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intimizde H.pylori gastrit, peptik lser,

mide kanseri gibi gastroduodenal

hastaliklann ¢ogunun etivolojisinde rol
oynayan faktorlerden biri olarak kabul edilmek-
tedir. Bakterinin direng gelistirme ozelliinin
yvanisira hastanin uyum zorluklan da tedaviyi
giclestirmektedir. Bu nedenle hekimler
H.pylori eradikasyonu igin ¢esitli tedavi rejim-
leri kullanmak zorunda kalmaktadirlar.
Genellikle tek antibivotik ile eradikasyonun
yvetersiz kalmasi proton pompa inhibitorleri
(PPI)+ikili va da icli antibiyotik igeren ilag
kombinasyonlanmn tercih edilmesine yol
acmaktadir. Gintmizde PPI'ler kullamilan
tedavi rejimlerinin defismez ilaci olmustur.

H.pylori'nin  sebep oldugu gastroduodenal
hastahiklan tedavide kullanilacak ideal anti
mikrobiyal ajanda istenen &zellikler sunlardir.

a. Hem lokal hem de sistemik olarak bu orga-
nizmaya kars: aktif olmahdir.

b. Asid stabil olmalidir.

¢. Gastrik mukus wve kriptlerde bulunan
HI”lerede veterli penetrasyonu gisterilebilme-
lidir:

Gliniimuzde halen meveut olan proton pompa
inhibitorleri;

l. Omeprazol (OMU)

2. Lansoprazol (LPZ)
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3. Pantoprazol
4. Pariprazol

olmak (zere dort adettir. (Tablo 1),

Tablo 1. Proton pompa inhibitrleri
Omeprazol (OMP)
Lansoprazol (LPZ)

Pantoprazol
Pariprazol

Haziran 1998



eradikasyon tedavisinde

PPI ‘lerinin  H. pylori
kullanilmasinin iki ana sebebi vardir, bunlardan biri

direkt anti-H.pylori etkileri digeri de kullanilan
antibiyotiklerin etkisini gtiglendirmeleridir.

Tahlo 2. Proton pompa inhibitorlerinin etki mekanizmalan

A. Anti H. pylori etkileri

1. Direkt antimikrobiyal etkiler (hem serbest ve hemde epitelyal hicrelere yapismus H.pylori‘e karg ), (1),

a. In vitro nétral pH'da gojalmay: inhibe edici etki {Bakterisidall, (2).

b. In vivo godalmay siprese edici etki (Bakteriyostatik), (3).

2. Indirekt etkiler

a. H. pylori nin motilite, adezon ve Ureaz Gzelliklerini inhibe ederek gastrik kolonizasyona engel olur.

b. H. pylori tarafindan aktive edilmis notrofilleri in vitro ve in vivo inhibe ederek gastrik mukozal hasar
dnler. (Notrofillerini kemotoksisini, degrandlasyonu ve stiperoksid olusumunu etkileyerek)

B. Antimikrobiyaller izerine olan etkileri

1. Intragastrik ¢evreyi modifive ederek antibiyotikler igin daha bakterisidal hale getirir ve organizmanin AB
tedavisine daha duyarh hale gelmesine olumlu etkiler yaparlar (4).

a. Asid siipresyonu yaparak AB'lerin bakterisidal potansiyellerini arttinrlar, MIC degerlerinii azaltirlar.

b. Gastrik sekresyonu azaltarak gastrik mukozada AB konsantrasyonu artirirlar,

¢. Ortamda asiditenin azalmasi AB'in daha stabil kalmasi saglar ve /veya ilacin pargalanmasi geciktirir.

d. Asitditenin ortamda azalmasi viskoziteyi azaltarak antibakteriyal ajanlarin gastrik mukozaya daha derin

penetre olmasin sadlar {5).

