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OZET

Kollaidal ~ bizmut  subsitrat (KBS) + Metronidazol
(MTN) + Amoksisilin -~ (AMOX)  kombinasyonunun  etkinligi-
ni  arastirmak  amaciyla, dispeptik  yakinmalari  nedeniyle
endoskopik  inceleme yapilarak Helicobacter  pylori (Hp)
infeksiyonu  saptanan 40 hasta tedaviye alind. 6 hasta
kontroia  gelmediginden,  2'si de tedaviye bagl olarak ge-
lisen yan etkiler nedeniyle c¢alismadan ¢ikarildi.  Kalan 32

olgunun 24'iinde (%75) Hp klirensi ve 21'inde de (%65.6)
(%71.9)  gastrit
aktivitesinin ~ ortadan  kalktigi  ve  duodenum llseri olan 9
(%88.9)
%70'inin ve ulseri

eradikasyon  saglandi.  Ayrica, 23  olguda

olgunun  8'inde Ulserlerin  iyilestigi  saptand.. Ul-

serli  hastalarin olmayanlarin ise

%31.8'inin  dispeptik  yakinmalari tedaviden  sonra tama-
men diizeldi. Bu bulgular, KBS+MTN+AMOX kombi-
nasyonunun, Hp (+) dispeptik hastalarda, Hp eradikasyo-

nu, Ulser ve gastritin iyilesmesi ydniinden olduk¢a etkin

bir  tedavi  yéntemi oldudunu  disiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Tedavi, Bizmut,
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Warren ve Marshall (1) tarafindan ilk olarak tanim-
landigi 1983 yilindan ginimuze dek yapilan yogun ca-
lismalar sonucunda, Helicobacter pylori (Hp) nin non-
spesifik kronik gastrit ve peptik Ulser (6zellikle duode-
nal Ulser) hastaliginin etiyopatogenezinde roli olan
6nemli faktorlerden biri, hatta en 6nemlisi oldugu, adeta
tartismasiz bir sekilde kabul edilmektedir.
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SUMMARY
In order to investigate the efficacy of colloidal bis-
muth  subcitrate  (CBS) + Metronidazole (MTN)
cillin -~ (AMOX)
for  dyspeptic

+  Amoxy-
therapy, 40 patients undergoing endoscopy
symptoms, in whom Helicobacter  pylori
(Hp) was detected, were entered into this study. Six
cases were Jlost to follow up and 2 cases were excluded
because  of side-effects. Hp  clearance  and eradication
24(%75) and 21(%65.6) of 32 cases

treatment, Additionally,
inflammation  of the  gastric
mucosa was observed in  23(%71.9) cases and ulcers
healed in 8(%88.9) of 9 duodenal ulcer patients.  Seventy

percent of the cases with peptic ulcer and %31.8 of those

were achieved in
who  completed the respectively.

disapperance  of the active

without  ulcers became  asymptomatic after the  treatment.
These findings suggest that the combination of
CBS+MTN+AMOX is an effective therapy in Hp eradica-

tion, ulcer healing and improvement of active gastritis.

Keywords: Helicobacter pylori, Treatment, Bismuth,
Metronidazole, Amoxycillin.
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Hp nin kesfinden onceki dénemlerde uygulanan
tedavi yontemleri, dispeptik yakinmalarla hekime
basvuran hastalarin bir kisminda yetersiz kalirken,
iyilesen olgularda da, nuksler 6neli bir sorun olustur-
maktaydi. Hp nin kesfi ve ardindan gastrit ve peptik Ul-
serle olan yakin iligkisinin belirlenmesinden sonra, bu
bakterinin ortadan kaldirilmasina yonelik tedavi yéntem-
leri arastirilmis ve Bizmut (Bi) + Metronidazol (MTN) +
Amoksisilin (AMOX) veya Tetrasiklin (TET) kombi-
nasyonu ile, gerek Hp eradikasyonu, gerekse llser
nikslerinin azaltilmasi konusunda oldukgca basarili so-
nuglar elde edilmistir (2,3). Ancak, degisik ulke ve yo6-
relerde, Ozellikle MTN e karsi varolan direng nedeniyle
(4), bu kombinasyonla elde edilen basari oranlari farkli-
hiklar gosterebilmektedir.

