Helikobakter Pilori'nin Pozitif Oldugu Antral Gastritli
Duodenal Ulser Olgularinda Amoksisilin + Omeprazol ve
Kolloidal Bizmut Subsitrat + Ornidazol B
Kombinasyonlarinin Duodenal Ulser Iyilesmesi Uzerine

Etkileri

Dr. Saadeddin HULAGU, Dr. Melih OZEL, Dr. Mehmet ALTIN, Dr. Mehmet DANACI,
Dr. Rifki EVRENKAYA, Dr. Saban CAVUSLU, Dr. Ali OZCAN, Dr. Levent DUMANHAN

Ozet: Hellcobacter Pylori (HP) infeksiyonu ile birlikte
olan duodenal iilserin tedavisi konusu tartismalidir.
Hem iilseri tedavi, hem de HP infeksiyonunu eradike
edebilecek degisik tedavi programlari bildirilmistir.
Bu maksatla iki farkl ilag kombinasyonunun etkinli-
ginin arastirildigr bu ¢alismanin tedavi dénemi sonu-
clary bildirilmigtir.

Aktif duodenaliilseri olan ve endoskopilk mide biyopsi-
lerinde hizly iireaz testi (CLO test) ile HP varlig: tespit
edilen 42 hasta rastlantisal érneklemeyle iki gruba ay-
rudi. Birinci grup (n = 21) Omeprazol ve Amoksisilin
tedavisine alindr (O + A grubuw). Ikinci gruba ise Biz-
mut Subsitrat ve Ornidazol verildi (B + O grubw). Her
tki gruptan ikiser hasta ¢calisma dust kaldr ve calisma
38 hasta ile siirdiiriildii.

O + A grubunun 15. giin yaptlan endoskopik kontrolle-
rinde 19 hastanin 8'inde iilserin tyilestigi (%42.10),
2’iinde CLO testin negatiflestigi (%21.05) gériildii. Ul-
seri iytlegsmeyen 11 hastanin hepsinde CLO test pozitif-
ti. Bu 11 hastaya 14 giin daha aynt dozda omeprazol
verildi. 30. giin yapilan kontrollerinde 19 hastanin
18’inde iilserin iyilestigi (%94.74), 15'inde CLO testin
negatiflestigi (Toplam 9 Hasta, %45.46) gézlendi.

B + O grubunun 30 ncu giin yapilan kontrollerinde 19
hastanin 18'inde iilserin iyilestigi (%94.74), 15nde
CLO testin negatiflestigi (%78.95) tespit edildi.

O+A grubunda 15 nci giin elde edilen sonuglar her iki
tedavi grubunun 30 ncu giin sonuclart ile karsilagtiril-
di. Hem 30 giinliik O+A tedavisinin hem de 30 giinliik
B+0 tedavisinin, 15 giinliik O+A tedavisine oranla
hiim iilser tyilesmesinde (p < 0.05), hem de HP infeksi-
yonunun tytlesmesinde (p < 0.05) anlamly bir sekilde
daha etkin oldugu tespit edildi. B+O grubu, Omepra-
zol tedavisi 30 giine tamamlanan grupla karstlasturil-
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Summary: THE EFFECT OF AMOXICILIN +
OMEPRAZOL AND COILOIDAL BISMUTH SUBCI-
TRATE + ORNIDAZOL COMBINATIONS ON DU-
ODENAL ULCER HEALING IN HELICOBACTER
PYLORI POZITIVE ANTRAL GASTRITIS WITH
DUODENAL ULCER PATIENTS

There is still controversy on the treatment of duodenal
wlcer with associated Helicobacter Pylori infection.
Various therapeutic regimens had been proposed both
to heal wlcers and to eradicate H. Pylori. In this study
we have evaluated the efficacy of two different drug
combinations for this purpose.

42 patients with active duodenal ulcer, who had posi-
tive biopsies for H. Pylori, revealed by using rapid
urease test (CLOtest), had been randomly assigned
into two groups. The first group (n=21) was treated
with Omeprazole (20 mg daily, for 14 days) and Amox-
yeilline (500 mg. q.i.d., for 10 days) (O+A group), and
the other group (n=21) was treated with Bismuth Sub-
citrate (DeNol) (300 mg. q.i.d., for 30 days) and Ornid-
azole for 7 days) (B+0O group).

