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ÖZET 
31 Helicobakterpylori (HP) pozitif non-ülser dis

pepsi olgusu randomize olarak bizmut subsilrat 
günde 4 kez 300 mg, 21 gün veya metranidazol günde 
3 kez 250 mg, 14 gün olmak üzere tedaviye alındı. 
Tedavinin sonunda anırtımdan HP'nin negatifleştiril-
mesi metranidazol alan grupta %61 bizmut subsitrat 
alan grupta %69 idi. Gruplar arasında anlamlı bir 
farklılık gözlenmedi. 

Bu sonuçlar HP eradikasyonunda mono-
terapinin etkisinin düşük olduğu göstermektedir, bu 
nedenle kombine tedavi önerilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Metranidazol, 
Bizmut subsitrat, Non-ülscr dispepsi. 
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SUMMARY 
37 Helicobacter pylori-positive patients with non-

ulcer dyspepsia were randomized to treatment with 
bismuth subcilrate 300 mg four limes daily for 21 
days or metronidazole 250 mg three times daily 14 
days. At the end of therapy > 69% ofpatients treated 
with bismute subcitrate demonstrated clearance of 
the organism from the antrum, compared with 61% 
in metronidazole group. No significant difference was 
observed among these agroups. 

Tiiese results support that mono tehrapy is low 
for clerance of helicobacter pylori, combined therapy 
is recombencd. 

KeyWords: Helicobacter pylori, Mctranidazolc, 
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İlk kcz 1983 yılında Warren ve Marshall antral 
gastrik mukozada Campylobacter benzeri organiz
mayı göstermişlerdir (1). Önceleri Campylobacter 
pylori ve daha sonrada Helicobacter pylori (HP) 
olarak adlandırılan organizmanın gastrit, duedenit, 
peptik ülser, non-ülser dispepsi (NÜD) gibi birçok 
üst gastrointestinal sistem hastalığının etiyolojisinde 
rol oynayabileceği üzerinde durulmuştur (2-8). 
Gerçektende HP yüksek oranlarda bu hastalıklarla 
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beraber gözlenebilmekte, bu nedenle hastalığın 
tedavisi yanında, HP eradikasyonu iyileşme açısın
dan önem kazanmaktadır. HP eradikasyonu için in 
vivo ve in vitro birçok ilaç denenmiştir (3,9-13). 

Çalışmamızda HP pozitif N Ü D olgularında 
metranidazol veya bizmut subsitrat kullanılarak 
HP'nin eradikasyonu çift kör olarak araştırılmış ve 
etkinlikleri karşılaştırılmıştır. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışmaya, Ondokuz Mayıs Üniversitesi tıp 

fakültesi gastroenteroloji ünitesine başvuran, NÜD 
tanısı alan HP pozitif hastalar alındı. Hastaların 
yaşları 18-66 arasında (median yaş 49) olup 15 
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erkek, 16 kadın toplam 31 olgu üzerinde çalışıldı. 
Hastaların hiçbiri antibiyotik, H2 reseptör blokörü, 
antisekretuar ajan ve sucralfate kullanmıyordu. En-
doskopiyi, histolojik ve mikrobiyolojik tanı 
araştırmalarını yapan ve verilecek ilacı belirleyen 
gruplar birbirlerinden habersizdi. NUD tanısı için; 
a) En az 2 haftadır süregelen epigastrik ağrı, distres 
olması, b) Endoskopik olarak gastrik ülser (GÜ), 
GÜ, duodenal ülser (DÜ) DÜ'un ve 
gastroduedenitin gösterilememiş olması, c) Ve 
diğer incelemelerde (ultrasonografı, radyoloji gibi) 
son 6 aydır başka bir hastalığın saptanamamış 
olması esas alındı. Alınan antral mukozal biopsi 
örneklerinde HP saptanması için kültür, üreaz testi, 
histolojik inceleme ve gram boyası yapıldı. Olgular
da HP pozitifliği için kültür pozitifliği veya diğer 
testlerden ikisinin pozitifliği esas alındı. 

