giincel gastroenteroloji 20/4

Helicobacter pylori Eradikasyonunda

Bizmut Tuzlar1

Ali OZDEN
Emekli Ogretim Uyesi, Ankara

izmut tuzlart 200 yildan fazla bir siiredir dispepsi,
B gastrit ve peptik iilser tedavisinde kullanilmaktadir.
Antibakteriyel etkisi de uzun bir siiredir bilinmekte-
dir. Antibiyotiklerin kesfinden once sifiliz tedavisinde kulla-
nilmustir. Ayrica Escherichia col'ye bagh turist diyaresinden
korunmakta da kullanilmaktadir. Bizmut tuzlart direkt olarak

Helicobacter pylori'ye karsi bakterisidial etki gdsterir ve bak-
teri lizise ugrar.

Bizmut tuzlart topikal etkili ajanlardir. Lokal olarak mide mu-
kus tabakasina diffiize olurlar, ayn1 zamanda mukozaya da
gecerler. Bizmut tuzlarindan bismuth subsalicylate (BSS-Biz-
mopen), bismuth subgallate, bismuth subnitrate, kolloidal
bismuth subcitrate (CBS) ve ranitidine bismuth citrate bircok
tilkede kullanimdadir. Ucuz olmalar1, 6nemli yan etkilerinin
olmamas ve rezistans gelismemesi nedeniyle tercih edilmek-
tedirler. Bizmut tuzlarinin dili ve gaitay1 siyah renge boyadigt
ve bunun ilacin kesilmesi ile gectigi hatirda tutulmalidir.

Elektron mikroskopi ¢alismalart, bizmut tuzlarinin Helicobac-
ter pylori mikroorganizmalarinin etrafinda presipite oldugu-
nu, daha sonra bakteri hiicre membranini gectigini ortaya
koymustur. Ayrica bakterilerin temas halinde oldugu epitel

hiicresinden ayrilarak parcalandiklart caligmalarda goriildii.
Bizmut tuzlari Helicobacter pylori'ye ait iireaz, fosfolipaz ve
proteolitik aktiviteyi inhibe eder. Bizmut tuzlart Helicobacter
pylorinin epitele yapismasini bloke ettigi gibi midenin salgi-

ladigt pepsin aktivitesini de inhibe etmektedir. Bizmut tuzlart
yalniz kullanildigi (monoterapi) zaman Helicobacter pylori
eradikasyonu 9%10-27 oranindadir.

Bizmut subsalisilat ve kolloidal bizmut subsitrat; diyare ve
dispeptik semptomlarin tedavisinde yillardir kullanilmakta-
dir. Bizmut mide mukusu ile kompleks teskil ederek tilseri
orter ve asit-pepsinin etkisinden korur, boylece de {lser iyi-
lesir. Bizmut tuzlarinin mukozal prostoglandin sentezini, mu-
kozal bikarbonat sekresyonunu arttirdigr gosterilmistir. Anti
Helicobacter pylori etkisi vardir. Bu nedenle Helicobacter
pylori eradikasyon tedavisinde yerini almugstir.

Uzun siire kullanilinca nérotoksisite riski ortaya cikar. Ozel-
likle bobrek hastasi olanlarda dikkatli olmak gerekir. Kisa sii-
reli bizmut kullaniminda yan etki riski disiiktiir.

Helicobacter pylori eradikasyonunda bizmut kullanilan te-
davilerde eradikasyon orani, proton pompa inhibitorleri ile
yapilan {iclii tedavilerden daha yiiksektir ve antibiyotiklere
direng gelismesini onlemektedir.

Bizmut tuzlarinin gastrointestinal kanalda farklt bircok et-
kisi vardir. Bizmut tuzlart asit ortamda bizmut oksit olarak
presipite olur ve sindirim kanali mukozast tizerinde stki bir
tabaka olustururlar. Bizmut oksitin inflamatuvar natiirdeki
graniilasyon stirecindeki dokuya 6zel affinitesi vardir (peptik
tilser tabant gibi). Bizmut tuzlari, klorid iyonunu baglayarak
insoluble bizmut oksikloridin tesekkiiliine yol acar.
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Bizmut tuzlari Enterekok, Stafilokok, Psodomonas tiirlerinin
iremesini inhibe ederler. Bizmut, mide ve intestinal motilite-
yi azalur. Intestinal kasilmalart azaltir, intestinal transit zama-
nint ise uzatir.

Bizmut iyonu mide ve barsakta direkt olarak mukus sekres-
yonunu uyarir. Bizmut iyonu protein ve protein prekiirsorleri
ile selasyon (chelation) yaptigindan pepsinin roliini azaltir.

Bizmut tuzlart oral alimindan sonra iyi absorbe olmaz, ve bu
tuzlar gaitay siyaha boyar. Bizmut tuzlari ila¢ gecimsizligine
yol agmazlar ve ilaglarin absorbsiyonunu inhibe etmezler. Bu-
nunla beraber bizmut tuzlart ile birlikte baska ilaglar1 birlikte
vermekten sakinmakta yarar vardir. Bizmut tuzlart pH 1-6
arasinda etkilidir. Optimum etkisi pH 4iin altindadir. Bizmut
preparatlart yemekten en az 1 saat once veya yemekten 1 saat
sonra alinmahidir (peptik iilser tedavisinde).

