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Comparison of the efficacy of proton pump inhibitors used in the eradication of Helicobacter pylori
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Giris ve Amag: Helikobakter pilori tedavisinde pek ¢ok tedavi rejimi
onerilmekle birlikte halen optimal tedavi rejimi tanimlanamamistir. He-
likobakter pilori tedavisinde iki antibiyotik ile beraber proton pompa in-
hibitéri veya bizmut iceren ilaglarin 7-14 gun kullaniimasi en fazla éne-
rilen ve en etkili tedavi rejimleridir. Biz bu ¢alismada farkli proton pom-
pa inhibitérlerini ayni antibiyotiklerle kombine ederek eradikasyon et-
kinliklerini kiyaslamayr amacladik. Gereg ve Yéntem: Ust gastrointes-
tinal sistem endoskopisi sonrasi biyopsi sonucu ile Helikobakter pilori
pozitifligi saptanan 90 adet non-tlser dispepsi hastasi calismaya alindi.
Hastalar 3 gruba ayrildi. Tium gruplara klaritromisin 500 mg 2x1,
amoksisilin 1 gr 2x1 sabit olmak Uzere, 1. gruba omeprazol 20 mg 2x1,
2. gruba pantoprazol 40 mg 2x1, 3. gruba ise rabeprazol 20 mg 2x1
ondbdrt gun sure ile verildi. Ondért gunlik tedavi bitiminden 4-6 hafta
sonra C-14 (re nefes testi ile eradikasyon kontroli yapildi. Bulgular:
Omeprazol grubunda %40, pantoprazol grubunda %56.6, rabeprazol
grubunda ise %63.3 eradikasyon orani saglandi. Gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak fark yoktu (p=0.179). Sonug: Proton pompa inhibitorle-
rinin antibakteriyel etkisinin eradikasyonda minimal oldugunu, esas rol-
lerinin antiasid aktivite oldugunu dustnddrmektedir. Bu bulgular Heli-
kobakter pilori eradikasyonunda proton pompa inhibitéri seciminin
eradikasyon Uzerine bir etkisi olmadigi seklinde yorumlanabilir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, eradikasyon, proton pompa
inhibitéri

Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonu insanlarda sik gorU-
len kronik bakteriyel bir enfeksiyondur (1,2). Gelismekte
olan ulkelerde enfekte insanlarin orani % 90'lar bulmakla
birlikte, dinya ntfusunun %60'inin bu bakteri ile kolonize
oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglk Orgiiti'nce
grade | karsinojen olarak kabul edilen Hp'nin eradikasyon
kriterleri Mastricht Il kilavuzunda belirtilmistir. Esas sorun;
kimi tedaviden ziyade “nasil tedavi edelim” tizerinde odak-
lanmis gdzlkmektedir. Hp tedavisinde pek cok tedavi reji-
mi Onerilmekle birlikte halen optimal tedavi rejimi tanimla-
namamistir (3). Hp tedavisinde iki antibiyotik ile beraber
proton pompa inhibitdrd (PPI) veya bizmut iceren ilaclarin
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Background and Aims: Although different therapy regimens are
used for the eradication of Helicobacter pylori, an ideal therapy regi-
men has not yet been determined. The most commonly used and
most effective therapy regimens consist of a proton pump inhibitor or
bismuth plus 2 antibiotics for 7-14 days. We aimed to compare the ef-
ficacies of different PPIs in combination with the same antibiotics on
the eradication of Helicobacter pylori. Materials and Methods: This
study included 90 patients with Helicobacter pylori-positive non-ulcer
dyspepsia. The patients were randomized into 3 groups. Patients in
Group A received omeprazole 20 mg BID, those in Group B received
pantoprazole 40 mg BID and those in Group C received rabeprazole
20 mg BID. All patients received amoxicillin 1000 mg BID plus clarit-
hromycin 500 mg BID in combination with proton pump inhibitors.
The duration of therapies was 14 days in all groups. Patients were tes-
ted with "C-urea breath test for Helicobacter pylori eradication 4-6
weeks after completion of therapy. Results: The eradication rates in
Groups A, B and C were 40%, 56.6%, and 63.3%, respectively. The
difference between groups was not statistically significant (p=0.179).
Conclusions: The antibacterial efficacy of proton pump inhibitors on
Helicobacter pylori seems to be related to a decrease in the acidity of
gastric juice. Our results show that the type of proton pump inhibitor
does not affect Helicobacter pylori eradication rates.
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7-14 gln kullanilmasi en fazla 6nerilen ve en etkili tedavi
rejimleridir (4, 5). Buna ragmen pek cok calismada bu te-
davi rejimi ile %10-23 arasinda tedavi basarisizliklari bildi-
rilmektedir (4,6). Ulkemizde 6zellikle son dénemde yapr-
lan bazi calismalarda Hp eradikasyon oranlari olduk¢a du-
stk bulunmaktadir (7,8).

