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Ozet: Helicobacter Pylori (HP)'nin noniilser dispepsi
(NUD)'deki rolii heniiz kesinlik kazanmamugstir. Bu ¢a-
ligmada 36 HP (+) NUD'li hastada bakteri eradikasyo-
nunun tedavi bitiminden bir ay sonraki NUD semp-
tomlarina ctkisini inceledik.

20 hastaya colloidal bismuth subcitrate (CBS) + met-
ranidazole (M) + tetracycline (T) | amoxicillin (A) pro-
tokolii wygulanirken kalan hastalara plasebo kullandi-
rildi. HP mevcudiyeti "“biopsy test” ve
histopatolojik yéntemle belirlendi. Ilk ve eradikasyo-
nun arastirildigr  ikinci  6zefagogastroduodenoskopi
(OGD) de siddeti 0-3 arasinda derecelendirilen daha
énceden belirlenmis 6 NUD semptomu hastalara soru-
larak skorland:.

urease

HP eradikasyonu CBS+M+T/A grubunda %90, plase-
bo grubunda %6 bulundu (p<0.001). HP eradike olan
(n:19) ve olmayan (n:17) gruplarda gastritteki histopa-
tolojik diizelme swrayla %52 ve %6 (p<0.01), ilk
OGD'ye oranla ikinci OGD'deki semptomatik diizelme
ise sirayla %73,4 ve %23.2 (p<0.05) idi. HP'nin muko-
zal klerensinin mukozal inflamasyonun rezoliisyonu ve
dispeptik semptomlarin diizelmesiyle birlikteligi onun
NUD ‘nin sorumlu etkeni olabilecegini diigiindiirtmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, noniilser dispepsi

Histolojik gastritin primer nedeni ve peptik
tlser hastaliginin patogenezinde ¢ok 6nemli roli
oldugu bilinen Helicobacter Pylori (HP)nin
nonulser dispepsi (NUD)'deki roli heniiz tartisg-
mahdir. Gerek HP enfeksiyonu gerekse NUD'nin
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Summary: DOES HELICOBACTER PYLORI ERAD-
ICATION INFLUENCE NONULCER DYSPEPSIA
SYMPTOMS?

The role of Helicobacter Pylori (HP) in nonulcer dys-
pepsia (NUD) is not well know. We evaluated the effect
of HP eradication on NUD symptoms at the end of one
month period after discontinuation of eradication
therapy in 36 HP (+) patients with NUD.

20 patients were put on colloidal bismuth subcitrate
(CBS) + metranidazole (M) + tetracycline (T) | amox-
cillin (A) and the rest used placebo. HP was document-
ed by "biopsy urease test” and histopathology. G differ-
ent NUD symptoms, with a sympton score between 0-
3, have been sought at the 1'st and 2'nd eosophagogas-
troduodenoscopy (EGD).

HP eradication rate was 90% and 6% in CBS+ M+T/
A and placebo groups respectively (p<0.001). The his-
topathological improvement in gastritis was 52% and
6% in 19 HP eradicated and 17 HP non-eradicated pa-
tients respectively (p<0.01). Symptomatic improve-
ment has been obtained at a rate of 73.4% in HP erad-
icated patients and 23.2% in HP non-eradicated
patients (p<0.05). The association between mucosal
HP clearance, resolution of mucosal inflammation
and improvement of NUD symptoms suggests that HP
may have an etiological role in NUD pathogenesis.

Key Words: Helicobacter pylori, nonulcer dyspepsia

toplumda sik gériilmesi nedeni ile aralarinda bir
sebep sonug iligkisi kurulmas: da zor olmakta-
dir. NUD veya fonsiyonel dispepsi heterojen bir
grup hastalig tarif i¢in kullanmilmaktadir(1) ve
organik sebebi bulunamayan, ist abdomende
persistent veya rekirrent agr1 yahut rahatsiz-
hkla karakterize bir durumdur. HP (+) NUD'li
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hastalarda yemekle ilgili ilser tipi semptomla-
rin gorilme ihtimali yiiksektir(2).

