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ÖZET 
Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi iç Hasta­

lıkları, Gastroenteroloji bölümünde Helicobacter pylori (HP) 
(+) nonülser dispepsili (NÜD) hastalarda, çeşitli antibiyotik 
kombinasyonlarının HP eradikasyonu üzerine etkileri ve te­
davi sonrasında, HP(+) 'ligi ile dispeptik semptomlar arasında­
ki ilişkinin araştırılması amacıyla yapıldı. 

Yaşları 20-60 arasında değişen (ortalama 37.9+1.7) 
toplam 29 hasta rastgele 3 gruba ayrıldı. Birinci gruba 
(n-10) metronidazol (3x500 mg/gün)+tetrasiklin (4x500 
mg/gün), 2. gruba (n = 9) metronidazol (3x500 
mg/gün)+kolloidal bizmut subsitrat (KBS-4x120 mg/gün) 
ve 3. gruba (n-10) omeprazol (1x20 mg/gün)+tetrasiklin 
(4x500 mg/gün) 10 gün süreyle verildi. 

Eradikasyon oranı 1. grupta 5 (%50), 2. grupta 4 
(%44) ve 3. grupta 1 (%10) olarak bulundu (1. gruba 
karşı 3. grup, p<0.05). Tedavi sonrası HP (+) kalan 17 
hastada (%58.7) semptomlar sürerken, 2 hasta (%6.9) 
semptomsuzdu. Buna karşılık HP eradike olmuş 5 hasta­
da (%17.2) semptomlar devam ederken, 5 hastanın 
(%17.2) ise semptomları düzelmişti (p<0.05). 

Bu çalışmanın sonuçları; HP eradikasyonu açısından 
metronidazolle birlikte, tetrasiklin veya KBS içeren kombi­
nasyonların 10 günlük tedavi sonucu etkili olduğunu, tet­
rasiklin veya KBS'ın eradikasyon oranını birbirlerinden 
farklı olarak değiştirmediğini göstermiştir. Omeprazol+tet-
rasiklin kombinasyonunun eradikasyon açısından uygun 
olmadığı gözlenmiştir. Ayrıca HP nonülser dispepsi açısın­
dan önemli bir etyolojik faktör olarak görünmüştür. 

Anahtar Kel imeler : Nonülser dispepsi, Helicobacter pylori, 
Eradikasyon 
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S U M M A R Y 
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, N3=10) whose ages were be­
tween 20-60 (mean 37.9+1.7). Metronidazole (3x500 
mg/d) + tetracycline (4x500 mg/d); metronidazole (3x500 
mg/d) + colloidal bismuth subcitrate (4x120 mg/d) and 
omeprazole (1x20 mg/d) + tetracycline (4x500 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+tetracycline or colloidal bismuth subcitrate for 10 
days seemed effective for the eradication of HP. The 
eradication rates were not different between tetracycline 
or colloidal bismuth subcitrate. Omeprazole+tetracycline 
was an uneffective combination for eradication. HP see­
med one of the major etiological factor for nonulcer dys­
pepsia. 

Key Words : Nonulcer dyspepsia, Helicobacter pylori, 
Eradication. 
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Dispepsi hastayı hekime en sık getiren şikayetler­
den birisidir. Yemeklerle ilişkili veya ilişkisiz epigastrik 
ağrı ya da rahatsızlık hissi , yanma, şişkinlik, gaz, 
geğirme, bulantı ve kusma gibi peptik ülsere benzer 
şikayetleri içerir. Bu semptomların bir arada bulunduğu, 
ancak peptik ülser tesbit edilemeyen klinik antite, non-
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ülser dispepsi (NÜD) olarak ifade edilmektedir (1,2). 
Patofizyolojisi tam anlaşılmamakla birlikte; başta Heli­
cobacter pylori (HP) olmak üzere kronik antral gastrit, 
duodenit, antral motilite bozukluğu, mide asiditesi, duo-
denogastrik retlü, intestinal hormonlar, psikososyal fak­
törler, stres, diyet, çevresel ve genetik faktörler değişen 
derecelerde önemli görünmektedir. Dispepsinin sıklığı 
değişik popülasyon çalışmalarında %38-43 oranlarında 
bildirilmektedir (3,4). 

