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HELICOBACTER PYLORI INFEKSIYONLARININ
TEDAVISINDE ANTIBIYOTERAPI

Osman YUCEL

Helicobacter pylori (HP) midenin mukus tabakasinda ya da epitelinde yerlesen spiral
sekilli bir bakteri olup duodenal lilserlerin % 9071ndan, gastrik tlserlerin ise % 80 inden
fazlasinda sorumiu etken olarak kabul edilmektedir.

1982 yilinda bu bakterinin taninmasindan Once iilser fedavisinde kullamlan asiditeyi
azaltmaya yonelik tedaviler kalicy bir iyilesmeyi saglamada bagansiz kalmiglardir. Bu bak-
terinin dneminin kavranmas: ve buna yénelik uygun tedavi rejfimlerinin geligtirilmesi ile
tilser hastaliginn tedavisinde ¢ok 6nemli geligmeler elde edilmigtir, Yapilan ¢aligmalarda
HP pozitif hastalarda iilser nitksti % 60-100 oranlarinda iken HP eradike edilenlerde bu
oran % (-15 diizeylerine inmektedir.

HP infeksiyonunun tedavisi kolay olmayip genellikle bir veya iki antibiyotigin bir ve-
ya iki antibiyotik olmayan ajanla kombinasyonunu gercktirir. Tek ilagla yapilan tedaviler
genellikle basansiz kalmaktadir. Yapilan gesitli calismalarda bu infeksiyonun tedavisi ife
ilgili bazi dnemii noktalar dikkati ¢ekmektedir:

1- Secilecek kombinasyonun lilke farks olmaksizin cesitli caligmalarda belirli bir bagars
oranina sahip olmasi gerekmektedir.

2- Bagarth bir tedavi en az iki ajanin iki haftalik bir siire ile uygulanmasi ile elde edilmek-
tedir. Eger bir haftalik bir tedavi gerekiyorsa ti¢ veya dort ajanin kullanilmas: gerek-
mektedir.

3- Bagarih rejimierde kiaritromisin vefveya metronidazoliin yer aldigi gorillmektedir.

4- Bir zamanlar % 80 tyilcsme oram basganli olarak kabul edilirken 6zeflikle mikroorga-
nizma kullanilan antibiyotiklere duyarl ise gliniimiizde % 90’1 iizerinde bagan sagla-
nabilmektedir.

5- Metronidazol ve klaritromisine karg: gelisen direng 6nemli bir sorun olarak tedavi et-
kinligini azaltmaktadir.

6~ Etkin bir tedavi ancak yan etkisi az rejimlere hastanin uyum saglamasi ile elde edile-
bilmektedir.

HF’nin antimikrobiyal tedavinin hemen sonrasmda saptanmamas) infeksiyvonun tedavi
oldugu anlamina gelmez. Yapilan galigmalarda infeksiyonun yalmizea baskilandigt, uzun
siireli takip sonucu, tedaviden haftalar sonra bile HP nin meveut oldugu gésterilmistir. An-
timikrobiyal tedaviden en az 4 hafta sonra yapilan testlerde organizmanin saptanmamasi
halinde ancak basgaril1 bir tedaviden stz edilebilir. Proten-pompa inhibitérleri (PPI) tek ba-
§ma,}ir’1fcksiyonu baskilayabileceginden, tedavinin etkinliginin saptanabilmesi igin PPI te-
davisinin en az bir hafta kesilmemesi gerekmekedir.

HY eradikasyonunda kullamlan antibiyotikler

Amoksisilin

HP’nin in-vitro olarak bu antibiyotife cok duyarl olmasina kargin, tek bagina in-vivo
olarak kullamldiginda ¢ok az etkili olabilmektedir. Bunun nedeni antibiyotigin asidik
pH’da rélatif inaktivitesi olabilir. Amoksisilin i¢eren tedavilerde antisekretuar ajanlarin bir-
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tikte kullanilmias: ile daha iyi sonuglar alinmaktadir. Amoksisiline direng nadir olarak go-
riilmektedir. En 6nemli yan etkileri, deri dokiintiileri, kandidiasis ve diyaredir.

