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OZET

Bu c¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hasta-
liklari, Gastroenteroloji  béliimiinde  Helicobacter pylori  (HP)
(+) noniilser dispepsili (NUD) hastalarda, cesitli  antibiyotik
kombinasyonlarinin  HP eradikasyonu lzerine etkileri ve te-
davi sonrasinda,  HP(+) 'ligi ile dispeptik semptomlar arasinda-
ki iliskinin arastirilmasi amaciyla yapildi.

Yaslari  20-60 arasinda  degisen (ortalama  37.9+1.7)
toplam 29 hasta rastgele 3 gruba ayrildi.  Birinci gruba
(n-10) metronidazol (3x500 mg/gliin)+tetrasiklin (4x500
(n =29
subsitrat

metronidazol (3x500
(KBS-4x120 mg/gtin)
omeprazol (1x20 mg/glin)+tetrasiklin

mg/gtin), 2. gruba
mg/gtin)+kolloidal bizmut
ve 3. gruba  (n-10)
(4x500 mg/gtin)

Eradikasyon orani 1. grupta 5 (%50), 2. grupta 4
(%44) ve 3. grupta 1 (%10) olarak bulundu (1. gruba
karsi 3. grup, p<0.05). Tedavi sonrasi HP (+) kalan 17
hastada (%58.7) semptomlar slirerken, 2 hasta (%6.9)
semptomsuzdu.  Buna karsilik HP eradike olmus 5 hasta-
da (%17.2) ederken, 5  hastanin
(%17.2) ise semptomlari dizelmisti (p<0.05).

10 glin slreyle verildi.

semptomlar  devam
Bu calismanin  sonuglari; HP eradikasyonu  agisindan

metronidazolle  birlikte, tetrasiklin  veya KBS iceren kombi-

nasyonlarin 10 glnliik tedavi sonucu etkili oldugunu, tet-
rasiklin veya KBS'in eradikasyon oranini  birbirlerinden
farkli olarak  degistirmedigini  gdstermisgtir. Omeprazol+tet-

rasiklin kombinasyonunun eradikasyon acgisindan uygun

olmadigi  gbézlenmistir. ~ Ayrica  HP nonlilser dispepsi agisin-

dan 6nemli bir etyolojik faktér olarak gériinmdistir.
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SUMMARY

The efficacy of various antibiotic regimens for eradi-
cation of Helicobacter pylori (HP) and the relation be-
tween the presence of H. pylori and dyspeptic symptoms
were investigated in 29 patients with nonulcer dyspepsia

at Erciyes  University, Internal  Medicine  Dept., Gastroen-
terology Division.
Totally 29 patients were randomized into three

groups  (N1=10, N2=9,
tween 20-60 (mean
mg/d) +
mg/d)  +
omeprazole (1x20

N3=10) whose ages were be-
37.9+1.7). Metronidazole (3x500
(4x500 mg/d); metronidazole  (3x500
(4x120 mg/d) and
tetracycline  (4x500  mg/d)

tetracycline
colloidal  bismuth  subcitrate
mg/d) +
were given to each group for 10 days.

Eradication rates were %50, %44, % 10, respectively
for each combination (N1 versus N3, p<0.05). After treat-
ment, 17 (%58.7) of patients with HP (+) had persisting
dyspepsia, while two (%6.9) were asymptomatic. In HP
eradicated group, five (%17.2) patients had still dyspep-
sia, although the other five (% 17.2) were asymptomatic.

As a conclusion; combinations  including  metronida-

zole+ttetracycline  or  colloidal ~ bismuth  subcitrate  for 10
days seemed effective for the eradication of HP. The
eradication rates were not different between
Omeprazole+tetracycline
HP  see-

med one of the major etiological factor for nonulcer dys-

tetracycline

or  colloidal  bismuth subcitrate.

was an uneffective combination for eradication.
pepsia.

Key Words: Nonulcerdyspepsia, Helicobacter pylori,
Eradication.
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Dispepsi hastayl hekime en sik getiren sikayetler-
den birisidir. Yemeklerle iligkili veya iligkisiz epigastrik
agri ya da rahatsizlik hissi, yanma, siskinlik, gaz,
gedirme, bulanti ve kusma gibi peptik Ulsere benzer
sikayetleri icerir. Bu semptomlarin bir arada bulundugu,
ancak peptik Ulser tesbit edilemeyen klinik antite, non-
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iilser dispepsi (NUD) olarak ifade edilmektedir (1,2).
Patofizyolojisi tam anlasilmamakla birlikte; basta Heli-
cobacter pylori (HP) olmak lizere kronik antral gastrit,
duodenit, antral motilite bozuklugu, mide asiditesi, duo-
denogastrik retll, intestinal hormonlar, psikososyal fak-
torler, stres, diyet, cevresel ve genetik faktorler degisen
derecelerde 6nemli goérinmektedir. Dispepsinin sikhgi
degisik popillasyon calismalarinda %38-43 oranlarinda
bildiriimektedir (3,4).

