPI'lar Helicobacter pylori eradikas-
yon tedavisinde ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaclara bagl
gastrointestinal kanal yan etkilerinin hem Onlenmesinde hem
de tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ayrica PPT'lar
Fonksiyonel Dispepsi=Dyspepsi tedavisinde antiasitlerden,
histamin-2 reseptOr antagonistlerinden (H,RA) ve plasebo-
dan daha etkili oldugu icin de yaygin sekilde kullanilmaktadir.

Peptik iilser tedavisinde intragastrik pH'in 3’lin iizerinde,
GORH'nda ise 4'iin {izerinde tutulmast amaglanmaktadr.

PPI'larin ilk temsilcisi Omeprazol'in recetelenmesi 1988 yi-
linda baslamistir. Bugiin iilkemizde Omeprazol, onun S-
enantiomer’i Esomeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Ra-
beprazol bulunmaktadir. PPI'lar inaktif Onilagtirlar (prod-
rug). Bunlarin hepsi benzimidazol tiirevidir. Kadere bakin ki
asit salgisini inhibe eden bu ilaglar asite dayanikh degildir. Mi-
de asidinden etkilenmemeleri icin ince barsakta agilacak ge-
kilde hazirlanan “enterik kapli” yavas ¢oztinen formlarda ha-
zirlanurlar.

PPT'lar zayif bazik yapidadurlar. PKa degerleri 4-5 arasindadir.
Bu nedenle paryetal hiicrelerin sekretuvar kanalikiillerinde
konsantre olurlar (pH<1). Sulfoksid formunda olan (Prod-
rug) PPI ortamdan bir hidrojen alarak iyonize forma yani sul-
fonamide doniisiir (Aktif form), sonra da kanalikiillerin lumi-
nal sahasinda bulunan H*/K* ATPaz'in o-Subunitindeki sis-
teinin sulfidril grubu ile kovalent bag olusturarak (-S-S-kop-
rlisii) sisteinil-sulfonamid olusur. Boylece proton pompast
inhibe olmus olur.

PPI'larin plazma yart omrii iki saatten azdir. Onlarin mide asi-
dini inhibe etme ozellikleri iki saatten fazladir (48-72 saat).
Clinkii PPTile H*/K* ATPaz enzimi arasinda olusan bag kova-
lent bir bagdir, bu nedenle irreversibl bir inhibisyon olugmusg-
tur. Proton pompa inhibitorleri, aktif asit sekresyonu yap-
makta olan pompalari inhibe eder, inaktif pompalara ise etki-
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si yoktur. Unutulmamalidir ki aglikta midede asit salgilayan
pompalarin sadece %5'i aktiftir. Sayet PPI'lar yemekten 20-30
dakika once verilecek olursa, mide yemekle uyarilinca asit
pompalarinin %60-70'i faaliyete gecer. Bu nedenle PPI'lar ye-
mekten hemen 6nce (20-30 dakika) alnirsa daha etkili inhi-
bisyon saglanir.

Proton pompast (H*/K* ATPaz) devamli olarak sentez edile-
rek yenilenir. Yaklagik olarak her giin %25 kadar pompa yeni-
lenmektedir. Bu bilgi bize proton pompalarinin yaklasik
%12,5’inin gece periyodunda aktive olabilecegini gdstermek-
tedir. Ayrica sabah alinan PPI'dan sonra da -yaklagik 12 saat
sonra- aktive olan pompalar ortaya cikacaktir. Hem bu yeni
sentez edilen pompalari inhibe etmek igin, hem de sabah in-
hibe edilememis pompalari da inhibe etmek icin ilave doz
PPl'a gereksinim ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebepler nedeniyle
PPI'larin da belli araliklarda -en uygunu 4x1 seklinde- veril-
mesi yerinde olur. Bu yaklagim gece asiditesini de kontrolde
kolaylik saglayacaktir. Boylece “Nocturnal acid breakthro-
ugh” da Onlenecektir.

PPI'lar karacigerde inaktif metabolitlere doniistiikten sonra
viicuttan atilir (idrar-gaita). PPI'larin hidroksilasyon (5-OH-
PPI) ve demetilasyonu CYP2C19 enzimi araciligt ile olurken
PPI'larin oksidasyonu (PPI-Sulfone) CYP3A4 aktivitesi yogun-
luklu husule gelmektedir. PPT'larin  metabolizmasinda
CYP2C19 araciligi 6nemli bir yer tutmaktadir. CYP2C19 akti-
vitesi, PPI'larin “Drug exposure” seviyeleri (AUC; Area under
the plasma concentration-time cure), PPI'lara farmakodina-
mik yanitr (intragastrik pH'in yiikselmesi ve gastrin seviyesi)
ve klinik yanit: (Hp eradikasyon orani, peptik iilser ve gastro-
ozofageal reflii hastaliginin iyilesme orani) belirler. CYP2C19
polimorfizmi belirlenerek yapilacak tedavide bagari optimal-
dir.