PROTON POMPA INHIBITORLERI VE
ANTIMIKROBIYAL AJANLAR

PPl ile antibiyotiklerin kombine edilerek
verilmesi, bu ilaclarin etkilerini giliclendirmek-
tedir. H.pvlori eradikasyonunda kullamlan AB
kombinasyonunda optimal asid siipresyonu
onemlidir. Total asid stpresyonu gerekli
olmayip, hatta parsivel asid siipresyonu daha
ivi netice verebilir. Asid siipresyonuna devamh
mi yoksa yalmizca intermittan olarak mi ihtiyag
oldugu acik defildir. Bazi calismalarda AB kom-
binasyonuna ge¢ilmeden tedavi dncesi asid
stipresyonu yapilmas: tedavi rejiminin etkisini
azalttify bildirilmektedir. Bu muhtemelen
mikroorganizmanin yiiksek pH ortamina adap-
tasyonuna ve antibiyotike direngli formlann
gelismesine baghdir (5).
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PPI'leri wve anti-mikrobiyaller arasindaki
iliskilere daha yakindan bakacak olursak; OMP
ile metronidazoliin birlikte verilmesi artan
intragastrik pH'da metronidazoliin iyonize ve
non-ivonize form oraninda degismeye neden
olarak etkisini potansiyalize eder (4).
Amoksisilinin oral verilmesinden sonra lokal
etki yaratir, ancak gastrik sivida konsantrasy-
onu viikseltir. PPI ile amoksisilin, klaritromisin,
tetrasiklin arasindaki in vitro etkilesim sinerjik
ve addivite tipdedir (2). Ampisilin ndtral pH'da
asidik pH'dan 10 kez daha aktiftir.
Klaritromisin, pH 5.5 den 7.2'e gikarsa anti-
H.pvlori aktivitesi 16 kez artar. Klaritromisin
ivitro olarak asidik pH'da (6.5) MIC g, degeri
0.03 mg/L iken bazik pH (7.3)'den MIC 90
<0.015 mg/L dir (7). Yani bazik pH'de anti-
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Bugl.'inkl.'i bilgilerimize gbre, LPZ'tin anti bakteriyel etki
mekanizmasi klasik antimikrobiyal ajanlardan farkli

olup intrinsik anti-H.pylori aktivitesi vardir. LPZ'un in
vivo olarak da etkisi H.pylori’yi stiprese (bakteriyostatik)
edici olup bakterisidal dedildir.

H.pylori aktivitesi daha fazladir. pH'min hafifce
artmas1 ile tetrasiklinlerin MIC degeri
iyilesmekte wve etkisi giliclenmektedir. pH
5.5'den 7.5'e yiikselirse MIC degeri 4 kez azalir.
Asit azaldifi zaman muhtemelen Bizmut da
gastrik mukozaya daha derin olarak pentere
olmaktadir (7).

LANSOPRAZOLUN ETKILERI VE
OMEPRAZOL ILE ARASINDAKI FARKLAR

Proton pompa inhibitbrlerinin prototipi olan
OMP ‘un zamandan beri H. pylori eradikasy-
onunda kullamlmakta olup hakkinda LPZ'e
gore daha fazla bilgi birikimi vardir. Ancak LPZ
ile yapilan calismalarda son zamanlarda artig
gostermistir. Bu H.pylori'yi inhibe edici etki bak-
teriyel iireaz aktivitesine olan etkisine bagh
degildir. Inhibisyon asidik ortamda, notral
ortamdan daha fazladir.

LPZ'iin major metabolitleri en az LPZ'in ken-
disi kadar hatta daha fazla H.pylori'ye Kkarsi
aktivite gosterir bu etki H.pylori tiirlerine selek-
tiftir (3). LPZ invivo olarak antral H.pylori
yogunlugunun ve antral inflamasyonu azaltir.
LPZ yalmizca H.pylori'nin ¢ofalmasim siiprese
etmekle, kalmaz, aynca epitelyal viriilans fak-
torleri olan motilite, adezyon ve lreaz ozellik-
lerini inhibe ederek H.pylori'nin gastrik
mukozada kolonize olmasina engel olur (8).
LPZ, H.pylori tarafindan aktive edilen ndétrofil-
lerin invitro ve invivo olarak inhibe ederek
notrofillerinin  olusturdugu  gastrik mukozal
hasan azaltabilir. LPZ notrofillerini kemotak-
sisini degraniilasyou, siiperoksid ve serbest oksi-
jen radikal olusumunu etkiler (9). LPZ'un bu
etkileri nétrofillerde lizozomlara direkt olarak
baglanarak notrofil toplanmasimi ve toksik
metabolitlerin sahnmasini  inhibe ederek
olusturur. LPZ'un anti-iilser etkisinin en az bir
parcasi gastrik pH'yi arttirmasina ve H.
pylori'nin gastrik epitelyal hiicre cofalmasim
inhibe edici etkisini ortadan kaldirmasina
haglidir boylece iilser zeminin epitelizasyonu
hizlanir. LPZ ve metabolitlerinin anti-H.pylori
aktiviteleri spesifik olup 27 degisik bakteri
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tliriinii yiiksek (100 mg/lt) konsantrasyonlarda
bile etkilemez. Boylece LPZ'nin intestinal flo-
rayl defistirme ve difer bakterilere karsi AB
direncinin gelisimini indiikleme gibi yan etki-
leri yoktur (8).