HP'nin dispeptik semptomlara sebep olup olma-
dig1 ¢ ayn kademede aragtinlmaya ¢ahsilmig-
tir. Ilk basamakta HP enfeksiyonunun kazaml-
masiyla gastrointestinal (GI) yakinmalarin
olusup olugsmadig incelenmistir. Iki aragtirmac
kendilerini HP ile enfekte ederek akut iist GI
semptomlarin gelistigini goéstermigler(3,4), bir
arastirmaya katilan goniillillerde ise ortak kulla-
nilan pH probuyla kontaminasyonu takiben st
GI semptomlarla karakterize hipoklorhidrik bir
gastrit salgim ortaya ¢ikmistir(5,6). Ikinci basa-
maktaki aragtirmalar ise HP (+) ve (-) vaka
gruplarinda NUD semptomlarinin kiyaslanmasi
(7,8,9,10) yahut NUD anamnezi olan ve olmayan
gruplarda HP prevalansinin kargilagtirilmasini
(11,12) hedef almiglardir. Bu ikinci basamak ¢a-
ligmalarda biri hari¢ HP'nin NUD'de roli olma-
d1g1(7,8,11,12) veya kisith rol oynadigi(9,10) ka-
naatine varilmigtir,

NUD-HP iligkisini aragtiran ugiinci kademedeki
¢aligmalar ise HP eradikasyonunun NUD semp-
tomlarina etkisini inceleyecek sekilde planlan-
mis olup bunlarin ¢ogu plasebo kontrolsiiz
(13,14) veya tek ilagla HP'yi baskilama big¢imin-
de gergeklestirilmigtir. Yalnizca Colloidal bis-
muth subcitrate (CBS) ile yapilan plasebo kont-
rolli ¢aligmalardan ¢ogu CBS''in NUD'de se¢kin
tedavi oldugunu vurgularken semptomatik di-
zelmenin HP eradikasyonu ile iligkili olup olma-
digindan sz etmemislerdir(7,15,16,17).
CBS+Amoxicillin (A) + Metronidazole (M) kom-
binasyonunu da igeren bir ¢aligmada ise NUD
semptomlarindaki iyilesmenin HP eradikasyonu
yahut histopatolojik gastritin diizelmesiyle ilis-
kisiz oldugu belirtilmistir(18). Enteresan olarak
HP (+) hastalarda plasebo, HP (-) hastalarda ise
plasebo yahut aktif tedavinin NUD semptomla-
rinda dizelme saglayabildigi de rapor edilmis
bulunmaktadir(7,19,20). Goruldugu uzere
HP'nin NUD'deki roli hususunda birbirleriyle
celigsen ve pek ¢ogu ideal sartlardan uzak olarak
yapilmig calhismalar mevcuttur. Biz burada HP
eradikasyonunun NUD'deki rolinu aragtirmak
amaciyla yaptigimz bir ¢alismay: rapor ediyo-
ruz.

GURBUZ ve Ark.

HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢ahsmaya yas ortalamalari 41.3 olan 26's1
erkek toplam 41 NUD'li hasta dahil edildi NUD
tamis1 igin 6zefagogastroduodenoskopi (OGD) ile
ozefajit/peptik iilser ve anatomik iist GI obstriik-
siyon mevcudiyetinin ekarte edilmesi ayrica tist
batin ultrasonografisinin normal olmasi kosulu
arandi. Hastalardaki dispeptik yakinmalar en
az iki aydan beri siirmekte olup, gastrik operas-
yon geg¢irmemis olmalar1 ve son 4 hafta igerisin-
de CBS, antibiyotik yahut NSAID almamis ol-
malarina dikkat edildi.

24 hastaya CBS 300 mgx4/30 gin + M 500
mgx2/10 giin + Tetracycline (T) 500 mgx4/10
gin veya A 500 mgx4/10 giin protokoli uygula-
nirken 17 hastaya 3x1 kapsil/30 giin plasebo
kullandirldi. Tedavi ve plasebo gruplar arasin-
da yas, cins, sigara-alkol kullanimi, NUD semp-
tomlarinin mevcudiyet siiresi ve kronik aktif
gastrit (KAG) /kronik siiperfisiyel gastrit (KSG)
orani agisindan anlamh fark yoktu. Ik ve tedavi
bitiminden bir ay sonraki ikinci endoskopide
daha onceden belirlenmis 6 NUD semptomu
(epigastralji, pyrozis, abdominal distansiyon, bu-
lant1, gegirme, erken doyma) hastalara sorula-
rak asagidaki kriterlere gore skorland.