PPI'larin Hp eradikasyonunda antibiyotikler ile beraber
kullanilma amaclari, olusturduklari yiksek mide pH dege-
ri ile antibiyotiklerin etkinligini potansiyalize etmenin ya-
ninda kendilerinin de direkt antibakteriyel etkilerinin ol-
masidir.
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Biz bu calismada farkli proton pompa inhibitorlerini ayni
antibiyotiklerle kombine ederek eradikasyon etkinliklerini
kiyaslamayr amacladik.

Poliklinigimize dispeptik yakinmalarla basvuran ve yapi-
lan Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sonrasi biyop-
si sonucu ile Hp pozitifligi saptanan 90 adet non-ilser dis-
pepsi hastasi calismaya alindi. Hastalar gelis sirasina gore
ardisik olarak 3 gruba ayrildi. Tim gruplara klaritromisin
500 mg 2x1, amoksisilin 1 gr 2x1 sabit olmak Uzere;1.
gruba omeprazol 20 mg 2x1 (KAO), 2. gruba pantopra-
zol 40 mg 2x1 (KAP), 3. gruba ise rabeprazol 20 mg 2x1
(KAR) ondort glin stre ile verildi. Ondort gunlik tedavi
bitiminden 4-6 hafta sonra C-14 Ure nefes testi ile eradi-
kasyon kontroli yapildi. Ure nefes testi sonucu negatif
(-) olan hastalar, eradikasyon saglanmis olarak kabul edil-
di. Nefes testinde yanlis negatif sonug alinma ihtimali ne-
deniyle, hastalar, eradikasyon kontrol testinden dnce ke-
sinlikle PPl ve H, reseptdr blokort kullanmamalari konu-
sunda uyarildilar. Hastalar tedavi esnasinda gelisen yan
etkiler agisindan da, tedavi bitiminde sorgulandilar.

Ust gastrointestinal kanalda organik hastaligi olan, gas-
trointestinal sisteme yonelik cerrahi girisim ¢ykusi olan,
daha 6nceden peptik Ulser, gastrodzofageal refli hasta-
ligr tanisi alip tedavi gérmus hastalar, gebe ya da emzi-
ren, malignite, renal yetmezlik &yklsu olan, planlanan
kombinasyon tedavisindeki ilaglardan bir ya da daha faz-
la ilaca alerji 6ykUsU bulunan hastalar calisma disinda bi-
rakildi. Ayrica son 1 hafta icerisinde histamin-2 reseptor
antagonisti (H,RA), prostoglandin veya prokinetik ajan
kullanan ve son 1 ay icerisinde PPI, antibiyotik, bizmut tu-
zu iceren ajan kullanim 6ykUsU olan hastalar calismaya
dahil edilmedi. Calisma protokoll 2004 Helsinki deklaras-
yonuna uygun yuritdldi. Tim hastalar calisma hakkinda
bilgilendirildi ve onamlari alindi.

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde ta-
nimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sap-
ma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda kruskal wal-
lis analizi, gruplarin kendi aralarinda farkllik icin Mann-
Whitney U Testi kullanildi. Sonuclar, anlamliik p<0,05
duiizeyinde degerlendirilmistir.