Two patients in each group were excluded and the
study was completed with 38 patients. Ulcer healing
was seen in 8 of the 19 patients (42.10%) and in 4 pa-
tients (21.05%) CLOtest was negative in the endoscopic
control of the O+A group on the 15th day. In all of
these patients whose ulcers were not healed, CLOtest
was positive. These 11 patients were given Omeprazole
for an additional 14 days. On the 30th day it was ob-
served that in 8 of these 11 patients (total 16, 84.21%)
ulcers were healed and in 5 patients (total 9,47.36%)
CLOtest was negative.

Ulcer healing was seen in 18 of the 19 patients
(94.74%) and in 15 patients (78.95%) CLOtest was
negative in the endoscopic control of the B+0O group on
the 30th day.
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diginda, iki grup arasinda iilser iyilesmesinde farklili-
g olmadigr (p < 0.05) , ancak B+0 tedavisinin HP in-
feksiyonu iyiegsmesinde daha etkin oldugu (p < 0.05)
sonucuna varild.

Key words: Helikobakter pilori, peptik iser, tedavi

19801 yillarin baslarinda izolasyonu ve kiltira
yapilarak tretilen ve spiral bir bakteri olan HE-
LICOBACTER PYLORI'nin (eski adiyla Campy-
lobacter pylori) neden oldugu infeksiyon ile Pep-
tik Ulser Hastaligimin iliskisi, bu giin bilinen bir
gergektir (1,2,3). Yapilan calismalarda
H.Pylori'nin eradike edildigi duodenal iilserli
hastalarda niiks orani daha diisik bulunmustur
(4). Birgok ¢aligmada kolloidal bizmut subsitrat,
metranidazol ve amoksisilin (5,6) tek tek, birlik-
te veya Hy reseptor blokérleri ya da omeprazol
ile kombine edilerek kullamlmigtir (7,8).

H.Pylori'nin iilser olusumundaki etki mekaniz-
mas agikca ortaya konulamamakla birlikte, era-
dike edilmesinin hem ilser iyilesmesini hizlan-
dirdign hem de ilser niiksiine engel oldugu
agiktir (4-9).

Amoksisilin ve omeprazol kombinasyonunun ku-
llamimi ile hastalarin %80'inde H.Pylori'nin era-
dike edildigi bildirilmekle beraber (7,9), farkh
sonuglarin alindig1 ¢alismalar da vardir (10).
Omeprazolin 15 ginden az kullamldig1 olgular-
da sonuglar bu kadar iyi bulunmamigtir (10).

Bu ¢alismada H.Pylori'nin fazla miktarda tretti-
g1 Ureaz enziminin tespiti esasina dayanan hizh
tureaz (CLOtest) testi yontemiyle (11) mide bi-
yopsi orneklerinde H.Pylori tespit edilen duode-
nal iilserli hastalarda amoksisilin + omeprazol
ve kolloidal bizmut subsitrat + ornidazol kombi-
nasyonlarinin duodenum tulserinin iyilesmesi ve
niiksu tzerindeki etkileri arastirilmigtir.

YONTEM

Calisma tek kor, randomize ¢aligsma olarak yiiri-
tilmis ve endoskopist, hasta gruplar ve tedavi-
lerine kars: kor tutulmustur.

Cilt 5, Say1 1, 1994

When the results of the O+ A treatment, obtained on
the 15th day were compared to the results of the B+O
group on the 30th day, B+O treatment was found to be
more effective in both ulcer healing and in the treat-
ment of H.Pylori infection but in ulcer healing there
were no statistically significant difference between the
two groups.

Key words: Helicobacter pylori, peptic ulcer, treatment

Hastalar :

Bu ¢alisma, Temmuz 1992-Mayis 1993 tarihleri
arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Gastroenteroloji Kliniginde endoskopik inceleme
sirasinda aktif duodenum tilseri tespit edilen 42
hasta ile yturitildi. Calismaya iilser ¢apr 5mm.
den biiyiikk ve antrum mukozasinda alinan bi-
yopsi orneklerinde H.Pylori (+) olan hastalar
alindi (Resim-1). Calismaya alinan hastalarin
peptik tlser hastaligr disinda 6nemli bir hastah-
&1 olmamasina ve bagka bir ila¢g kullanmiyor ol-
masina dikkat edildi. Son ti¢ hafta igerisinde an-
titilser tedavi almis olan; selektif vagotomi-
piloroplastiden daha ileri mide ameliyat: gegir-
mig, malign ulseri olan, hamile ya da hamile
olma ihtimali olan; hastalar ¢galisma dig1 birakil-
dilar.