Biz de. erken yaslardan itibaren oldukca yuksek
Hp prevalansina sahip olan uUlkemizde Bi+MTN+AMOX
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kombinasyonu ile yapilan Ugli tedavinin Hp eradikas-
yonu, gastrit ve Ulser iyilesmesi ve hastalarin dispeptik
yakinmalarina olan etkisini arastirmak amaciyla bu ca-
lismay planladik.

GEREG VE YONTEM

Epigastriumda agri, yanma, siskinlik hissi, bulanti
ve kusma gibi dispeptik yakinmalari nedeniyle Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroentereoloji Bilim Dali-
'na bagvuran ve yapilan endoskopik incelemelerinde
peptik Ulser (mide ve/veya duodenum llseri) saptanan
ya da Ulseri olmamakla birlikte, iki aydan uzun suredir
yakinmalari devam eden ve yapilan diger incele-
melerinde de herhangi bir patolojik bulgu saptanmaya-
rak nonillser dispepsi olarak kabul edilen toplam 40
hasta calismaya alindi. Olgularin 21'i erkek 19'u kadin
olup, yaslari 25—67 arasindaydi.

Endoskopik incelemeler, Olympus GIF 1T ve 1T
20 endoskoplari ile yapildi ve prepilorik antrumdan
Ureaz testi ve histolojik inceleme igin ikiser biyopsi
alindi. Her igslemden sonra, endoskop ve biyopsi pensi
dezenfektan sollsyonla (%2'lik glutaraldehit) temizlendi.
Ureaz testi igin, alinan biyopsi 6rnekleri, taze olarak
hazirlanmis 0.5 ml %10'luk (re solisyonuna kondu. U-
zerine 2 damla fenol kirmizisi damlatiimasini takiben,
biyopsi pargasi ve/veya soliisyonun kirmizilagsmasi ha-
linde, Ureaz testi "pozitif olarak kabul edildi (5). Ayri-
ca, hematoxylein-eosin ve toluidine blue ile boyanarak
hazirlanan preparatlar, histolojik olarak gastrit bulgulari
ve Hp yénunden incelendi. Tim olgularin tedavi éncesi
yapilan incelemelerinde, her iki yontemle de Hp pozitif-
ligi saptanmis olup ayrica, histolojik olarak kronik aktif
antra) gastrit (KAAG) bulgulari mevcuttu.

Tedavi olarak, tim hastalara kolloidal bizmut
subsitrat (KBS) 300 mg 4X1 (yutma tableti seklinde,
yemeklerden yarim saat 6nce ve yatarken) 28 gun,
MTN 500 mg tb 4X1 10 gin ve AMOX 500 mg tb 4X1
10 glin slreyle verildi. Olgular tedavinin bitiminde kont-
rola g¢agrilarak, dnceden var olan dispeptik yakinmalari-
nin durumu, ulser iyilesmesi, Hp ve histolojik gastrit
bulgulari yéninden degerlendirildi. Semptomlarinin ta-
mamen dizeldigini belirten hastalar asemptomatik ola-
rak degerlendirilirken, %50'den daha fazla azalma ta-
nimlayanlarda belirgin semptomatik dizelme oldugu ka-
bul edildi. Hem histolojik incelemede bakteri saptan-
mayan , hem de Ureaz testi negatif oarak belirlenen ol-
gular Hp (—) olarak degerlendirildi.

Hastalarin 6'si kontrola gelmediginden, 2si de te-
daviye bagli olarak ortaya c¢ikan yan etkiler nedeniyle
calismadan cikarildi. Tedaviden hemen sonra yapilan
kontrolda Hp (—) olarak saptanan 24 olgu, 8-16
(ort:12.5+3.6) ay sonra Hp eradikasyonu ydniinden ye-
niden degerlendirildi.