1983 yilinda Warren ve Marshall (5), mide muko-
zasinda Helicobacter pylori (HP)'yi tanimladilar. Bu ba-
sil ile kronik antral gastrit arasindaki kuvvetli iliski gos-
terilmistir (1,2,6-8). Yine NUD'li hastalarda %40-87 ora-
ninda HP pozitifligi bildirilmistir (1,2,9-11). NUD'de ma-
jor patojenik rol oynadigi kuvvetle muhtemel bu bakteri-
nin, eradikasyonu ile histolojik ve klinik iyilesme sagla-
nacagi goOsterilmistir (2,12-14).

Bu calismada; HP (+) NUD tanisi konan vakalar-
da, degisik tedavi rejimlerinin HP eradikasyonu uzerine
etkisi ve HP varlhigi ile dispeptik sikayetlerinin iligkisi
arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigine en az bir aydir suren dispeptik sikayetlerle
bas vuran hastalardan; Olympus GIF-GTO endoskopla
yapilan Ust s.s. endoskopisinde, peptik Ulser saptan-
mayan 29 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarda gastroo6-
zefagial refli, kronik pankreatit veya irritabl barsak
sendromunu disiUndurur hikaye yoktu. Fizik muayene
ve laboratuvar bulgulari (tam kan sayimi, gaitada para-
zit, kan biyokimyasi, batin ultrasonograms!) normaldi.
HP varhgi histopatolojik ve/veya hizli ireaz testi (CLO*’,
Delta, West Limited, Western Australia) pozitifligi ile
gOsterildi. Abdominal operasyon gecirmis, son bir ayda
antibiyotik, antililser veya antiinflamatuvar tedavi almis
olanlar ¢calisma disi birakildi.

HP pozitif olan 29 NUD'li hasta rastgele olarak 3
gruba ayrildi (Tablo 1). 10 kisiden olusan 1. gruba
metronidazol (3x500 mg/gin)+tetraksiklin (4x500
mg/giin) [M+T], 2. gruba (n=9) metronidazol (3x500
mg/glin)+kolloidal bizmut subsitrat (KBS-4x120 mg/giin)
[M+KBS] ve 3. gruba (n=10) omeprazol (1x20
mg/giin)+tetraksiklin (4x500 mg/gin) [O+T] 10 gin su-
reyle verildi.

Bu sirenin bitiminde hastalar kontrole ¢agrilarak, i-
laglarini duzenli kullanip kullanmadiklari, dispeptik
sikayetlerinde degisiklik olup olmadigi ve tedavi sirasin-
da ortaya cikan yan etkiler kaydedildi. Tedavi bitimin-
den 1 ay sonra kontrol Ust endoskopileri yapildi. Antral
biyopsi materyelleri histopatolojik olarak ve/veya hizh
Ureaz testi ile HP varhigi acgisindan arastirildi. HP (-)'ligi
eradikasyon olarak degerlendirildi (15).

istatistikler: Oranlar arasindaki farkin anlamlilig
ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri ile kargilastirildi.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Hastalarin tedavi gruplari, yas ve cins 6zellik-
leri.

M+T M+KBS O+T
Hasta sayisi 10 9 10
Erkek/bayan 4/6 4/5 713
Yas (yil) 35 37 42

M: metronidazol, T: tetrasiklin, KB S: kolloidal bizmut subsitrat,
O: omeprazol

Tablo2. HP (+) dispepsili hastalarda semptomlarin
dagihimi.

M+T M+KBS O+T Toplam

(n(%) n(%) n(%) n(%)
Epigastrik agri ~ 9(90) 7(77) 9(90) 25(86)
Gegirme 6(69) 6(66) 9(90) 21(72)
Siskinlik 7(70) 5(55) 8(80) 20(69)
Yanma 7(70) 6(66) 7(70) 20(69)
Gaz 7(70) 5(55) 7(70) 19(65)
Bulanti 3(30) 3(33) 5(50) 11 (38)
Geceagrisi 2(20) 2(22) 3(30) 7(24)
Kusma - - 1(10) 1(3)

M: metronidazol, T: tetrasiklin, KBS: kolloidal bizmut subsitrat,
O:omeprazol.

BULGULAR

Calismada yer alan 29 hastanin, yas ve cins 0-
zellikleri ile tedavi protokolleri Tablo 1'de verilmistir.