Skor  Semptom Siddet Derecesi

0 Semptom yok

1 Hafif semptom varhg (hasta dikkati ¢eki-
lince semptomlardan sikayetgi, ilag ihtiya-
c1 hissetmiyor)

2 Orta giddette semptom varhg (tibbi yar-
dim, ilag gerektiren semptomlar mevcut)

3 Siddetli semptom varhg (giinliik yasam ve
aktiviteyi engelleyen semptomlar mevcut)

En az bir adet skor 3 veya ¢ adet skor 2 seviye-
sinde farklh semptom mevcudiyeti ¢aligmaya
dahil edilme kriteri olarak alindi. Ilk OGD'den
sonraki donemde tgu tedavi, biri plasebo gru-
bunda olmak tizere 4 hasta yan tesirlerden sika-
yetle uygulanan protokoli birakti. Ayrica tedavi
grubundaki bir vaka sikayetlerinde tam diizel-
me nedeni ile kontrol OGD'ne gelmedi. Dolayis:
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Tablo I: Tedavi ve Plasebo Gruplarindaki Hastala-
rin Genel Ozellikleri

491

Tablo I1 : HP Eradikasyonunun NUD Semptomlari-
na Etkisi (Kantitatif)

CBS+M+T/A Plasebo
n=20 n=16

Erkek 13 10
Cinsiyet

Kadin 7 6
Yag (y1l)* 40.7 (19-52) 39.8 (21-58)
Hastahk suresi 3 ay-8 yil 8 ay-6 yil

KAG 9 8
Histopatoloji

KSG 9 10

*Ortalama (alt-ust simir), KAG: Kronik Aktif Gastrit,
KSG: Kronik Superfisiyel Gastrit

ile HP eradikasyonunun NUD semptomlarina et-
kisi 20 tedavi protokolii ve 16 plasebo uygulanan
toplam 36 hastada arastirilabildi.

Ik ve ikinci OGD'de antrum mukozasindan “bi-
opsy uriase test" (CLO-test) i¢in bir, histopatolo-
Jik tetkik i¢in ise li¢ adet biyopsi alindi. HP mev-
cudiyeti histopatoloji ve "biopsy urease test” ile
belirlenirken normal mukoza, KSG, KAG ayin-
m histopatolojik yontemle saglandi. Arastirma-
ya dahil edilen hastalarin ilk ve ikinci OGD'ler
arasinda NUD semptomlarina etkili olabilecek
ila¢ kullanmamalarina dikkat edildi.

Sonuglar istatistiki olarak Ki-kare ve student-t
testi ile degerlendirildi.

SONUCLAR

CBS+M+T/A protokoli uygulanan 20 hastada te-
davi bitiminden bir ay sonraki kontrol OGD'de
HP eradikasyon oram %90 (18/20) idi.

Plasebo kullanan 16 hastada ise eradikasyon
oram %6 (1/16) idi (p<0.001). Ilk OGD'de ahnan
antral mukoza biyopsilerinde hastalarin tama-
minda histopatolojik gastrit mevcut olup dagih-
m 19 KSG ve 17 KAG seklinde idi. Ikinci
OGD'de HP'nin eradike oldugu ve olmadig: sap-
tanan gruplarda gastritteki histopatolojik dizel-
me sirayla 10/19 (%52) ve 1/17 (%6) olarak bu-

Cilt 4, Say 3, 1993

1. OGD'de 2. OGD'de Semptomatik
Semptom Skoru Semptom Skoru  diizelme (%)
(Otss) (Ozss)
HP eradike 7.942.0 2.1+04 734
olan
n: 19
HP eradike 82+19 6.3 +1.3 23.2
olmayan
n: 17
O: Ortalama; ss: Standart sapma p<0.05

lundu (p<0.01). HP eradikasyonu saglanan grup-
ta ilk ve ikinci OGD'ler arasi semptom skorun-
daki diizelme %73.4, HP eradikasyonu saglana-
mayan grupta ise %23.2 idi (p<0.05) (Tablo II).

NUD semptomlarinda tam ve kismi diizelme HP
eradike olan grupta %89.5 (17/19) iken eradike
olmayan grupta ise %29.4 (5/17) olarak saptandi
(p<0.05). (Tablo III).