CYP2C19 polimorfizminin; proton pompa inhibitorlerinin
mide asit sekresyonu, gastrin salinimi, Hp eradikasyonu,
peptik iilser, GORH'iin iyilesmesi {izerine olan etkisi bilin-
mektedir (Maalesef bu iilkede bu polimorfizmin tedavi tizeri-
ne etkisinin olmadigina inanan akademisyenlerin var oldugu
bilinmektedir).

“Poor Metabolizer” olgularda CYP2C19 enzimi sentez edile-
mediginden ya da az sentez edildiginden, PPI metabolize edi-
lemediginden, plazma PPI seviyesi yiiksektir. Boyle durum-
larda mide asit sekresyonunda belirgin azalma goriiliirken
gastrin salinimr artmustir.
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Esomeprozol'iin metabolizmasinda CYP2C19'dan ziyade
CYP3A4'{in 6nemli rol oynadigint bildiren yaynlar vardir. Bu
nedenle de Esomeprazol'iin CYP2C19 polimorfizminden et-
kilenmeyecegi bildirilmektedir. Rabeprazol'iin de hepatik
metabolizmasinin kendine 6zgii olmast ve non-enzimatik yo-
lu tercih etmesi nedeniyle metabolit olarak Rabeprazol-thi-
oether olusmaktadir. Rabeprazol'tin CYP2C19 ve CYP3A4 en-
zim yolaklarint kismen kullandigini séylemek daha dogrudur.

Rabeprazole’iin CYP2C19 ve CYP3A4 enzim polimorfizmin-
den etkilenmedigi bildirilmekte ise de bu konularda farkli ve-
riler ortaya koyan calismalarin da varligi goz ardi edilmemeli-
dir. Diger PPI'larin pKa degerleri 4 civarinda iken Rabepra-
zol'lin pKa degeri 5'dir. Bu nedenle Rabeprazol asidik bolge-
lere diger PPI'lardan 10 kat daha fazla olarak toplanir. Rabep-
razol diger PPI'lardan daha hizli olarak aktif hale gectigi icin
hizla proton pompalarint inhibe eder.

Antimikrobial Tedavinin Etkinliginde Gastrik
Ortamun Rolii

Helicobacter pylorinin mide suyunda, mide mukusu icinde
(yiizen) ve mukus tabakasinda cikintilart ile epitele tutun-
mus olarak yasam savasi verdigi goz dniine alinirsa topikal te-
davinin uygun olacagr diistiniiliir. Genellikle aclik durumun-
da intragastrik voliimiin 50 ml, postprandial yani yemekten
sonra 500 ml oldugu gercegi de; bize uygun antibiyotik veri-
lince, midede yeterli konsantrasyonlara kolaylikla ulasacags-
miz1 ve tedavide kesin netice alacagimizi telkin etse de her
zaman beklenen olmaz. Tim bakterilere ulasmak zannedildi-
&i kadar kolay degildir.

Midede tabletlerin ¢oziilimii kapsiillerden daha iyidir. Tlacla-
rin likit formlari midede daha iyi bir dagilim gosterirler.

[lag a¢ karnina alinirsa, cogu hizla ince barsaga gecer. Midede
besin maddelerinin bulunmast mide bosalmasini geciktirir ve
ilacin uzun siire midede kalmasini saglar. Boylece midenin
motor aktivitesi ile ilac tiim mide ylizeyi ile temasa gelme ola-
nagint bulur. Bu nedenle antibiyotiklerin yemekten hemen
sonra verilmesi daha dogru bir yaklagim olarak durmaktadir.
Genellikle de Hp tedavisinde Bizmut tuzlart ve antibiyotikle-
rin yemekle veya yemekten hemen sonra alinmast oneril-
mektedir. Bizmut tuzlari yemekle veya yemekten hemen
sonra alinirsa minimal olan absorbsiyon daha da azalacagin-
dan toksisite sorunu da boylece ortadan kalkar. PPT'lar ye-
mekten 20-30 dakika 6nce alinmalidir.
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5-0-Desmethylomeprazole

3-Hydroxyomeprazole

Omeprazole sulfide

5-Hydroxy-omeprazole

CYP3A4\

CYP2C19 CYP3A4
CYP3A4
Omeprazole
CYP2C19 CYP3A4
(CYP3A4)

Lansoprazole sulfide

CYP3A4

Lansoprazole

4

CYP2C19 CYP3A4

(CYP3A4)

Omeprazole sulfone

5-Hydroxy-lansoprazole Lansoprazole sulfone

‘(/g;P2C19

Omeprazole hydroxysulfone

CYP2C19
CYP3A4

Rabeprazole

Nonenzymatic

Pantoprazole sulfide

Pantoprazole
CYP3A4

CYP2C19 '

Demethylated rabeprazole

Rabeprazole thioether

Demethylated pantoprazole Pantoprazole sulfone

Rabeprazole sulfone

Sulfotransferase

Pantoprazole sulfone

- Kanamisin

Normal intragastrik pH 1,5-2'dir. Bu durum Hp icin yapilan
antibakteriyel tedavi icin uygun degildir. Bircok antibakteri-
vel ajanin aktivitesi pH bagimlidir. Bizmut tuzlari, Metronida-
zol, ve Tetrasiklin pH degisikliklerinden etkilenmemekle bir-
likte Amoksisilin ve Klaritromisin etkilenmektedir.