Hastalarda en sik rastlanan dispeptik sikayetler;
epigastrik agri (%86), gegirme (%72), siskinlik, yanma
(%69) ve gaz (%65) olarak tesbit edildi (Tablo 2).

M+T tedavisi alan hastalarda, 10 gun sonunda
2/10 (%20) vakada semptomatik dizelme saglan-
misken, tedaviden 1 ay sonra alinan antral biyopside
5/10 (%50) vakada HP'nin eradike edildigi saptandi.
Semptomatik dizelme gosteren 2 vakada HP negatif-
lesmisti. HP (-) diger 3 vaka ile, HP eradike olmayan 5
vakada semptomlar sirmekteydi. M+KBS tedavisi alan
hastalarda, 10 giin sonunda 2/9 (%23) vakada semp-
tomatik dizelme saglanirken, bir ay sonra alinan antral
biyopside 4/9 (%44) vakada HP'nin eradike edildigi
gOsterildi. HP'nin eradike oldugu 2 vakada semptomlar
dizelirken, 2 vakada semptomlar sirmekteydi. HP (+)
kalan 5 vakada ise, semptomlarin devam ettigi saptan-
di. O+T tedavisi verilen vakalarda, 10. giinde 3/10
(%30) vakada semptomatik dizelme olurken, bir ay
sonra alinan antral biyopside 1/10 (%10) vakada
HP'nin eradike edildigi saptandi. HP eradike edilen 1
vakada semptomlar dizeldi. Buna karsilik semptomlar
HP (+) kalan 9 vakanin 2'sinde dlzelirken, 7'sinde de-
vam etmekteydi.

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994, 5
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Tablo 3. Gruplara alt eradikasyon sonuglari.

Kombinasyon n HP(-) %
M+T* 10 5 50
M+KBS 9 4 44
O+T* 10 1 10

HP: Helicobacter pylori, M: metronidazol, T: tetrasiklin, KBS: kol-
loidal bizmut subsitrat, O: Omeprazol.
*p<0.05

Tablo 4. Tedavi sonrasi HP eradikasyonu ve semptom-
larla iliskisi

HP(+) HP(-) Toplam
Dispepsivar 17 5 22
Dispepsi yok 2 5 7
Toplam 19 10 29

HP: Helicobacter pylori
p<0.05

Calisma gruplarinda HP eradikasyonu oranlari de-
Jerlendirildiginde, M+T ile M+KBS tedavileri arasindaki
farkin anlamli olmadigi (%50'ye %44, p>0.05), buna
karsilik M+T tedavisiyle O+T tedavisi arasindaki etkin-
ligin (50'ye karsi %10, p<0.05) anlamli olarak farkli ol-
dugu tesbit edildi (Tablo 3).

Calisma gruplarinda HP pozitifligi ile semptomlarin
slirmesi arasindaki iligki, istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05) (Tablo 4).

Yan etki: Hi¢c bir vakada tedavinin uygulanmasini
engelleyecek derecede agir yan etki gézlenmedi. M+T
grubunda 3/10 (%30) vakada tat bozuklugu, agiz kuru-
lugu ve bulanti saptandi. M+KBS grubunda 3/9 (%33)
vakada glossit, hafif deri doékuntisi ve bulanti tesbit
edildi. O+T grubunda ise yan etki gérulmedi.

TARTISMA

HP'nin tanimlanmasi ve kronik gastrit, peptik Ulser
ile mide kanseri vakalarinda, kontrol gruplarina gore
yuksek oranlarda bulunmasindan sonra, bu hasta-
liklarda muhtemelen etyolojik rolli olabilecegi dusunul-
mustlr. Nitekim, bakterinin eradike edilmesiyle gastritin
dlizelme gosterebildigi veya peptik ulser nuksunun
azaltilabildigi bildirilmistir (2,6,13,14,16-19). Ancak bu
mikroorganizmaya optimal etkili tedavi dozu ve siresi
henuz standardize edilebilmis degildir. Bunun sebepleri
arasinda ilaglarin mukusta yeterli konsantrasyona
ulagsmamasi, asidik pH'da Instabilitesi, formulasyon uy-
gunsuzlugu, tedavi siresindeki yetersizlik veya hastanin
tedaviye uyumsuzlugu sayilmaktadir (20). Ayrica enfek-
siyon bdlgesinde bakterilerin ¢odalma zamani kdiltir or-
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tamindan uzun oldugu igin, Inhibisyon aktivite testlerine
bakarak, hangi antibiyotigin HP'ye etkili olacagini kestir-
mek gugtir (21). Bu nedenlerle bir ¢ok ilacin in vitro
ylksek etkinligine ragmen, in vivo basarisi beklenenden
dusik olmaktadir (15).