Helicobacter pylori Eradikasyonunda ilk Secenek
Tedavi (First-line therapies)

Helicobacter pylori eradikasyonunda ilk secenek tedavinin
ficlii olmast konusunda genel fikir birligi vardir. Uglii (trip-
le) tedavide birinci ila¢ proton pompa inhibitorii (PPI) veya
bizmut tuzu, ikinci ilac Klaritromisin, ti¢iincii ilag Amoksisilin
olmast konusunda genel kabul vardir. Uclii tedavinin stiresi
konusunda ise tartigma halen devam etmektedir. Baz1 aras-
tiricilar 7-10 giinliik bir siireyi uygun goriirken digerleri en
uygun stirenin 14 giin oldugunu kabul etmektedir. Uglii teda-
vide proton pompa inhibitorleri ve bizmut tuzlarinin etkinlik
bakimindan farklilig1 yoktur.

Proton pompa inhibittrlerinin de ticlii tedavide birbirlerin-
den etkinlik yoniinden farkliligi yoktur.

* Omeprazole 20 mg giinde iki kez, Clarithromycine 500
mg giinde iki kez, Amoxicilline 1 gram giinde iki kez

* Lansoprazole 30 mg giinde iki kez (veya Rabeprazole 20
mg, Esomeprazole 40 mg, Pantoprazole 40 mg giinde iki
kez), Clarithromycine 500 mg giinde iki kez, Amoxicilline
1 gram giinde iki kez

* Ranitidine Bismuth Citrate 400 mg giinde iki kez, Cla-
rithromycine 500 mg giinde iki kez, Amoxicilline, 1 gram
giinde iki kez

* Bismuth Subsalicylate 525 mg giinde dort kez, Metroni-
dazole 250 mg giinde dort kez, Tetracycline 500 mg giin-
de dort kez

Bazi aragtirmacilar Uglii tedavilerde, proton pompa inhibi-
torlerini ya da bizmut tuzlarint liclii tedavi tamamlandiktan
sonra 2 hafta devam etmeyi 6nermekteydiler.

Uclii tedavi 2 hafta yapilirsa eradikasyon oran: 7 giinliik teda-
viden %7-9 daha iyidir.

Bizmut ile yapilan {iclii tedaviler antibiyotik rezistansindan
daha az etkilenir. Toplumlardaki klaritromisine karst stiratle
gelisen diren¢ nedeniyle bizmut tuzlart bugiin ilk secenek
tedavide tercih edilmektedir.

Antisekretuvar ilaclarin Hp eradikasyonunda yeri

Antibiyotik Yalniz + H,RA +PPI
Amoxicilline 20 35 60
Clarithromycine 40 55 70
Amoxicilline+Nitroimidazole 60 70 80
Clarithromycine+Nitroimidazole 60 80 90
Bizmut UglU tedavi 80 90 95

Yalniz antibiyotik veya H,RA yada PPIleri ile birlikte kullanildiginda yaklagik Hp
eradikasyonu

Helicobacter pylori Eradikasyonunda ikincil Secenek
(Second-line Therapies)

[k tedavide eradikasyon saglanamaz ise ikinci tedavide eradi-
kasyon oldukga zorlagir. Glinkii Hp antibiyotiklere sekonder
rezistans kazanir. Bu nedenle ilk secenek tedavide uygun te-
davi uygun siire verilmelidir.

Ikincil secenek olarak bizmut tuzu, proton pompa inhibito-
rii ve iki antibiyotikle yapilan dortlii tedavi glindeme gelir.
Dortlii tedavi PPI+bizmut tuzu+ klaritromisin +amoksisilin
(veya tetrasiklin, metronidazol) ile yapilmals, siire de iki hafta
olmalidir. Dortlii tedavi ile de eradikasyon saglanamayan ol-
gularda rezistans testi mutlaka yapilmalidir.

Dortlii tedavi ile eradikasyon saglanamayan olgularda rifabu-
tin+amoksisilin+PPI tedavisi secenegi giindeme getirilebi-
lir.

HELIKOBAKTER PYLORI ENFEKSIYONU
TEDAVISINDE BIZMUT TUZLARININ YERI

Bizmut tuzlart 300 yildan beri tip alaninda kullanilmaktadir.
Baslangicta deri lezyonlarinin tedavisi yani sira sifilizde kul-
lanilmistir. Odier 1786 yilinda dispepsi tedavisinde bizmut
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subnitrat: kullanmugtir. Bizmut tuzlart gastroenterolojide yay-
gin bir sekilde kullanilmugtir. Ozellikle stomatitis, kalin barsak
fonksiyon bozuklugunda (kabizlik, karin agrisy, siskinlik, gaz,
asirt yellenme), diyare ile seyreden hastaliklarda, peptik iilser
hastaliginda, fonksiyonel dispepside (Non-ulcer dyspepsia)
yaygin sekilde kullanim alani bulmuglardir. 1982’de Hp'nin
yeniden kesfiyle baglayan siirecte Hp eradikasyon tedavisin-
de ilk yer alan {iclii tedavide bizmut tuzlart yerini almistur.

Glinlimiizde bircok bizmut tuzu tiim diinyada yaygmn sekil-
de kullanilmaktadir. Bunlarin en 6nemlileri kolloidal bizmut
subsitrat (CBS), bizmut subsalisilat (BSS), bizmut subnitrat,
ranitidin bizmut sitrat (RBC)dir. Son zamanlarda bizmut bis-
kalsitrat da kullanima girmigtir.

Bizmut Tuzlarmnin Kimyasi

Bizmutun atom numarast 83 olup molekiiler agirhg 208,9
daltondur. Beyaz kristal yapiya sahiptir. Bizmut +3 ve +5
degerlikli olarak bulunur. Biyolojik sistemlerde ti¢ degerlikli
formu daha stabildir.

Degisik bizmut tuzlari bizmut nitrattan elde edilir. Bizmut nit-
rat, bizmut subnitrata hidrolize olur. Sonra bizmut subnitrat
solubl bazik tuzlarla reaksiyona sokularak bizmut subkarbo-
nat, subsalisilat, subgallat veya subsitrat elde edilir.