Hp'nin duyarli oldugu antibiyotikler

- Kloramfenikol
- Siprofloksasin
- Levofloksasin

- Bizmut tuzlart

- Eritromisin

- Klaritromisin
- Metronidazol
- Penisillinler

- Sefalosporinler
- Streptomisin
- Rifabutin

- Tetrasiklin

- Rifampisin

Mide liimenindeki pH 1,5-2 iken mukusun epitele komsu bo-
liimiinde pH 7'ye yaklagmaktadir. Gastrik ortam antimikrobi-
yal ajanlarin optimal etkisi icin ideal kogullara sahip degildir.
Bu nedenle Hp'ye karsi in vitro antibakteriyel aktivite, in vi-
vo etkinligi tam yansitmaz.

Midenin fiziksel ortamy, peristaltik aktivitesi, luminal pH, ak-
tif sekresyon durumu mukus tabakasinin fiziko-gimik dzellik-
leri antibakteriyel ajanlarin aktivitesini etkilemektedir.
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Genel olarak antimikrobiyal tedavilerde kullanilan antibiyoti-
gin mukozal seviyesi onemsenmek durumundadir. Gastrik
pH'nin antimikrobiyal aktiviteyi dnemli derecede etkiledigini
biliyoruz. Hp'ye karst kullanilan ilaglarin midedeki kinetigini
izlemek ¢ok zordur. Midede pH, normal fizyolojik kosullarda
24 saat icinde onemli degisiklikler gostermektedir. Ayrica
Hp'nin yasamint devam ettirdigi farkli bolgelerde (mide su-
yunda, mukus icinde, mide glandlart liimeninde, fundusta,
korpusta, antrumda, duodenumda) pH'nin farklr olabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle de midenin farkli bolgelerinde
mukozal antibiyotik konsantrasyonunun farklt olabilecegi gi-
bi, bakterinin de tiremenin farkl fazlarinda olabilecegi gerce-
&i de bilinmelidir. Bir bolgedeki kosullar bolinmeye cogal-
maya miisait iken, diger bolgede uygun olmayan ortam nede-
niyle Hp dormant (uyku formu) forma gecmis olabilir.

Mide mukus tabakasi ve altindaki mukozaya ilaglarin gecisi ya
lokal passif diffiizyonla olur, ya da intestinal absorbsiyondan
sonra sistemik dolagima gecen ila¢ mideye gelir sonra da mu-
kozaya gecer, oradan da liimene sekrete edilir. Bu gortisii
paylagmayan bilim adamlarinin da oldugu unutulmamalidir.
Antibiyotigin limene gegisi lamina propria’dan mide bezleri-
ne oradan da liimene atilimi seklinde gerceklesir ya da liime-
ne atithimu epitel hiicreleri araciligy ile olur.

Hai-lun Zheng ve arkadaslari Hp’nin bazi antibiyotiklere (Kla-
ritromisin, Metronidazol, Siprofloksasin vs.) karsi direnc ka-
zanirken Amoksisilin’e karst ise nadir direng kazanimi (%0-1)
sz konusu oldugunu bildirmislerdir. Bu direng orani da za-
man i¢inde degismemistir. Bu nedenle de Hp eradikasyonun-
da temel ajan olarak Amoksisilin hala kullanimdadir.

In vitro calismalar Amoksisilin'nin epitelyal bazal bolgeden
apikal bolgeye dogru paraselliiler veya transselliiler olarak ta-
sindigint ortaya koymakta ise de intraventz Amoksisilin uy-
gulamasindan sonra mide suyunda ve mide mukozasinda
Amoksisilin'in varlig1 saptanamamugtir. Bu veriler de etkisinin
lokal olabilecegini diisiindiirmiistiir. Fakat yapilan hayvan de-
neyleri Amoksisilin'in kandan mideye oradan da mide suyu-
na diisiik oranlarda da olsa gectigini ortaya koymustur. Kulla-
nilan Amoksisilin dozu arttirildikca mide mukozasina ve li-
mene gecen miktar da artmaktadir. Bu da Hp eradikasyon te-
davisinde yiiksek doz Amoksisilin kullanilmasinin zorunlulu-
gunu ortaya koymaktadir.