1983 yılında Warren ve Marshall (5), mide muko­
zasında Helicobacter pylori (HP)'yi tanımladılar. Bu ba­
sil ile kronik antral gastrit arasındaki kuvvetli ilişki gös­
terilmiştir (1,2,6-8). Yine NÜD'li hastalarda %40-87 ora­
nında HP pozitifliği bildirilmiştir (1,2,9-11). NÜD'de ma­
jor patojenik rol oynadığı kuvvetle muhtemel bu bakteri­
nin, eradikasyonu ile histolojik ve klinik iyileşme sağla­
nacağı gösterilmiştir (2,12-14). 

Bu çalışmada; HP (+) NÜD tanısı konan vakalar­
da, değişik tedavi rejimlerinin HP eradikasyonu üzerine 
etkisi ve HP varlığı ile dispeptik şikayetlerinin ilişkisi 
araştırıldı. 

M A T E R Y A L V E METOD 
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 

Kliniğine en az bir aydır süren dispeptik şikayetlerle 
baş vuran hastalardan; Olympus GIF-GTO endoskopla 
yapılan üst s.s. endoskopisinde, peptik ülser saptan­
mayan 29 hasta çalışmaya alındı. Hastalarda gastroö-
zefagial reflü, kronik pankreatit veya irritabl barsak 
sendromunu düşündürür hikaye yoktu. Fizik muayene 
ve laboratuvar bulguları (tam kan sayımı, gaitada para­
zit, kan biyokimyası, batın ultrasonograms!) normaldi. 
HP varlığı histopatolojik ve/veya hızlı üreaz testi (CLO* } , 
Delta, West Limited, Western Australia) pozitifliği ile 
gösterildi. Abdominal operasyon geçirmiş, son bir ayda 
antibiyotik, antiülser veya antiinflamatuvar tedavi almış 
olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

HP pozitif olan 29 NÜD'li hasta rastgele olarak 3 
gruba ayrıldı (Tablo 1). 10 kişiden oluşan 1. gruba 
met ron idazo l (3x500 mg/gün)+tet raks ik l in (4x500 
mg/gün) [M+T], 2. gruba (n=9) metronidazol (3x500 
mg/gün)+kolloidal bizmut subsitrat (KBS-4x120 mg/gün) 
[M + K B S ] ve 3. g ruba (n = 10) o m e p r a z o l (1x20 
mg/gün)+tetraksiklin (4x500 mg/gün) [O+T] 10 gün sü­
reyle verildi. 

Bu sürenin bitiminde hastalar kontrole çağrılarak, i-
laçlarını düzenli kullanıp kul lanmadıkları , dispeptik 
şikayetlerinde değişiklik olup olmadığı ve tedavi sırasın­
da ortaya çıkan yan etkiler kaydedildi. Tedavi bitimin­
den 1 ay sonra kontrol üst endoskopileri yapıldı. Antral 
biyopsi materyelleri histopatolojik olarak ve/veya hızlı 
üreaz testi ile HP varlığı açısından araştırıldı. HP (-)'liği 
eradikasyon olarak değerlendirildi (15). 

İstat ist ik ler : Oranlar arasındaki farkın anlamlılığı 
ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri ile karşılaştırıldı. 
P<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Tablo 1. Hastaların tedavi grupları, yaş ve cins özellik­
leri. 

M+T M+KBS O+T 

Hasta sayısı 10 9 10 
Erkek/bayan 4/6 4/5 7/3 
Yaş (yıl) 35 37 42 

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

Tablo 2. HP (+) d i s p e p s i l i h a s t a l a r d a s e m p t o m l a r ı n 
dağılımı. 

M+T M+KBS O+T Toplam 

(n(%) n(%) n(%) n(%) 

Epigastrik ağrı 9(90) 7(77) 9(90) 25(86) 
Geğirme 6(69) 6(66) 9(90) 21(72) 
Şişkinlik 7(70) 5(55) 8(80) 20(69) 
Yanma 7(70) 6(66) 7(70) 20(69) 
G a z 7(70) 5(55) 7(70) 19(65) 
Bulantı 3(30) 3(33) 5(50) 11 (38) 
Gece ağrısı 2(20) 2(22) 3(30) 7(24) 
Kusma - - 1(10) 1(3) 

M: metronidazol, T: tetrasiklin, K B S : kolloidal bizmut subsitrat, 
O: omeprazol. 

B U L G U L A R 
Çalışmada yer alan 29 hastanın, yaş ve cins ö-

zellikleri ile tedavi protokolleri Tablo 1'de verilmiştir. 

Hastalarda en sık rastlanan dispeptik şikayetler; 
epigastrik ağrı (%86), geğirme (%72), şişkinlik, yanma 
(%69) ve gaz (%65) olarak tesbit edildi (Tablo 2). 