Tipta kullanilan bircok bizmut tuzu suda ¢ok az erir. Ayrica
suda erirliligine ortamda bulunan sorbitol, tartarik asit, sitrik
asit gibi maddelerin de etkisi vardr.

Kolloidal bizmut subsitrat suda ¢tziindiigi zaman bizmut,
sitrat ve hidroksi gruplarindan olusan partikiiller ortaya ¢i-
kar. Kolloidal bizmut subsitratdan mide suyunda en iyi diisiik
pH'larda bizmut oksiklorid ve sitrat husule gelir. Bu da pre-

Gastroenterolojide kullanilan bizmut tuzlar

sipite (coker) olur. Ortamda sulfidril iceren sistein ve glutat-
yon olursa bu mukozal yiizeye ¢okme olay1 bozulur. Bizmut
subsalisilat ise tam aksine mide suyunda insolubl bizmut oxy
formuna doniistir.

Ranitidin bizmut sitrat, Ranitidin ve bizmut sitrat karigimin-
dan farkhdir. Ranitidin bizmut sitrat sulu ortamda oldukca
solubldiir. Maksimum eriyebilirligi pH 4 ve tistiinde gortiliir.
Bu diger bizmut tuzlarinda da benzerdir. Bizmut tuzlarinin
midede optimum eriyebilirligi pH 4 ile 7 arasindadir.

Bizmut Tuzlarmin Farmakolojisi

Bizmut tuzlar: etkilerini iist gastrointestinal kanalda lokal
olarak gosterirler. Lokal farmakolojik etki ilacin mukoza ta-
rafindan tutulmasi ile ortaya ¢ikar. Bizmut tuzlarinin sistemik
farmakokinetigi de onemlidir. Giinkli bizmutun potansiyel
toksitesi gz ardi edilmemelidir. Bizmut bilesiklerinin oral
alimindan sonra midede bizmut sitrat, bizmut oxychlorid
ve diger bizmut tuzlart olusur. Bu bizmut tuzlart mide mu-
kusu tarafindan yakalanir. Ayni zamanda {ilserin tabanindaki
proteine de baglanirlar. Bizmut tuzlarinin mukus tarafindan
yakalanmasi mide pH'indan etkilenmektedir. Bizmut iyon-
lari biyolojik sistemde siilfiir atomlarina da baglanarak biz-
mut-thiolat komplekslerini olusturur.

Bizmut tuzlarmin oral alimindan sonra mide mukozasindaki
konsantrasyonu olgtilebilmektedir. Kolloidal bizmut subsitrat,
bizmut subsalisiat, ranitidin bizmut sitrat’'m oral alimmdan
sonra mukozal bizmut konsantrasyonu Hp eradikasyonu icin
gerekli minimum inhibitor konsantrasyondan daha fazladur.

Midenin mukus ve mukozasindaki bizmut seviyesi 3 saat son-
ra stiratle diiser. Giinkii mukusun siiratle yenilenmesi nede-
niyle boyle bir durum ortaya cikar.

Bizmut Bilesigi Endikasyon
Bizmut subnitrat
Bizmut subgallat

Bizmut fosfat
Aluminat
Subkarbonat

Bizmut subsalisilat
Kolloidal bizmut subsitrat

Ranitidin bizmut sitrat

irritabl barsak sendromu, mide hastaliklari, kabizlik
Gaitayl sekillendirmek, kokusunu gidermek icin, ileostomide

Dedgisik gastrointestinal hastaliklar

Turist diyaresi (Prevantif), dispepsi, Hp
Peptik Ulser hastaligi, fonksiyonel dispepsi, Hp
Peptik Ulser hastaligl, dispepsi, Hp
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Bizmut tuzlarinin ozellikleri

Bilesik Eriyebilirlik
Bizmut subkarbonat Suda insolubl
Bizmut subnitrat Suda insolubl
Bizmut aluminat Suda insolubl
Bizmut subsalisiat Suda insolubl
Ranitidin bizmut sitrat Suda solubl
Kolloidal bizmut subsitrat Suda solubl
Bizmut subgallat Yagda erir

Bizmut icerigi (%) Absorbsiyon

80-82,5 Cok az
72-79 Cok az
544 Cok az
56,560 Cok az
50 Cok az

525 Az
4653 Yuksek

Bizmut bilesiklerinin oral alimini takiben bizmut absorbsiyo-
nu ¢ok cok azdir. Bizmut tuzlarinin absorbsiyon mekanizmasi
net olarak bilinmemektedir. Gogunun st sindirim sistemin-
den oldugu diisiiniilmektedir. Bizmut tuzlarindan kolloidal
bizmut subsitratin ve ranitidin bizmut sitratin mide mukozasi
tarafindan yakalandigini elektron mikroskopik caligmalari
ortaya koymustur. Kolloidal bizmut subsitrat ve ranitidin biz-
mut sitratin oral alimint takiben absorbsiyonu diisiiktiir ve
alman dozun %0,5'inden azdir. Bizmut tuzlarindan suda daha
cok eriyenler (CBS, RBC vs...) inorganik solubl olmayan biz-
mut tuzlarindan (bizmut subnitrat, bizmut subsalisiat) daha
cok absorbe olurlar. Bizmut subnitrat ve bizmut subsalisiat
minimal miktarda absorbe olur. Bizmut absorbsiyonunda
bilesigin fiziko-simik 6zellikleri, bilesigin formiilasyonu yani
sira diyete ait faktorlerin de rolii vardir,

Kolloidal bizmut subsitratin oral yutma formdilasyonunu taki-
ben bizmut plazma konsantrasyonu cigneme tabletindekin-
den daha yiiksektir. Fazla miktarda thiol i¢ceren diyet bizmutu
bagladigr icin absorbsiyon azalir. Birlikte antiasit alinmasi da
bizmut absorbsiyonunu azaltir.

