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Klasik ii¢lii tedaviye bizmut eklenmesinin Helicobacter pylori eradikasyonuna etkisi

Effect of bismuth addition to the triple therapy of Helicobacter pylori eradication
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OzZET

Amag: Helicobacter pylori (Hp) eradikasyonunda ilk ba-
samak tedavi olan amoksisilin, klaritromisin ve proton
pompa inhibitdrl tedavisinin basari oranlari dismektedir.
Klasik Uglu tedaviye bizmut subsitrat eklenmesinin Hp
eradikasyon basarisina etkisinin arastiriimasi amaclandi.

Gereg¢ ve yontem: Helicobacter pylori enfeksiyonu tes-
hisi, histoloji ve gaita antijen (HpSA) testlerinin her ikisi-
nin birlikte pozitifligiyle konulan ve eradikasyon tedavisi
alan 148 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar
aldiklari tedavi semalarina gére 3 gruba ayrilmigtir. ilk
grupta 14 gun klasik ¢lu tedavi (klaritromisin 2x500 mg,
amoksisilin 2x1 gr ve proton pompa inhibitdra 2x1) (n:40),
ikinci grupta 14 gun klasik tglu tedavi ve beraberinde 120
mg bizmut subsitrat 4x1 tablet (n:73), Gglnci grupta ise
klasik tedavi 6ncesi bizmut subsitrat 4x1 ve proton pom-
pa inhibitérid 2x1 en az ondoért gun alip sonrasinda 14
gun klasik tedavi alan hastalar (n:35) yer almistir. Tedavi
sonrasi Hp eradikasyon kontroliinde C-14 ire - nefes ve
HpSA testleri kullanildi.

Bulgular: Hasta gruplari arasinda cinsiyet ve yas agi-
sindan istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Klasik tedavi gru-
bunda 12 hastada, klasik tedavi ve bizmut subsitrat alan
20 hastada, bizmut subsitrat ile proton pompa inhibitéri
tedavisi alip sonra klasik tedavi alan 10 hastada tedavi
sonrasi Hp pozitif olarak tespit edildi. Eradikasyon oranla-
ri sirasi ile klasik tedavi grubunda %70, klasik t¢li tedavi
ve bizmut subsitrati beraber alanlarda %72,6, bizmut ve
proton pompa inhibitori tedavisi alip sonrasinda klasik
tedavi alanlarda %71,4 olarak bulunmustur. Her t¢ grup
arasinda Hp eradikasyon basarisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p > 0,05).

Sonug: Helicobacter pylori eradikasyonunda birinci ba-
samak tedavi olan klasik U¢lu tedaviye bizmut eklenmesi
tedavi basari oranlarini etkilememistir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, bizmutsubsitrat,
klaritromisin, amoksisilin, proton pompa inhibitord.

ABSTRACT

Objective: Success rates of amoxicillin, clarithromycin,
and proton-pump inhibitor therapy in the Helicobacter py-
lori (Hp) eradication have been decreasing. The aim of
this study was to investigate the impact of bismuth subci-
trate addition to triple therapy.

Materials and methods: 148 patients diagnosed Hp in-
fection with both histology and Hp stool antigen (HpSA)
tests were examined retrospectively. The patients were
divided into 3 groups according to the eradication therapy.
The first group received triple therapy with claritromycine
2x 500 mg, amoxicilline 2x1 g and PPl 2x1 for 14 days
(n=40). The second group had bismuth subcitrate 4x120
mg with triple therapy for 14 days (n=73). The third group
received 14 days pretreatment with bismuth subcitrate
4x1 together with PPl 2x1 then had triple therapy for 14
days (n=35). (14)C urea breath and HpSA tests were
used to detect posttreatment H.pylori status.

Results: There were no statistical difference between the
groups in terms of gender and age (p > 0.05). In group
one 12 patients, in group two 20 patients and in group
three 10 patients were identified as Hp positive after treat-
ment. Eradication rates were 70% for group one, 72.6%
for group two and 71.4% for group three respectively.
There was no statistical difference between the groups in
terms of eradication rates of treatment (p > 0.05).

Conclusions: The addition of bismuth to conventional
triple therapy did not affect treatment success rates.

