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OZET
Bu  g¢alismada  helikobakter pilori  (HP)

ilag  kombinasyonu ile

infeksiyonunda
yiiksek dozda
tedavinin  etkinligi  arastirild.

yapilan  bir  giinliik
Noniilser dispepsi tanisi ile
izlenen ve  HP+gastrit saptanan 35 hastaya  Omeprazol
(40 mg), (4x2000 mg), Metronidazol  (4x500
mg) ve Bizmut subsitrat (4x300 mg) bir gin iginde oral

Amoksisilin

verildi. Endoskopi, lireaz  testi ve
meler tedaviden sonraki 30 ve  90.
Tedaviden sonraki 30. glinde 35 hastanin 20'sinde bakte-
rinin  eradike  edildigi  (%57), 14'inde de (%70)
histolojik  gastrit  siddetinin  geriledigi  gérdildi. 4
tedavi gerektirmeyen ve kisa  slirede
hafif yan etkiler saptandi (% 114).
edilen  hastalardan 19'unun 3. ayda yapilan kontrollerinde
17 hastada HP negatif/iginin devam ettigi (%89), 2 hasta-
da ise reinfeksiyon gelistigi anlagsildi.

histopatolojik  incele-
glinlerde  tekrarland..

bunlarin
hastada
kendiliginden  gegen
HP eradikasyonu elde
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Helikobakter pilorinin (HP) kronik gastrit ve
peptik Ulser hastaligr ile birlikteligi birgok arastirmaci
tarafindan kabul edilmekte (1-4) ve bakterinin gas-
troduodenal hastaliklarin patogenezide o6nemli rol
oynayabilecegi ileri strilmektedir (5.6). Duodenum
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SUMMARY
The aim of this study was the evaluation of the effect
of one day high dose combined therapy on Helicobacter
Pylori  (HP)
nonulcer  dyspepsia with  HP  infection

infection. Thirty-five  patients  suffering  from
received  omepra-
zole (40 mg) + bismuth subcitrate (300 mgx4) + amoxicil-
lin (2000 mgx4) + metronidazole (500 mgx4) for one day.
Endoscopy, urease test and histology were done at en-
try, 30 and 90 days after the treatment. Successful eradi-
cation was obtained in 20/35 (57%) patients and gastritis
had resolved in 14 (70%) of them. Side effects were
induced by the treatment in 4/35 (11.4%) of patients, but
these were self limiting, short lasting and did not require
any spesific  treatment. 19 of eradicated patients were
controlled 90 days after the treatment and 17 of them
were still  uninfected (89%) and reinfection was detected
in two patients. Our data suggest that one thay therapy
amoxicillin - and

with  high doses of omeprazole,  bismuth,

metronidazole  represents  relatively  lower eradication ac-
cording to the long term therapy schedules althought It

was safety, easy and inexpensive.

Key Words: Helicobacter pylori, Gastritis, Metronidazole, Bis-
muth salts. Omeprazole

Turk J Gastroenterohepatol 1995, 6:262-265

Ulserli hastalarda HP eradikasyonunun Ullser niksi-
ni azalttig1 bilinmektedir (7.8). Bu nedenle HP era-
dikasyonuna ydénelik bircok ¢alisma yapilmis ve
dedisik ilag kombinasyonlari denenmistir. Tek ilag
kullanilarak yapilan tedavilerde elde edilen eradika-
syon oranlari %0 ile %44 arasinda degisirken (9-
11) birden fazla ila¢g kullanilarak yapilan ¢aligsmalar-
da bu oranlar %33 ile %94 arasinda bildirilmekte-
dir (12-16). Birden fazla ilagla yapilan uzun sireli
tedavilerde basari orani ylUkselmekle birlikte teda-
viye bagli yan etkilerin gérilme sikligi artmakta ve
hastalarin tedaviyi yarida kesmeleri gibi durumlarla
stk olarak karsilasilmaktadir (7,17-20).
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Bu sebeple son yillarda HP'nin eradikasyonuna
yonelik kisa siireli tedavi sekilleri gelistiriimeye baslan-
mistir (21,22). GCalismamizda, yiiksek doz Omeprazol,
amoksisilin, bizmut ve metronidazol kullanilarak yapilan
bir ginlik tedavinin etkinligi ve guvenirliliginin arastiril-
masi1 amaglanmistir.

