GASTROINTESTINAL

""Helicobacter Pylori" Saptanan Non-Ulser Dispepsi
Olgularinda Metranidazol ve Bizmut Subsitrat'in
Etkisinin Karsilastirilmah Cift Kor Calismasi

TUE EFFECT OF BISMUTH SUBCITRA TEAND METRONIDAZOLE ON HELICOBACTER
PYLORIASSOCIATED PATIENTS WITH NON-ULCER DYSPEPSIA

Yard.Do¢.Dr.Nadir KAYA*, Dr.Erciiment OVALI*, Dr.Fatma SAVRAN**,
Dr.Sancar BARIS***_ int.Dr.Metin ESER**** Prof.Dr.Sait KAPICIOGLU*

*19 Mayis Univ. Tip Fak. i¢ I Iastaliklan ABD, "Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD,

* % % Patoloji ABD. «* * * Son sin1f6grencisi, SAMSUN

OZET

31 Helicobakterpylori (HP) pozitif non-iilser dis-
pepsi olgusu randomize olarak bizmut subsilrat
giinde 4 kez 300 mg, 21 giin veya metranidazol giinde
3 kez 250 mg, 14 giin olmak iizere tedaviye alindi.
Tedavinin sonunda anmwrtimdan HP'nin negatiflestiril-
mesi metranidazol alan grupta %61 bizmut subsitrat
alan grupta %69 idi. Gruplar arasinda anlamli bir
farklhihik  gozlenmedi.

Bu  sonuglar HP  eradikasyonunda mono-
terapinin etkisinin diigiik oldugu gostermektedir, bu

nedenle kombine tedavi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Metranidazol,
Bizmut subsitrat, Non-iilscr dispepsi.

T Klin Gastrocnterohepatoloji 1991, 2:153-158

ilk kez 1983 yilinda Warren ve Marshall antral
gastrik mukozada Campylobacter benzeri organiz-
may1 gostermislerdir (1). Onceleri Campylobacter
pylori ve daha sonrada Helicobacter pylori (HP)
olarak adlandirilan organizmanin gastrit, duedenit,
peptik iilser, non-iilser dispepsi (NUD) gibi bircok
iist gastrointestinal sistem hastali@inin etiyolojisinde
rol oynayabilecegi iizerinde durulmustur (2-8).
Gercektende HP yiiksek oranlarda bu hastaliklarla
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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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beraber gozlenebilmekte, bu nedenle hastalifin
tedavisi yaninda, HP eradikasyonu iyilesme acisin-
dan 6nem kazanmaktadir. HP eradikasyonu ic¢in in
vivo ve in vitro bircok ila¢ denenmistir (3,9-13).

Calismamizda HP pozitif NUD olgularinda
metranidazol veya bizmut subsitrat kullanilarak
HP'nin eradikasyonu c¢ift kor olarak arastirilmis ve
etkinlikleri karsilastirilmistir.

MATERYEL VE METOD

Cahsmaya, Ondokuz Mayis Universitesi tip
fakiiltesi gastroenteroloji iinitesine basvuran, NUD
tanis1 alan HP pozitif hastalar alindi. Hastalarin
yaslar1 1866 arasinda (median yas 49) olup 15
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erkek, 16 kadin toplam 31 olgu iizerinde cahisildi.
Hastalarin hicbiri antibiyotik, H2 reseptor blokorii,
antisekretuar ajan ve sucralfate kullanmiyordu. En-
doskopiyi, histolojik ve mikrobiyolojik tam
arastirmalarim yapan ve verilecek ilaci belirleyen
gruplar birbirlerinden habersizdi. NUD tanisi ic¢in;
a) En az 2 haftadir siiregelen epigastrik agri, distres
olmasi, b) Endoskopik olarak gastrik iilser (GU),
GU, duodenal ilser (DU) DU'un ve
gastroduedenitin gosterilememis olmasi, c¢) Ve
diger incelemelerde (ultrasonografi, radyoloji gibi)
son 6 aydir baska bir hastaligin saptanamamis
olmas1 esas alindi. Alinan antral mukozal biopsi
orneklerinde HP saptanmasi i¢in Kiiltiir, iireaz testi,
histolojik inceleme ve gram boyasi yapildi. Olgular-
da HP pozitifligi icin Kkiiltiir pozitifligi veya diger
testlerden ikisinin pozitifligi esas alindi.

