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Bizmut Tuzlar1, Helicobacter pylori
Eradikasyonunda Birinci Secenek Olarak

Yeniden Giindemde

Ali OZDEN
Ankara

da kullanilmustir. Tlk kez 1785'de medikal ajan olarak
kayda gecmistir. 19. ylizytln ilk yillarinda baslayan bir
bizmut donemi goriiliir. Bizmut subnitrat mide ve hastalik-

B izmut tuzlart 15. yiizyilda gastrointestinal hastaliklar-

larinda kullanilir. Epigastrik ve restrosternal yanmada etkili
bulunur. 1848'de Amerika Birlesik Devletleri'nde sinirlilige
bagl mide hastaliklarinda etkili bulunur. 1864'de Ogle, biz-
mut subsitrati “Non-ulcer dyspepsia”da kullanmigtir. Kussma-
ul ise 1868'de mide iilseri tedavisinde kullanmustir. Bizmut
subsalisilat (BSS) 1901'de gelistirilmis ve ¢ocuklarda kolera
tedavisinde kullanilmugtir. 1918'den itibaren Pepto-Bismol
adi altnda da yaygin sekilde kullanilmaktadir. 1916’da an-
ti-spiroketal etkisi gosterilen bizmutun, 1921’de laboratuvar
hayvanlarinda (tavsan) yaratilan deneysel sifiliz tedavisinde
kiiratif etkisi oldugu gosterilmistir. 1935’e kadar sifiliz-bizmut
konusunda binlerce yayin yapilmistir. 1935’de sulfonamidin
antimikrobiyal tedavide kullanimda yer almasi ve 1940-1950’li
yillarda penisilinin glindeme gelmesiyle bizmut giindemden
diismiis ve unutulmusg olsa da 1970'li yillarda yeniden hatir-
landig1 ve bircok iilkede kullanildigr goriiliir. Bizmut tuzlar
yaklasik 200 yildir kullanimdadir. Antimikrobiyal bir ajan ola-
rak kullanidan bizmut tuzlarinin anti leishmania etkisi yant
stra anti kanserdz etkisi de olan bir ajandir. 1982'de Helico-
bacter pylorinin kesfi ile bizmut tuzlar (tripotassium dicit-

rato bismuth, bismuth subcitrate, bismuth subsalicylate, bis-
muth biscalcitrate) yeniden giindeme geldi.

Bizmut tuzlart topikal olarak etkilidir. Genel olarak oral
yolla alinan bizmutun %1’den az1 absorbe olur.

Bizmut tuzlarmnimn etkisi pH bagimlidir. Asidik pH'da in-
solubldiir ve polimer kompleksler teskil eder. Bu formda
sitoprotektifdir. Ulser kraterinde akiimiile olur ve liimen-
deki asidin tilseri etkilemesi 6nlenir. Krateri drter ve tilser
liiminal faktorlerin etkisinden korunur. Boylece iilser de
tabandan ve yanlarindan iyilesmeye baslar.

Bizmut tuzlari; Helicobacter pylori'nin iirettigi cesitli en-
zimleri (iireaz, katalaz, lipaz, fosfolipaz-adhezin ve hiicre
duvart sentezini ve membran fonksiyonlarini diizenle-
yen) inhibe ederler.

Bizmut tuzlart Helicobacter pyloriye penetre olurlar.
Bizmutun Helicobacter pylori'ye girisinin mekanizmast
heniiz aydinliga kavusmamustir. Bizmut tuzlarinin mikro-
organizmaya penetrasyonu biiyiik olasilikla diftizyon ile
gerceklesmektedir. Bu agir metalin bakteriye gecisinde
bakterinin “iyon channel transport” sisteminin rolii ola-
sidir.

