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Ozet: Bu ¢alismada yeni bir antibiyotik olan azith-
romycin'in (AZ) Helicobacter Pylori (HP) eradikasyo-

nundaki rolii aragtirilda.

Bu gaye i¢in, dispeptik semptomlar: bulunan, gastriti
histopatolojik yontemle kamtlanmig olan ve bagka
hi¢bir hastaligr bulunmayan HP(+) 40 hastanin
20'sine colloidal bismuth subcitrate (CBS) 300 mg x
4/15 giin + metranidazole (M) 500 mg x 2/ 10 giin +
tetracyline (T) 500 mg x 4/10 giin veya amoxicillin
(A) 500 mg x 4/10 giin protokolii, 20’sine de AZ +
omeprazole protokolii uygulandi. HP mevcudiyeti "bi-
opsy urease test” ve histopatolojik yéntemle belirlendi.
Tedavilerin bitiminden 1 ay sonra yeniden ézofago-
gastroduodenoskopi (OGD) yapilarak HP eradikasyon
oram saptandi.

HP cradikasyonu iiglii tedavi grubunda (18/20) %90
olarak bulunurken "AZ" grubunda (4/20) %20 olarak
bulundu. Aradaki fark anlamliyd: (p<0.01).

Bu ¢aligmayla AZ'nin HP eradikasyon tedavilerinde
rol oynayamayacagi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, eradikasyon, azitromi-
sin.

| (18 kesfedildigi yillarda fazla ilgi gormeyen
fakat son yillarda yapilan arastirmalarda peptik
ilser niiksii ile sik1 iligkisi ispatlanan Helicobac-
ter pylori ilgi odag olmaya devam etmektedir.
Ozellikle Helicobacter pylori tedavisi ile ilgili sa-
yilamayacak kadar ¢ok arastirma yapilmig ve
yapilmaktadir. Bunun sebebi, ucuz, uygulanma-
s1 kolay, etkin, kisa siireli tedavi rejimlerinin ge-
ligtirilmek istenmesidir. Halihazirda Helicobac-
ter pylori tedavisinde engok kullanilan tedavi,
t¢ld antibiyotik kombinasyonlaridir (1,2,3).
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Summary: AZITHROMYCIN TREATMENT IN HE-
LICOBACTER PYLORI ERADICATION

We investigated the role of azithromycin in the treat-
ment of Helicobacter Pylori (HP) infection.

40 HP (+) histologically proven gastritis patients who
have no any other disease were included in this study.
20 of them were put on colloidal bismuth subcitrate
300 mg x 4/15 days + Metranidozole 500 mg x 2/10
days + Tetracyline 500 mg x 4/10 days or Amoxicillin
500 mg x 4/ 10 days and other 20 patients took Azith-
romycine 500 mg/day + omeprazole 20 mg/14 days.
HP investigated by histopathologic method and biopsy
urease test. Same procedures were repeated to cvalu-
ate the eradication of HP after 4 wk following final
dose.

HP cradication rate was remarkably greater with
triple therapy protocol (90%; 18/20) with respect to
azithromycin treatment (20% 4 /20), (p<0.01).

This big difference between treatment protocols sug-
gest that azithromycin has no role in eradication of

HP.
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Bu ¢alismanin gayesi; Helicobacter pylori teda-
visinde ucuz, uygulanmasi kolay, etkin, kisa sii-
reli tedavi rejimleri arayislarina katkida bulun-
mak idi. Bu gaye ile bLiz yeni bir antibiyotik olan
AZ'i kullandik.

15 tiyeli aglikon halkasinda bir azo-metil substi-
tiisyon igermesi nedeniyle AZ (CP-62, 993) akti-
vite spektrumlari makrolidlere benzeyen yeni
bir antimikrobik ilag¢ sinifi olan azalidlerin pro-
totipidir (4). Gerek klinik tolerabilite ve giive-
nirliginin iyi olusu (5) gerek dokularda yiiksek
konsantrasyonlara erigmesi ve ginlik tek doz
aliminin birgok enfeksiyonun tedavisinde yeterli
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Tablo I: A ve B gruplarindaki hastalarin genel ézellikleri.