Kolloidal bizmut subsitrat ve ranitidin bizmut sitratin tek ve
multipl dozlarindan sonra plazma bizmut konsantrasyonu
cok disiiktiir. Tek doz (BSS, RBC, CBS) bizmut preparatin-
dan sonra maksimum plazma bizmut konsantrasyonu 30 ng/
ml'den azdir [RBC 400 mg 4 ng/ml, CBS (cigneme) 15 ng/
ml]. Multipl dozdan (28 glin) sonra ise plazma maksimum
bizmut seviyesi RBC 800 mg 2x1 icin 10 ng/ml, CBS 240 mg
2x1 icin 32 ng/ml'dir. Elde edilen degerler minimum toksite
seviyesi olan 100 ng/ml altindadir.

Absorbe olan bizmut, plazma proteinlerine baglanir ve tiim
dokulara dagilir (6zellikle bobrek ve karaciger olmak iizere).

Hayvan caligmalarinda uzun siire kullanildiginda beyinde ve
adalede ¢ok az miktarda tespit edilmektedir.

Oral olarak alinan bizmut tuzlarinin ¢ogu gaita ile atilir. Absor-
be olan bizmutun cogu 24 saatte idrarla atilmaktadir. Absorbe
olan bizmutun yaklasik %10’u feceste saptanur, bu biliyer yolla
sekrete edilen bizmut kaynaklidir.

Ciddi bobrek hastaligt bizmut farmakokinetigini etkilemekte-
dir. Kronik bbrek hastaligi olanlara verilmesi uygun olmayabi-
lir. Bizmut farmakokinetigi iizerine yasin bir etkisi yoktur. Ciddi
karaciger hastaligr olanlarda biliyer ekskresyon azalacagindan
teorik olarak bizmut birikimi olabilecegi diistiniilmelidir.

Bizmut Tuzlarinin Antibakteriyel Etkileri

Bizmut tuzlarinin E. Coli, Salmonella, Shigella, Vibrio cholera,
Campylobacter jejuni ve Yersinia gibi bircok gastrointestinal
patojenlere karsi antibakteriyel etkileri vardir. Ayrica bizmut
tuzlarinin Rota-viriis ve diger enterik viruslara karst da etkisi
mevcuttur. Bizmut subsalisiat (BSS) ve kolloidal bizmut sub-
sitrat (CBS) Hp cogalmasint inhibe ettigi gosterilen ilk biz-
mut bilesikleridir. Ranitidin bizmut sitrat da in vitro anti-Hp
etkisine sahiptir. Test edilen Hp'nin %90'1n1n tiremesini dnle-
yen bizmutun minimal inhibe edici konsantrasyonu (MIC, )
%4 ile %20 ng/l arasindadir.

Bizmut tuzlarnnin in vitro anti-Hp aktiviteleri

Bilesik MIC, ng/I
Bizmut subsitrat 4

Kolloidal bizmut subsitrat 32

Bizmut subsalisilat o4

Ranitidin bizmut sitrat 16

Bizmut subgallat 32

Bizmut subnitrat > 128

MIC= Minimal inhibe edici konsantrasyon
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Yapilan ¢alismalar in vitro CBS ve diger antibiyotiklerin
ozellikle beta-laktamlar ile sinerjik etki gosterdigini ortaya
koymustur. Ranitidin bizmut sitratin da antibiyotikler ile si-
nerjizm gosterdigi gosterildi. RBC dzellikle klaritromisin ile
sinerjizm gostermektedir. In vitro klaritromisine rezistans
Helicobacter pylori suslarinin ortama ranitidine bizmut sitrat
ilave edilince duyarlt hale geldigi goriildi. Bizmut tuzlarinin
Helicobacter pyloride yaptig1 hasarin etki mekanizmast tam
acikliga kavusmamustir.

Bizmut tuzlart muhtemelen bircok mekanizma ile antibakte-
rivel etki gostermektedir.

* Bakteri hiicresinin duvarinin sentezinin inhibisyonu
* Hiicre membraninin fonksiyonunun inhibisyonu
* ATP sentezinin inhibisyonu gibi

Elektron mikroskopik arastirmalar, bizmutun bakteri duva-
rt ve periplazmik membran ile kompleksler olusturdugunu
ortaya koymustur. Bizmut tuzlarinin Helicobacter pylori'nin
tirettigi bircok enzimi (iireaz, katalaz, lipaz vs) inhibe etti-
gi de ortaya konmustur. Boylece lokal ortamt degistirerek
Hp'nin ¢ogalmasina ve mide yiizey epiteline yapismasina da
mani olmaktadir. Elektron mikroskopisi ile yapilan ince detay
caligmalar bizmut komplekslerinin bakteri duvarina ve perip-
lazmik alana (i¢ ve dig membran arasi) baglandigini, bunun
da bakteride balonlasma ile yapisal bozukluklara yol actigint
ortaya koymustur.

Bizmut tuzlart ile yapilan klinik caligmalar monoterapinin
Hp'nin iiremesini supresse ettigini, diigiik oranda da olsa era-

Bizmut tuzlarinin bakterisidial etki mekanizmalari

e Bakteri duvar ve periplazmik alanda kompleks olusturmasi
* Hp enzimleri (Ureaz, katalaz, lipaz, fosfolipaz) inhibe etmesi
e ATP sentezini inhibe etmesi

® Hpnin epitele yapismasina mani olmasi

dikasyon sagladigini ortaya koymustur. Bizmut tuzlari yalniz
bagina kullanildig1 zaman (monoterapi) %0-32 arasinda eradi-
kasyon saglamaktadur. Bizmut tuzlarinin diger antibiyotiklerle
(tetrasiklin, nitroimidazol, amoksisilin, klaritromisin) birlikte
kullanilmast eradikasyonda bagartyr arttirmaktadir.