Tüm HP pozitif olgular rastgelc ikiye ayrıldı, 
l.gruba (13 olgu) bizmut subsitrat (De-nol-
Eczacıbaşı) 4x300 mg/gün 21 gün süre ile, 2. gruba 
(18 olgu) metranidazol (metrajil-Mulda) 3x250 
mg/gün 14 gün süre ile uygulandı. Her iki gruba 21. 
gün tekrar endoskopi yapılarak antral mukozal biop
si örneklerinde kültür, üreaz testi, histolojik değer
lendirme ve gram boyama yapılarak HP araştırıldı. 
Endoskopik işlem tüm olgularda Olympus XQ10 
tip panendoskop ile yapıldı. Acil endoskopiler ve 
pıhtılaşma bozukluğu olanlar çalışma dışı tutuldu. 
Endoskopi yapılan tüm olgulardan HP için antral 
biopsiler, pilorun 4 cm proksimalinden ve küçük 
kurvatür tarafından 4 adet olarak alındı. Örnekler 
gram boyası ve üreaz için steril petri kutusuna, his
tolojik tetkikler için %10'luk formalinc, kültür için 
steril serum fizyolojik içine konuldu. Endoskop her 
işlem öncesi dezenfektan solüsyon Gigascpt 
(Schülke & Mayr GmbH) ile temizlendi. Endosko
pik bulgular endoskopist tarafından değerlendirildi. 

Kültür: Örnekler steril şartlarda içerisinde van-
comyine, amphotcricine ve trimelhoprimc-sul-
phamcthaksazole bulunan kanlı besi yerine ekilip 
anaerop jar içine konuldu ayrıca içine mik-
roacrofılik ortam sağlamak amacıyla Campy-BAP 
kili yerleştirildi. 37°C'de etüvde enkübe edildi. 3 ve 
7. günlerde kontrc' edilerek üreme değerlendirildi. 
Şüpheli kolonilerden gram boyası için örnekler 
alındı, biyokimyasal testler açısından da üreaz, 
katalaz, oksidaz, glukoz, indol, hidrojen sülfür 
(H2S) çalışıldı. 

Üreaz testi: Örnekler Christenscn-üre besi 
yerine ekildi. 24 saat içindeki renk değişimi gözlen
di. Pembeye dönüşüm pozitif olarak kabul edildi. 
İlk 3 saatteki renk değişimleri daha anlamlı bulundu. 

Gram boyama: Örnekler direkt lam üzerine 
yayılarak gram boyası yapıldı. Kıvrık, sprial, 
martıkanadı şeklindeki gram negatif mikroorganiz
malar tanımlandı. 

Histoloji: Histolojik tetkik için antral doku 
Hematoksilen eosin ile boyandı. Histolojik in
celemeler grupların dağılımından habersiz bir 
patolog tarafından yapıldı ve mukozal hücre 
yüzeylerindeki karakteristik mikroorganizmalar 
100x immersiyon mikroskopisi ile değerlendirildi. 

Tedavi gruplarının sonuçları Kİ-kare istatistik
sel testi ile karşılaştırıldı. Ancak beklenen 
frekanslardan birinin 5'den az olması nedeniyle 
Fisher Ki-karc testi uygulandı. 

SONUÇLAR 
Çalışma gruplarında 3 hafta sonra yapılan HP 

değerlendirmesinde metranidazol verilen gruptaki 
18 hastanın 7'sinde tedaviye rağmen HP pozitifliği 
devam etmekte iken (%39), 11 hastada 
negatifleşmişti (%61). Bizmut subsitrat verilen 
grupta 13 hastanın 4'ünde HP pozitif iken (%31), 9 
hastada ise HP negatifleşmişti (%69). Tablo l'de 
gruplar görülmektedir. Şekil l'de ise sonuçlar grafik 
olarak verilmiştir. 

Her iki tedavinin etkinliği ki-kare analizi ile 
araştırıldı ve etkinlik açısından aralarında bir fark 
bulunamadı. 

Tablo 1. Tedavi Gruplarında HP Değerlendirmesi 

Tcdavigrubu 111' + ) IIP(-) Toplam 

Metranidazol* 7 (%39) 11 (%61) 18 
Bizmut subsitrat** 4(%31) 9(%69) 13 
Toplam 11 20 31 

* 3x250 mg 14 gün 
** 4x300 mg 21 gün 

Şekil 1. Tedavi sonrası Metranida/ol vc I ü/m ut subsitrat alan 
gruplarda I Iclicobactcrpylori (IIP) cradikasyonu 
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TARTIŞMA 
Son yıllarda HP'in birçok üst gastrointcstinaJ 

sistem hastalıklarının etiyolojisindc rolü olduğunun 
anlaşılmasından sonra, bu organizmanın elimine 
edilmesine yönelik çeşitli ajanlar kullanılmış, etkin
likleri araştırılmıştır (3). 