Polimerize olmug bizmut tuzlari mikroorganizmaya gir-
mez. A¢ karnina verilen bizmut tuzlarin sitoprotektif etki-
si vardur fakat antibakteriyel etkisi yoktur. Bu durum ilacin
biyoyararliligini etkilemektedir. Bizmut yemekten sonra
verilirse, bizmutlu tedavinin yapilan klasik ticlii tedaviden
%15 daha fazla etkili oldugu goriiliir.
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Uglt ve dortlt tedavide, tedavi stresinin eradikasyona etkisi

Yazar Ulke
Uygun A ve ark. (2007) Turkiye
Gomollon F ve ark. (2000) Ispanya

Katelaris PH ve ark. (2002)
Ching SS ve ark (2008)
Mantzaris GJ ve ark

Avustralya Yeni Zellenda
ingiltere

Yunanistan

Uclii Tedavi Dortlii Tedavi Siire
Eradikasyon %
575 70 2 hafta
81,6 68,7 7 gun
832 87,7 7 gin
92 91 7 gun
782 64,8 10 giin

Uclt Tedavi: PPl 2x1 + Amoksisilin 500 mg 2xI + Klaritromisin 500 mg 2x1. Dértlii Tedavi: Bizmut tuzu 4x1 + PPl 2x1 + Tetrasiklin 3x1 + Metronidazol 3x1

Dortlu tedavide eradikasyon basari oranlar

- Metronidazole duyarli Hpli olgularda eradikasyon %894
- Metronidazole direncli Hpli olgularda eradikasyon %80,6
- Klaritromisine duyarll Hplli olgularda eradikasyon %90,2

- Klaritromisine direncli Hplli olgularda eradikasyon %22,2

Genel meta-analizlerde bizmutlu 410 tedavilerde eradikasyon %78,3, Uglu
tedavilerde (Klaritromisinli) %77 olarak bulunmustur.

* Bizmut Helicobacter pylorinin glycocalyx duvarint hasa-
ra ugratit, Helicobacter pylori enzimlerini inhibe ederek
DNA hasarina yol acar.

* Helicobacter pylori bizmuta karst direng gelistiremez.
Ancak zaman icerisinde Helicobacter pylori'nin agir me-
tallere (bizmut dahil) karst direng gelistirdigini bildiren
arastiricilar da vardir,

1990’1 yillarda proton pompa inhibitorleri (PPI) asitle iligkili
hastaliklarin tedavisinde bir devrim yarattigi icin popiilarize
oldu ve Helicobacter pylori eradikasyonunda da antibiyotik-
lerin etkinligini arttirdigr da gosterilince; bilim diinyast Hp
eradikasyonunda PPT'lar1 olmazsa olmaz olarak kabul etti. PPI
2x1+Amoksisilin 500 mg 2x1+Klaritromisin 500 mg 2x1 /14
giinliik tedavi ile %90’larda Hp eradikasyonu saglandigi gos-
terilerek {iclii tedavinin en uygun tedavi oldugu tiim diinyada
kabul gordii.

-2000'li yillarda Klaritromisin’e karst Hp'nin direng kazandi-
g1 gosterildi ve {iclii tedavide eradikasyon oraninin %43,5-
09,2’lere kadar (2003) diistiigii tilkemizde de ortaya kondu.
Bu nedenle {icli tedavi ilk secenek tedavi olma ozelligini
kaybettigi icin giindemden cikti. Giindeme getirilen ardisik
tedavi protokolii ve bagka antibiyotiklerin kullanilmasinin
da istenilen oranda eradikasyon saglayamadigs icin bizmut-
lu dortli tedavinin birinci secenek tedavi olarak verilmesini
Avrupa Helicobacter pylori Galisma Grubu 2012 yilinda 6ner-

migtir. Bugiinkii bilimsel verilere gore bizmutlu 4lii tedavi
veya yiiksek doz PPI (4x1) + Amoksisilin 500 mg (4x1) 2
hafta protokolii ilk secenek tedavi olmalidir. 2016 Kanada
Uzlast Raporu’nda da Bizmut + PPI + Antibiyotikli 4'1i te-
davinin ilk secenek tedavi protokollerinden biri olarak kabul
edildigi bildirildi.