Helicobacter pylori eradikasyonunda arzu edilen basar1 ora-
ninin %90'in istlinde olmasidir. Daha diisiik eradikasyon
oranlar1 Hp rezistans suglarinin artmasina neden olur. Hp'ye
yonelik tedavideki kombinasyonlar (ii¢lii) bazen istenilen ba-
sartyt gosterememektedir. Bunun en 6nemli nedeni Hp'nin
bazi antibiyotiklere rezistans kazanmasidir.

Hp'de bizmut tuzlarina karst ne primer ne de sekonder (ka-
zanilmig: acquired resistance) rezistans gelistigi bildirilme-
mistir. Bizmut tuzlart Hp'nin nitroimidazollere karst direng
kazanmasini azaltmaktadir ya da dnlemektedir.

In vitro calismalar bizmut tuzlarinin klaritromisin rezistans
Hp suslarina kars: klaritromisinin antibakteriyel etkisini giic-
lendirdigini gostermektedir. Yani klaritromisine rezistans ka-
zanmig Hp suslart bizmut ve klaritromisinle tedavi edilince
direnc kirilmaktadir.

Bizmut tuzlart Hp eradikasyonunda yalniz baglarmna kulla-
nilmamalidir. En akilci yaklagim iki farkli antibiyotik de ilave
ederek 2 haftalik iiclii tedavi yapmaktir. Boylece %90'in {is-
tiinde eradikasyon saglanabilir.

Bizmut Tuzlarmin Gastro-Duodenal Bolgeye Etkileri

Bizmut tuzlarinin diger gastrointestinal patojenlere oldugu
gibi Hp'ye karsi da in vivo ve in vitro antibakteriyel etkileri
vardir. Mide ve duodenum mukozasina lokal etkileri de mev-
cuttur. Bizmut tuzlarindan BSS, CBS, RBC'in sitoprotektif
etkisi yani mide-duodenum mukozasini zararlt etkilerden ko-
rudugu bircok calismayla ortaya konmustur. Sitoprotektif et-
kileri muhtemelen prostaglandinler, epitelyal growth faktor
(EGF) ve mukozal bikarbonat sekresyonunu arttirmalarindan

Bizmut tuzlannin yalniz basina (monoterapi) kullanildigi zaman Hp klerensi (clerance) ve eradikasyon orani

Bilesik Doz/glin (mg) Tedavi sirresi (hafta) Klerens (%) Eradikasyon (%)
BSS 3x270 4 66 0

CBS 4x120 4 59 20
Bizmut aluminat 3x300 3 57

RBC 2x800 4 2

(Clerance=Supresyon) BSS: Bizmut subsalisilat. CBS: Kolloidal bizmut sitrat. RBC: Ranitidine bizmut sitrat.
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kaynaklanmaktadir. Bunlar mide suyundaki pepsin aktivite-
sini de inhibe etmektedirler. RBC ve CBS mide mukusunu
luminal peptik aktiviteden korumaktadir.

Deneysel hayvan modelleri ve insan calismalart bizmut tuzla-
rinin hem mide hem de duodenum tlserini iyilestirici etkisi-
ni gostermistir.

Bizmut tuzlarinin non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilacla-
rin ve alkoliin mideye kotii etkilerini de 6nledigi ortaya kon-
mustur.

Ranitidin bizmut sitrat mide asidini inhibe edici 6zelligi yant
sira sitoprotektif olmast ve antibakteriyel etkiye sahip ol-
masi nedeniyle diger bizmut tuzlarina tercih edilmektedir.
[laca tahammiiliin iyi olmast ve yan etkilerinin az olmasi da
RBC'in tercih edilmesindeki faktorlerdir. Ayrica bircok calis-
ma RBC'in Hp'nin antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasini
da onledigini gdstermektedir. Buglinki veriler RBC'1n gastrik
tilser, duodenal iilser ve Hp eradikasyonunda oncelikli yeri
oldugunu ortaya koymaktadir.

Ranitidin bizmut sitrat 400 mg b.d ve klaritromisin 250 mg
q.d.s (veya 500 mg t.d.s) ile %82-94 eradikasyon saglanmak-
tadir (intention to treat). Bu calismada RBC 1 ay, antibiyotik
2 hafta verilmistir. Bir diger calismada ise RBC 400 mg b.d ve
klaritromisin 500 mg b.d ile %96 Hp eradikasyonu bildirilmis-
tir. RBC, klaritromisin, amoksisilin kombinasyonunun 2 hafta
uygulanmast ile tilkemizde %96 eradikasyon elde edilmistir.

Bizmut Tuzlar1 Konusunda Onemli Bilgiler

* Bizmut tuzlari lokal gastro-intestinal etkileri nedeniyle
kullanilmaktadhr.

* Bizmut tuzlarinin peptik iilser hastaligy, gastritis, dispep-
side, diyarede etkili oldugu yiizyildir bilinmektedir.

* Oral olarak alinan bizmut gastro-intestinal kanalda lokal
olarak etki eder ve %99'u gaita ile atilir (bu nedenle gaita
siyah renk alir).

* Bizmut tuzlart viicutta metabolize olmaz, kana gecen kii-
clik miktardaki bizmut bébrekler ve safra ile atilir, Safra ile
atilan bizmut enterohepatik sirktilasyona girebilir.