Ülser olmaksızın kronik epigastrik ağrı önemli 
bir klinik sorundur. Bu hastaların çoğunda endos-
kopi normaldir ve NÜD'li olgular standart ülser 
tedavisine yeterli yanıt verememektedirler. N Ü D ol
gularında HP pozitifliği geniş serilerde %50-70 
olarak bulunmuştur (3,4,8). Bu nedenle N Ü D 
tedavisinde HP'nin eradikasyonu tedavi yönünden 
önem kazanmaktadır. HP negatif olsa bile bazı 
N Ü D olgularında yakınmaların sürdüğü bilinmek
tedir. 

HP eritromisin, tctrasiklin, penisilin, ampisilin, 
sefotaksitİn, siprofloksasin, kanamisin gibi an
tibiyotiklere duyarlı, nalidiksik asid, sulfonamidlere 
ve trimetroprim'e ise rezistandır (14,15). 
Metranidazol'de HP eradikasyonunda etkilidir (16-
18). HP'e sipiramisin, simetidin, ranitidin ve sukral-
fatın belirgin etkileri saptanamamıştır (19). 

Bizmut tuzları (tripotasyum di sitrato bizmutat 
ve bizmut sodyum tartrat) gastrik lümende 4-32 
microgram/ml konsantrasyonlarında HP üremesini 
inhibe etmektedir (15). Bizmut tuzlarının 200 yılı 
aşkın süredir gastrik hastalıkların tedavisinde kul
lanılmasına karşın etkileri yeterli olarak anlaşılmış 
değildir. HP inhibisyonu yanında antiasit, gastrik 
mukozayı kaplayıcı, muküs sekresyonunu artırıcı ve 
intestinal motiliteyi azaltıcı etkileri vardır (20). 

Lambert ve ark. (21) gastik antrumda HP tespit 
ettikleri olgularda 4 hafta süre ile tripotasyum di 
sitratö bizmutat kullanarak %69-73 oranında HP 
eradikasyonu sağlayabildiklerini gsötcrmişlerdir. 

Lanza ve ark. (22). HP pozitif olgularda bizmut 
disitrat ile %70 oranında HP eradikasyonu 
sağlamışlardır. Bazı çalışmalarda ise tek başına biz
mut disitrat ile ancak %19-33 arasında HP 
eradikasyonu sağlanabildiğigöstcrilmiştir (23-24). 

Metranidazol'de HP pozitif olan üstgastrointes-
tinal hastalıklarda tedavide uygulanmış ve etkinliği 
geniş serilerde %50 olarak bulunmuştur 
(16,17,25). 

Çalışmamızda Denol (bizmut sibsitrat) ile 
tedaviye alınan olgularda HP eradikasyonu %69 
oranında bulunmuştur (Tablo 1). Mctra idazol 

alan olgularda ise HP eliminasyonu %61 olarak sap
tanmıştır (Şekil 1). Her iki ilacın etkinliği açısından 
aralarında bir fark bulunamamıştır. 

Önceki çalışmalar ve şimdiki araştırmamız HP 
eradikasyonu için tek ilaç tedavisinin yeterli 
olmadığınıgöstcrmektedir. 

Yine tek ilaç tedavisi ile bakteri rezistansının 
arttığı ve tekrarlayan enfeksiyonların görüldüğü 
belirtilmektedir (26). Bu nedenle son yıllarda kom
bine tedaviler denenmektedir. Borody ve ark. (27) 
100 hasta üzerinde yaptıkları çalışmalarda bizmut, 
tetrasiklin, metranidazol üçlü tedavisi ile %94 
oranında HP eradikasyonu sağlamışlardır. Yine biz-
mut-amoksisilin-mtranidazol veya bizmut-tetrasik-
linmotranidazol üçlü tedavileri ile %90'nın üzerinde 
HP eradikasyonu sağlandığı gösterilmiştir (23,27). 
Bizmut tuzlarının antibiyotiğe rezistans oluşmasını 
önlediği bu nedenle tedavide mutlaka kullanılması 
gerektiği ileri sürülmektedir (27). Üçlü 
kemoterapinin bir diğer avantajı da uzun süreli 
eradikasyon salamasıdır. 

Sonuç olarak, HP eradikasyonunda 
metranidazol ile bizmut subsitrat kullanımı arasında 
etkinlik açısından fark bulunamamıştır. 
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