Amoksisilin “Amfoterik” bir ilagtir. Glinkii hem bazik (-NH2)
hem de asidik (-COOH) grup icermektedir. pKa degeri 2,4-
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7,2 arasindadir. Molekiiliin biiyiik kismi alkalen pH'da ve ol-
dukea asidik pH’larda “un-ionized” iyonize olmamig sekilde-
dir. Bu durum Amoksisilin’in lipit solubilite 6zelligine sahip
oldugunu gosterir. Mide pH'1 yliksek degerlere ulastirilirsa
(pH 6,5-7) Amoksisilin’in yikimi azalirken stabilitesi artar.
PPI'lar ile asit salintminin inhibe edilmesi sonucu pH ylikse-
lirken mide suyu voliimii de azalir ve Amoksisilin konsantras-
yonu artar. Boylece ionize olmamig Amoksisilin'in kandan
mideye, oradanda mide epiteline penetre olmasi kolaylasir.

Mide pH'1 da nétral degere yaklastikca Hp de boliinme fazi-
na gecerek antibiyotige duyarl hale gelir. Amoksisilin dozu
arttirildikca mide mukozasinda ve mide suyunda konsantras-
yonunun artacagl unutulmamalidir.

Helicobacter pylori Eradikasyonunda Antisekretuvar
flaclarin Yeri

Antisekretuvar ilaclardan H,-reseptor antagonistlerinin
(H,RA) Hp'ye direkt etkisi yokken, PPI'lar Hp'nin in vitro ya-
sam stiresini azaltirken in vivo da supresyona neden olmak-
tadur.

Antisekretuvar ilaglar intragastrik voliimii azaltarak antimik-
robiyal ajanlarin konsantrasyonunu ve intragastrik pH't artti-
rarak, antimikrobiyal ajanlarin aktivitesini arttrmaktadirlar.
PPI'lar yiiksek dozlarda kullanilirsa midede pH Hp'nin ¢ogal-
masina uygun hale gelir, boylece antibiyotiklere de duyarlili-
g1 artar, sonucta da eradikasyonda bagari artar.

PPl'lar 1980°li yillarin baginda giindeme gelirken 1982'de
Hp'nin kesfi giindeme gelir. Boylece bilimde patlamalar bir-
birini izlemis olur. PPT'larin ilk temsilcisi Omeprazol 1988'de
recetelenmeye baglarken peptik tilser hastaliginin da enfeksi-
yoz bir hastalik oldugu konusunda da bilimsel veriler olug-
maya baglar. Ortaya ¢ikan bu tablo Omeprazol icin biiyiik
sanssizlik idi, ¢linkii peptik tlser hastahiginin tedavisinde tah-
ta oturtulmustu. Tahtan diisiiriilmesi beklenen Omeprazol'e
sans yeniden giildi clinkii basarili bir Hp eradikasyonu yapil-
mast onsuz imkansiz gibi goriiliiyordu. Yapilan calismalarda
PPI'lar ile yapilan eradikasyon tedavisinde bagar1 sansinin da-
ha yiiksek oldugu goriildii. Boylece PPI'lar Hp tedavisinde te-
mel ilaglardan birisi olarak yerini alir. PPI'lar Hp eradikasyon
tedavisinde antibiyotiklerin etkinligini de arttirmaktaydi.
Ozellikle Amoksisilin ve Klaritromisin'in aktivitesi yiiksek
pH’larda belirgin sekilde artmaktaydi.

Intragastrik pH artinca Ig Anin intragastrik yikimi da azal-
maktadir. Bu Hp'nin yasamini olumsuz sekilde etkiler. PPT'lar
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mide suyunda, mukus tabakasinda ve mukozada antibiyotik
konsantrasyonunu arttirarak, ayrica antibiyotiklerin de aktivi-
tesini yiikselterek Hp eradikasyonunda etkili olmaktadirlar.
PPI'lar, mide pH'int Hp'nin tiremesi icin uygun yiikseklige ci-
karacak kadar alinirsa Hp antibiyotiklere duyarlt hale gelir ve
eradikasyon kolaylastr.

Hp'ye karsi kullanilan antibakteriyel ajanlarin
aktivitesi lizerine pH'In etkisi

MIC 90 (mg/L)

Ajan pH=5.5 pH=7.5
Ampisilin 05 0,06
Siprofloksasin 2 0,12
Eritromisin 8 0,06
Metronidazol 2 2
Penisilin 05 0,03
Tetrasiklin 05 0,12

r

Antisekretuvar ilaclarin Hp eradikasyonunda yeri

Eradikasyon Orani (%)*

Antibiyotik Yalniz +H,RA +PPI
Amoksisilin 20 35 60
Klaritromisin 40 55 70
Amoksisilin+Nitroimidazol 60 70 80
Klaritromisin+Nitroimidazol 60 80 90
Bizmut Ucli tedavi 80 90 95

*Yalniz antibiyotik veya H,RA ya da PPllar birlikte kullandiginda yaklagik Hp
eradikasyonu

Helicobacter pylori Eradikasyonunda Basar1
PPI'larin Kullanilan Dozuna mi Baglidir?

Helicobacter pylori tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin
etkisinin hem lokal hem de sistemik olmast beklenir. Hp mi-
denin mukus tabakast icinde, bir kismi da mukozanin yiizey
epiteline yaslanmis sekilde yasamini siirdiirmektedir. Bu ne-
denle kullanilan antibakteriyel ajanlarin Hp'ye ulagmast kolay
degildir. Bagarilt bir eradikasyon icin kullanilan antibakteriyel
ajanlarin mukusa penetre olmast gerekir. Bu amacla mukusu
cozlindiiren ajanlarin (Pronase vs.) Hp eradikasyonunda kul-
lanilmast Onerilmektedir.

