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OZET

Amag: Yoéremizde H. pilori ile peptik Ulser ve gastrit arasindaki badlantyr ve Ggll kombinasyon
tedavisinin senuclarni incelemek amaciyla prospektif bir calisma dizenlendi.

Durum Degerlendirmesinde: Bu calsmada, 1994 yii Mayis-Aralk aylan arasinda  dispeptik
yakinmalarla poliklinigimize basvuran 116 hastaya endoskopi yapildi, Makroskopik lezyon olup
olmadigina bakimaksizin hastalann famamindan 2 antral ve 2 duodenal biopsi alindi. Histolojik
olarak patolojisi olan ve Helikobakter pilori pozitif olan 76 hasta eradikasyon tedavisine alind.
Yéntem: Tedavi secenegi olarak Ugll tedavi ; kolloidal bizmut subsalisilat 300 mg x 4 / gUn doért
hafta, metranidazol 500 mg x 3 / gun ki hafta, tefrasiklin Hel 500 mg x 4 / gun iki hafta verildi,
Cikanmilar: Hastalann % 47.3 "0 (36 hasta); tedavi takvimini takip edemediginden (19 hasta),
laclann yan efkileri nedeniyle (6 hasta) ya da kontrole gelmediklerinden (11 hasta) ¢alistna disi
birakilcl. Tedavinin tamamlanabildigi 40 hastanin 33’Gnde (% 82.5) eradikasyon saglandi. Bu 40
hastanin 3" Unde (% 7.5) H. pilori® nin negatiflesmesi ve histolojik olarak gastritin gerilemesine
ragmen yanma eksime turl yakinmalar hafif olarak devam etti,

Sonuglar: Uglll tedavinin  tamamlanabildigi  hastalarda  ylksek oranda  eradikasyon ger-
ceklestirilebilmesine ragmen tedavi semasini takipte dnemli oranda guclikler yasandidr gorildi,
Bu sonug, daha pratik ve ucuz tedavi alternatiflerinin denenmesi gerektigi kanaatini uyandirdi,

Anahtar Kelimeler : Gastrit, pepftik Ulser, helikobakter pilori eradikasyonu.

SUMMARY

A prospective study was planned to evaluate the correlation of Helicobacter pylori (H. Pylori) and
peptic ulcer disease and effectiveness of the friple combination therapy in eradication of H.
pylori. A total number of 116 consecutive patients with dyspeptic symptoms were scoped
between May and December 1994, Four biopsy specimens, two antral and two duodenal, were
taken for histologic and microbiologic investigation of H. pylori. Seventy-six H. pylori positive
pafients with histologically confirmed gastritis/duodenitis were included in triple eradication
therapy which consisted of bismuth potassium citrat 300 mg four times daily for four weeks,
mefranidazole 500 mg thrice daily for two weeks, tetracyclin HCI 500 mg four times daily for two
weeks, Thirty-six patients (47.3 %) were excluded from study due to compliance problem (26
patients), adverse effects of drugs (9) and lost in follow-up (11). Therapy was completed in 40
Patients and H. pylori eradication was successful in 33 (82.5 %) of them. Triple combination
therapy was  effective when the therapy sheme could be followed. However, the number of
patients who were excluded from the study due fo compliance problem was unacceptably high.

_@ words : Gastritis, peptic ulcer, helicobacter pylori.
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Alponat ve Arkadaglarn

Duodenal ya da gastrik peptik tilser, alev-
lenmeler ve iyilesmelerle suregiden kronik
bir hastaliktir. Bu kronik seyir esnasinda te-
davi olmamis olgularda kanama, perforas-
yon, pylor stenozu gibi komplikasyonlar
gelisebilirken antilser tedavi alan %95 ol-
guda Ulser 8 hafta icinde tamamen iyilesir (1.
Ancak H-2 reseptor blokeri alanlarda lser
iyilesmesini  takiben tedavinin  kesilmesi
halinde ilk yil icin niiks olasilig % 70 civa-
rindadir (2). Anti-tlser ilaglarla idame teda-
visine devam edildigi taktirde bu oran an-
lamh dlcuide diismekte ise de tedaviyi takip
eden ikinci yildan itibaren hig idame tedavisi
yaptlmamig gruplardaki niks oranlarina ulag-
maktadir (3,4,5).