Tetrasiklin

Tetrasiklin in-vivo olarak HP've etkili olup, diigiik pH'da bile bu etkisini siirdiirmek-
tedir ve bu ajana direng heniiz bildirilmemistit. Bizmut ve metronidazol ile birlikte iiglii te-
davide kullanilabilir ancak cocuklarda dislerde boyanmaya neden oldugu igin kontrendike-
dir.

Metronidazol

HP, aktivitesi pH*dan bagimsiz olan metronidazole ¢ok duyarlidir. Tek bagma kullam-
m1 organizmanin metronidazole direng kazanmasi nedeniyle etkili degildir. Bizmut ve an-
timikrobiyal ajanlarla birlikte kullanildig) takdirde direng gelisme olasihgr azalmaktadir.
HP’nin metronidazole primer olarak direng geligtirmesi genel olarak tedavi orantanndaki
diigiise neden olmaktadir. Bu konu ¢ok énemlidir zira, tim diinyada metronidazole kargi
primer direng sikhinmn giderek arttifr bildirilmektedir (13). Ormnegin Amerika’da yapilan
bir ¢aligmada bu direng orant % 54 olarak saptanmustir (19). Diger taraftan, metronidazo-
liin klaritromisin ya da diger aktif ajanlardan biri ile birlikte kultanmu ile primer direng
olusumunun azaldig: hildirilmektedir,

Metronidazole baglt ve genellikle 1 g/giin’den daha yiiksek dozlarda kullanildiginda
goriilen yan etkiler arasinda, metalik tat, ishal ve bulanti sayilabilir. Bazi hastalarda alkol
alimu sonras1 Antabus benzeri etkiler goriilebilir.

Klaritromisin

Bu antibiyotik antibakteriyel spektrumu eritromisinle benzerlik gosteren bir makrolid-
dir. Britromisinden daha stabil, daha iyi emilen ve HP’ye kargt daha etkili bir ajandir.
2 g/giin dozda tek bagina verildiginde % 50 hastada HP infeksiyonunu tedavi eder. Metro-
nidazol gibi tek bagina kullanimda direng gelisme olasihig artmakla birlikte, klaritromisin
kuHaniminda metronidazolden daha az oranda direng gelistii bilinmektedir. Yan etkilerin-
den en dnemlisi tad alma bozuklugudur.

Antibiyotiklerin eradikasyondaki basarisizh@

Antibiyotikler HP eradikasyonunda yaygin olarak kullanilmakla birlikte bagar1 orani
her zaman istenilen diizeyde gergeklegsmemektedir. Bunun nedenteri irdelendiginde:

1- Tlaglarin mukozada yeterli yogunlukta toplanmamalars ve sekrete edilmemeleri,

2- Degisik pH'larda Gzellikle asit ortamda stabilitenin saglanmamasi,

3- Midenin bosalmas ile ilaglarin midede kalig siirelerinin kisalig,

4- Mukusun liimen ve epitel tarafindaki pH farkliliklan,

5- Bakterinin mukusun derin tabakalarina yerlegmesi,

6- Bakterinin katalaz aktivitesi,

7-1Direngli suglarin varhig gibi degisik faktorlerin yer aldipy gortilmektedir.

Etkin bir eradikasyon igin kullanilacak ilaglanin in-vitro siipresyon etkinligi olan, tist
GIS mukozasindan sekrete edilen ve stabilitesini koruyan yapida olmas: tercih edilmekte-
dir.

HP infekstyonunun tedavisinde kullamlan adjuvan ajanlar

Bizmut

Bizmut tuzlan topikal antimikrobiyal ajanlar olup, direkt olarak bakteri hiicresinin
membranini etkilerler. Bu etki periplazmik bdlge ve membran boyunca birikerek hiicre bii-
tiinkiigiiniin bozulmasin saglamak seklinde gerceklesir. Bizmut subsalisilat (Pepto-Bis-
mol), daha az siklikla da bizmut sitrat geklinde kullanilmaktadir. Bizmut, tedaviden 2 saat
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sonra antral mukusta antibakterivel konsantrasyona ulagir. fki bizmut tuzunun da yan etki-
leri minimaldir, ancak diskr renginin koyulagmast goriilebilir.

