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ÖZET 

Kollaidal bizmut subsitrat (KBS) + Metronidazol 
(MTN) + Amoksisilin (AMOX) kombinasyonunun etkinliği
ni araştırmak amacıyla, dispeptik yakınmaları nedeniyle 
endoskopik inceleme yapılarak Helicobacter pylori (Hp) 
infeksiyonu saptanan 40 hasta tedaviye alındı. 6 hasta 
kontroia gelmediğinden, 2'si de tedaviye bağlı olarak ge
lişen yan etkiler nedeniyle çalışmadan çıkarıldı. Kalan 32 
olgunun 24'ünde (%75) Hp klirensi ve 21'inde de (%65.6) 
eradikasyon sağlandı. Ayrıca, 23 olguda (%71.9) gastrit 
aktivitesinin ortadan kalktığı ve duodenum ülseri olan 9 
olgunun 8'inde (%88.9) ülserlerin iyileştiği saptandı. Ül
serli hastaların %70'inin ve ülseri olmayanların ise 
%31.8'inin dispeptik yakınmaları tedaviden sonra tama
men düzeldi. Bu bulgular, KBS+MTN+AMOX kombi
nasyonunun, Hp (+) dispeptik hastalarda, Hp eradikasyo-
nu, ülser ve gastritin iyileşmesi yönünden oldukça etkin 
bir tedavi yöntemi olduğunu düşündürmektedir. 

Anahtar Kel imeler : Helicobacter pylori, Tedavi, Bizmut, 
Metronidazol, Amoksisilin. 
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S U M M A R Y 

In order to investigate the efficacy of colloidal bis
muth subcitrate (CBS) + Metronidazole (MTN) + Amoxy
cillin (AMOX) therapy, 40 patients undergoing endoscopy 
for dyspeptic symptoms, in whom Helicobacter pylori 
(Hp) was detected, were entered into this study. Six 
cases were lost to follow up and 2 cases were excluded 
because of side-effects. Hp clearance and eradication 
were achieved in 24(%75) and 21(%65.6) of 32 cases 
who completed the treatment, respectively. Additionally, 
disapperance of the active 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 
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. 

K e y w o r d s : Helicobacter pylori, Treatment, Bismuth, 
Metronidazole, Amoxycillin. 
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Warren ve Marshall (1) tarafından ilk olarak tanım

landığı 1983 yılından günümüze dek yapılan yoğun ça

lışmalar sonucunda, Helicobacter pylori (Hp) nin non-

spesifik kronik gastrit ve peptik ülser (özellikle duode

nal ülser) hastalığının etiyopatogenezinde rolü olan 

önemli faktörlerden biri, hatta en önemlisi olduğu, adeta 

tartışmasız bir şekilde kabul edilmektedir. 
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Hp nin keşfinden önceki dönemlerde uygulanan 
tedavi yöntemler i , d ispept ik yakınmalar la hek ime 
başvuran hastaların bir kısmında yetersiz kalırken, 
iyileşen olgularda da, nüksler öneli bir sorun oluştur
maktaydı. Hp nin keşfi ve ardından gastrit ve peptik ül
serle olan yakın ilişkisinin belirlenmesinden sonra, bu 
bakterinin ortadan kaldırılmasına yönelik tedavi yöntem
leri araştırılmış ve Bizmut (Bi) + Metronidazol (MTN) + 
Amoksis i l in (AMOX) veya Tetrasikl in (TET) kombi
nasyonu ile, gerek Hp eradikasyonu, gerekse ülser 
nükslerinin azaltılması konusunda oldukça başarılı so
nuçlar elde edilmiştir (2,3). Ancak, değişik ülke ve yö
relerde, özellikle MTN e karşı varolan direnç nedeniyle 
(4), bu kombinasyonla elde edilen başarı oranları farklı
lıklar gösterebilmektedir. 

Biz de. erken yaşlardan itibaren oldukça yüksek 
Hp prevalansına sahip olan ülkemizde Bi+MTN+AMOX 