* Kolloidal bizmut subsitrat'in renal klerensi 5018 ml/da-
kikadir (mean=50). CBS'1n safra klerensi renal klerensin
%901 (8952%) kadardir. Total klerens ortalama 95 ml/
dakikadir (50 ml/dakika renal, 45 ml/dakika biliyer).

* Biyoyararlilik; ilacin oral (doz) alimindan sonraki sistemik
dolagimdaki konsantrasyonun, intravenoz dozdan sonra-
ki konsantrasyona oranidir. Biyoyararlilik bazen ilacin oral
alimindan sonra metabolize olmayan idrarla atilan total
ilacin intravenoz verildikten sonraki idrardaki miktara
orani olarak da saptanabilir. Bu yontem ilag yalniz bob-
rekler yoluyla elimine ediliyorsa uygulanr.

Bizmut tuzlarinin idrarla atilhimi ihmal edilebilir miktarda-
dir. Ortalama verilen dozun %0,16’s1 kadardir. Sayet saf-
raya atilan bizmut enterohepatik sirkiilasyona girmemis
olsa biyoyararligi %0,28 olurdu. Bu bulgu bizmutun ihmal
edilebilir miktarda emilime ugradigini gdstermektedir.

* Kolloidal bizmut subsitrat (2x240 mg) alinirsa kan bizmut
konsantrasyonu 9,6 ng/ml olarak saptanmaktadir.

* Hillemand ve bir¢ok arastirict 50-100 ng/ml bizmut se-
viyesini (safety levels) giivenilir, 100 ng/ml seviyesini ise
(alarm level) toksisite olasiligr olarak kabul etmektedirler.

* CBS ile yapilan uzun siireli tedavilerde bile bizmut ense-
falopatisine neden olacak kan seviyeleri saptanmamustir.

* Bizmut tuzlar1 lokal etkileri nedeniyle tipta kullanim ala-
ni bulduklarindan parenteral kullandlmamigtir. Tarihte
1920'li yillarda sifiliz tedavisinde intravendz kullanilmistir.

* 1970li yillarda Fransa ve Avustralya’da bizmut norotok-
sitesi olgularr bildirildi. Yapilan analizlerde bu olgularin
cogunda bizmut subnitrat ve bizmut subgallat kullanildig:
tespit edildi. Ayrica bu olgularin aylar, yillar boyu bizmut
tuzu kullandiklari goriildii.

* Kan bizmut seviyesi ile kullanim siiresi arasinda da bir ko-
relasyon saptanmamistir.

* Onerilen doz ve siirelerde bizmut subsalisilat, CBS ve

RBS giivenilir ilaglardir.

* Bizmut subkarbonat hari¢ diger bizmut tuzlarmnmn asit

notralize edici dzellikleri yoktur.

* Bizmut tuzlarmin midenin asit sekresyonuna ve sekres-

yon voliimiine hicbir etkileri yoktur.

* Kolloidal bizmut subsitrat pepsin aktivitesini inhibe etmek-

le birlikte pepsinojen sekresyonu iizerine etkisi yoktur.

* Baz aragtirmalar CBS'1n safra tuzlarint bagladigint ortaya

koymustur. In vitro calismalar baglanmanin konjuge safra
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tuzlari ile oldugunu diistindiirmektedir (proksimal bar-
sakta bulunan esas safra tuzlari konjuge olanlardir).

CBS mide mukusunun sekresyonunu arttirmaktadir. CBS
mide mukusuna baglanmaktadir. Hidrojen iyonunun ge-
riye diffiizyonuna mani olur.

Bizmut tuzlart potent ve non-spesifik enzim inhibito-
ridirler. Bizmut tuzlari bakteriyel enzimleri de inhibe
etmektedirler. Gastrik ve bakteriyel orijinli enzimlerin
mukusun glikoprotein yapisint bozarak jel yapisinin kay-
bolmasina yol agtigi kabul edilmektedir. Mukus jel taba-
kast intraluminal asitin geriye difflizyonuna mani olarak
liimen ve epitel arasindaki (limende pH 1-1,5, epitel api-
kal membraninda pH 7'dir) pH farkliiginin idamesinde
rol oynar.

Bizmut tuzlar bakteriyel fosfolipaz1 da giiclii bir sekilde
inhibe etmektedirler. Bu enzim mukus tabakasinda bulu-
nan fosfolipitleri parcalamaktadir.

CBS oral alindiktan 1-2 saat sonra mide mukozast yiizeyin-
de, iilser icinde ve cevresinde goriiliir. CBS'nin intestinal
epiteli Orten mukus glikoprotein tabakasina baglandigi
gortilmektedir. CBS inflamatuvar bolgedeki proteinler ile
kompleks teskil etmektedir. Bu durum bizmut'un sitrat
bilesikleri icin gecerlidir.

Epidermal biiylime faktorii (Growth Factor) tiikriik bez-
leri ve duodenumda bulunan Brunner bezlerinden sal-
gilanir. Trofik aktiviteye sahip oldugundan mukozal lez-
yonlarin iyilesmesine katkida bulunur. Yapilan calismalar
CBS'in EGF'iin tilser ¢evresinde toplanmasina yol agtigin
gostermektedir.

CBS st gastro-intestinal mukozada endojen prostaglan-
din (PGE2) sentezini arttirmaktadir.

CBS mide fundusundan ve duodenumdan alkali sekres-
yonunu arttirmaktadr.

CBS ve ranitidine bizmut sitrat sitoprotektif etkiye sahip-
tir. Yani mide-duodenum mukozasini zararli ajanlarin et-
kisinden korumaktadirlar.

Bizmut tuzlart antibakteriyel etkiye sahiptir.