H,K-ATPase (Proton-pompa) inhibitirleri (PPI)

Omeprazol, ilk bulunan benzimidazol olup, proton pompa inhibitdr tedavisinin bir mo-
deli olarak kullamlabilir. In-vitro olarak HP’nin iiremesini inhibe etmekle birlikte, diigiik
pH’larda diger bakterilere etkisi daha azdir (12). Omeprazoliin akiif sulfenamid formu yal-
nizca 7 pH'da HP'nin iiremesini engellemektedir (12). Omeprazoliin inhibitér etkisinin
P’ nin tireaz bulunmayan zincirinde ya da tire yoklugunda goriilmesi, etkisinin lireaz in-
hibisyonu yolu ile olmadigin gostermektedir.

Tn-vitro sonuglara gére, omeprazoliin in-vivo olarak HP iizerine etkisinin az oldugu
stylenebilir. Tlag, absorbe edildigi alkalen ince barsaklara ulagana dek erimesini engelle-
mek amaciyla enterik formda hazirlanmaktadir. Boylece, gastrik pH diigiik ise midede
omeprazol bulunmazken, gastrik pH enterik formun erimesini saglayacak bir yiikseklikte
ise, midede bulunan omeprazol ajanin akiif formu (sulfenamid) degildir. Teorik olarak
omeprazoliin HPye intragastrik etki etmesinin tek yolu, gastrik limene parietal hiicreler-
den sulfenamid salgilanmasidir ki,byle bir etki heniiz gosterilememistir. Ancak omepra-
zol ya da diger PPDler in-vivo olarak yalmz bagina kullanildifinda HP suprese olmaktadir
(12). HP infeksiyonunda PPI ajanlar kombine antimikrobiyal tedavinin bir parcast olarak
kullanilabilir.

Aktivitesinde en dnemli faktor yitksek intragastrik pH olup, bu durumda lokal immiin
yamitin artirimasinin yani sira antibiyotiklerin mukozadan salimminin azalmasi ve pH du-
yarl antibiyotiklerin minimal inhibisyon konsantrasyonlarinin saglanmasi da miimkiin ol-
makiadir. Antisckretuar dzellikteki bu ilaglann gastrik stv1 vollimiinii azaltmasi, ayni za-
manda antimikrobiyal ajanlarin intragasttik konsantrasyonunu da arttirmaktadir,

Ranitidin bizmut sitrat (RBC)

Ranitidin (antisekretuar) ve bizmuta ait 6zelliklere sahip olan bu yeni ajanin in-vitro
caligmalarda HP ye kargi ok etkili oldugu gosterilmekle birlikte, insan ¢aligmalarinda HP
tedavisinde etkili olmadigt saptanmigtir. RBC'nin HP infeksiyonunda klaritromisin gibi
antibiyotiklerle beraber kutlanitmast uygundur, Minimal yan etkileri bulunmaktadir.

HP tedavisi rejimleri

HP tedavisinde uygulanan rejimler, kullanilan antibiyotik ve adjuan ajanlarin sayisina
gore simflandirilabilir,

ikili tedavi (bir antibiyotik+bir adjuan ajan)