M+T tedavisi alan hastalarda, 10 gün sonunda 
2/10 (%20) vakada semptomatik düzelme sağlan­
mışken, tedaviden 1 ay sonra alınan antral biyopside 
5/10 (%50) vakada HP'nin eradike edildiği saptandı. 
Semptomatik düzelme gösteren 2 vakada HP negatif-
leşmişti. HP (-) diğer 3 vaka ile, HP eradike olmayan 5 
vakada semptomlar sürmekteydi. M+KBS tedavisi alan 
hastalarda, 10 gün sonunda 2/9 (%23) vakada semp­
tomatik düzelme sağlanırken, bir ay sonra alınan antral 
biyopside 4/9 (%44) vakada HP'nin eradike edildiği 
gösterildi. HP'nin eradike olduğu 2 vakada semptomlar 
düzelirken, 2 vakada semptomlar sürmekteydi. HP (+) 
kalan 5 vakada ise, semptomların devam ettiği saptan­
dı. O+T tedavisi verilen vakalarda, 10. günde 3/10 
(%30) vakada semptomatik düzelme olurken, bir ay 
sonra alınan antral b iyopside 1/10 (%10) v a k a d a 
HP'nin eradike edildiği saptandı. HP eradike edilen 1 
vakada semptomlar düzeldi. Buna karşılık semptomlar 
HP (+) kalan 9 vakanın 2'sinde düzelirken, 7'sinde de­
vam etmekteydi. 
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Tablo 3. Gruplara alt eradikasyon sonuçları. 

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, K B S : kol­
loidal bizmut subsitrat, O: Omeprazol. 
*p<0.05 

Tablo 4. Tedavi sonrası HP eradikasyonu ve semptom­
larla ilişkisi 

HP(+) HP( - ) Toplam 

Dispepsi var 17 5 22 
Dispepsi yok 2 5 7 

Toplam 19 10 29 

HP: Helicobacter pylori 
p<0.05 

Çalışma gruplarında HP eradikasyonu oranları de­
ğerlendirildiğinde, M+T İle M+KBS tedavileri arasındaki 
farkın anlamlı olmadığı (%50'ye %44, p>0.05), buna 
karşılık M+T tedavisiyle O+T tedavisi arasındaki etkin­
liğin (50'ye karşı %10, p<0.05) anlamlı olarak farklı ol­
duğu tesbit edildi (Tablo 3). 

Çalışma gruplarında HP pozitifliği ile semptomların 
sürmesi arasındaki ilişki, istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0.05) (Tablo 4). 

Yan etki: Hiç bir vakada tedavinin uygulanmasını 
engelleyecek derecede ağır yan etki gözlenmedi. M+T 
grubunda 3/10 (%30) vakada tat bozukluğu, ağız kuru­
luğu ve bulantı saptandı. M+KBS grubunda 3/9 (%33) 
vakada glossit, hafif deri döküntüsü ve bulantı tesbit 
edildi. O+T grubunda ise yan etki görülmedi. 

TARTIŞMA 
HP'nin tanımlanması ve kronik gastrit, peptik ülser 

ile mide kanseri vakalarında, kontrol gruplarına göre 
yüksek oranlarda bulunmasından sonra, bu hasta­
lıklarda muhtemelen etyolojik rolü olabileceği düşünül­
müştür. Nitekim, bakterinin eradike edilmesiyle gastritin 
düzelme gösterebildiği veya peptik ülser nüksünün 
azaltılabildiği bildirilmiştir (2,6,13,14,16-19). Ancak bu 
mikroorganizmaya optimal etkili tedavi dozu ve süresi 
henüz standardize edilebilmiş değildir. Bunun sebepleri 
arasında i laçların mukusta yeterli konsant rasyona 
ulaşmaması, asidik pH'da Instabilitesi, formülasyon uy­
gunsuzluğu, tedavi süresindeki yetersizlik veya hastanın 
tedaviye uyumsuzluğu sayılmaktadır (20). Ayrıca enfek­
siyon bölgesinde bakterilerin çoğalma zamanı kültür or-
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tamından uzun olduğu için, Inhibisyon aktivite testlerine 
bakarak, hangi antibiyotiğin HP'ye etkili olacağını kestir­
mek güçtür (21). Bu nedenlerle bir çok ilacın in vitro 
yüksek etkinliğine rağmen, in vivo başarısı beklenenden 
düşük olmaktadır (15). 