1983 yillinda Warren ve Marshall ta-
rafindan kronik gastrit ve peptik tlserli has-
talarin mide mukozalarinda “Unidentified
curved bacilli” olarak tanimlanan daha sonra
Helikobakter pilori (H. pilori) olarak belir-
lenen mikroorganizmanin ortaya konulma-
sindan ve antibiotik tedavisi ile eradikasyo-
nun saglanabileceginin anlagilmasindan son-
ra kronik gastrit ve peptik tilser hastaliginin
tedavisinde yeni bir dénem bagladi (6).

Hastanemizde, H. Pilori ve gastrik/ duo-
denal mukozal patolojiler arasindaki baglant
ve tgli kombinasyon tedavisinin H. Pilori e-
radikasyonundaki etkinligini saptamak Uzere
bu calisma planlandi.

GEREC ve YONTEM

Hastalar: 1994 Mayis-Aralik aylari
arasinda poliklinigimize dispeptik yakinma-
larla basvuran 116 hastaya Olympus GIF XQ-
20 ile endoskopi yapildi. Tam hastalardan
histolojik ve mikrobiyolojik  tetkik igin iki
antral, iki duodenal olmak iizere dérder adet
biopsi alindi. Her endoskopik tetkikten sonra
endoskop ve biopsi forsepsleri % 2 Gluter
aldehit ile 30 dakika dezenfekte edildi. Bu
hastalar iginden makroskopik olarak lezyon
tesbit edilip edilemedigine bakilmaksizin
histolojik olarak patoloji tesbit edilen ve H.
pilori uretilmig 76 hasta calisma grubuna a-
lindr. Sadece 1 biopsi pargasinda H. pilori
ireyen hasta H. pilori pozitif olarak kabul
edildi. Kadin / Erkek orani ; 29/ 11, ortalama
yag , 42.5 idi.

Histolojik inceleme: Biopsi materyalleri
9,10 formolde fikse edilerek parafin kesitleri
hazirlandi. Tum  ornekler hematoksilen-
eozine (H&E) ile boyandi. H. Pilori pozi-

48

UCD * Ocak 1997

tifligi, notrofil, eozinofil, mononiikleer hiic-
reler ve lenfoid folikiiller Genta ve arka-
daglan tarafindan tarif edilen skorlama siste-
mine gore 0-5 arasinda degerlendirildiler (7).
Mikrobiyolojik inceleme: Biopsi ornekleri
%7 defibrine at kanh, H. pilori selektif
supplement (Oxoid-SR 147 E) iceren Brain-
Heart Infusion Agara ekildi. inkubasyon 5
giin siiresince Gas Generating Kit (Oxoid) ile
olusturulan ortamda gerceklegtirildi. H. pilori
fenotipik ozelliklerine gore tanimlandi (8),
Ayrica biopsi Srneklerindeki Ureaz enzim
varligi cabuk iireaz testi ile incelendi(9).
Tedavi:Ucglil tedavi programi uyguland,
Buna gore; kolloidal bizmut subsalisilat
bilesigi (Denol, Eczacibagl, istanbul) 300
mg x 4 /glin-dort hafta, metranidazol (Flagyl,
Eczacibasi, istanbul ) 500 mg x3 / giin-iki
hafta, tetrasiklin HCI (Tetralet, Fako, istanbul )
500 mg x 4/gn-iki hafta boyunca verildi,
Tedavi programi tamamlandiktan 4 hafta son-
ra endoskopi, biopsi, mikrobiyolojik incele-
me tekrarlandi.
istatistiksel incelemeler: Analizler Chi-
square, Wilcoxon testleri ile yapildi. P <
0.05 anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Endoskopik tetkik yapilan 116 dispeptik
yakinmali hastanin 85" i (% 73.2) histoloji
incelemede gastrit ve/veya duodenit olara
degerlendirildi. Mikrobiyolojik  incelemed
ise 95 hastada (% 81.9) H. pilori uretildi. HE
pilori pozitif olup ayrnca histolojik olarak d#
patoloji tesbit edilmis 76 hasta ¢alisma gr
buna alimirken histolojisi normal, H. pilo
pozitif olan 19 hasta calisma dist birakild
(Tablo D).