Metronidazol HP'ye etkili antibiyotiklerden birisidir.
Tek basina kullanildiginda bile eradikasyon saglaya-
bilmektedir (15). Ancak hem bu oran duslktir, hem de
amiblazis veya giardiazis i¢in sik olarak kulla-
nilmasindan dolay! primer diren¢ %16-25'lere kadar ¢i-
kabilmektedir (22). Ayrica klinik kullanimda da direng
gelisimi hizhdir. Bu sebeplerle ilk kombinasyonda di-
reng gelismeyen, tetrasiklin ile birlikte kullanildi. Eradi-
kasyon orani %50 bulunurken, semptomatik iyilesme
%20 oraninda saglanabildi. Metronidazol ikinci kombi-
nasyonda yine diren¢ gelismeyen kolloidal bizmut sub-
sitrat (KBS) ile birlikte kullanildi. Bizmut tuzlari tek
baslarina veya gesitli kombinasyonlarla HP eradikasyo-
nu saglayabilen ilaglardandir (6,13,14,16,17,19,23). Etki
mekanizmasi direkt bakterisidal ve mukoprotektif yolla-
dir (13). Cesitli calismalarda tek basina 4 haftalik teda-
vide eradikasyon orani 4x120 mg ille %18 (6), 8 hafta-
ik tedavi ile %88 (14), 2x240 mg 8 hafta sire ile
%83.3 (16), bir digerinde bizmut subsalisilat, 3x600 mg
ile %21 bulunmustur (19). Bizim c¢alismamizda M+KBS
ile eradikasyon orani %44 olarak tesbit edildi. Sirenin
kisa tutulmus olmasi etkiyi azaltmis olabilir. HP ile in-
fekte gastrik mukusta, KBS konsantrasyonunun nor-
male goére dusuk kaldigi gosterilmistir (23). O halde en-
feksiyon siddeti de cevabi mutlaka etkilemektedir. Son
kombinasyonda omeprazol tetrasiklin ile kombine edil-
di. HP'nin mide asidinin azalmasiyla, virulansinin da
azaldig1 goézlemlerine dayanilarak omeprazol HP tedavi-
sinde kullaniimaktadir (15). Omeprazolin HP eradikas-
yonuna ait etkinligi oldukca farkli oranlarda tesbit edil-
mistir (17,24,25). Tek basina etkinliginin %0.4 (17) gibi
hemen hi¢ etkisiz oranlardan, %56 (24) gibi makul
oranlara degin degismesi enterasandir.

Omeprazol tek basina 4 haftalik sirede %35.5 Kli-
rens olustururken, amoksisilin ile 2 haftalik kombi-
nasyonunda bu oran %73.9'a yikselmistir (25). Bizim
sonuglarimiz tek basina 10 glnluk sure igin, %10 ile
dislik etkinlik ile sonuglanmistir. Ve bu slrede tetra-
siklin ilavesi basarili olmamistir. Ancak HP (+) kaldigi
halde %30'a ulasan semptomatik dizelme NUD'de
mide asidi faktdérinin 6nemini dusiundirmektedir. Ge-
nelde HP eradikasyonu ic¢in Ug¢li tedavi kombi-
nasyonlari daha etkili goérinmektedir. Yedi glnlik
omeprazol+bizmut bilegigi+metronidazol ile %95 oranin-
da yuksek etki tesbit edilmistir (15). Tetrasiklin (4x500
mg) + metronidazol (3x250 mg) + bizmut subsalisilat
(5x140 mg) ile de %87'ye varan basari rapor edilmistir
(26).

Vaka gruplari yuksek sayilarda olmamakla birlikte,
arastirmamizin sonuglarina goére; metronidazol igeren
kombinasyonlar 10 glnlik sire igin kismen etkili HP
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eradikasyonu saglamaktadir.
kombinasyonunda herhangi bir ilave etki olusmamis
goérinmektedir. Eradikasyon amaciyla, ikili kombi-
nasyonlarda tedavi slresinin daha uzun tutulmasi ya
da 3'lu rejimler 6nerilebilir. HP eradikasyonu ile semp-
tomlarin anlamh oranda diizelmesi, HP (+) NUD'de te-
davi gerekliligini goéstermektedir. Buna karsilik HP era-
dike olmus vakalarda semptomlarin sirmesi, ya da HP
(+) kaldigi halde semptomlarin diizelmesi, NUD'de HP
disindaki diger faktorlerin rolinid kanitlamaktadir.

Tetrasiklin+tomeprazol
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