Key words: Helicobacter pylori, bismuth subcitrate, clar-
ithromycin, amoxicillin, proton-pump inhibitor.
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GIRIS

Diinya niifusunun yarisi, Hp ile enfektedir. Hp
enfeksiyonu kronik gastrit, peptik iilser, gastrik
adenokanser, mukoza ile iligkili lenfoid doku len-
fomasi (MALT) patogenezinde suclanmaktadir.
Eradikasyonu zor, ancak gerekliligi kabul edilmis-
tir. Proton pompa inhibitorii (PPI), amoksisilin ve
klaritromisinden olusan standart {i¢lii tedavi rejimi,
Hp eradikasyonunda en sik kullanilanan tedavi re-
jimidir. Birinci basamak tedavi olarak adlandirilan
bu 14 giinliik standart ii¢lii tedavi ile Hp eradikas-
yon orant giderek diismektedir.!* Klasik ti¢lii tedavi
i¢in verilen (intention-to-treat) eradikasyon oranlari
%380’lerin altina diigmiistiir ki bu oran Maastricht
klavuzunda kabul géren en diisiik orandir.* Ulke-
mizde yapilan bir meta-analizde 1997 de %84 olan
klasik {i¢lii tedavi eradikasyon basaris1 2004 yilinda
%55 diizeyine kadar diismiistiir.’

Bizmut topikal bir antibakteriyel ajan olup,
membran boyunca ve periplazmik alana diffii-
ze olup bakteri duvarini direkt harab eder.® Ayrica
pepsin aktivasyonu inhibisyonu, mukus sekresyo-
nunun artisi, tlser kraterine baglanma, bikarbonat
ve prostoglandin sekresyonundaki artig ile de iilser
iyilesmesine katkida bulunur. Agir metal 6zelligiyle
Hp lizerinde baskilayici etkisi olup bakterisidal etki
yapar. Bizmut bilesikleri hem ilk basamak hem de
ikinci basamak Hp eradikasyonunda kullanilmakta-
dir.*” Bu bilgiler 1s1g8inda klinigimizde Hp tedavi-
sinde umut vadeden bizmutun dahil edildigi tedavi
protokolleri retrospektif olarak incelenerek etkin-
likleri aragtirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroente-
roloji Kliniginde Ocak 2009 ile Eyliil 2010 tarihleri
arasinda dispeptik yakinmalari nedeniyle endoskopi
yapilmis, Hp pozitifligi sebebiyle eradikasyon teda-
vileri verilmis hastalar retrospektif olarak aragtiril-
du.

Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisi, histo-
loji ve HpSA yontemlerinin her ikisinin de pozitif
olmasi ile konulmus ve tedavi sonrasinda Hp eradi-
kasyon basarisi kontrol edilmis 148 hasta caligma-
ya dahil edildi. Histolojik degerlendirmede Giemsa
boyast kullanilarak Hp varligi aragtirilmistir. Kro-
nik bobrek yetmezligi ve kronik karaciger hastalig
olanlar ile gastrik cerrahi gecirenler ve daha 6nce Hp

eradikasyon tedavisi almis olan hastalarin sonuglari
degerlendirme disinda tutuldu. Hastalar klinigimiz-
de uygulanan farkli eradikasyon protokolleri arasin-
dan aldiklar1 Hp eradikasyon tedavi semalarina gore
lic gruba ayrilmustir. {1k grup, 14 giin klasik iclii te-
davi (klaritromisin 2x500 mg, amoksisilin 2x1 gr ve
proton pompa inhibitorii 2x1) (n:40) almis hastalar;
ikinci grup 14 giin klasik ti¢lii tedavi ve beraberinde
120 mg bizmut subsitrat 4x1 tablet (n:73) alanlar;
tictincti grup ise klasik tedavi oncesi en az ondort
giin bizmut 4x1 ve proton pompa inhibitorii 2x1 te-
davisi sonras1 14 giin klasik ti¢lii tedavi uygulanan
(n:35) hastalar seklinde olusturulmustur.

Tedavi bitiminden en az 1,5 ay sonra C 14 {ire
nefes testi ve Hp diski antijeni (Toyo Diagnostic, TP
Italy) ile Hp varlig1 bakilarak eradikasyon basarilari
tespit edilmistir. Her iki testi de negatif olanlar ba-
saril1 kabul edilmistir.