Gatroduodenal Endoskopi ve Biyopsiler :

Ust gastrointestinal endoskopi 12 saatlik aghk
sonrasinda Olimpus GIF K20 endoskop kullam-
larak yapildi. Her hastadan pilorun 2-3cm. prok-
simalinde, antral mukozadan 3 ayr biyopsi alin-
di. Biyopsilerden ikisi histopatolojik inceleme
i¢in biri de hizh lreaz testi igin kullamldi. En-
doskopun ve biyopsi pensinin sterilizasyonu %10
suksinik asit aldehit ve dimetoksitetrahidrofu-
ran (Gigasept) igerisinde 15-30 dakika bekletile-
rek saglandi. Biyopsilerin alindigr yerin tlser
veya erozyon gibi fokal lezyonlarin 2-3 c¢m. uza-
gindaki saglam antral mukoza olmasina dikkat
edildi.

Hizli Ureaz Testi (CLOtest) :

Hizlh ureaz testi igin Delta West Limited firma-
sinin CLO test adli hazir kiti kullamildi. CLO-
test 50 slaythik kutular bulunmaktadir ve her
bir slayt agz1 kapah, plastik kigik kaplar igeri-
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Resim 1: Bulbusta tespit edilen tzerinde taze pihti ve eksti-
da bulunan ulserin endoskopik gérunumii

sinde tire, fenol kirmizis1 (pH indikatérd), tam-
ponlar ve bakteriyostatik ajanlar bulunan bir jel
icermektedir. Kap igerisine konulan biyopsi ma-
teryeli eger H.Pylori igeriyorsa olusan degradas-
yon pH'simin yukselmesine ve sonugta jelin ren-
ginin saridan turuncuya doénismesine neden
olmaktadir. Biyopsi yapildiktan sonra steril bir
19G igneyle biyopsi ornegi, biyopsi forsepsinden
alimip CLOtest jeli igerisine aktarldi. Materyel
tamamen jel icerisine batinca CLO testin agz
kapatildi ve 3 saat siireyle 30-40 santigrad dere-
celik bir ortamda, daha sonra da oda kosullarin-
da muhafaza edildi. CLOtestin okunmasi1 20 nci
dakikada, 3nci saatte ve 24ncii saatte yapildi.

Calisma Diizeni :

Hastalar yas, cinsiyet, semptomlarin siresi, si-
gara anamnezi ve Ulser biiyikliklerine gore bir-
birine uyumlu 21 kisilik iki ayr gruba aynldi-
lar. Birinci gruba OMEPRAZOL 20 mg/giin (15
giin) ve AMOKSISILIN 4x500 mg/giin (10 giin)
uygulandi. Ikinci Gruba ise KOLLOIDAL BIZ-
MUT SUBSITRAT 4x300 mg/giin (1 ay) ve OR-
NIDAZOL 2x500 mg/giin (7 giin) verildi. Ome-
prazol alan grupta ilk 15 giin sonunda yapilan
kontrol endoskopisinde tilserin iyilesmedigi sap-
tanan olgularda tedavi 30 giine tamamlandi.
Idame tedavisi verilmedi.

Hasta Takibi ve Kontrol Endoskopileri :

Hastalar ilk endoskopinin yapildigi giinden bas-

HULAGU ve Ark.

Resim 2: Dulbusta tespit edilen tlserin tedavi sonrasi en-
doskopik gorinamu

layarak haftada bir kontrol edildiler ve bu kon-
trollerde kisaca klinik bulgular ve ilag kullam-
miuyla ilgili yan etkiler not edildi. Kontrol endos-
kopileri OMEPRAZOL  kullanan  grupta
tedavinin 15nci ve 30ncu giinlerinde, BIZMUT
SUBSITRAT kullanan grupta ise birinci aym so-
nunda yapildi. '

istatistiksel incelemeler :

Ulser iyilesmesi ve H.Pylori eradikasyonunda
iki ¢ahisma grubu arasindaki farklarin belirlen-
mesinde Chi-kare testi kullanildi.

Takip Periyodu :

Her iki grupta da birinci ay sonunda ilserleri
iyilesmis olan hastalar H.Pylori statiilerine ba-
kilmaksizin takip periyoduna girmis sayildilar
ve G ay surecek olan ayhk kontrollere ¢agrildi-
lar.

SONUCLAR

Iki ¢alisma grubundaki hastalarin demografik
ve kisisel karakteristikleri benzerlik géstermek-
teydi (Tablo I).