SONUGLAR

KBS+MTN+AMOX tedavisinde alinarak kontrola
gelen ve calismaya devam edilen 32 hastanin ilk en-

(i Kiirens saglanan oigular

ER Bakleri yogunlugunda azalma > % 50
BN Bakteri yoguniugunda azalma < % 50
Sekil 1.  KBS+MTN+AMOX tedavisinin Hp yogunluguna etkisi

doskopilerinde, 9'unda duodenum {lseri, 1'inde hem
duodenum, hem de mide Uulseri, ve 28'inde ise kronik
eritematdéz antral gastrit mevcuttu.

Tedavinin bitiminde yapilan endoskopik kontrolda,
duodenum lUlseri olan 9 hastanin 8'inde (%88.9) dlse-
rin iyilestigi ve bunlarin 7'sinde (%87.5) de Hp klirensi
oldugu belirlendi. Hem duodenum, hem de mide ulseri
olan olguda mide dulserinin iyilestigi, duodenum ulseri-
nin ise kigulmesine ragmen devam ettigi goéruldd. Bu
olguda histolojik olarak Hp yogunlugunda azalma géz-
lenmekle birlikte, klirens saglanamamisti.

Hp yoénlinden yapilan degerlendirmede, olgularin
24'inde (%75) klirens saglandigi belirlendi. Bes olguda
(%15.6) bakteri yogunlugunda tedavi ©ncesine oranla
%50'den fazla bir azalma izlenirken, 3'lUnde (%9.4) ise
belirgin bir degdisiklik saptanmadi (Sekil 1).

Histolojik incelemede, hastalarin 23'Unde (%71.9)
aktif gastrit bulgusu olan bez lumeni (BL) ve lamina
propria (LP) daki polimorf nuveli I6kositelerin (PNL) ta-
mamen kayboldugu, 4 olguda da (%12.5) belirgin
(%50'den fazla) oranda azalmis oldugu izlendi (Sekil 3).
Hp klirensi saglanan 24 olgunun 21'inde (%87.5) BL ve
LP daki PNL lerin temizlendigi saptandi.

Tedaviden hemen sonraki kontrollerinde Hp(—)
olarak saptanmis olan 24 olgunun, 8-16 (ort:12.5+3.6)
ay sonra tekrarlanan incelemelerinde, 21'inde (%87.5)
Hp negatifliginin devam ettigi belirlendi. Boylece, teda-
viyi tamamlamis olan toplam 32 hastanin 21'inde
(%65.6) Hp eradikasyonu elde edildi (Sekil 2).

Hastalarin dispeptik semptomlarinin sorgulanmasi
sonucunda, Hp klirensi olan 24 olgunun 12'sinin (%50)
asemptomatik hale geldigi ve 11'inin (%46) de tedavi-
den O6nce var olan dispeptik semptomlarinin belirgin
oranda azalmis oldugu saptandi. Ayrica, klirens sagla-
namayan 8 olgudan 2'sinin (%25) asemptomatik hale
geldigi ve 4'Unuin (%50) yakinmalarinin da belirgin
oranda azaldi§i belirlendi. Ulseri olan ve olmayanlar ay-
ri ayri degerlendirildiginde, Ulserli grubun %70'inin (7/10)
ve llsersiz dispeptik olgularin da %31 8'inin (7/22) te-
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20 [} Tamamen diuzelme

o— 7 Belirgin azalma

Klirens Eradikasyon

Sekil2. KBS+MTN+AMOX tedavisinin Hp'ye etkisi.

n=23

=5 (% 15 5)
n=4 (% 12.5)