Tim gruplar arasinda yas (p= 0.757) ve cinsiyet
(p=0.838) acisindan farklilik saptanmadi (Tablo 1). Teda-

vi bitiminde tiim hastalar kontrole geldi. Yan etki vb ne-
denlerle ilaci kullanmayi birakan olmadi.

KAO grubunda %40, KAP grubunda %56.6, KAR grubun-
da ise %63.3 eradikasyon orani saglandi. Gruplar arasin-
da istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.179) (Tablo 2).

Gruplari kendi arasinda karsilastirdigimizda KAR ile KAP
arasinda fark saptanmadi (p=0,601). KAR ile KAO arasin-
da fark yoktu (p=0,073). KAP ile KAO arasinda fark yok-
tu (p=0,200).

PPI'leri giinimuzde tim dinyada sik kullanilan ilag grup-
larindan birisidir. Bu ilaglar midenin apikal yizeyindeki
asit sekrete eden pariyetal hiicrelerdeki H-K"-ATPaz pom-
pasina geri dénlsiimsiz olarak baglanirlar (9).

Hp eradikasyonunda antibiyotiklerin etkinligini artirici asit
sliprese ortam yaratmanin yani sira bakterisidal 6zellikle-
ri de vardir. H,RA'leri de Hp eradikasyonunda antibiyotik-
lerle kombine kullaniimistir. Benzer eradikasyon oranlari
gosteren calismalar mevcutsa da, PPI'larin gerek uzun su-
reli etkileri, gerekse de daha potent olmalari onlari tercih
edilen ilag grubuna sokmustur (10). Brezilya’dan bildiri-
len bir calismada mide pH'ini 4'UGn altina dlstrmede pan-
toprozolln ranitidine Ustln oldugu gosterilmistir. Bu da
pH dustklugu gerektiren antibiyotik kullaniminda PPI kul-
lanmanin daha akilci oldugunu gosterir (11).

PPl metabolizmasinda énemli gérev alan P450 enzim sis-
temi ilag etkilesimlerinden sorumludur. Omeprazol ve

KAO KAP KAR
Toplam (n) 30 30 30
Erkek 13 15 13
Kadin 17 15 17
Yas 37,9+9,02 39,23+8,11 40,6+9,09
Erkek 39,15 38,6 39,84
Kadin 36,83 39,86 41,17

KAQ: Klaritromisin+amoksisilin+omeprazol
KAP : Klaritromisin+amoksisilin+pantoprazol
KAR : Klaritromisin+amoksisilin+rabeprazol

KAO (n=30) KAP (n=30) KAR (n=30)
Eradike oldu 12 (%40) 17 (%56.6) 19 (%63,3)
Eradike olmadi 18 (%60) 13 (%43,4) 11 (%36,7)

KAO: Klaritromisin+amoksisilin+omeprazol
KAP : Klaritromisin+amoksisilin+pantoprazol
KAR : Klaritromisin+amoksisilin+rabeprazol



esomeprazol, dnemli oranda CYP2C19 yolu ile metaboli-
ze oldudu icin en fazla etkilesime neden olan PPI grubu
ilaclardir. Rabeprazol'in CYP3A4 affinitesi mevcuttur.
Lansoprazol temel olarak CYP3A4 ile metabolize olur.
Pantoprazol primer olarak CYP2C19 O-demethylation ile
metabolize olur; bu nedenledir ki ilac etkilesimi en disik
oranda olan PPl pantoprazoldir (12).