1996 yilinda Avrupa Helicobacter pylori Calisma Grubu, He-
licobacter pylori enfeksiyonu yonetiminde bir uzlast sagla-
mak icin bir araya gelerek konuyla ilgili bir uzlagt bildirgesi
yayinladilar. Bu bildirge ile 1984'den beri Helicobacter pylori
enfeksiyonunun tedavisinde 6ncii olan bizmutlu {iclii tedavi
(Bizmut tuzu+ Tetrasiklin+ Tinidazol) glindemden diistiyor
yerini PPI+Klaritromisin +Amoksisilin (Metronidazol) ticli-
st altyordu. PPI'ltiiclii tedavinin basarisiz oldugu durumlarda
da Bizmut tuzu+PPI+Amoksisilin+Metronidazol Oneril-
misti. Yillar gectikce H. pylori eradikasyon tedavisinde biiylik
bir kaos yasandi, bunun nedeni konuya hakim olmayanlarin
yaptiklart calismalardir. Temel bilim diglanarak klinik sorunla-
ra ¢0zim bulunamayacag goriildii.

2000 yilinda Avrupa Helicobacter pylori Galisma Grubu bir
araya gelerek yeni uzlasi raporu yayinladr (Maastricht-II). Bu
rapora gore;

1) Helicobacter pylori eradikasyonunda PPI+Klaritromi-
sin+Amoksisilin {iclii tedavisi veya Ranitidin bizmut+
Klaritromisin+Amoksisilin {iclii tedavisi nerilmistir. Te-
davi siiresinin en az 7 giin olmasi tavsiye edilmistir.

2) Ik secenek tedavi rejimleri basarisiz olursa ikinci tedavi
secenegi PPI+Bizmut tuzu-+Metronidazol + Tetrasiklin
dortlii tedavisi Gnerilmistir.

3) 1ki secenek tedavi de basarisiz olursa hastanin konuy-
la ilgili bir uzmana gonderilmesi tavsiye edilmistir. Av-
rupa Helicobacter pylori Calisma Grubu 2005 yilinda
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Maastricht-IIT uzlast toplantisinda Helicobacter pylori'nin
Klaritromisin ve Metronidazole karst direng gelistirme-
sinin tedavide yeni zorluklari da beraberinde getirdigi
konusunda fikir birligine vardi. Klaritromisine kargt He-
licobacter pylori direncinin %15-20'nin istiinde oldugu
toplumlarda (Tiirkiye bu toplumlardan biridir) antibi-
yotik duyarlik testi yapimast Gnerilmistit. Bu imkanin
olmadig1 tlkelerde Klaritromisin icermeyen iigli-dortli
tedaviler Onerilmisti: 1k secenek olarak PPI4Bizmut
tuzu+Iki antibiyotik iceren 4'lii tedavi tavsiye edilmistir.
PPI+ Amoksisilin +Metronidazol liclii tedavisi de oneri-
ler arasindadir. Birinci secenek tedaviler basarisiz olursa
Bizmutlu dortlii tedavi yapilmast tavsiye edilmistir (Gut
2007;56:772-81).

Avrupa Helicobacter pylori Calisma Grubu Maastricht IV-Uz-
lagi toplantisinda Helicobacter pylori enfeksiyonu konusun-
daki sorunlart tartigarak bir uzlast raporu yaymlamiglardir.
Bu raporda Klaritromisin direncinin %15-20'nin altinda ya
da tstiinde oldugu bolgelerde ilk ve ikinci secenek tedavi-
de bizmutlu ya da bizmutsuz dortlii tedavinin uygulanmasint
onermislerdir. Helicobacter pylori eradikasyonunun nedenli
zor bir sorun oldugu, bu konuda ciddi calismalara gerek ol-
dugu da goriilmiistiir. Bizmut tuzlarinin Helicobacter pylori
eradikasyon tedavisinde olmazsa olmaz oldugu kanist yaygin-
lagmistir (Gut 2012;61:646-64).