Tiim HP pozitif olgular rastgelc ikiye ayrildi,
l.gruba (13 olgu) bizmut subsitrat (De-nol-
Eczacibas1) 4x300 mg/giin 21 giin siire ile, 2. gruba
(18 olgu) metranidazol (metrajil-Mulda) 3x250
mg/giin 14 giin siire ile uygulandi. Her iki gruba 21.
giin tekrar endoskopi yapilarak antral mukozal biop-
si 6rneklerinde Kkiiltiir, lireaz testi, histolojik deger-
lendirme ve gram boyama yapilarak HP arastirildi.
Endoskopik islem tiim olgularda Olympus XQ10
tip panendoskop ile yapildi. Acil endoskopiler ve
pihtilasma bozuklugu olanlar calisma dis1 tutuldu.
Endoskopi yapilan tiim olgulardan HP icin antral
biopsiler, pilorun 4 ecm proksimalinden ve kiiciik
Kurvatiir tarafindan 4 adet olarak ahmndi. Ornekler
gram boyasi ve iireaz icin steril petri kutusuna, his-
tolojik tetkikler icin %10'luk formalinc, Kkiiltiir icin
steril serum fizyolojik icine konuldu. Endoskop her
islem oncesi dezenfektan soliisyon Gigascpt
(Schiilke & Mayr GmbH) ile temizlendi. Endosko-
pik bulgular endoskopist tarafindan degerlendirildi.

Kiiltiir: Ornekler steril sartlarda icerisinde van-
comyine, amphotcricine ve trimelhoprimec-sul-
phamcthaksazole bulunan kanh besi yerine ekilip
anaerop jar icine Konuldu ayrica icine mik-
roacrofilik ortam saglamak amaciyla Campy-BAP
kili yerlestirildi. 37°C'de etiivde enkiibe edildi. 3 ve
7. giinlerde kontrc' edilerek iireme degerlendirildi.
Siipheli Kolonilerden gram boyas1 icin ornekler
alindi, biyokimyasal testler ac¢isindan da iireaz,
katalaz, oksidaz, glukoz, indol, hidrojen siilfiir
(H2S) cahisildi.

Ureaz testi: Ornekler Christenscn-iire besi
yerine ekildi. 24 saat icindeki renk degisimi gozlen-
di. Pembeye doniisiim pozitif olarak kabul edildi.
i1k 3 saatteki renk degisimleri daha anlamh bulundu.

Gram boyama: Ornekler direkt lam iizerine
yayllarak gram boyas1 yapildi. Kivrik, sprial,
martikanadi seklindeki gram negatif mikroorganiz-
malar tanimlandi.

Histoloji: Histolojik tetkik icin antral doku
Hematoksilen eosin ile boyandi. Histolojik in-
celemeler gruplarin dagilimindan habersiz bir
patolog tarafindan yapildi ve mukozal hiicre
yiizeylerindeki Kkarakteristik mikroorganizmalar
100x immersiyon mikroskopisi ile degerlendirildi.

Tedavi gruplarimin sonuclar1 Ki-kare istatistik-
sel testi ile karsilastirildi. Ancak beklenen
frekanslardan birinin S'den az olmasi nedeniyle
Fisher Ki-karc testi uygulandi.

SONUCLAR

Calisma gruplarinda 3 hafta sonra yapilan HP
degerlendirmesinde metranidazol verilen gruptaki
18 hastanin 7'sinde tedaviye ragmen HP pozitifligi
devam etmekte iken (%39), 11 hastada
negatiflesmisti (%61). Bizmut subsitrat verilen
grupta 13 hastanin 4'iinde HP pozitif iken (%631), 9
hastada ise HP negatiflesmisti (2%69). Tablo 1'de
gruplar goriilmektedir. Sekil 1'de ise sonuclar grafik
olarak verilmistir.

Her iki tedavinin etkinligi ki-kare analizi ile
arastirilldl ve etkinlik acisindan aralarinda bir fark
bulunamadi.

Tablo 1. Tedavi Gruplarinda HP Degerlendirmesi

Tcdavigrubu 1mr +) 1IP(-) Toplam
Metranidazol* 7 (%639) 11 (%61) 18
Bizmut subsitrat®* 4(%31) 9(%669) 13
Toplam 11 20 31
* 3x250 mg 14 giin
** 4x300 mg 21 giin
&0
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Sekil 1.  Tedavi sonras1 Metranida/ol vc Iii/m ut subsitrat alan

gruplarda I Iclicobactcrpylori (IIP) cradikasyonu
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TARTISMA

Son yillarda HP'in bircok iist gastrointcstinaJ
sistem hastaliklarinin etiyolojisindc rolii oldugunun
anlasilmasindan sonra, bu organizmanin elimine
edilmesine yonelik cesitli ajanlar kullanilmis, etkin-
likleri arastirilmistir (3).