PPI'lar, kullanilan antimikrobiyal ajanlarin bakteriye ulasmasi-
nin yanisira antimikrobiyal ajanlarin etkinligini arttirarak Hp

eradikasyonuna katkida bulunurlar. PPT'lar mide suyunun vo-
limiinii azaltarak antimikrobiyal ajanlarin mide suyunda
konsantrasyonunun artisina da yol acarlar. Ayrica mide mu-
kusunun viskozitesini de azaltrlar, bdylece de mukusun per-
meabilitesini miikemmellestirirler. Antibiyotikler diisiik
pH'larda stabil degildirler. Klaritromisin mide asidi ile ytkima
ugramaya ¢ok yatkindir. pH 2'de yart &mrii 1 saatten daha az-
dir. Amoksisilin diistik pH'da daha az duyarlidir. pH 2'de yar1
omrii 15 saattir. Metronidazol ise mide suyunun pH'1 dikkate
alinmaksizin oldukca stabildir. Yar1 6mrii mide suyunda 800
saattir,

PPI'larin Hp eradikasyonundaki rolleri bircok mekanizma ile
gerceklesmektedir.

1) PPl'larintragastrik pH'1 nétrale (pH 7) ¢ikarinca antibiyo-
tikler daha stabil ve daha etkindirler.

2) Notral pH'da (pH 7) kosullar Hp igin ¢ok uygundur, Hp
cogalma fazina gecer. Bu fazda Hp antibiyotiklere duyarli-
dir.

3) PPI'lar asit salgisint inhibe ettikleri icin mide suyu voliimii
azalir, boylece antibiyotiklerin konsantrasyonu artar.

4) PPI'larin anti Hp etkisi de vardir. Hp'nin ¢ogalmasini di-
rekt olarak inhibe ederler. PPI'lar bakteriyel orijinli tirea-
zt inhibe eder, Hp'yi kokkoid forma sokabilir.

Bu nedenlerle Hp eradikasyonunda PPI'larin kullaniimast bir
zorunluluktur. Ozellikle yiiksek dozlarda belli araliklarla
(4x1/giin) verilmesiyle pH'in yiikseklere (7) cikariimast he-
deflenmelidir. Yiiksek doz kullanilmasi 6zellikle CYP2C19 en-
zim aktivitesi yiiksek olan olgularda bir mecburiyettir.

H. pylorinin farkl pHlarda yagami ve iiremesi

Amoksisilin
Klaritromisin
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Geriye Baktigimiz Zaman Gordiiklerimiz

Hp'nin kiiltiirii 1982 yilinda tesadiifen de olsa bagarili bir ge-
kilde gerceklestirilmistir. 1983 yilinda da bu bakterinin mide
hastaliklarinin etiyolojisinde yer aldigt glindeme getirilmistir.
O giinden bugiine yaklastk 30 yil gecmistir. Gortilen manza-
ra sudur; yapilan calismalar iyi dizayn edilmedigi, tedavi pro-
tokolleri iyi takip edilmedigi ve yapilan calismalarin yorumu
iyi yapilmadiy icin celiskili sonuglarin yani sira yapilan yanls
yorumlar, yanhg anlamalara ve yanlig tedavilere yol agmistir.
Bu tablo iyi okunursa arastirma yapilan merkezlerin hem fi-
zik hem de insan glicli agisindan yetersiz olmalart yant sira
yeterli sayida, yeterince donammlt hale gelmis klinik aragtur-
maci olmadigt da ortaya ¢ikmugtur.

Hala Hp enfeksiyonunun tedavisi icin kiir saglayacak ideal bir
ilaca sahip degiliz. Klaritromisin, Metronidazol, Levofloksasin
gibi antibiyiotiklere karst Hp diren¢ kazanmus olsa da elimiz-
de kullanabilecegimiz Amoksisilin, Tetrasiklin, Bizmut tuzlari
gibi ilaclar vardir. Ozellikle CYP2C19 polimorfizmi konusun-
daki veriler bizim gecmis caligmalari yeniden degerlendirme-
mizin gerekliligini ortaya koymaktadir. Hp'nin biyolojisi ko-
nusundaki giincel bilgiler de goz 6niine alinarak tedavide
akilcr yaklasimlara gerek vardir. Hp icin uygulanacak tedavide
su Ozellikler aranmalidir.

1) Ucuz olmaldir.

2) %90 ve lizerinde eradikasyon saglamalidir.
3) Kullanimi kolay olmalidir.,

4) Kullananda rahatsizlik olusturmamalidir.

5) Ciddi hicbir yan etkisinin olmamasi gerekir.