Bizmut tuzlart Hp'nin epitele yapigmasina mani olurlar.
Hp membraninda fragmantasyon gibi dejeneratif degi-

sikliklere yol acarlar. Hp'de vakuolizasyon ve intraselli-
ler icerigin yogunlagmast gibi degisikliklere yol acarlar.
Bizmut partikiilleri bakteri membraninin dig bélimiinde
yverlesmekle birlikte bakteri icinde hasar husule getir-
mektedir. Bizmut bakterinin i¢ ve dis komponentlerinin
birbirinden ayrilmasina yol agmaktadir. Bu degisikliklerin
irreversibl oldugu diistiniilmektedir.

* Rauws ve Tytgat yaptiklart calismada CBS ile tedavi edilen
olgulardan 15T'inden 50’sinde (%33) tedavi bitiminde
Hp saptamamustir (clearans). Bu 50 olgunun takibinde
40'inda enfeksiyon tekrar ortaya cikmustir (ekzaserbas-
yon). Yapilan DNA analizleri tedavi 6ncesi ve sonrasi sap-
tanan bakterilerin aynt sug oldugunu ortaya koymustur.
Boylece ekzaserbasyon kanitlanmigtir. Bu ¢alismada CBS
ile eradikasyonun 9%6,6 oraninda oldugu saptanmugtir.

* Goodwin 1988'de tinidazol'e kars: rezistans gelistigini bil-
dirdi. Tedaviden 6nce %17 olan rezistansin, tinidazol mo-
noterapisinden sonra %70'e ¢iktigint gordii. CBS ile bu
direnc gelisiminin 6nlenebilecegini de ortaya koymustur.

* CBS'in yerini bir zamanlar ranitidin bizmut sitrat alsa da
o da yerini bizmut bizmut subsalisilata birakmigtir. Bu
tuzlarin klaritromisin ile birlikte sinerjik etki gdsterdigi ve
direnc gelisimini 6nledigi bircok calisma ile ortaya kon-
mustur.

1990'l1 yullarda PPI'larin Hp eradikasyonunda antibiyotiklerin
etkinligini arttirdigr giindeme gelince bizmut tuzlarinin Hp
tedavisindeki dnclilligii ortadan kalkti. 2000 yillara gelindi-
ginde ise Helicobacter pylori'nin ¢zellikle klaritromisine ve
metronidazole karst diren¢ kazanmasi nedeniyle Hp eradi-
kasyonunda istenilen basari elde edilemedi, boylece bizmut
tuzlart yeniden gtindeme geldi ve ilk secenek tedavide yerini
aldi. Bugtin genel kany; ilk secenek olarak bizmutlu dortlii
tedavi (Bizmut + PPI+ Tetrasiklin +Metronidazol) 14 giin uy-
gulanmali ya da yiiksek doz ikili tedavi (PPI 4x1+Amoksisilin
750 mg 4x1) 14 giinliik protokol uygulanmalidir (Amoksisilin
750 mg ya da 500 mg kullanilabilir). H. pylori enfeksiyonun-
dan korunmak icin agi ¢alismalarr umut vericidir. Hem ko-
ruyucu hem de tedavi de edici dzelliklere sahip ast ¢alisma-
larina destek olunmalidir. Clinkii H. pylori enfeksiyonu ¢ok
onemli bir saglik sorunudur:




Hp Tedavisi

I Tedavi | Eradikasyon (%) |
Mono Terapi

CBS 22
Amoksisillin 20
Klaritromisin

Helikobakter pylori Eradikasyonunda Dual Terapi

Yasanan “Kaos”un Nedenleri ve PPI+Amox.
Triple Terapi

QOZU mu CBS+Amox.+Met.
PPI+K.+Amox.

Quadruple Terapi
PPI+Bizmut+iki antibiyotik

H. pylori Eradikasyon Tedavisinde Basarisizlik Nedenleri

v' Hekimin direngli olmasi
v’ Hastanin uyumsuz olmasi
v Antibiyotiklere direng gelismesi
ikili v Direngli suslar (primer)
v' Duyarli ve direncli suslarin birlikteligi
v Direng gelisimi (sekonder)
Hp ile birlikte olan hastaliklar
» v Fonksiyonel dispepsi <PU <MALT
Uglu Bakteriye ait virulans faktorleri
v/ Cag A negatif suslar
Sitokrom p 450 2 C19 polimorfizmi (Asya’da %15). “Intermediate or
PPI+Klar.+Amox poor metabolizers” PPI'li tedavide basariyi arttinir. Hizi metabolize
edenlerde negatif etki
RBS+Klar.+Amox Hpnin fizik ve simik streslere kargi metabolizma, morfoloji ve ireme
ozelliklerini degistirerek coccoid forma gegmesi

Hp Tedavisi (AUTF Gastroenteroloji)

Tedavi l Siire | Eradikasyon (%) |

PPI+Klar.+Amox

Bakteriyel Direncin Mekanizmasi

Mekanizma Antibiyotik

Antibiyotigin penetre olamamasi Tuam antibiyotikleriilgilendirir
Hedefin degisime ugramasi Makrolidler

Kinolonlar

Aminoglikozidler
B-laktamlar

Rifampin

Tetrasiklin

Primer (Dogal) Sekonder (Kazanilmig) |Antibiyoti§in enzimatik inaktivasyonu | B-laktamlar
Aminoglikozidler

Antibiyotigin penetrasyondansonra | Tetrasiklin
atilmasi (“active efflux”)

Hp’nin Antibiyotiklere Direnci

O ‘s

L : o Uclii Tedavide Hp Eradikasyonu %
Hp’de Antibiyotiklere Direng Olusmasi ile ligili (PPI+Klar+Amox)