HP eradikasyonu ile en sik ve en ¢ok diizelen
semptomlar ise epigastralji ve bulanti idi.

TARTISMA

Noniilser dyspepsia'li hastalardaki yiksek HP
prevalans: ve HP ile kronik aktif gastrit arasin-
daki kuvvetli iliski HP'nin NUD'nin etiopatoge-
nezinde rol oynayabilecegini diigiindiirtmekte-
dir. Biz tek kor plasebo kontrolli olarak
yaptigimiz bu prospektif ¢alismada, bilinen en
gicli eradikasyon tedavisi (CBS+M+T/A) ile
saglanan bakteri supresyonunun NUD semp-
tomlar tizerine kisa vadedeki (eradikasyondan
bir ay sonra) etkisini inceledik.

Tablo III : HP Eradikasyonunun NUD Semptomlan-
na Etkisi (Kalitatif)

SEMPTOMLARDA
Tam diuzelme Kismi diizelme Duizelme Yok
HP eradike
olan 9 8 2
n: 19
HP eradike
olmayan 2 3 12
n: 17
p<0.05
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NUD'li hastalarda HP'yi eradike ederek sempto-
matik diizelmenin saglanabilecegini gosteren ¢a-
hismalarin ¢ogunda CBS tek basina kullamlmig
ve plaseboya oranla anlamh semptomatik diizel-
me saglamistir(7,15,16,17). Bu nedenle CBS
NUD'nin tedavisinde segkin ilag olarak oneril-
mistir. Ancak bu ¢ahigmalarin hi¢ birinde semp-
tomatik iyilesmenin HP eradikasyonu ile iligkisi
analiz edilmemistir. Iki ¢gahsmada ise tek basina
kullanilan CBS'n HP (+) NUD'li hastalarda
semptomatik iyilesme hususunda plaseboya
ustiin olmadigr rapor edilmistir(19,21). Yeni
rapor edilen ve CBS+M+A kombinasyonu dahil
muhtelif tedavi protokolleri igeren bir ¢galiymada
ise NUD semptomlarindaki diizelmenin HP era-
dikasyonu ve gastritteki diizelmeden bagimsiz
oldugu; dolayis: ile HP ile olusan antral enfeksi-
yonun NUD etyolojisinde 6nemli bir faktoér olma-
dig1 belirtilmistir(18). Ancak aym yazarlar son
zamanlarda takdim ettikleri bir diger ¢gahsmada
bir yilhk takibin sonunda HP eradike edileme-
mis vakalarda NUD semptomlarinin eradikas-
yon tedavisindekinden oncekiyle aym siddette
devam etmesine karsin, bir yihin sonunda halen
HP eradikasyonu devam edenlerdeki semptom
skorunun bariz olarak diisiik saptandigimi belirt-
miglerdir(22).

HP'nin NUD etyolojisindeki roliiniin 6nemsiz ol-
dugunu diisiindiirtecek diger bir ka¢ ¢alismada
HP (+) hastalarda plasebo, HP (-) hastalarda ise
plasebo yahut aktif tedaviyle NUD semptomla-
rinda dizelme oldugu rapor edilmigtir(7,19,20).
Ancak bu ¢ahsmalar dikkatle incelendiginde; HP
(+) vakalarda CBS'la saglanan eradikasyonunun
olugturdugu semptomatik iyilesmenin HP (-) va-
kalardaki CBS veya plasebo ile saglanan semp-
tomatik iyilesmeden ¢ok daha fazla oldugu orta-
ya cgkmaktadir (p<0.001)(7). Keza aym
c¢alismada CBS ile eradikasyon tedavisinden bir
ay sonraki NUD semptomlarinin tedavi bitimin-
dekine oranla HP eradike edilememis olanlarda
daha da siddetlenmesine karsin, eradikasyon
saglanmis olanlarda daha da diizeldigi rapor
edilmistir.

Diger taraftan son zamanlarda bildirildigi tizere
dispeptik semptomlarin antrumdaki mukozal
inflamatuar infiltrasyonun voliimiiyle(23), histo-
lojik gastrit siddetinin mukozal HP yogunluguy-

GURBUZ ve Ark.

la(24) gosterdigi iligkilerin bir arada goz oniine
ahnmasi halinde HP'nin NUD etyolojisinde rol
oynayabilecegi kanaati mantikh gorinmektedir.