Her iki gruptan da ikiser hasta calisma disi
kaldi ve ¢galisma toplam 38 hasta ile surdurildi.
Omeprazol grubunda ¢ahisma dis1 kalan hasta-
lardan biri ¢alisma baslangicindan iki hafta
sonra Akut Viral Hepatit tanmis1 aldigi, digeri ise
tedavinin iginci gini Ust Gastrointestinal Ka-
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Tablo I: Hastalarin Demogralik Ozellikleri

Tablo II: Gruplarin Tedavi Dénemi Sonuglan

O+A B+0O
(N =21 (N =21
YAS 35.33 (20-57) 40.00 (20-57) P> 0.05
SEKS (E/K) 17/4 16/5 P>0.05
SIGARA 11 (%52) 12(%54) P>0.05
ALKOL 5 (%24) 4(%19)  P>0.05
ULSER GAPI (mm) 5.8 (5-10) 6.04(6-10) P >0.05

nama gegirdigi i¢in ¢alisma dis1 birakildilar. Biz-
mut grubundaki iki hasta ise periyodik kontro-
llere gelmedikleri i¢in ¢alisma dis1 kaldilar.

Omeprazol + amoksisilin kullanan 19 hastanin
15nci gin yapilan kontrol endoskopilerinde,
8'inde tilserin iyilestigi (%42.10), 4tinde de CLO
testin negatiflestigi (%21.05) gorildi. Ulseri iyi-
lesen hastalar H.Pylori statiilerine bakilmaksi-
zin ayhk kontrollere ¢agrilarak takip periyoduna
sokuldular. Ulseri iyilesmeyen 11 hastamin hep-
sinde CLO test pozitifti. Bu 11 hastaya 14 gin
daha aym dozda omeprazol verildi. 30ncu gin
yapilan endoskopide bu 11 hastamin 8'inde tlse-
rin iyilestigi (%72.73), 5'inde de CLO testin ne-
gatiflestigi (%45.46) gozlendi. Ulseri iyilesen
hastalar takip periyoduna alindilar Bu sonuglar-
la bir ayhk Omeprazol tedavisi sonras1 bu grup-
ta ulser iyilesmesi %84.21, H.Pylori iyilesmesi
ise %47.36 oranlarinda bulunmustur.

Bizmut Subsitrat + Ornidazol kullanan 19 has-
tamin 30ncu giin yapilan kontrol endoskopilerin-
de 18'inde ilserin iyilestigi (%94.74), 15'inde de
CLO testin negatiflestigi (%78.95) tespit edildi.
Bu 15 hasta da ayhk kontrollere ¢agrildilar.

Bir ayhk tedavi dénemi sonunda Omeprazol +
Amoksisilin grubunun 15. gin sonuglari, Ome-
prazol + Amoksisilin ve Bizmut + Ornidazol gru-
bunun 30ncu gin sonuglar ile kagilasgtirildi.

O+A grubunda 15nci gin sonunda tlser iyileg-
mesi %42.10, H.Pylori iyilesmesi %21.05 oranin-
dadir. Omeprazol tedavisi 30 giine tamamlanan
11 hastada ise dulser iyilesme orami %72.73,
H.Pylori iyilesmesi oram1 %45.46'dir ve farklar
anlamhdir (p<0.05). B+O grubunda bu oranlar
sirasy ile %94.74 ve %78.95 bulunmustur ve far-
klar anlamhdir (p<0.05).
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Ulser H. Pylori P
Iyilesmesi  Iyilesmesi
15. Giin  Omeprazol 8/19 4/19
Amoksisilin  (%42.10) (%21.05)
30. Gin Omeprazol 16/19 9/19
Amoksisilin =~ (%84.21) (%47.36) > 0.05
30. Gin  Bizmut 18/19 15/19
Ornidazol (%94.74) (%78.95) > 0.05

Omeprazol tedavisi 30 gine tamamlanan grup
ile B+O grubunun sonuglar karsilastirildiginda
ise iki grup arasinda ilser iyilesmesi oranlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark bulun-
manustir (p>0.05). Ancak H.Pylori iyilesmesi
oran1 B+O grubunda anlamh olarak daha yiik-
sektir (p<0.05). Gruplarin tedavi dénemi sonu-
¢lar Tablo-II'de gorilmektedir.

Her iki tedavi grubunda da tedavi 6ncesi ve son-
ras1 biyokimyasal incelemeler arasinda farkhhik
bulunmannstir.

YAN ETKILER : Omeprazol + Amoksisilin ku-
llanan hastalarin 3'4, Bizmut + Ornidazol kulla-
nan hastalarin 2'sinde tedaviye bagh oldugu du-
sunilen diare olustu. Ancak hig¢bir olguda
diarenin siddeti tedavinin kesilmesine gerek
gostermedi.