Istatistik degerlendirmeleri SPSS 16 paket
programi ile yapildi. Siirekli degiskenlerin analizin-
de ANOVA ve Mann-Whitney U, kategorik degis-
kenlerin analizinde ise ki-kare testi ve Fisher’s exa-
ct test kullanildi. 0,05’ten kiigiik p degeri, anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Hasta gruplar arasinda cinsiyet ve yas agisindan
istatistiksel fark yoktu (p > 0,05) . Ortalama yas er-
keklerde 44 £17,2, kadinlarda 43,5 £19,1 yil olarak
tespit edildi. Klasik ti¢lii tedavi alan grup 1’de 12
(%30) hastada; klasik {i¢lii tedavi ve bizmut subsit-
rat alan grup 2’de 20 (%27,4) hastada; bizmut ile
proton pompa tedavisi alip sonra klasik ti¢lii tedavi
alan grup 3°de 10 (%28,6) hastada tedavi sonrasi
Hp pozitifligi tespit edilmistir. Eradikasyon oranlari
siras1 ile grup 1 ‘de %70, grup 2’de %72,6, grup
3’de %71,4 bulunmustur. Her li¢ grup arasinda Hp
eradikasyon basarisi acisindan istatistiksel anlaml
fark bulunmamistir (p > 0,05).

Tablo 1. Tedavi gruplarinin eradikasyon oranlari.

Gruplar Hasta Eradikasyon
P sayisi (n) orani (%)

Grup 1 (klasik Ugll tedavi) 40 70

Grup 2 (Klasik uglu tedavi+ 73 726

bizmut)

Grup3 (klasik tgll tedavi 35 714

oncesi PPl + bizmut)
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TARTISMA

Son dekatta Hp eradikasyonunun tedavi basarisinin
diistiigiinii bildiren ¢ok sayida yazi rapor edilmistir.’
Yarilanma omrii uzun olan klaritromisin, Hp eradi-
kasyon tedavisinde kullanilan temel ilactir . Klarit-
romisin igeren iki haftalik klasik iiclii tedavi reji-
mi (PPI+ amoksisilin+klaritromisin) halen en ¢ok
kabul goren ilk basamak tedavidir ve giliniimiizde
oldukca sik regete edilmektedir. Literatiire paralel
olarak iilkemizde de 14 giinliik standart {iglii tedavi
ile Hp eradikasyon oranlar1 giderek diismektedir.>®
Bu durumun muhtemel sebebleri olarak ila¢ diren-
ci, tedavi siiresi ve hasta uyumu gosterilebilir. Hp
eradikasyon basarisinin etnik gruplar arasinda farkli
olabilecegini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir.’
Bizim ¢alismamizda klasik {i¢lii tedavi eradikasyon
basar1 oran1 %70 bulunmustur. Asya orjinli arastir-
malarda klasik iiclii tedavi ile eradikasyon basari
oranlart %80’lere yakin bildirilmesine!®!" ragmen
iilkemizde bu oran son yillarda diigiik bulunmakta-
dir>41213 Cirak ve ark. 2007 yilinda yaptiklari ¢a-
ligmalarinda iilkemiz i¢in %50 civarinda klatritro-
misin direnci tespit etmislerdir.'* Klasik tedavinin
eradikasyon basarisinin istenilen %80 ve iizerine
¢ikamamasinin en biiylik nedeni klaritromisine kar-
s1 artan bakteriyel direnctir. Ankara Universitesi’nin
son 10 yillik verilerine gore klasik {i¢lii tedavi ile
Hp eradikasyon basar1 oran1 %74,7 bulunmus olup
bizim sonuglarimizla benzerlik gostermektedir.'s

Hp, artan antibiyotik direnci nedeniyle giderek
eradikasyonu ¢ok zor bir bakteri haline gelmekte-
dir. Kullanilan tedavi semalarinin her gegen giin kan
kaybetmesi bizmut tuzlarinin bu semalara eklenerek
eradikasyon basarisinin artirilabilecegi diisiincesini
akla getirmektedir. Nitekim yeni yaymlanan dnemli
bir degerlendirmede bizmut ve levofloksasinin bi-
rinci basamak tedavi i¢in dnemli segenekler oldugu
kanaati vurgulanmistir.” Bizim ¢aligmamizda klasik
tedaviye eklenen bizmut subsitratin Hp eradikasyo-
nu orani %72,6 bulunmustur. Bu oran klasik tedavi
grubundan %2,6 daha basarili olmakla birlikte teda-
vi bagarisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir. Tedavi grubu olarak ( grup 3, n=35) klasik tedavi
oncesi, bizmut subsitratin PP] ile beraber verildigi
hastalarin olmasi dnemlidir. Klaritromisinli proto-
kolii tolere edemeyecegi diigiiniilen ¢ok semptoma-
tik hastalara, son yillarda eradikasyon oncesi PPI
kullanim ile tedavi basarisinin artabilecegi diisiin-
cesi 1s181inda verilmis oldugu diisiiniilen bu 6n teda-

vi, %71,4 basar1 orani ile diger gruplara ¢ok benzer
bulunmugtur. Antibiyotiklerle kullanilmas1 halinde
sinerjistik etkisi olabilecegi diigiiniilen bizmut tuz-
larinin tedavi oncesinde kullanilmasi ile antibiyo-
tiklerle birlikte kullanilmas1 eradikasyon oranlarim
etkilememistir.