Bu kombinasyon bir antibiyotik ile birlikte bir PPl veya RBC’den olugmaktadir. Genel
olarak amoksisilin ile omeprazol kombinasyonu tercih edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
bu kombinasyon ile % 80’den fazla hastanin tedavi edildigi (9), hatta bir ¢aligmada gok
yiiks'%k omeprazol dozu ile bu oranin % 95'den fazla oldugu bildirilmektedir (2). Ancak bu
iyi sonuglar heniiz bilimsel olarak onaylanmamig sonuglar olup, bu tedavi rejimi de artik
onerilmemektedir (7,10,15,17). Iyi planlanmus karsilastirmali ¢ahismalarda klaritromisin
(3x500 mg) ve omeprazol (40 mg/giin) ile 14 giinliik tedavi sonucunda % 75 oraninda ba-
sart bildirilmigtir (4). Bu kombinasyon HP infeksiyonu tedavisinde Amerikan Gida ve Tag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmug iki rejimden biridir. Ayn: sekilde dogru planlanrmusg
cahgmalarda, FDA tarafindan onaylanms diger rejim olan klaritromisin (3x500 mg) ve
RBC (2x400 mg) kombinasyonu ile bildirilen tedavi orani ise % 80’dir (14). Ancak her iki
tedavi rejimi de tedavide hedeflenen % 90 oranina ulagamamaktadir.
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{iclii tedavi (iki antibiyotik+bir adjuvan ajan)

Metronidazol (3x250 mg), tetrasiklin (4x500 mg) ve bizmut (4x2 tablet)'tan olugan
kombinasyon (geleneksel iiglit bizmut tedavisi) dzellikle metronidazole duyarli HP infek-
siyonlarimin tedavisinde % 85-90 oraminda basar1 saglamaktadir (13,16). Cocuklarda dig-
jerde boyanmaya engel olmak amaciyla tetrasiklin yerine amoksisilin kuHaniimalidir. Met-
ronidazol dozuna baglt olarak % 30’dan fazla hastada bazi yan etkiler goriilebilmektedir
(bulanh, agiz kurulugu, tad alma bozukluklart ve mantar infeksiyonu gibi). Bu yan etkiler
yaklagtk % 5 olguda tedavinin kesilmesine neden olmaktadir (13). Gerek bu yan etkiler, ge-
rekse HP’nin metronidazole karst geligtirdigi direng sikhgimn giderek artig gostermest, bu
mitkemmel kombinasyonun daha az kallanilmasina neden olmaktadir. 10 giintiik metroni-
dazol, amoksisilin ve ranitidin tedavisi % 89 hastada HP infeksiyonunu tedavi etmektedir
(8). Daha iyi sonug alabilmek igin amoksisilin yerine klaritromisin kullanilabilir. Son
yillarda yapilan galigmalarda ikili antibiyotik tedavisi H, reseptdr antagonistleri yerine,
PP! ile kombine edilerek iyi sonuglar alindia bildirilmigtir. Son ¢aligmalardan birinde,
giinde iki defa 250 mg klaritromisin ve 500 mg tinidazol ile birlikte 20 mg/giin omeprazol
1 hafta boyunca uygulanmig ve % 95 hastada HP infeksiyonunun tedavi edildigi ildiril-
migtir (3). ‘

Avrupa capinda yapilan genis kapsamli bir galismada iki antibiyotik ve omeprazol ige-
ven 5 farkls rejim karsilagtinilmig ve 7 giinliik tedavi sonrasinda yapilan degetlendirme, kla-
ritromisin ile birlikie amoksisilin veya metronidazol kullanmm ile en iyi sonuglar elde edil-
mistir (11).

Dirtlii tedavi (2 antibiyotik+2 adjuvan ajan)

Bircok galigmada geleneksel iiglii bizmut terapisine antisekretuar bir ajan cklenmigtir.
Omepin Amerika’da yapilan bir ¢alismada uygulannug olan bu rejimle 14 giinlik tedavi
sonucunda hastalarin % 84'iinde HP infeksiyonu tedavi edilmistir (6). 3x500 mg klaritro-
misin yerine metronidazol kullanimu ile benzer sonuglar elde edilmistir (1). Geleneksel
bizmut tedavisini omeprazol ile birlikte (dortlii PPI tedavisi) uygulayan énceki galigmalar-
da yalmizca 1 haftalik tedaviden sonra bildirilen tedavi oram % 95'in izerindedir (5).