Turk J Gastroenterohepatol 1994. 1 ,7 



AYDIN ve Ark. 
18 HP İNFEKSİYONU OLAN DİSPEPTİK HASTALARDA BİZMUT+METRONİDAZOL+AMOKSİSİLİN KOMBİNASYONUNUN ETKİNLİĞİ 

kombinasyonu ile yapılan üçlü tedavinin Hp eradikas-
yonu, gastrit ve ülser iyileşmesi ve hastaların dispeptik 
yakınmalarına olan etkisini araştırmak amacıyla bu ça
lışmayı planladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Epigastriumda ağrı, yanma, şişkinlik hissi, bulantı 

ve kusma gibi dispeptik yakınmaları nedeniyle Ege 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroentereoloji Bilim Dalı-
'na başvuran ve yapılan endoskopik incelemelerinde 
peptik ülser (mide ve/veya duodenum ülseri) saptanan 
ya da ülseri olmamakla birlikte, iki aydan uzun süredir 
yakınmaları devam eden ve yapılan diğer incele
melerinde de herhangi bir patolojik bulgu saptanmaya
rak nonülser dispepsi olarak kabul edilen toplam 40 
hasta çalışmaya alındı. Olguların 21'i erkek 19'u kadın 
olup, yaşları 25—67 arasındaydı. 

Endoskopik incelemeler, Olympus GIF 1T ve 1T 
20 endoskopları ile yapıldı ve prepilorik antrumdan 
üreaz testi ve histolojik inceleme için ikişer biyopsi 
alındı. Her işlemden sonra, endoskop ve biyopsi pensi 
dezenfektan solüsyonla (%2'lik glutaraldehit) temizlendi. 
Üreaz testi için, alınan biyopsi örnekleri, taze olarak 
hazırlanmış 0.5 ml %10'luk üre solüsyonuna kondu. Ü-
zerine 2 damla fenol kırmızısı damlatılmasını takiben, 
biyopsi parçası ve/veya solüsyonun kırmızılaşması ha
linde, üreaz testi "pozitif olarak kabul edildi (5). Ayrı
ca, hematoxylein-eosin ve toluidine blue île boyanarak 
hazırlanan preparatlar, histolojik olarak gastrit bulguları 
ve Hp yönünden incelendi. Tüm olguların tedavi öncesi 
yapılan incelemelerinde, her iki yöntemle de Hp pozitif
liği saptanmış olup ayrıca, histolojik olarak kronik aktif 
antra) gastrit (KAAG) bulguları mevcuttu. 

Tedavi olarak, tüm hastalara kolloidal bizmut 
subsitrat (KBS) 300 mg 4X1 (yutma tableti şeklinde, 
yemeklerden yarım saat önce ve yatarken) 28 gün, 
MTN 500 mg tb 4X1 10 gün ve A M O X 500 mg tb 4X1 
10 gün süreyle verildi. Olgular tedavinin bitiminde kont-
rola çağrılarak, önceden var olan dispeptik yakınmaları
nın durumu, ülser iyileşmesi, Hp ve histolojik gastrit 
bulguları yönünden değerlendirildi. Semptomlarının ta
mamen düzeldiğini belirten hastalar asemptomatik ola
rak değerlendirilirken, %50'den daha fazla azalma ta
nımlayanlarda belirgin semptomatik düzelme olduğu ka
bul edildi. Hem histolojik incelemede bakteri saptan
mayan , hem de üreaz testi negatif oarak belirlenen ol
gular Hp (—) olarak değerlendirildi. 

Hastaların 6'sı kontrola gelmediğinden, 2 s i de te
daviye bağlı olarak ortaya çıkan yan etkiler nedeniyle 
çalışmadan çıkarıldı. Tedaviden hemen sonra yapılan 
kontrolda Hp (—) olarak saptanan 24 olgu, 8-16 
(ort:12.5+3.6) ay sonra Hp eradikasyonu yönünden ye
niden değerlendirildi. 

SONUÇLAR 
KBS+MTN+AMOX tedavisinde alınarak kontrola 

gelen ve çalışmaya devam edilen 32 hastanın ilk en-

Şekil 1. KBS+MTN+AMOX tedavisinin Hp yoğunluğuna etkisi 

doskopilerinde, 9'unda duodenum ülseri, 1 'İnde hem 
duodenum, hem de mide ülseri, ve 28'inde ise kronik 
eritematöz antral gastrit mevcuttu. 

Tedavinin bitiminde yapılan endoskopik kontrolda, 
duodenum ülseri olan 9 hastanın 8'inde (%88.9) ülse
rin iyileştiği ve bunların 7'sinde (%87.5) de Hp klirensi 
olduğu belirlendi. Hem duodenum, hem de mide ülseri 
olan olguda mide ülserinin iyileştiği, duodenum ülseri
nin ise küçülmesine rağmen devam ettiği görüldü. Bu 
olguda histolojik olarak Hp yoğunluğunda azalma göz
lenmekle birlikte, klirens sağlanamamıştı. 