BL : Bez ldmeni
LP : Lamina propria

PHL . Polimorf nuveli lakosit

T P NI tamamen orladan kalkan olgular
P N L sayisinda azalma > % 50 cianiar

B P NL sayisinda azalma < % 5C olanlar

Sekil3. KBS+MTN+AMOX tedavisinin aktif gastrit bulgusu
olan BL ve LP'daki PNL'lere etkisi.

n=1 (% 10)
n=2 (% 20)

1 Tamamen dizelme
¥ Belirgin azalma

B Hafif azalma ya da degismeme

$ekil4. KBS+MTN+AMOX tedavisinin Glseri hastajann dis-
peptik yakinmalarina etkisi.

daviden sonra asemptomatik hale gelmis oldugu sap-
tandi (Sekil 4,5).
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M Hafif azalma ya da degismeme

Sekil 5.  KBS+MTN+AMOX tedalisinin Ulseri olmayan hastala-
rin dispeptik yakinmalarina etkisi.

iki olguda, ilacin kesilmesini gerektiren yan etkiler
gelisti. Bunlardan birinde AMOX'e bagh allerjik deri lez-
yonlarinin ortaya ¢ikmasi, digerinde ise MTN'e bagl bu-
lanti ve kusmalar nedeniyle, adi gecen ilaglar kesilerek
diger iki ilacla tedavi sUrduruldd. Her ikisinde de klirens
saglanmis olmasina ragmen, bu olgular degerlendirmeye
alinmadi.

TARTISMA

Bizmut tuzlari, etki mekanizmasi yeterince bilinme-
mekle birlikte, uzun bir zamandan beri peptik Ulser ve
gastrit tedavisinde kullaniimaktadir (6). Hp nin kesfin-
den 6nceki dénemlerde tedavideki etkinligin yaninda, 6-
zellikle de niikslerin daha az olmasi (7,8) ile dikkati ge-
ken bizmut preparatlari, ilk ksz Marshall tarafindan (9)
in vivo olarak Hp ye karsi ba<terisidal etkisinin gdsteril-
mesinden sonra, oldukca populer hale gelmistir. Nite-
kim, yapilan ultrastriktirel incelemelerde de, bizmutun
Hp nin dis membraninda bulunan lipopolisakkaridlere
baglanarak hasara yolacgtigi gdsterilmistir (2). Ancak, ilk
calismalarda elde edilen oldukga basarili klirens sonug-
lari, eraritkasyon oranlarinin beklenenin ¢ok altinda ol-
masi nedeniyle, hayal kirikhdi yaratmistir (10).

KBS alinimindan birkag saat sonra alinan mide
biyopsilerinin incelenmesi sonucunda, bizmutun yol ag-
tig1 yapisal bozuklugun, daha cok lumene bakan kisim-
lardaki mikro organizmalarda belirgin oldugu, daha de-
rinlerdeki, gastrik pitlerde bulunan bakterilerin ise bu
durumdan pek etkilenmedigi ve dolayisiyla bizmutun
bakterisidal etkisinden korundugu dikkati ¢cekmistir. Bu-
nun sonucunda bizmutun midedeki tium mikroor-
ganizmalara yeterince ulasamamasinin, rekolonizasyon-
da 6nemli rolinlin oldugu sanilmaktadir (10).