Son yayinlanan meta-analizde de klasik teda-
viye bizmut eklenmesinin eradikasyon oran1 agisin-
dan klasik ti¢lii tedaviden farkli olmamasi ¢alisma-
mizla uyumludur.'® Sun ve ark. yaptigi ¢aligmada
14 giinliik klasik ii¢lii tedavi + bizmut protokoliiniin
basaris1 %94 gibi yliksek oranda ¢ikmis, bunun ya-
ninda 7 giinliik grupta eradikasyon orani %80 bu-
lunmustur.!” Yine Kore’den bildirilen bir ¢calismada
klasik ticlii tedavi ile basarisiz olan hastalara 7 ve 14
giin klasik ti¢lii tedavi ve bizmut kombinasyonu ve-
rilmis ve eradikasyon oranlar1 sirastyla %77 ve %94
olarak rapor edilmistir.'"® Bu arastirmalar bizmutun
uzun siireli kullaniminin eradikasyon oranini artira-
cagini desteklemektedirler. Yiiksek basari oranlari-
n1 yakalayan bu aragtirmalar1 degerlendirirken dogu
Asya’da klasik t¢lii tedavi basar1 oranlarmin %80
ve lizerinde oldugu da g6z Oniline alinmalidir.!®!
Bizmutlu protokollerin basar1 oranlariin belirgin
sekilde yiiksek ¢ikmasi dikkat cekmektedir. Yiizde
90 iizerine ¢ikan basari oranlar iilkemiz i¢in son
yillarda hi¢ tespit edilmemis oranlardir. Bagka bir
calismada klasik tedaviye ranitidin bizmut subsitrat
eklenmesinin eradikasyon basarisini artirmadigi ra-
por edilmistir.'? Bizim ¢alismamizda da bizmut ek-
lenmis grupta sadece %2,6’lik daha iyi eradikasyon
basaris1 saptanmistir. Ulkemizde tedavi protokoliine
bizmut eklenmesinin tedavi basarisini etkilememesi
veya eradikasyon oranimi %80 nin {izerine ¢ikara-
mamasinin nedenleri sorgulandiginda, klasik tedavi
protokoliindeki en onemli ajan olan klaritromisine
karsi gittikce artan direng goze carpmaktadir.

Son giinlerde sitokrom P450 2C19 genotipi-
nin Hp eradikasyonu tizerindeki roliiniin arastiril-
masi olduk¢a dnemli verilerin ortaya ¢ikmasina ve
farkli bir pencere acgilmasma neden olmustur. Bu
gen polimorfizmi proton pompa inhibitorlerinin
farkli hizda metabolize edilmesine neden olmak-
ta ve dolayisi ile Hp eradikasyonunun basarisina
etki etmektedir.” Alkim ve ark. Istanbul’da yaptig1
bir arastirmada klaritromisin ve amoksisiline eslik
eden rabeprazol ile bizmut kombinasyonunun diger
PPI + bizmut kombinasyonlara gore anlamli ola-
rak daha basarili oldugunu belirtmislerdir.' Alkim
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ve ark. calismalarindaki farkli PPI ile olusturulan
protokoller arasindaki anlamli farklilik, bu ilaglarin
farkli hizda metabolize edilmesinden kaynaklanmis
olabilir. Bélgesel olarak degisen fenotip, PP arasin-
daki farkliliklarin da sebebi olarak goriilmektedir.
Etnik gruplar arasindaki Hp eradikasyon farkliligimi
aciklayabilecek olan bu sicak kavram, eradikasyon
tedavisinin kisisellestirilmesi ve hastaya gore se¢il-
mesinin 6nemini artirmistir. Muhtemelen tilkemiz-
deki Hp eradikasyonundaki diisiik bagar1 oranlari bu
gen polimorfizmi ile iligkili olabilir. Konu ile ilgili
iyi dizayn edilmis aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak Hp eradikasyonunda birinci basa-
mak tedavi olan klasik ti¢lii tedaviye bizmut eklen-
mesi tedavi basar1 oranlarini etkilememistir. Eldeki
verilerle klasik tedaviye bizmut eklenmesi faydali
degildir.
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