Hp yönünden yapılan değerlendirmede, olguların 
24'ünde (%75) klirens sağlandığı belirlendi. Beş olguda 
(%15.6) bakteri yoğunluğunda tedavi öncesine oranla 
%50'den fazla bir azalma izlenirken, 3'ünde (%9.4) ise 
belirgin bir değişiklik saptanmadı (Şekil 1). 

Histolojik incelemede, hastaların 23'ünde (%71.9) 
aktif gastrit bulgusu olan bez lümeni (BL) ve lamina 
propria (LP) daki polimorf nüveli lökositelerin (PNL) ta
mamen kaybolduğu, 4 olguda da (%12.5) belirgin 
(%50'den fazla) oranda azalmış olduğu izlendi (Şekil 3). 
Hp klirensi sağlanan 24 olgunun 21'İnde (%87.5) BL ve 
LP daki P N L lerin temizlendiği saptandı. 

Tedaviden hemen sonraki kontrollerinde Hp(—) 
olarak saptanmış olan 24 olgunun, 8-16 (ort:12.5+3.6) 
ay sonra tekrarlanan incelemelerinde, 21'inde (%87.5) 
Hp negatifliğinln devam ettiği belirlendi. Böylece, teda
viyi tamamlamış olan toplam 32 hastanın 21' inde 
(%65.6) Hp eradikasyonu elde edildi (Şekil 2). 

Hastaların dispeptik semptomlarının sorgulanması 
sonucunda, Hp klirensi olan 24 olgunun 12'sinin (%50) 
asemptomatik hale geldiği ve 11 'inin (%46) de tedavi
den önce var olan dispeptik semptomlarının belirgin 
oranda azalmış olduğu saptandı. Ayrıca, klirens sağla
namayan 8 olgudan 2'sinin (%25) asemptomatik hale 
geldiği ve 4'ünün (%50) yakınmalarının da belirgin 
oranda azaldığı belirlendi. Ülseri olan ve olmayanlar ay
rı ayrı değerlendirildiğinde, ülserli grubun %70'inin (7/10) 
ve ülsersiz dispeptik olguların da %31 8'inin (7/22) te-
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daviden sonra asemptomatik hale gelmiş olduğu sap
tandı (Şekil 4,5). 

Şekil 5. KBS+MTN+AMOX teda/isinin ülseri olmayan hastala
rın dispeptik yakınmalarına etkisi. 

iki olguda, ilacın kesilmesini gerektiren yan etkiler 
gelişti. Bunlardan birinde A M O X ' e bağlı allerjik deri lez-
yonlarının ortaya çıkması, diğerinde ise MTN'e bağlı bu
lantı ve kusmalar nedeniyle, adı geçen ilaçlar kesilerek 
diğer iki ilaçla tedavi sürdürüldü. Her ikisinde de klirens 
sağlanmış olmasına rağmen, bu olgular değerlendirmeye 
alınmadı. 

TARTIŞMA 
Bizmut tuzları, etki mekanizması yeterince bilinme

mekle birlikte, uzun bir zamandan beri peptik ülser ve 
gastrit tedavisinde kullanılmaktadır (6). Hp nin keşfin
den önceki dönemlerde tedavideki etkinliğin yanında, ö-
zellikle de nükslerin daha az olması (7,8) ile dikkati çe
ken bizmut preparatları, ilk ksz Marshall tarafından (9) 
in vivo olarak Hp ye karşı ba<terisidal etkisinin gösteril
mesinden sonra, oldukça popüler hale gelmiştir. Nite
kim, yapılan ultrastrüktürel incelemelerde de, bizmutun 
Hp nin dış membranında bulunan lipopolisakkaridlere 
bağlanarak hasara yolaçtığı gösterilmiştir (2). Ancak, ilk 
çalışmalarda elde edilen oldukça başarılı klirens sonuç
ları, erariıkasyon oranlarının beklenenin çok altında ol
ması nedeniyle, hayal kırıklığı yaratmıştır (10). 

K B S alınımından birkaç saat sonra alınan mide 
biyopsilerinin incelenmesi sonucunda, bizmutun yol aç
tığı yapısal bozukluğun, daha çok lümene bakan kısım
lardaki mikro organizmalarda belirgin olduğu, daha de
rinlerdeki, gastrik pitlerde bulunan bakterilerin ise bu 
durumdan pek etkilenmediği ve dolayısıyla bizmutun 
bakterisidal etkisinden korunduğu dikkati çekmiştir. Bu
nun s o n u c u n d a bizmutun midedek i tüm mikroor
ganizmalara yeterince ulaşamamasının, rekolonizasyon-
da önemli rolünün olduğu sanılmaktadır (10). 