HASTALAR VE METOD
Hastalar

Kronik dispeptik yakinmalarla basvuran ve HP+bu-
lunan 35 hasta cgalismaya alindi. Baska organ sistem-
lerine baglh organik, metabolik ve psikiatrik hastaligi
olanlar, mideye yo6nelik cerrahi girisim gegiren, ¢a-
lrsmada kullanilan ilaglara karsi allerji tanimlayan has-
talar, gebeler ve endoskopik incelemede gastrit disinda
patoloji saptananlar galigsmaya alinmadi. Hastalarin 281
kadin, 7si erkek olup yas ortalamalari 41.8 (18-75)'di.
Hastalarin hepsinden anamnez alinarak beden muaye-
nesi, kan sayimi, tam idrar tahlili ve biokimyasal testle-
ri, 6zofagogastroduodenoskopi, lreaz testi ve histopa-
tolojik inceleme yapildi. Kan sayimlari, idrar tahlili ve
biokimyasal tetkikleri tedavinin 2 ve 10 glUniunde tekrar-
landi.

Endoskopik ve histopatolojik inceleme

Ozofagogastroduodenoskopik incelemede Pentax
FG-32 endoskop kullanildi. Endoskopi sirasinda ant-
rumdan (pilorun 3-4 cm proksimalinden 120 derece
araliklarla 3 adet) ve korpusdan (blylk kurvaturdan 1
adet) biyopsi alindi. Endoskop ve biyopsi forsepsi her
kullanimdan sonra %2'lik glutaraldehitle temizlendi.
Antrumdan alinan biyopsi 6rneklerinden biri (reaz testi
icin %10'luk Ure ve indikatér olarak fenol kirmizisi ige-
ren tuplere konularak en geg¢ bir saat igcinde sollisyon
ve/veya biyopsi materyalinin kirmizilagsmasi pozitif
Ureaz testi olarak kabul edildi (23). Diger biyopsi 6rnek-
leri %10'luk formolde saklanarak histopatolojik tetkike
hazirlandi. Hematoksilen-Eozin ve Giemsa boyalan kul-
lanilarak hazirlanan preparatlar gastrit, inflamasyon sid-
deti ve HP varligi yéninden incelendi. Histopatolojik in-
celemede, lamina propriada lenfosit ve plazma hicre-
leri ile infiltrasyon varliginda kronik gastrit, bunlara ila-
veten mukozal polimorfonlikleer hiicrelerin sayisinda
artis goruldiginde de aktif kronik gastrit varligi kabul
edildi (24,25). Mukozal 6dem, glandiler atrofi ve diger
bulgularin varligi ayrica kaydedildi. Pozitif Greaz testi ve
histolojik incelemede bakterilerin gorilmesi halinde
HP+olduguna karar verildi. Endoskopi, Ulreaz testi ve
histopatolojik incelemeler tedaviden sonraki 30 ve 90.
glinlerde tekrarlandi.