Tedavi stratejisi

HP tedavisinde en etkili rejim, iki antibiyotigin bir ya da iki adjuvan ile kombinasyo-
aunun 7 ila 14 giin siire ile kullamlmasidmr.

Tki antibiyotigin PPI ile birlikte kullamlmasi pahali bir tedavi olmakia birlikte, kulla-
nmm kolayliginin yamsira major yan etkilerinin az olmasi gibi avantajlara sahiptir. Daha 6n-
ce klaritromisin kullanmamis olan hastalarda bu antibiyotigi igeren iki rejimden birt
(OAK/omeprazol, amoksisilin ve klaritromisin veya OMK/omeprazol, metronidazol ve
Klaritromisin) ya da geleneksel Giclii terapi ile birlikte PPI nerilmektedir. Bu tedavi kom-
binasyonjari HP’nin metronidazole direngli oldugn durumlarda bile etkili gériinmektedir.
Avrupq’da yapilan ¢alismalarda ii¢lii tedavi i¢in 7 giinliik tedavi siiresinin yeterli oldugu
bildirilinekle birlikte Amerika'da yapilan galigmalarda kesin bir siire heniiz belirtilmemis-
tir. Bu nedenle Amerika’da 14 giinliik tedavi dnerilmektedir. OAK rejiminin tedavi oram,
14 giinden az kullanilmasi halinde OMK rejiminden daha diigiiktir.

Antimikrobiyal tedaviden sonra hasta takibi

Tedaviden sonra diigiiniilmesi gereken en énemli nokta hastanin takibinde herhangi bir
tetkikin gerekli olup olmadiginin saptanmasicir, Komplike olmayan tilser hastalarinn bir
gopunda yalnizca semptomlarta takibi énerilmektedir. Bu hastalarda tedavinin bagarisiz ol-
mas durumunda iilserin yeniden ortaya gikmasi ile iilser semptomlar goriilecektir. Eger
hasta asemptomatik ise tedavinin bagarili oldugu samlabilir. Bu nedenle infeksiyonun de-
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vam etiigi‘ya da tekrar olugtufunun gésterilebilmesi amaciyla basit bir tetkik yapilabilir.
Tekrarlayan iilserin doktor tarafindan ayrica degerlendirilmesi, ek testler ve tedavi gerek-
tirmesi ve olast bir iilser komplikasyonu olusu nedeniyle de bu tetkik dnemlidir. Basit bir
test olan iire nefes testi birgok hastada tedavinin degerlendiritmesinde kuilamlabilir.

Kanama ya da perfore iilser anamnezi olan hastalarda, H, reseptér antagonistlerinin
kullamm kesilecekse dncelikle infeksiyonun eradike edildiginin dokiimante edilmesi ge-
rekmektedir. Eger endoskopi yapilir ise mukoza biyopsisi alinmall, aksi takdirde iire nefes
testi uygulanmalidr.

Reinfeksivon

Reinfeksiyon oram gelismis iilkelerde diisiik, geligmekte olan iilkelerde ise yiiksektir
(% 20-30) (13). 173 hasta, yapilan bir calismada tedavi sonrasi ortalama 5.1 yil olarak goz-
lenmis (18), 9 hastada (% 5.2) ortalama 8.7 ay sonra tekrarlayan infeksiyon saptanmagtir,
8 hastada baglangigla saptanan organizma ile tekrarlayan infeksiyonda saptanan kargtlag-
rildifinda aym oldugn goriilmiistiir. Endoskopik yolla kontaminasyonun rolli tam olarak
bilinmemektedir.

ilk tedaviye yanit vermeyen hastalarm tedavisi

ikincil tedavide iki secenek bulunmaktadir. Eger antibiyotik duyarhliin biliniyorsa te-
davi duyarh antibiyotige gore diizentenmelidir, Boyle bir bilgi meveut degil ise daha dnce
kullamlmamis olan metronidazol ya da klaritromisin igeren bir kombinasyon secilmelidir.
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