Bizmut tuzlarinin tek basina kullanildiklarinda ye-
terli Hp eradikasyonu saglayamamasi, bu mikroor-
ganizmalara etkili olan baska ilaclarla kombine tedavi-
lerin uygulanmasini gindeme getirmistir. Cesitli ikili ve
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U¢li kombinasyon tedavileri tGzerinde yapilan klinik ¢a-
lismalar, bizmut ile birlikte, sistemlk yoldan etkili olan
baska antimikrobik ajanlarin kullanilmasiyla, daha
basarili sonuglar alinabildigini ortaya koymustur. Ozel-
likle BI+MTN+AMOK veya TET tedavisi ile oldukga
basarili eradikasyon oranlari bildirilmistir. Literatlrdeki
galismalarin bazilarinda ilaglarin verilis dozu ve sirele-
rinde kicuk bazi farkliliklar olmakla birlikte.
Bi+MTN+AMOX igli tedavisi ile, O'Blordan ve ark.
%74 (11), Rauvvs ve ark. %81 (2), Pajares ve ark.
%90 (12), Borsch ve ark. %90 (13), Borody ve ark. da
%94 oraninda (bazi olgularda AMOX yerine TET kul-
lanmiglaridir) (14) Hp eradikasyonu saglamiglardir. Ul-
kemizde yapilan c¢alismalarda da, KBS+MTN+AMOX
kombinasyonu ile. Orh-n ve ark. %73.6 (15), Sandikgi
ve ark. %82.5 (16); Ozden ve ark. ise KBS+Ornida-
zol+AMOX kombinasyonu ile %47.1 (17) ve %57,8
(18) oranlarinda Hp eradikasyonu elde etmislerdir.
Degisik calismalarda saglanan eradikasyon oranlari ara-
sindaki farkhliklarin énemli bir nedeninin, MTN'e direng
ile ilgili olmasi muhtemeldir. Nitekim. Logan ve ark.
(19) bir hafta siireyle uyguladiklari Bi+MTN+AMOX te-
davisi ile genel olarak %74 oraninda Hp eradikasyonu
elde ederlerken, MTN'e duyarli Hp suslari ile infekte
olan olgularda %93 olan eradikasyon oraninin, MTN'e
direngli olgularda %50 gibi olduk¢a disUk bir dizeyde
oldugunu saptamislardir.

Bir diger énemli husus da. verilen tedavinin du-
zenli ve tam olarak uygulanip uygulanmadigidir. Kanaa-
timizce, Ulkemizde yapilan c¢alismalarda elde edilmis
olan nispeten daha dusuik eradikasyon oranlan, bir 6l-
clde, tedaviye uyumun yeterli olmamasindan kaynak-
lanmaktadir. Bu konu ile ilgili olarak, Graham ve
ark.'nin yapmis oldugu bir galismada da (3),
Bi+MTN+TET kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar-
da, ilaglarin %60 ve daha fazlasini kullanmis olanlarda
basari orani %96 iken, %60'dan daha azini kullanmis
olan vak'alarda ise bu oranin %69'a dustigu saptan-
mistir. Bu tur tedavilerde alinmasi gereken gunlik ilag
miktarinin fazlaligi, tedaviye uyumu genel olarak azalt-
makta ve dolayisiyla basariyi da olumsuz ydnde etki-
leyebilmektedir.

Bu gibi dezavantajlari olmasina ragmen bu c¢a-
lismada elde etmis oldugumuz %65.6 oranindaki Hp
eradikasyonuna ek olarak, olgularin %71.9'unda gastrit
aktivitesinm ortadan kalkmasi, %88.9'unda Ulserlerin
iyilesmesi ve Ozellikle Ulserli hastalarda daha belirgin
olmak Uzere (%70), dispeptlk semptomlarin dizelmis
olmasi, KBS+MTN+AMOX kombinasyonunun, Hp(+)
dispeptik hastalarda oldukga etkin bir tedavi yontemi
oldugunu gdstermektedir. Kanaatimizce, daha az ilagla
yapilacak daha kisa sireli tedavilerin gelistirilmesiyle,
hastalarin tedaviye uyumu kolaylasabilecek ve buna
paralel olarak da uygulanan tedavinin basarisi artacak-
tir. Ayrica, Ulkemizde de Hp nin antibiyotiklere duyarli-
higinin belirlenmesine yonelik ¢alismalarin yapilarak elde
edilecek sonuglarin pratige yansitilmasinin, toplumumu-
zun buylk bir kesiminde yaygin olarak bulunan Hp in-

feksiyonu ve bununla iligkili gastroduodenal hasta
liklarin tedavisinde ve &6nlenmesinde 6nemli katkilar
saglayacagi inancindayiz.
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