Tedavi

Calismaya alinan hastaiara gece yatmadan Once
40 mg Omeprazol verildikten sonra ertesi gin 8 g
amoksisilin (1 g'lik tabletlerden 4x2 adet, yemeklerden
15 dk sonra), 2 g metronidazol (500 mg tabletlerden
4x1. yemeklerden 15 dk sonra) ve 1200 mg kolloidal
bizmut subsitrat (300 mg tabletlerden 4x1, yemek-
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lerden bir saat 6nce) seklinde yliksek doz kombine te-
davi uygulandi. Bu tedaviden sonra hiperasiditeyi
disindiren semptomlari olan hastalara gerektiginde
antasit kullanmalari tavsiye edildi. Tedaviden sonraki 2
ve 10. ginlerde kan sayimi, idrar tahlili ve biokimyasal
testler tekrarlanarak kullanilan ilaglara bagli olusabile-
cek yan etkiler yoninden hastalar sorgulandi. Tedavi-
den bir ve U¢ ay sonra tekrar 6zofagogastroduodenos-
kopi yapilarak Ureaz testi ve histopatolojik inceleme
tekrarlandi.

Istatistiksel analizlerde Chi-square testi kullanildi.
P degerinin 0.05'den kiglik olmasi anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

HP (+) olan 35 hastanin mide mukozasindan ali-
nan biyopsi 6rnekleri incelendiginde 11 hastada siddet-
li, 21 hastada orta. 3 hastada da hafif derecede akti-
vasyon gosteren kronik aktif gastrit bulgulari saptandi.
Tedaviden bir ay sonra hastalarin 20'sinde (%57) his-
topatolojik inceleme ve lreaz. testinde HP'nin kaybol-
dugu gorildi. HP eradike edilen hastalarin hepsinde
histolojik incelemede kronik gastrit bulgularinin devam
etmekle birlikte 14'inde inflamasyon siddetinin azaldigi
(14/20, %70), 6'sinda ise inflamasyon siddetinde
dedisme olmadigi gorildi. Yine bu 20 hastanin 13'linde
(13/20, %65) tedavi oncesindeki sikayetlerin kaybol-
dugu 7'sinde ise azalmakla beraber devam ettigi sap-
tandi. HP eradike edilemeyen grupta ise (15. %43) inf-
lamasyon siddetinin 5 hastada azalirken (5/15, %30)
10 hastada degismedigi tespit edildi (p<0.05). Bu grup-
ta 4 hastanin tedavi 6ncesindeki sikayetlerinde kaybol-
ma (4/15, %26), 11 hastada ise azalma oldugu anlasil-
di (p<0.05) (Tablo 1). HP eradike edilen 20 hastanin
19'una tedaviden sonraki 3. ayda yapilan lreaz testi
ve histopatolojik incelemede 17 hastada HP negatif-
liginin devam ettigi (%89), iki hastanin ise reinfekte ol-
dugu saptandi. 3. ayda HP (-) olan 17 hastanin hep-
sinde histopatolojik incelemede hafif ve orta siddette
kronik ylzeyel gastrit bulgularinin devam ettigi, ancak
hastalarin genelde semptomsuz olduklari goéralda.

35 hastanin 4'Unde (%11.4) tedavi sirasinda kisa
siiren ve kendiliginden gecen yan etkilere rastlandi, (2
hastada bulanti ve agizda metalik tat, bir hastada bu-

Tablol.
Kronik aktif gastrit
Hastasayisi HPM HP(-)
Tedavi 6ncesi 35 35 -
Tedaviden 1 ay sonra 35 15 20(%57)
Mukozal
inflamasyondaazalma 19/35 5/15 14/20
(%30) (%70)
Tedaviden 3 ay sonra 19 2 17(%89)




264

lanti ve iki gln suren ishal, bir hastada da vajinal
kasinti). Hastalarin higbirinde kan sayimi, idrar tahlili ve
biokimyasal testlerde anlamli degismeler saptanmadi.
Bir hastada tedavinin ikinci ginunde o&lclilen transami-
naz dederlerinde hafif yikselme olduysa da 10. giinde-
ki kontrolde normal seviyelere Indigi gérildi.