Bizmut tuzlarının tek başına kullanıldıklarında ye
terli Hp eradikasyonu sağlayamaması, bu mikroor
ganizmalara etkili olan başka ilaçlarla kombine tedavi
lerin uygulanmasını gündeme getirmiştir. Çeşitli ikili ve 
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üçlü kombinasyon tedavileri üzerinde yapılan klinik ça
lışmalar, bizmut ile birlikte, sıstemlk yoldan etkili olan 
başka antimikrobik ajanların kul lanı lmasıyla, daha 
başarılı sonuçlar alınabildiğini ortaya koymuştur. Özel
likle Bİ+MTN+AMOK veya T ET tedavisi ile oldukça 
başarılı eradikasyon oranları bildirilmiştir. Literatürdeki 
çalışmaların bazılarında ilaçların veriliş dozu ve sürele
r i nde küçük baz ı f a r k l ı l ı k l a r o l m a k l a b i r l i k te . 
Bİ + MTN+AMOX üçlü 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 oranında (bazı olgularda A M O X yerine T ET kul
lanmışlarıdır) (14) Hp eradikasyonu sağlamışlardır. Ül
kemizde yapılan çalışmalarda da, KBS+MTN+AMOX 
kombinasyonu ile. Orh-n ve ark. %73.6 (15), Sandıkçı 
ve ark. %82.5 (16); Özden ve ark. ise KBS+Ornida-
zo l+AMOX kombinasyonu ile %47.1 (17) ve %57,8 
(18) oranlarında Hp eradikasyonu elde etmişlerdir. 
Değişik çalışmalarda sağlanan eradikasyon oranları ara
sındaki farklılıkların önemli bir nedeninin, MTN'e direnç 
ile ilgili olması muhtemeldir. Nitekim. Logan ve ark. 
(19) bir hafta süreyle uyguladıkları Bİ+MTN+AMOX te
davisi ile genel olarak %74 oranında Hp eradikasyonu 
elde ederlerken, MTN'e duyarlı Hp suşları ile infekte 
olan olgularda %93 olan eradikasyon oranının, MTN'e 
dirençli olgularda %50 gibi oldukça düşük bir düzeyde 
olduğunu saptamışlardır. 

Bir diğer önemli husus da. verilen tedavinin dü
zenli ve tam olarak uygulanıp uygulanmadığıdır. Kanaa
timizce, ülkemizde yapılan çalışmalarda elde edilmiş 
olan nispeten daha düşük eradikasyon oranlan, bir öl
çüde, tedaviye uyumun yeterli olmamasından kaynak
lanmaktadır. Bu konu ile ilgili olarak, Graham ve 
a rk . ' n ın y a p m ı ş o l d u ğ u bir ç a l ı ş m a d a da (3), 
Bİ+MTN+TET kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar
da, ilaçların %60 ve daha fazlasını kullanmış olanlarda 
başarı oranı %96 iken, %60'dan daha azını kullanmış 
olan vak'alarda ise bu oranın %69'a düştüğü saptan
mıştır. Bu tür tedavilerde alınması gereken günlük ilaç 
miktarının fazlalığı, tedaviye uyumu genel olarak azalt
makta ve dolayısıyla başarıyı da olumsuz yönde etki
leyebilmektedir. 

Bu gibi dezavantajları olmasına rağmen bu ça
lışmada elde etmiş olduğumuz %65.6 oranındaki Hp 
eradikasyonuna ek olarak, olguların %71.9'unda gastrit 
aktivitesinm ortadan kalkması, %88.9'unda ülserlerin 
iyileşmesi ve özellikle ülserli hastalarda daha belirgin 
olmak üzere (%70), dispeptlk semptomların düzelmiş 
olması, KBS+MTN+AMOX kombinasyonunun, Hp(+) 
dispeptik hastalarda oldukça etkin bir tedavi yöntemi 
olduğunu göstermektedir. Kanaatimizce, daha az ilaçla 
yapılacak daha kısa süreli tedavilerin geliştirilmesiyle, 
hastaların tedaviye uyumu kolaylaşabılecek ve buna 
paralel olarak da uygulanan tedavinin başarısı artacak
tır. Ayrıca, ülkemizde de Hp nin antibiyotiklere duyarlı
lığının belirlenmesine yönelik çalışmaların yapılarak elde 
edilecek sonuçların pratiğe yansıtılmasının, toplumumu
zun büyük bir kesiminde yaygın olarak bulunan Hp in-

feksiyonu ve bununla ilişkili gastroduodenal hasta 
lıkların tedavisinde ve önlenmesinde önemli katkılar 
sağlayacağı inancındayız. 
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