Grup A Grup B
Erkek 6 13
Cinsiyet
Kadin 14 7
Yas (nl)* 37,9 (24-69) 40,7 (19-52)
Kronik Aktif Gastrit 11 9
Kronik Superfisiyel Gastrit 9 11

(*) Ortalama (alt-tist sinir)

olusu (6, 7, 8, 9, 10) ve gerekse in-vitro ¢alisma-
larda azitromisinin Helicobacter pylori'ye etkili
oldugunun saptanmasi (11, 12, 13) bizi bu ¢ahs-
may1 yapmaya yoneltmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢alismaya yas ortalamalarm 39,3 olan 19'u
erkek toplam 40 hasta alhindi. Hastalarin timu,
dispeptik semptomlara sahipti. Hastalar rastge-
le iki gruba aynldi. 11k gruba (Grup A) AZ kap-
sil 500 mg x 1/10 gin (sabah yemekten 2 saat
sonra) + Omeprezole kap 20 mg x 1/14 gun
(sabah kahvaltidan yarim saat once) uyguland.
Diger gruba (Grup B) ise CBS 300 mg x 4/15 giin
+ M 500 mg x 2/10 giin + T 500 mg x 4/10 gin
veya A 500 mg x 4/10 gin (postprandiyal) uygu-
landi. Hastalarn 6zellikleri Tablo-I'de gorilmek-
tedir. Iki grup arasinda yas, cins, sigara alkol
kullanimi, semptomlarin mevcudiyet siresi ve
kronik aktif gastrit/kronik stiperfisiyel gastrit
oram agisindan anlamh fark yoktu. Ust gastroin-
testinal sistem sgikayetleri disindaki sistemlerle
ilgili sikayetleri veya kronik hastaliklar olanlar,
caligmaya dahil edilmedi. Tedaviye baslamadan
15 giin éncesine kadar higbir ila¢g kullanmamsg
olan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalara ¢ahs-
ma hakkinda bilgi verilip, mzalarn ahndiktan
sonra tedaviye baglanild.

Tium hastalara ilk olarak ust gastrointestinal
sistem endoskopisi uygulandi. Antrumdan ve
korpustan ikiger biopsi alindi. Helicobacter pylo-
ri tetkiki igin hem iireaz testi kullanildi. Hem de
histopatolojik tetkik istendi. Her iki tetkikte de
Helicobacter pylori saptanan hastalar ¢alismaya
ahndi. Her iki grupta da tedavinin bitiminden
bir ay sonra Helicobacter pylori eradikasyon ora-
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Tablo II: H.P. Eradikasyon oranlan.

A Grubu B Grubu
H.P. Eradike olan 4 (7%20) 18 (7%90)
H.P. Eradike olmayan 16 (780) 2 (%10)

nim saptamak i¢in aym islemler tekrarlandi.
Endoskopik olarak konulan tim gastrit tanilar,
histopatolojik olarak da teyit edildi.

Her iki grupta da Helicobacter pylori tedavisine
ahnan cevaplar belirlendikten sonra, iki grubun
sonuglar kiyaslanarak, AZ'in Helicobacter pylo-
ri tedavisindeki rolu belirlenmeye ¢ahgildi. So-
nug¢larin istatistiki degerlendirilmesinde Chi-
Square testi kullanildi. P<0,05 degeri anlamh
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Helicobacter pylori (+) olan A grubundaki 20
vakada AZ tedavisi sonunda Helicobacter pylo-
rinin eradikasyonu sadece 4 vakada saglanabil-
mistir (7:20). Bu gruptaki gastritli hastalarin
11'inde (%55) kronik aktif gastrit, 9'unda ise
kronik stuiperfisiyel gastrit vardi (%45).