TARTISMA

Bu calismada Bizmut + Ornidazol tedavisinin
Omeprazol + Amoksisilin tedavisine gore
H.Pylori infeksiyonunu daha iyi tedavi ettigini,
fakat iki grup arasinda ilser iyilegsmesi agisin-
dan farkhihik olmadigini; ayrica Omeprazol teda-
visi 30 giine tamamlanan hastalarda 15 ginlik
tedavi alanlara gore hem tlser iyilesmesinin,
hem de H. Pylori infeksiyonu iyilesmesinin daha
iyi oldugunu gozledik.

Bu gizlemimiz daha o6nceki g¢ahsmalarda ifade
edilen ve ulser tedavisinde énemli rold olan iki
unsurla ilgili kanilar1 dogrular niteliktedir
(4,12,13) : H. Pylori infeksiyonu i¢in tedavi veri-
len hastalarda akut duodenal tlser iyilesmesi
daha hizh olmaktadir, ve H. Pylori infeksiyonu-
nun varhg ilser iyilesmesini geciktirmektedir.
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Bizim ¢aligmamizda H.Pylori iyilegsmesi 15 giin-
lik O+A tedavisinde %21.05, 30 giinliikk O+A te-
davisinde ise %47.36 ve 30 giinlik B+O tedavi-
sinde %78.95 oraninda bulunmustur. Daha énce
Bizmut subsitrat ve metranidazol ile yapilmig
bir ¢calismada H.Pylorinin, hastalarin %75'inde
bir yil siire ile eradike oldugu gozlenmistir (16).
Rauws ve Tytgat'n c¢alismasinda da Bizmut
Subsitrat yalmz ve amoksisilin + metranidazol
ile birlikte kullamilmis ve Bizmut Subsitratin
yalmz kullamildig1 olgularda eradiksiyon %10
iken, tg¢ld tedavi alan grupta eradikasyon %88
gibi yiksek bir oranda bulunmustur (13). Bizim
¢alismamizda bulunan sonug¢ yaklasik %79'dur.
Bizmut subsitrat ile ornidazol kombinasyonu-
nun H.Pylori infeksiyonunun iyilesmesini etkin
bir sekilde saglayabildigini diiginiiyoruz. Ancak
eradikasyon oram1 hakkinda karar vermek igin
takip donemi sonug¢larnin beklenmesi gerktigi
kamisindayiz.

Weil ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda 20 mg.
omeprazol ile 28 giin sire ile tedavi edilen 12
hastadan 3'inde H. Pylori infeksiyonu iyilesmig
ancak Uu¢ hastada da infeksiyon niiksetmistir
(17).

Glupczynski ve arkadaslar 16 giin stire ile 2 gr/
gin amoksisilin 10 gin siire ile 1.5 gr/giin me-
tranidazol ile kombine ettikleri ¢alismalarinda,
H.Pylorinin %95'e yakin oranda eradike oldugu-
nu bildirmiglerdir (18). Aym yazarlar onceden
metranidazole diren¢ soz konusu oldugunda bu
kombinasyona bizmut bilesiklerinin eklenmesiy-
le H.Pylorinin %70 olguda eradike edilebildigini
de bildirmektedirler (18).

Onceki ¢aligmalarda amoksisilin ve omeprazol
kombinasyonlarinin hastalarin yaklagik

%80'inde H.Pylori'yi eradike ettigi bildirilmekle
birlikte omeprazol tedavisinin 2 hafta ya da
daha az sirdigi c¢alismalarda sonuglarin bu
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kadar iyi olmadig1 da bildirilmistir (7,9,10). Bu
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Bu ¢alismanin sonug¢lari H.Pylori infeksiyonu
varliginin duodenal ilserin iyilegsmesini geciktir-
digi yolunda mevecut anlayis1 desteklemektedir.
Cahsmamizda kullamlan iki ila¢g kombinasyo-
nundan biri olan B+O kombinasyonu ile %80'e
yakin bir oranda H.Pylori infeksiyonunun iyiles-
tigini, buna karsin yan etki oraninin %10 civa-
rinda oldugunu gérdik. Bu kombinasyonun
H.Pylori infeksiyonu ile birlikte olan kronik duo-
denal ilserin tedavisi i¢in onerebilecegi kamsin-
dayiz. Diger ¢alismalarda ila¢ kombinasyonla-
rinda metranidazolin bulunmasina kargin bizim
calismamizda ornidazol kullanarak bu gruplara
gore daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu kombi-
nasyona amoksisilin eklenmesiyle belki de daha
iyi sonuglar alinabilecektir (7, 9, 18).
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