Ulser olmaksizin kronik epigastrik agr1 6nemli
bir klinik sorundur. Bu hastalarin ¢cogunda endos-
kopi normaldir ve NUD'li olgular standart iilser
tedavisine yeterli yanit verememektedirler. N U D ol-
gularinda HP pozitifligi genis serilerde %650-70
olarak bulunmustur (3,4,8). Bu nedenle NUD
tedavisinde HP'nin eradikasyonu tedavi yoniinden
onem kazanmaktadir. HP negatif olsa bile bazi
NUD olgularinda yakinmalarin siirdiigii bilinmek-
tedir.

HP eritromisin, tctrasiklin, penisilin, ampisilin,
sefotaksitin, siprofloksasin, kanamisin gibi an-
tibiyotiklere duyarl, nalidiksik asid, sulfonamidlere
ve trimetroprim'e ise rezistandir (14,15).
Metranidazol'de HP eradikasyonunda etkilidir (16~
18). HP'e sipiramisin, simetidin, ranitidin ve sukral-
fatin belirgin etkileri saptanamamstir (19).

Bizmut tuzlar: (tripotasyum di sitrato bizmutat
ve bizmut sodyum tartrat) gastrik liimende 4-32
microgram/ml konsantrasyonlarinda HP iiremesini
inhibe etmektedir (15). Bizmut tuzlarinin 200 yih
askin siiredir gastrik hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilmasina karsin etkileri yeterli olarak anlasilmis
degildir. HP inhibisyonu yaninda antiasit, gastrik
mukozay1 kaplayici, mukiis sekresyonunu artirici ve
intestinal motiliteyi azaltici etkileri vardir (20).

Lambert ve ark. (21) gastik antrumda HP tespit
ettikleri olgularda 4 hafta siire ile tripotasyum di
sitratd bizmutat kullanarak %69-73 oraninda HP
eradikasyonu saglayabildiklerini gsotcrmislerdir.

Lanza ve ark. (22). HP pozitif olgularda bizmut
disitrat ile %70 oraninda HP eradikasyonu
saglamislardir. Bazi1 caliymalarda ise tek basina biz-
mut disitrat ile ancak %1933 arasinda HP
eradikasyonu saglanabildigigostcrilmistir (23-24).

Metranidazol'de HP pozitif olan listgastrointes-
tinal hastaliklarda tedavide uygulanmis ve etkinligi
genis serilerde %S0 olarak bulunmustur
16,17,25).

Calismamizda Denol (bizmut sibsitrat) ile
tedaviye alinan olgularda HP eradikasyonu %o(9

oraninda bulunmustur (Tablo 1). Mctra idazol
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alan olgularda ise HP eliminasyonu %61 olarak sap-
tanmistir (Sekil 1). Her iki ilacin etkinligi agisindan
aralarinda bir fark bulunamamistir.

Onceki calismalar ve simdiki arastirmamz HP
eradikasyonu icin tek ilac¢ tedavisinin yeterli
olmadiginigostcrmektedir.

Yine tek ilac¢ tedavisi ile bakteri rezistansinin
arttigi ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii
belirtilmektedir (26). Bu nedenle son yillarda kom-
bine tedaviler denenmektedir. Borody ve ark. (27)
100 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismalarda bizmut,
tetrasiklin, metranidazol iiclii tedavisi ile %%
oraninda HP eradikasyonu saglamislardir. Yine biz-
mut-amoksisilin-mtranidazol veya bizmut-tetrasik-
linmotranidazol ii¢lii tedavileri ile %90'nin iizerinde
HP eradikasyonu saglandig1 gosterilmistir (23,27).
Bizmut tuzlarimin antibiyotige rezistans olusmasini
onledigi bu nedenle tedavide mutlaka kullanilmasi
siiriilmektedir ~ 27).  Uclii
kemoterapinin bir diger avantaji da uzun siireli

gerektigi ileri

eradikasyon salamasidir.

Sonug olarak, HP
metranidazol ile bizmut subsitrat kullanimi arasinda
etkinlik acisindan fark bulunamamstir.

eradikasyonunda
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