Helicobacter pylori Tedavisinde Basarisizlig1 Yol Acan
Nedenler

Helicobacter pylori eradikasyonunda kullanilan protokoller
bati toplumlarinda %20-35 oraninda basarsiz kalirken, gelis-
mekte olan, {iglincii diinya lilkelerinde benzer protokollerin
9%30-50 oraninda basarisiz kaldigr gortilmektedir. Hp'ye yo-
nelik tedavi rejimleri hazirlanirken dikkat edilmesi gereken

en Onemli nokta, uygun ilaclarin uygun siire verilmesidir. He-

licobacter pylori eradikasyon tedavisindeki basarisizigin en

onemli nedenleri:

1) Hekimin direncli olmasi; hekim tedaviyi uygulayacag iil-
kedeki Hp prevelansini, antibiyotiklere karst gelisen di-
reng oranini, CYP2C19 polimorfizminin o toplumdaki
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oraniny, o iilkedeki mide kanseri insidansini, hastaya ve-
recegi ilaclarin yan etkisi bilmiyorsa Hp eradikasyonuna
kalkismamalidir. Hekim, hastaya Hp konusunda verecegi
bilgilerin yanr sira hastaya ilaclart nasil kullanacagini da
detayh sekilde anlatmalidir.

2) Hastanin tedaviye uyumsuzlugu; hasta yeterince bilgilen-
dirilmez ise minor yan etkilerde ilaci hemen keser. Ilacla-
rint Onerildigi sekilde degil genellikle kendine gore alir.
Bizmut kullananlar daha dnceden bilgilendirilmemis ise
gaitast siyahlagir siyahlasmaz ilaci keser. Uclii-dortlii teda-
viler, ardigik tedaviler hastanin uyumunu bazen alt st
edecek kadar karmasik bir durum yaratabilir.

3) llaclarin yan etkilerinin sik goriilmesi (%5-20) nedeniyle
de hasta ilact kesmek zorunda kalir.

4) Eczaca direncli olabilir; konu hakkinda yeterli bilgisi ol-
madigindan ilaclarin kullanim stiresi ve sekli konusunda
hastaya yanhs bilgi verebilir.

5) Sosyal giivenlik sistemi de konu hakkinda yeterli bilgi
sahibi olmadigindan yazilan recetedeki ilaglarin 6deme
sisteminde yer almasina izin vermez.

6) Sitokrom P450 2C19 polimorfizmi nedeniyle proton
pompa inhibitorlerinin karacigerdeki metabolizmalari
farkli olmaktadir. Bu nedenle PPI'larin dozunun kisiye
ozel diizenlenmesi gerekir. Bu gerceklestirilmez ise Hp
eradikasyonunda bagarili olunmast imkansizdir.

7) Hp'nin zaman icinde antibiyotiklere diren¢ kazanmast;
tilkemizde ozellikle Klaritromisin, Levofloksasin ve Met-
ronidazol’e karst gelisen direng 6nemli bir sorundur.

Yillardir 6nerilen ve Diinya’'da yaygin sekilde ilk secenek ola-
rak uygulanan {iclii tedavi (PPI+ Klaritromisin+Amoksisi-
lin); yasanan yiiksek Klaritromisin direnci nedeniyle giin-
demden diigmiis, onun yerini Bizmutlu {iclii veya dortlii te-
daviler ya da ardusik tedavi protokolleri almugtir.

Uclii tedavi basarisiz oldugunda dortlii tedavi, O'da basarisiz
olursa Levofloksasin veya Rifabutin tedavisi onerilirken; bir
baska yaklagim olarak ta Bizmutlu dortlii tedavide basarisiz
olgulara ardisik tedavi, O’'da basarisiz ise Levofloksasin veya
Rifabutin Gnerilmektedir. Gelinen nokta caresizligin ifadesi-
dir.

Bizmut tuzlarinin, midede pH arttikca yani asit azaldikga, mi-
de mukozasina daha derin sekilde penetre oldugu goriilmek-
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tedir. Ayrica Bizmut tuzlari Tetrasiklin ve Metronidazol'tin et-

kisini potansiyalize etmektedirler. Bu nedenle Bizmutlu ticlii
tedaviye PPI ilave edilecek olursa Hp eradikasyonu orani
9%95'lere ¢ikmaktadir (14 giinlik tedavilerde).

Bizmut'un bakterisidal etkisi; Bizmut bakteri duvarinda ve
periplazmik bolgede kompleks olusturur. Ureaz, katalaz, li-
paz, fosforilaz't ve ATP sentezini inhibe eder, Hp'nin epitele
yapismasint da dnler. Hp eradikasyonunda antibiyotiklerle si-
nerjik etki yaratir (Ozellikle Klaritromisin'in etkisini arttirir).
Klaritromisin'e ve Metronidazol'e karsi gelisecek direncte
azalmaya yol acar (in vitro). Antibiyotiklerin bakterisidial et-
kisini gliclendirir. Bizmut tuzlarinin mide asit sekresyonu
tizerine hicbir etkileri yoktur. Bizmut tuzlart Hp membranin-
da fragmantasyon gibi dejeneratif degisikliklere de yol agar-
lar. Bizmut partikiilleri bakteri membraninin dig boliimiinde
yerleserek bakteri icinde hasar husule getirirler. Bizmut bak-
terinin i¢ ve dig komponentlerinin birbirinden ayrilmasina
yol acar. Bu degisikliklerin irreversibl oldugu diisiiniilmekte-
dir.