TARTISMA

Calismamizin sonuglari, bir ginlik ylksek dozda
kombine ila¢ tedavisi ile hastalarin ancak yarisindan bi-
raz fazlasinda (%57) HP eradikasyonunun saglana-
bildigini gdéstermistir. Eradikasyon orani uzun sureli
kombine ilag tedavilerinde elde edilen sonuglara gére
oldukga duslktir (12-15). Tuccl ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan caligsmada, bir ginlik kombine ila¢g tedavisi
sonrasinda (Omeprazol, amoksisilin, bizmut ve metroni-
dazol) %72 oraninda eradikasyon elde edildigi, tedaviye
bagl yan etki sikliginin da %19 oldugu bildirilmistir. Bu
arastirmacilar, uzun silreli kombine Ha¢ tedavilerinde
elde edilenlere yakin bir sonug¢ sagladiklarini, ylksek
dozda ila¢ kullaniminin bu basaridan sorumlu olabile-
cegini belirtmislerdir (17). Bizim elde ettigimiz sonuclar
bu ¢aligsmanin sonuglari ile uyumlu degildir. Daha énce
omeprazol + siprofloksasin ve bizmut + amoksisilin +
metronidazol kombinasyonlari ile yapilan bir haftalik te-
davilerde elde edilen eradikasyon oranlari sirasiyla
%15 ve %72 bulunmustur (21,26). Daha &nce yapilan
calismalarda metronidazol, amoksisilin ve bizmutun
degisik kombinasyonlarda kullanilmasinin en etkili teda-
viyi saglayabildigi bildirilmekle beraber (27) son yillarda
tedaviye cevap alinamayan hastalarin %67'sinde bakte-
rinin metronidazole kargi1 direng gosterdiginin saptanma-
s1 arastirmacilarin metronidazol ihtiva etmeyen ilag
kombinasyonlarini tercih etmelerine yol a¢mistir (28-
31). Ozellikle omeprazol ve antibiyotik kombinasyonlari
ile (klaritromisin, tetrasiklin vb) yiksek eradikasyon
oranlari bildirilmektedir (29-31).

Calismamizda mide mukozasindaki HP yogunlugu
ile inflamasyon siddetini gésteren histolojik bulgular
arasinda anlamli korelasyon saptanmasina ragmen HP
eradike edilen 20 hastanin 14'Unde (%70) mide muko-
zasindaki inflamasyon siddetinin azaldigi, 13'Unde
(%60) tedavi dncesindeki sikayetlerin kayboldugu goril-
mustir. HP eradike edilemeyen grupta ise bu oranlar
sirasiyla %30 ve %25'dir, (p<0.05). Bu bulgular litera-
tirde uyumlu olup (13-16). HP'nin gastrit patogene-
zlnde rol oynayan 6nemli faktérlerden biri oldugu fikrini
desteklemektedir.

Uzun sdlreli tedavilerin aksine bir gunlik tedavide
yan etki sikhidi %11.4 gibi disik bir oran gdstermekte-
dir. Tedavi maliyeti acisindan incelendiginde, bir gunlik
kombine ylUksek doz ilag tedavisinin maliyeti yaklasik
1.250.000 TL'dir. Bu maliyet 15 gunlik omeprazol +
amoksisilin tedavisinde 1.500.000 TL'na, 4 haftalik
amoksisilin, bizmut ve metronidazol kombinasyonunda
da 2.250.000 TL'na yukselmektedir. Maliyet dusukligu
ve yan etki azligina ragmen bir glinlik tedavinin basari
orani %57 gibi gok lyi sayilamayacak bir seviyededir.
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Calismamizdan elde edilen sonuglar, HP eradikas-
yonunda yuksek dozda amoksisilin, metronidazol, biz-
mut ve omeprazolle yapilan bir ginlik tedavinin, yan
etki azligi, kisa silrmesi, hastalar tarafindan iyi tolere
edilebilmesi ve maliyet disukligu gibi avantajlarina rag-
men nisbeten disiuk olan (%57) etkinligi nedeniyle kli-
nikte sinirli bir kullanilabilirlige sahip oldugunu goéster-
mektedir.
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