Metronidazol HP'ye etkili antibiyotiklerden birisidir. 
Tek başına kullanıldığında bile eradikasyon sağlaya­
bilmektedir (15). Ancak hem bu oran düşüktür, hem de 
a m i b l a z i s v e y a g ia rd iaz is için sık o larak ku l la ­
nılmasından dolayı primer direnç %16-25'lere kadar çı­
kabilmektedir (22). Ayrıca klinik kullanımda da direnç 
gelişimi hızlıdır. Bu sebeplerle ilk kombinasyonda di­
renç gelişmeyen, tetrasiklin ile birlikte kullanıldı. Eradi­
kasyon oranı %50 bulunurken, semptomatik iyileşme 
%20 oranında sağlanabildi. Metronidazol ikinci kombi­
nasyonda yine direnç gelişmeyen kolloidal bizmut sub­
sitrat (KBS) ile birlikte kullanıldı. Bizmut tuzları tek 
başlarına veya çeşitli kombinasyonlarla HP eradikasyo­
nu sağlayabilen ilaçlardandır (6,13,14,16,17,19,23). Etki 
mekanizması direkt bakterisidal ve mukoprotektif yolla­
dır (13). Çeşitli çalışmalarda tek başına 4 haftalık teda­
vide eradikasyon oranı 4x120 mg İle %18 (6), 8 hafta­
lık tedavi ile %88 (14), 2x240 mg 8 hafta süre ile 
%83.3 (16), bir diğerinde bizmut subsalisilat, 3x600 mg 
ile %21 bulunmuştur (19). Bizim çalışmamızda M+KBS 
İle eradikasyon oranı %44 olarak tesbit edildi. Sürenin 
kısa tutulmuş olması etkiyi azaltmış olabilir. HP ile in-
fekte gastrik mukusta, K B S konsantrasyonunun nor­
male göre düşük kaldığı gösterilmiştir (23). O halde en­
feksiyon şiddeti de cevabı mutlaka etkilemektedir. Son 
kombinasyonda omeprazol tetrasiklin ile kombine edil­
di. HP'nin mide asidinin azalmasıyla, virulansının da 
azaldığı gözlemlerine dayanılarak omeprazol HP tedavi­
sinde kullanılmaktadır (15). Omeprazolün HP eradikas-
yonuna ait etkinliği oldukça farklı oranlarda tesbit edil­
miştir (17,24,25). Tek başına etkinliğinin %0.4 (17) gibi 
hemen hiç etkisiz oranlardan, %56 (24) gibi makul 
oranlara değin değişmesi enterasandır. 

Omeprazol tek başına 4 haftalık sürede %35.5 kli-
rens oluştururken, amoksisi l in ile 2 haftalık kombi­
nasyonunda bu oran %73.9'a yükselmiştir (25). Bizim 
sonuçlarımız tek başına 10 günlük süre için, %10 ile 
düşük etkinlik ile sonuçlanmıştır. Ve bu sürede tetra­
siklin ilavesi başarılı olmamıştır. Ancak HP (+) kaldığı 
halde %30'a ulaşan semptomatik düzelme NÜD'de 
mide asidi faktörünün önemini düşündürmektedir. Ge­
ne lde HP e rad i kasyonu için üçlü tedavi kombi ­
nasyonları daha etkili görünmektedir. Yedi günlük 
omeprazol+bizmut bileşiği+metronidazol ile %95 oranın­
da yüksek etki tesbit edilmiştir (15). Tetrasiklin (4x500 
mg) + metronidazol (3x250 mg) + bizmut subsalisilat 
(5x140 mg) ile de %87'ye varan başarı rapor edilmiştir 
(26). 

Vaka grupları yüksek sayılarda olmamakla birlikte, 
araştırmamızın sonuçlarına göre; metronidazol içeren 
kombinasyonlar 10 günlük süre için kısmen etkili HP 
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eradikasyonu sağlamaktadır. Tetrasikl in+omeprazol 
kombinasyonunda herhangi bir ilave etki oluşmamış 
görünmektedir. Erad ikasyon amacıyla, ikili kombi­
nasyonlarda tedavi süresinin daha uzun tutulması ya 
da 3'lü rejimler önerilebilir. HP eradikasyonu ile semp­
tomların anlamlı oranda düzelmesi, HP (+) NÜD'de te­
davi gerekliliğini göstermektedir. Buna karşılık HP era-
dike olmuş vakalarda semptomların sürmesi, ya da HP 
(+) kaldığı halde semptomların düzelmesi, NÜD'de HP 
dışındaki diğer faktörlerin rolünü kanıtlamaktadır. 
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