Tedaviye yaniti belirlemede hastaya ait Ozellikler de ¢cok
onemlidir. Sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) PPI'lari meta-
bolize eden enzimdir. Bu gendeki polimorfizm, PPl meta-
bolizmasini degistirerek tedaviye yaniti degistirebilir (13).
Hizli, orta ve yavas metabolize eden olmak Uzere (¢ fark-
I CYP2C19 genotipi tanimlanmistir. PPI'lari hizli metabo-
lize eden grupta standart Ucli tedavi ile eradikasyon
oranlart distktdr. Bati toplumlarinda hizli metabolize
eden genotip daha sik gorulirken, Asya'da yavas meta-
bolize eden genotip daha yaygindir (14). Horn J. ve arka-
daslarinin 2004 yilinda yaptigi bir calismada ise PPI'larin
farmakokinetigi ve farmakodinamisinde; sitokrom P450 -
CYP2C19'Un genetik polimorfizminin etkisi arastiriimis,
rabeprazoliin metobolizma ve farmakokinetiginin diger
PPI'lardan ¢ok daha farkl oldugu gosterilmistir. Bunun
en 6nemli nedeni rabeprazolin klirensinin daha yiksek
oranda non-enzimatik, ve daha az oranda sitokrom
CYP2C19 enzimiyle olmasidir. Daha ¢ok non-enzimatik
olarak yikildigr icin genetik olarak sitokrom CYP2C19
farkliigr olan hastalarda ayni etkinligi gostermistir. Far-
makodinamik olarak rabeprazollin, gastrik asit salinimini
sUprese etmede daha hizli etkili oldugu bulunmus, gene-
tik polimorfizm g0steren hastalarda sonu¢ degdismemis-
tir. Rabeprazollin bu olumlu farmakodinami ve farmako-
kinetik etkileri, Hp eradikasyon etkinliginin omeprazol-
den daha yuksek oldugu sonucu dogurmustur. Ayrica
omeprazolde rapor edildigi gibi ilag-ilag etkilesimine bag-
I komplikasyonlarin rabeprazolle olmadigi gézlemlenmis-
tir (15). Bu calismalar sonucunda rabeprazol ile, diger
molekuillere gore hasta genetik polimorfizminden etki-
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Helikobakter pilori ve proton pompa inhibitérleri

lenmedigi icin, Hp eradikasyon tedavisinde daha ylksek
oranlar elde edilmesi beklenir. Fakat belirgin farkllik go-
rilmemistir. Bizim calismamizda da her ne kadar rabep-
razol alan grup en yulksek eradikasyon oranina sahip ol-
sa da istatistiksel olarak bu anlamli degildi. Hasta sayisi
daha ylksek olan bir calisma dizayn edilirse belki bu hu-
sus daha net ortaya konulabilinir.

Literatlirde PPI'lar kendi icinde karsilastiran baska calis-
malar da mevcuttur. Yapilan calismalarda; lansoprazol ve
pantoprazoliin asit supresyon etkisi, omeprazole benzer-
ken, rabeprazollin asit supresyon etkisinin omeprazolden
cok daha potent oldugu gosterilmistir. Rabeprazol ve lan-
soprazol, maksimal asid supresyon etkisini en hizli goste-
ren PPI'lardir. Bu nedenle lansoprazol ve rabeprazol, pep-
tik Ulser semptomlarinin tedavisinde daha erken iyilesme
saglamistir (14). Bununla birlikte Hp eradikasyonunda,
refli 6zofajit ve duodenal Ulserlerin tedavisinde standard
dozlarda kullanildiklarinda aralarinda cok az farkliliklar
ortaya ¢ikmistir.

Yine 4 farkli PPI'in degerlendirildigi 14 calismanin meta
analizinde (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomep-
razol) standart Uclt tedavide kullanildiklarinda Hp eradi-
kasyonunda benzer etkinlikte olduklari saptanmistir (16).
Ulkemizde Altintas ve arkadaslarinin yaptigi omeprazol,
lansoprazol ve pantoprazolin karsilastirildigi calismada
gruplar arasinda eradikasyon oranlarinda farklilik gozlen-
memistir (17).

Sonug olarak, bircok calismada PPI'lerinin invitro antibak-
teriyel aktivitesi gOsterilmistir. Ayrica rabeprazol genetik
polimorfizmi farkli hastalarda da ayni derecede asit slp-
resyonu yapmasina ragmen bizim calismamizda da goéril-
didgu Uzere bu farklilik eradikasyon oranlarina yansima-
maktadir. Bu da PPI'larin antibakteriyel etkisinin eradikas-
yonda minimal oldugunu, esas rollerinin antiasid aktivite
oldugunu dustindirmektedir. Bu bulgular Hp eradikasyo-
nunda PPI seciminin eradikasyon Uzerine bir etkisi olma-
digr seklinde yorumlanabilir.
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