Genlerdeki Nokta Mutasyon ve Genetik Olaylar

Antibiyotik ilgiliGen  Gériilme Sikhgi %
Makrolid’ler 23S rRNA 0-20
Metronidazol rdx A, frx A 10-90

- ) m Klaritromisine
Kinolon’lar gyrA 0-10 Duyarli Hp

Rifamisin’ler rpo B 0,5 g:?;in!rgtrin:;ine
Amoksisilin 5 ne Nadir

Tetrasiklin 16S rRNA Nadir
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Hp’de Klaritromisine karsi rezistans (%)

AUTF Gastroenteroloji (1994)
(Sahin, Ozden ve Ark.- Disk difizyon yontemiyle)

%7

AUTF Gastroenteroloji (1997) Primer Direng

%0

AUTF Gastroenteroloji (1997) Sekonder Direng

%3,2

EUTF Gastroenteroloji (1998)
(Buke, Aydin ve Ark - Disk diftizyon yontemiyle)

%0

2003 UGH Farkh Tedavi Protokollerinde

Hp Eradikasyonu (%)

Hp’de Klaritromisine karsi rezistans (%)

Isiksal ve ark. (Cukurova Tip 2003)
(0,25 meg/ml, Agar dilasyon)

%6

Isiksal ve ark. (Cukurova Tip 2003)
(0,125 mcg/ml, Agar dilusyon)

%18

Cirak ve ark. (Gazi Tip 2003)
(PCR)

%16,3

2003 UGH Farkh Tedavi Protokollerinde

Hp Eradikasyonu (%)

Arastiricilar

Sehir

ilaglar

Kayacetin ve ark.

Konya

P+K+A

Arastiricilar Sehir ilaglar

Sire

O+K+A

RBS+K

Gliter ve ark.

Kirikkale

L+K+A

Karahan ve ark.

Ankara

L+K+A

O+K+A

A

Colakoglu e

1 hf

O+T+A

Uygun ve ark.

Ankara

L+K+A

Uygun ve ark.

Ankara

P+K+A

2003 UGH Farkh Tedavi Protokollerinde Hp

Eradikasyonu (%)

O+K+A

Altinbas ve L+K+A

Mersin
ark.
P+K+A

Arastiricilar

Sehir

ilaglar

Alkim-igcan

O+K+A

L+K+A

Istanbul

P+K+A

RBS+K+A

RBS: 4 hf kullanilmis. Stool antijen testi kullanilmis.

Bizmut Tuzlarinin Tarihgesi (1I)

v/ 1901 Bizmut Subsalisylate “Cholera infantum”
v 1918'de yaygin sekilde kullanima girdi (Pepto-

Bismol)

v' 1916 Antispirochetal etki

v 1921 Deneysel sifilizde (tavsan) kir sadlandi.
v 1935’e kadar sifiliz-bizmut konulu binlerce yayin
v 1935 SULFONAMID devri baglar.

Bizmut Tuzlarinin Tarihgesi (1)

v/ 18. yiizyilin sonlari 19. ylizyilin baslari Bizmut subnitrat;

mide ve kolon hastaliklarinda kullanildi.

v“Pyrosis and cardalgia (heartburn)da etkili bulundu.

v 1848 USA “Nervous disorder of stomach”

v 1868 Kussmaul “gastric ulcer”

v 1864 Ogle “Non-ulcer dyspepsia’de Bizmut subsitrati

kullandi.

Bizmut Tuzlarinin Tarihgesi (Ill)

v Penisilinin kesfi ve onu izleyen antibiyotikler bizmut

tuzlarinin antimikrobiyal etkisini unutturdu.

v 1970'li yillarda birgok Ulkede yaygin sekilde kullanildi.
Sonra glindeme

v 1982 Hp'nin kesfiyle yildizi parladi.
PPI geldi.




Gastroenteroloji'de Bizmut Tuzlari:

Bizmut bilesigi Endikasyon
= : —

Bizmut subnitrat irritabl kolon, konstipasyon, mide
hast. Bizmut'un Bakterisidal Etkisi
Bizmut subgallat Kolostomi, ileostomide gaitayi
sekillendirici ve koku giderici v’ Bakteri duvarinda ve periplazmik bolgede kompleks
Bizmut fosfat, aluminat, | Cesitli gastrointestinal hastaliklarda olusturur.
subkarbonat = A ; L
: e . E— . v Ureaz, katalaz, lipaz, fosforilazi inhibe eder.
Bizmut subsalisilat 'II:IL:)r|i3:|yareS| (preventif), dispepsi, 7 NI aEmtes ikl el

Kolloidal bizmut subsitrat | Peptik tlser, dispepsi, Hp v Hp'nin epitele yapismasini inhibe eder.
Ranitidin bizmut sitrat Peptik ulser, Hp
Bizmut biskalsitrat

Farkl Tedavi Protokollerinde Hp Eradikasyonu (%)
Birinci Basamak Tedavi PPI'l Uglii Tedavide Eradikasyon Saglanamayan

5 " Olgularda Alternatif Tedavi Sonuglari
pariay m ikinci Basamak Tedavi

Tedavi Segenegi Stre Eradikasyon(%)
RBS+Tetrasiklin+Tinidazol 2 hafta
RBS+Minoksilin+Amoksisillin 2 hafta
PPI+Rifabutin+Amoksisillin 10 gin

PPI+Siprofloksazin+Amoksisillin 1 hafta

bizmut sitrat. CBS: Kolloidal bizmut sit Klaritromisin. A. Amoksisilin. Francis Mégraud, Barry J. Marshall
T: Tetrasiklin. M:Metronidazol. Gastroent. Clin. North Am. 29,4,2000
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