Tablo 1. OLGULARIN HiSTOLOJIK
BULGULARA VE H.PYLORi POZITIFLIKLERIN
GORE DAGILIMLARI

Histolojik bulgu
n=116 (+) (-)
(+) 76 ( % 65.5) 19 (% 16.3)F
H. pilori
(-) 9 (% 7.6) 12 ( % 10.5)

e p = 0.0013 (Chi-square test )
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Tablo 2. ERADIKASYON SAGLANABILEN VE SAGLANAMAYAN
HASTALARDA TEDAVi ONCESi VE SONRASI HiSTOLOJiK SKORLAR

Eradikasyon basarili (n =33)

Eradikasyon basarisiz (n=7)

Parametreler  Tedavi dncesi Tedavi sonrasi istatistiksel Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi istatistiksel
skor skor anlami skor skor anlami

Notrofiller 1.27+0.03 0.18+0.39 A* 1.714+0.75 1.28+0.75  AS ***

Eosinofiller 0.57+0.75 0.06+0.24 A 0.7140.95 0.14+0.37 AS ***

Mononiikleer

hiicreler 2.40+0.97 1.36+0.78 A* 3.00+1.00 2.00+0.57 AS ***

H.pilori 1.48+1.00 0.00+0.00 A ¥ 1.71+0.95 1.42+0.78  AS ***

Lenfoid

folikuller 0.72+0.71 0.45+0.71 A x* 0.42+0.53 0.57+0.53 AS ***

¥  p < 0.005 (Nonparametric Wilcoxon test )

= g <0.05

BEE e D15

A Anlamh

AS: Anlamsiz

Histolojik olarak patoloji saptanan has- Caligmanin  tamamlandigi 40 hastada

talarda H. Pilori pozitifligi patolojisi olma-
yanlara gére anlaml olarak fazla bulundu
(p= 0.0013, Chi-square). Tedavi grubuna
alinan toplam 76 hastadan tedavi takvimini
takip edemeyen ya da takipte kaybolan 36’ si
calisma diginda birakilarak 40 hasta ile calis-
ma tamamlandi.

Makroskopik olarak bu hastalardan 19’
unda (% 47.5) gastrit, 7 sinde (% 17.5) gast-
rik tilser, 14 iinde ise (% 35) duodenal iilser
saptandi. Ulserli olgularin tamaminda kronik
gastrit bulgulan da mevcut idi. Genta ve
arkadaslarinin skorlama sistemine gére not-
rofil, eozinofil, mononikleer hiicreler, len-
foid folikiiller ve H. pilori skorlarn eradi-
kasyon saglanan hastalarda tedavi dncesiyle
kiyaslandiginda, tedavi sonrasinda anlamli
distis gosterdi (p< 0.001, Wilcoxon test),
(7). Buna karsin eradikasyon saglanamamig
hastalarda bu skorlar yiiksek kaldi (Tablo 2).

Mikrobiyolojik incelemede, eradikasyon
Oncesi ve sonrasi tetkiklerde cabuk Ureaz tes-
ti ve kiltir sonuglan % 92.5 paralellik gos-
terdi. Antibiogramda, c¢alismanin tamamla-
nabildigi 40 hastadan birisinde metrani-
dazole diger birisinde de tetrasikline direng
saptandi ve bu iki hastada da eradikasyon
saglanamadi. Ancak bu iki olguda tedavi son-
rasi asemptomatik idiler. Tedavi sonrasi 33
hastada (% 82.5) eradikasyon saglanirken 7
hastada (% 17.5) H. pilori pozitifligi devam
etti.

semptomlar siklikla; yanma-eksime (30), epi-
gastrik agn (26), yemek sonrasinda dolgunluk
ve rahatsizlik hissi (9) idi. Bu hastalarin 37" si
tedavi sonrasinda tamamen semptomsuz iken
3 (% 7.5) hastada H. pilori eradike edil-
mesine ragmen yanma ve eksimelerin arasira
devam ettigi saptandi.

TARTISMA

H.pilori‘nin peptik dlserli ve kronik gas-
tritli olgularin % 90’ indan fazlasinin mide
mukozasinda bulundugu gosterilmistir (10,
11). Her ne kadar direkt olarak gastrit ya da
peptik lsere yol acgip agmadigi konusu tar-
tismal ise de H. pilori'nin bu patolojilerle
iliskisinin giicli oldugu kabul edilmektedir
(12,13,14,15). Bunun da o&tesinde H.Pilori-
kronik gastrit baglantisinin bir ileri asamast,
atrofik gastrit gelismesi ve nihayet adeno-
karsinom icin ciddi bir risk yaratmasidir (16).