B grubundaki hastalarin ise 9'unda kronik aktif
gastrit (7%45), 11'inde (7%55) kronik stuperfisiyel
gastrit mevcuttu. 20 vakahk bu grupta ise tg¢lu
tedavi sonunda Helicobacter pylorinin eradikas-
yonu 18 vakada (7%90) saglanabilmisti (Tablo II).

A ve B grubunun tedavi sonuglarim kiyasladigi-
mizda, A grubundaki bagarimin B grubuna gore
anlamh oranda dusik oldugu gozlendi (p<0.01).

AZ'min yan etkisi olarak sadece bir hastada di-
yare gozlendi ve 2 hafta iginde kendiliginden
diizeldi. Baska bir yan etki gozlenmedi.

TARTISMA ve SONUC

Antimikrobiyal bir ajamin farmakokinetik profi-
li enfeksiyonun eradikasyonu i¢in gerekli olan
bu ajamin enfeksiyon bélgesinde bulunusunu,
doz rejimini ve tedavi siiresini belirler. Mevcut
oral antibiyotiklerin bircogunun dokularda kisa
kalmasi nedeni ile gin iginde stk alinmas: ve
uzun sure kullamlmasi gerekmektedir. Bu doz
rejimlerine hastalarin uyamamasi sik rastlanan
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bir problemdir ve basarisiz klinik sonuglarin
alinmasina yol acabilmektedir.

Helicobacter pylori eradikasyonu gii¢ olup tedavi
maliyetini artiran ikili-ti¢li ilag kombinasyonla-
riyla bile her zaman basarili olunamamaktadir.
Kombinasyonlardaki ilag¢ sayis1 arttik¢a ilaglara
ait yan etkilerin insidansi da artmaktadir. Bu
sebeplerden 6tiirid Helicobacter pylori enfeksiyo-
nuna karsi basit, ucuz, givenilir tedavi segenek-
lerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada yeni
bir antibiyotik olan AZ ile Helicobacter pylori (+)
hastalarda klinik bir arastirma gergeklestiril-
mistir.

AZ, azalid adi verilen yeni bir antibiyotik sinifi-
nin ilk uyesidir. Makrolidlere benzemektedir.
Kimyasal bakimdan, bir lakton halkasimin 9 a
pozisyonunda metil-substitue bir azot igermekte-
dir. 15 dyeli bir halkaya sahip olmasi1 AZ'in fago-
sitlere ve diger hiicrelere penetre olmasina yol
acar. 500 mg'lik bir tek oral dozundan sonra elde
edilen biyoyararhhk oram %37 dolayindadir
(14). Nag, yemeklerle birlikte ahindiginda biyoya-
rarlihg belirgin sekilde azalmaktadir (15). Bu
husus ¢alismamizda dikkate alinarak AZ yemek-
ten 2 saat sonra uygulanmistir. AZ'in antasidler-
le birlikte kullanilmasi durumunda antiasitlerin
absorbsiyonu etkilemedigi, fakat doruk serum
seviyelerinde dusise neden oldugu bildirilmistir
(5). Bundan dolayi, ¢alismamizda azitromisinle-
birlikte antasit degil de omeprazol kullanilmis-
tir. Ayrica omeprazol'in Helicobacter pylori era-
dikasyonuna yardimea olduguna dair yayinlar da
mevcuttur (16,17).