[talyan Helicobacter Galisma Grubu 2015 yilinda Helicobac-
ter pylori enfeksiyonu yonetimi konusunda yaptiklart uzlast
toplantisinda Bizmutlu ticlii tedavinin (Bizmut tuzu+Metro-
nidazol+Tetrasiklin) Helicobacter pylori eradikasyon teda-
visinde ilk secenek olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Ikinci secenek olarak da bizmutlu dortli tedavinin (PPI+ Biz-
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secenek tedavinin basarisiz oldugu durumlarda (iicli teda-
viler) ikinci secenek olarak tercih edilmelidir. Tedavi siireci
mutlaka 14 glin olmalidir.

4. Ozden A. Midenizdeki Yabanci Hp. Tiirk Gastroenteroloji Vakfi Yayinla-
r1, Ankara, 2003.

5. lIste Helicobacter pylori, Gastrit, Peptik Ulser. Tiirk Gastroenteroloji
Dernegi Yayinlari, Ankara, 1995.

6. Ozden A. Mikrop ve Mide Hastaliklar1. Tiirk Gastroenteroloji Vakfi Ya-
yinlari, Ankara, 2004.

Ozden A. Helicobacter Pylori & Tiirkiye. Tiirk Gastroenteroloji Vakfi
Yaynlart, 2013.

=~

189




10.

11.

12.

13.

190

Ozden A. PPI'lar ile Prokinetik Ajanlarin Kombinasyonu. Giincel Gastro-
enteroloji 2016;20:105-19.

Basyigit S, Kefeli A, Sapmaz Piringgi F, et al. The impact of bismuth addi-
tion to sequential treatment on Helicobacter pylori eradication: A pilot
study. Bosn J Basic Med Sci. 2015;15:50-4.

Matsumoto H, Shiotani A, Katsumata R, et al. Helicobacter pylori eradi-
cation with proton pump inhibitors or potassium-competitive acid blo-
ckers: The effect of clarithromycin resistance. Dig Dis Sci 2016;61:3215-
3220, Epub 2016 Sep 22.

Liou JM, Fang YJ, Chen CC, et al and; Taiwan Gastrointestinal Disease
and Helicobacter Consortium. Concomitant, bismuth quadruple, and
14-day triple therapy in the first-line treatment of Helicobacter pylori:
a multicentre, open-label, randomised trial. Lancet. 2016 Oct 18. pii:
S0140-6736(16)31409-X. [Epub ahead of print]

Megraud F, Gisbert JP. Towards effective empirical treatment for
Helicobacter pylori eradication. Lancet. 2016 Oct 18. pii: S0140-
6736(16)31657-9. [Epub ahead of print]

Zagari RM, Romano M, Ojetti V, et al. Guidelines for the management of
Helicobacter pyloriinfection in Italy: The Il Working Group Consensus
Report 2015. Dig Liver Dis 2015;47:903-12. Epub 2015 Jul 6.

14.

15.

16.

17.

18.

[No authors listed] Current European concepts in the management of
Helicobacter pylori infection. The Maastricht Consensus Report. Euro-
pean Helicobacter Pylori Study Group. Gut. 1997;41:8-13.

Malfertheiner P, Mégraud F, O'Morain C, et al and European Helicobac-
ter Pylori Study Group (EHPSG). Current concepts in the management
of Helicobacter pylori infection--the Maastricht 2-2000 Consensus Re-
port. Aliment Pharmacol Ther 2002;16:167-80.

Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, et al. Current concepts in the
management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht III Con-
sensus Report. Gut 2007;56:772-81. Epub 2006 Dec 14.

Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA, et al and; European Helico-
bacter Study Group. Management of Helicobacter pylori infection-the
Maastricht IV/ Florence Consensus Report. Gut 2012 May;61:646-64.

Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain CA, et al and European Helicoba-
cter and Microbiota Study Group and Consensus panel. Management
of Helicobacter pylori infection-the Maastricht V/Florence Consensus
Report. Gut 2016 Oct 5. pii: gutjnl-2016-312288. [Epub ahead of print]

IMMANUEL KANT
(1724-1804)

insanlar 15191 gérmez, 1sikla goriir.

EYLUL 2016