Rauws ve Tytgat'in kolloidal Bizmut Subsitrat (CBS) ile yap-
tiklar1 bir caligmada, tedavi edilen 151 olgunun 50’sinde te-
davi bitiminde Hp saptanmamustir (Clearans=Supresyon).
Takibe alinan bu 50 olgunun 40'inda enfeksiyon tekrar orta-
ya ctkmugtir (eksaserbasyon) (yapilan DNA analizi tedavi 6n-
cesi ve sonrast saptanan bakterilerin ayni sug oldugunu orta-
ya koymustur). Bu calismada Hp eradikasyonu %06,6 olarak
saptanmugtir (genel olarak CBS ile Hp eradikasyonu %5-32
arasindadir).

Bizmut tuzlar1 bakteri hiicresinin duvarinin sentezini, hiicre
membran fonksiyonlarini, ATP sentezini inhibe ederek Hp'yi
antibiyotiklere karsi duyarl hale getirir.

Bizmut tuzlarr antibiyotiklerin primer rezistansinin (Tedavi-
den Once olan direng) kirilmasinda etkilidir. Bizmut tuzlart
sekonder rezistansin gelismesine (Tedaviden sonra gelisen
direng) de mani olur. Bizmut tuzlarinin direkt olarak bakteri-
sidial oldugu bilinmektedir. Hp icin bakterisidial konsantras-
yonu ve MIC degeri oldukca yiiksektir. Bizmutun etki meka-
nizmalar1 konusunda hala bilmedigimiz noktalar mevcuttur.

Bizmut tuzlari ile yapilan iicli tedavide (CBS+Amoksisi-
lin+Metronidazol, 2 hafta) eradikasyon %70-90'd1r. Bizmut-
lu dortlii tedavide (CBS +PPI+2 antibiyotik) ise eradikasyon
%95 lerdedir.

1) Bizmutlu Dortlii Tedavi (2 Hafta)
- Bizmut tuzu 500 mg 3x1/glin
- Tetrasiklin 500 mg 3x1/gilin
- Metronidazol 500 mg 3x1/giin
- PPI 3x1/glin
2) Ardisik Tedavi
PPI 2x1 + Amoksisilin 1 g 2x1/5 giin

Sonra PPI 2x1 + Klaritromisin 500 mg 2x1 + Metronida-
zol 500 mg 2x1/5 giin

(Liou JM; Eradikasyon %87)

Ardigik tedaviyi 747 giin olarak uygulayan arastirmacilar
da vardir. Eradikasyon oranini da %90,7 olarak bildirmis-
lerdir (Liou JM).

3) Bizmutsuz Dortlii Tedavi (14 Giin)
- PPI 2x1
- Klaritromisin 500 mg 2x1
- Amoksisilin 1 g 2x1
- Metronidazol 500 mg 2x1

4) Yiiksek doz (PPI) ikili tedavi (iki hafta) PPI 4x1+
Amoksisilin 500 mg 4x1

Bir zamanlar ikili tedavi kullanildi. Celiskili sonuglarin yant si-
ra diisiik oranda eradikasyon elde edilmesi nedeniyle giin-
demden diistii ve defteri diiriildii. Son zamanlarda CYP2C19
polimorfizminin glindeme yerlesmesi ve Hp'nin biyoloji ve
fizyolojisinin daha iyi anlagilmast ve eski literatiiriin de goz-
den gecirilmesi sonucu ikili tedavi yeniden kurtarict olarak
glindeme gelmistir. Tedavi siiresinin iki hafta olmasi zorunlu
goriilmektedir.

Omeprazol yalniz bagina Hp'yi baskilasa da, kokkoid forma
soksa da kalici antibakteriyel etkisi yoktur. PPI'lar antibiyotik-
lerin etkinliklerini ve Hp'nin boliinme fazina gecerek duyar-
lasmasini saglamaktadirlar (Tetrasiklinin minimum inhibitor
konsantrasyonu pH 5,5'da 0,5 mg/L iken, pH 7,5da 0,12
mg/Lye diiger).

1995'de Bayerdorffer ve arkadaslari yiiksek doz PPI kullana-
rak ikili tedavi ile biiyiik bagarilar elde etmislerdir (Gastroen-
terology, 1995). Omeprazol 40 mg 3x1/giin + Amoksisilin
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750 mg 3x1/giin ile %91 olguda Hp eradikasyonu saglanmus-
tir (Beyaz irkta).