LPZ'tin gastrik asit stipresyon etkisi ve gastrik
kolonizasyonu siiprese edici etkisi OMPden
daha fazladir. Bu ozellik H.pylori eradikas-
yonunda adjuvan rol oynayabilir (10). LPZ'un
invitro H.pylori'e karyi olan aktivitesi Bizmut
tuglanna egit ve OMP'den 4 kez daha fazladir
(4). Tedavinin ilk haftasinda LPZ'un bioyarar-
lamimi OMP ile karsilastinldifinda daha iyidir
ve asit stipresyonu daha hizhi ve daha fazladir
(8). Aynica LPZ monoterapisinin, H.pylori
eradikasyonu ve klerens basarisi OMP monote-
rapisinden daha iistiindiir. Ancak ¢ ve dortli
LPZ ve OMP tedavi rejimlerinin H.pylori
eradikasyon oranlari birbirine benzerdir.

LPZ'iin invitro MIC de@eri, OMP'den 4 kez
daha distktir. MIC deferi LPZ icin 0.78-6.25
pg/ml, OMP igin 25-50 pg/ml, HoRA icin>200
g/mL olarak bildirilmektedir (8).

LANZSOPRAZOL ESASLI TEDAVI
REJIMLERINDE TEDAVI BASARILARI

LPZ kullamilarak yapilmus monoterapi veya 3-4
giinliik gibi kisa, bir veya iki haftalik siireler ile
ikili ve iiclid hatta dértlii LPZ+antibivotik kom-
binasyonu iceren tedavi rejimleri ile pek cok
naif wve karsilastirmali calisma mevcuttur,
Burada eradikasyon basan oranlan agisindan
bir kac 6rnek verilerek sonuglar irdelenecektir.

Bir calismada tek ilag ile tedavide LPZ ile gastrik
iilserde, iyilesme 989, klerens 915.8,
eradikasyon %053, duodenal lserde, iyilesme

95100, klerens %6.6 ve eradikasyon %0 iken,

OMP ile tedavide gastrik {lserde iyilesme
%%95.7, klerens %21, eradikasyon %4.4 ve duo-

“denal tilserde iyilesme %100, klerens %20 ve

eradikasyon %10 olarak bildirilmistir (10).

LPZ (30mg/giin)+Klaritromisin (3x500 mg/giin)
dual tedavi rejimi ile genel olarak eradikasyon
bagans1 %23-73 arasindadir (11).

Haziran 1998



H.pylori  eradikasyonun da iki haftahk
3x500mg/giin Klaritromisin+2x30mg/giin LPZ
tedavisi 3x500 mg Klaritromisin+30 mg LIPZ
tedavisinden daha etkilidir. Odds ratio 2.1
(%695;CI 0.8-5.7) dir. Dort haftahik tedavide ise
LPZ+Klaritromisin tedavisinde 30 mg/giin ile
2x30 mg/gin arasinda anlamh farkhilik yoktur.

Dért glinlilk LPZ esasl tedavi ile elde edilen
eradikasyon basaris: %95, OMP esash tedavi ile
%91  bulunmustur. Yedi giinlik 4'ld
LPZ 2x30  mg/giin+Metronidazol  3x500
mg/giin+Tetrasiklin 2x500 mg/giin+ Bizmut
subsitrat 4x120 mg/gin rejimi ile eradikasyon
oram %90'dir (12).

Yapilan bir meta-analizde eradikasyon
basarilari, OMP+nitroimidazol+makrolid ile
990 LPZ ile %72; OMP+amoksisilin+makrol-
id ile %86, LPZ ile %89; OMP+nitroimida-
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YAN ETKILER
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rapor edilmistir (15).
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