AZ, bakterilerin polipeptit sentezini engelleye-
rek etkili olmaktadir. Antibiyotiklerin doku kon-
santrasyonlar1 ¢ok zaman serumdakine yakin
veya daha disiik oldugundan antimikrobik et-
kinligin yorumlanmasi1 sirasinda genellikle
serum duzeyleriyle MIC (Minimum Inhibitory
Concentration) degerleri arasinda baglanti kuru-
lur. Bu durum, AZ i¢in yanhstir. Cunki AZ dola-
sim1 hizla terkederek uzun sireli yiksek kon-
santrasyonlara ulastigi dokulara geger. In-vitro
bir calismada Helicobacter pylori 'ye kars1 AZ'in
MICy, degeri 0,25 pg/ml olarak bulunmustur
(18).
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Pediatrik bir popiilasyondan elde edilen 18 HP
susu uzerinde Loonun yaptig in-vitro ¢alisma-
da, azitromisinin HP tzerine etkili oldugu gos-
terilmigtir (11).

Mc Nultynin in-vitro ¢aligmasinda da (18), HP
uzerine AZ'in etkili - oldugu gosterilmistir.
Hardy'nin ¢alismasinda ise, klaritromisin kadar
olmamakla birlikte, AZ'in Helicobacter pylori

tzerine in-vitro olarak ev..:i. oldugu gosterilmis-
tir (13).

Harrison'un gastrik kanser nedeniyle operasyon
gecirecek olan 27 hasta uzerinde yaptig: arastir-
mada (12), AZ konsantrasyonlarinin, gastrik
doku orneklerinde, gastrik mukusdakinden 5-10
kat ve gastrik sividakinden ise 20 kat daha ytuik-
sek oldugu ve bu yiiksekligin tek bir 500 mg'hk
oral dozdan sonra 5 giin devam ettigi gosteril-
mis olup, bu durumun HP enfeksiyonlarinin te-
davisinde bir avantaj saglayabilecegi ileri surul-
mustir. AZ'nin yan etkisi de azdir. Nitekim
calismamizda sadece 1 vakada yan etki olarak
diyare gorilmustiur. AZ ile ilgili bitin bu olum-
lu gorinen sartlara ragmen yaptigimiz ¢alisma-
da AZ'in HP (+) hastalardaki eradikasyona kat-
kissm %20 olarak bulduk. Ugli tedavinin
%90'lik eradikasyon orani AZ'den anlamh ola-
rak ¢ok daha fazla bulunmustur (p<0.01). Kald
ki bu ¢alismada AZ, Helicobacter pylori eradi-
kasyonuna olumlu etkileri oldugu ileri siiriilen
omeprazol ile kombine edilmistir. Buna ragmen
eradikasyon oram %20'yi gecememistir.

Glupczynski'nin 12 HP (+) gastritli hastada yap-
t1g1 ¢alismada (19) AZ 7 giin siireyle giinde 500
mg tek doz halinde verilmis ve 1 ay sonra yapi-
lan kontrolde eradikasyonun sadece 2 hastada
(%17) saglandigr gosterilmistir. Bu 2 hastanin
ise 3 ay sonra yapilan kontrollerinde yeniden
HP enfeksiyonu oldugu saptanmistir. Glupczy-
nski, bu basarisizligin ilaca kars: tedavi sirasin-
da ertaya g¢ikan akkiz rezistansa bagh oldugunu
gostermistir. Glupczynskinin  %17'lik rakam,
bizim buldugumuz %20'1ik rakama benzerlik
gostermektedir.

Eritromisin ve diger makrolidlerin pH 5,5'da pH
7,5" a gore 100 kez daha az aktif olduklar: bilin-
diginden (19), AZ'in de klinik etkinliginin mide
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asiditesini azaltici ajanlarla birlikte verilmesi
halinde artacag: diisiiniilebilir. Fakat bizim ¢a-
lismamizda Omeprazolle birlikte kullamldig
halde, AZ'in Helicobacter pylori iizerine in-vivo
etkili olmadig1 gorilmistiir.

Rezistansin yanm1 sira ilacin gastrik mukusda
lokal inaktivasyonunun da in-vivo bagarisizhiga
katkida bulunmus olabilecegi diigtntlebilir
(19). Bizim ¢alismamizdaki basarsizhg da bu
sebeplerle agiklamak mimkuindiir.
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