T. Furuta ve arkadaslar1 2001°de Rabeprazol 10 mg 2x1/giin
+ Amoksisilin 500 mg 3x1/giin iki hafta vererek yaptiklari ca-
lismada Hp eradikasyonunu homEM’lerde %60,6, hetEM'ler-
de %91,7, PM'lerde %93,8 olarak saptamslardir. Eradikasyon
saglanamayan olgularda Rabeprazol 10 mg 4x1 + Amoksisi-
lin 500 mg 4x1 iki haftalik tedavi ile hepsi eradike edilmigtir
(Pharmacogenetics 2001;11:341-348).

T. Furuta ve arkadaglari 2003'de ticlii tedavi (PPI + Amoksi-
silin + Klaritromisin) ile Hp eradikasyonu saglanamayan ol-
gularin hepsini Rabeprazol 10 mg 4x1 + Amoksisilin 500 mg
4x1/2 haftalik tedavi ile eradike etmislerdir (Hepatogastroen-
terology 2003;50:2274-8).

J. Laben ve arkadaglar1 1993'de Omeprazol 2x20 mg + 4x500
mg Amoksisilin 2 hafta vererek %83 eradikasyon elde etmig-
lerdir. Ozellikte siirenin 2 hafta olmasinin gerekliligini de
yaptiklart ¢alismayla ortaya koymuslardir. J. Laben ve arka-
daslar1 1994'de de yaptiklart calismada ikili tedavi ile basarilt
sonuglar elde etmislerdir.

Ikili tedavi (PPI + Amoksisilin) bizi i¢inde yasadigimiz kaotik
durumdan cikaracak bir secenek gibi durmaktadir. PPI stan-

2013 Hp Eradikasyonunda Eski
Bilgiden Dogan Yeni Yaklasim

O Yiksek doz PPI 4x1/gun
O Amoxicilline 500 mg 4x1
[0 Sire 2 hafta

dart dozda muntazam araliklarla giinde 4 kez (4x1 yemekler-
den 20-30 dakika 6nce ve yatmadan) + Amoksisilin 500 mg
giinde 4 kez (4x1 yemeklerden hemen sonra ve gece yatar-
ken) tedavi siiresi iki haftadir (Amoksisilin 1 g'lik kullanila-
caksa 1 g 3x1 seklinde verilebilir). Ikili tedavi konusunda iil-
kemizde de aragtirma yapilmast icin ¢aba gosterilmelidir.

Muntazam araliklarla (4x1) verilen yiiksek doz PPI'larin,
muntazam araklilarla 500 mg (4x1) Amoksisilin’in uzun siire
(2 hafta) kullanilmast Hp eradikasyonunda yaganan sorunla-
rin cogunu ¢ozecektir.

2013 Hp Eradikasyonunda Eski
Bilgiden Dogan Yeni Yaklasim

O Omeprazole 40 mg 3x1/gln
O Amoxicilline 750 mg 3x1/gln
O Sure 2 hafta

O Hp eradikasyonu %91

Bayerdorffer E, et al. Gastroenterology. 1995;108(5):1412-7.

2013 Hp Eradikasyonunda Eski
Bilgiden Dodgan Yeni Yaklasim

O Rabeprazole 10 mg 4x1/gln
O Amoxicilline 500 mg 4x1/gin
O Sire 2 hafta

O Daha once eradikasyon
saglanamayan olgularda

¥

eradikasyon %100

Furuta Tetal.
Pharmacogenetics 2001;11:341-8,

Gelismekte olan Ulkelerde Hp pozitif olgularda eradikasyon endikasyonlari (WGO; 2006)

- Dispepsi - Komplikasyonlu peptik Ulser - Mide kanseri rezeksiyonundan sonra
- Gastrik Ulser - Gastrik MALToma - Mide kanserlilerinin birinci derece yakinlari
- Duodenal Ulser - Atrofik gastritis - Hasta eradikasyon istiyorsa
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Helicobacter pylori eradikasyonu icin 6nerilen tedaviler

Tedavi ilag Doz/Giin
Uclt Tedavi PPI 2x1
Amoksisilin 1 g 2x1
Klaritromisin 500 mg 2x1
Bizmutlu Dortll Tedavi PPI 2x1

Kolloidal Bizmut Subsitrat 200 mg 4x1

Metronidazol 500 mg 3x
Tetrasikilin 500 mg 3xl

Bizmutsuz Dértll Tedavi PPI 2x1
Amoksisilin T g 2x1
Metronidazol 500 mg 3x

Tetrasiklin 500 mg 3x

Ardisik Tedavi

Sonra PPI 2x1+ Klaritromisin 500 mg 2x1+ Tinidazol 500 mg 2x1/5 gun

Levofloksasinli Uclt Tedavi

Rifabutinli Uglt Tedavi PPI 2x1+ Amoksisilin 1 g 2x1 +

Rifabutin 150 mg 2x1

PPI 2x1 + Amoksisilin T g 2x1/5 gun

PPI 2x1 + Amoksisilin 1 g 2x1 + Levofloksasin 1 g 2x1

Siire

14 gdn

14 gdn

10-14 gun

10 gin
10 giin

10 giin
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