H. pilori ile kontaminasyon &zellikle ge-
lismekte olan ulkelerde erken yaglarda olup,
eriskin dénemlerde ise bu olasilik azalmak-
tadir (17). Bir kez eradikasyon yapildiktan
sonra gelecek yillarda re-enfeksiyon orani
%1’ den azdir (18). Bu oran, H. pilori era-
dikasyonu yapilan olgulardaki tedavi sonrasi
yil icin % 5’ den az olan Ulser niiksti oranini
aciklamaktadir.  Bilindigi gibi bu oran H.
pilori eradikasyonu yapilmayan ve lser iyi-
lestikten sonra idame tedavisi almayan olgu-
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larda % 70 civarindadir (2). Graham ve arka-
daslart bir cahsmalarinda kanama komp-
likasyonu ile gelen peptik ilserli hastalarinda
H. pilori eradikasyonundan sonra tekrar
kanama olasiliginin hemen hemen sifira yak-
lastigini bildirmektedirler (19). Rauws ve ar-
kadaslar H. pilori eradikasyonu ile re-kiirrens
olasiliginin azaldigini ve gastrit akti-vitesinde
de belirgin azalma oldugunu gos-termislerdir
(20, 21).

Bu gerceklerin 15181 altinda peptik ulser
saptanan olgularda H. pilori eradikas-
yonunun yapilmasi gerekliligi tzerinde bir
goris birligine vanlmigtir. Buna kargin kronik
gastrit tedavisinde rutin H. Pilori eradi-
kasyonu yapilmasi yontinde bir fikir birligi
yoktur (22). Bugiine degin eradikasyona
yonelik yapilan calismalarda en etkin eradi-
kasyon tedavi semasinin yaklagik %95 bagari
oraniyla tigli kombinasyon tedavisi oldugu
bildirilmektedir (16,23). Bu kombinasyon;
bizmut bilesigi, metranidazol ve tetrasiklin
ya da amoksisilin icermektedir. Ancak giinler
boyunca bolinmis dozlarda g ilacin da
alinma gerekliligi tedavi takvimine uyum
giicluganti de beraberinde getirmektedir.
Bunun yanisira, her ilacin kendine ait yan
etkilerinin oldugu da géz 6niine alindiginda
bu tedavi biciminin sakincalari ortaya ¢ik-
maktadir (24,25). Bu sakincalarin yanisira l-
kemiz ve gelismekte olan ulkeler igin ayn bir
problem de herbir ilacin getirdigi ilave eko-
nomik yiiktiir. Metranidazol direnci de 6nem-
li bir sorundur ve eradikasyon sansini % 30
a kadar dusiirdigii bildirilmektedir (26). Tim
bu sakincalarindan dolayi iki ya da dort
haftalik iicli tedaviye alternatif olarak bir
giinluk, bir ya da iki haftalik tedaviler ikili ya
da tglii % 70-80 oraninda eradikasyon
saglayabilen kombinasyon tedavileri &neril-
mektedir (27,28,29,30,31).

Malfertheiner ve arkadaglari klasiklesmis
ticlii tedavinin diger eradikasyon girigimle-
rinin basarisiz oldugu ya da niiks gelisen ol-
gularda kullanilmasini  tavsiye etmektedirler
(26).

Bizim calismamizda da tedavinin ta-
mamlanabildigi hastalarda % 82.5 oraninda
eradikasyon saglandi. Ancak galisma grubuna
alinan 76 hastadan 25' i tedavi takvimini ta-
kip edemedi. Bu 25 hastanin onaltisinda has-
talarin kiiltur duizeyleri tedaviyi takip etmeye
miisait degildi. Dokuz hastada ise bulanti,
agizda metalik tad hissi, allerjik deri reaksi-
yonlari gibi ilaglara bagl yan etkilerden do-
layr ilaglar kesilmek zorunda kalindi. Takip-
ten kaybolan 11 hastada ise hangi oranda
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ilaca bagli yan etki ya da kiiltiir seviyesinin
takibe engel oldugu saptanamadi. Boylece,
hastalardan 36'st (%47.3) bu tedavi reji-
minden yararlanamamis oldu.

Sonug olarak, bizmut, metranidazol, tetra-
siklin kombinasyonu ile tedavinin tamam-
lanabildigi hastalarda yiiksek eradikasyon
orani olmasina karsin calismaya baglanan
hastalarin hemen hemen vyarisinin tedavi
takvimini takipte zorluk ve ilaglara bagh yan
etkiler nedeniyle tedavi sansini yitirmesi daha
kolay takip edilebilir ve daha ekonomik olan
alternatifler tzerinde c¢alismalar vyapilmasi
gerektigi kanaatini uyandirdi.
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