HP (+) NUD'li hastalardaki semptomatik dizel-
menin antibiyotik tedavilerinden ziyade CBS'la
saglanmig olduguna isaretle baz1 arastirmacilar
CBS yahut onu igeren kombinasyon tedavileri-
nin HP eradikasyonundan bagimsiz olarak NUD
semptomlarin1 dizeltmis olabilecegini savun-
musglardir(25,26). Gergekten de CBS HP supres-
yonundan bagimsiz olarak mukozayr ortme,
miikis ve mukozal prostoglandin sentezini artir-
ma etkileriyle kompleks bir mukoza koruyucu
potansiyele sahip olup hastalardaki dispeptik
semptomlan diizeltebilir. Ancak son zamanlarda
CBS disindaki tekli ajanlarla yapilan HP eradi-
kasyon tedavileri sonucu bakteri eradikasyonu,
semptomatik diizelme ve gastritteki histopatolo-
jik iyilesmenin beraber gelistiginin gosterilmis
olmasy NUD semptomlarindaki diizelmenin HP
eradikasyonundan bagimsiz olabilecegi iddiasim
ister istemez zayiflatmigtir(27,28).

Calismamizda ortaya gikan sonuglar NUD etyo-
lojisinde HP'nin roli ile ilgili olarak siraladigi-
miz hususlarin 1181 altinda degerlendirildiginde
su kanaatlere vanlmaktadir.

CBS+M+T/A protokolii plaseboya nispetle an-
lamh oranda HP eradikasyonu saglamistir
(p<0.001). Gastritteki histopatolojik diizelme ¢a-
hismamizda gastritin tamamen kaybolmasi anla-
minda kullamilmis olup HP eradikasyonu sagla-
nan vakalarda saglanmayanlara oranla bariz
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.01). Esasen
gastritteki histopatolojik diizelme sadece gastri-
tin varhigi yahut yoklugu seklinde ele alinmayip,
gastritin  histopatolojik degerlendirilmesi de
dahil olmak iizere derecelendirilmis olsaydi HP
eradikasyonu saglanan ve saglanamayan grup-
lar arasinda gastritteki histopatolojik iyilesme
farki daha fazla bulunabilirdi. Bununla beraber
kullandigimiz kriter dahilinde elde edilen sonug
HP eradikasyonu ile gastritteki histopatolojik
iyilesme arasinda kuvvetli bag oldugunu goster-
mistir.

Bu noktada bir bagka hususa da isaret etmek is-
teriz ki; heniiz rapor edildigi tizere korpusta his-
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topatolojik gastrit oram1 %97 olan HP (+) vakala-
rn eradikasyondan sonraki iki yi1lhk takiplerin-
de birinci y1lin sonunda korpustaki gastrit orani
%41 ve ikinci yihn sonunda ise %2 olarak bulun-
mustur(29). Bu tanimlama g¢ahsmamizda HP
eradikasyonu ile saglanan %52 oranindaki his-
topatolojik gastrit iyilesmesinin uzun vadede
daha anlamh degerlere varabilecegine isaret et-
mektedir.

HP eradikasyonu ile semptomatik diizelme ara-
sindaki iliskiye dikkat edildiginde; eradikasyon
saglanamayan gruptaki goz ardi edilemeyecek
semptomatik iyilesmeye karsin(%23.2) (Tablo II)
bakteri eradikasyonuyla anlamli derecede semp-
tomatik diizelme saglandigh kanaatine varilmak-
tadir. Burada bir noktaya daha isaret etmek is-
teriz ki; HP eradikasyonu saglanan grubun
%94.7's1 (18/19) CBS+M+T/A protokolii kullan-
mis olup HP eradikasyonu ile semptomatik di-
zelme arasinda bulmus oldugumuz iligki semp-
tomatik diizelmenin CBS'a sekonder olabilecegi
spekiilasyonuna agiktir. Ancak sadece CBS(7),
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antibiyotik yahut diger ajanlar kullamlarak
(27,28) yapilan ¢alismalarin NUD semptomla-
rindaki iyilesmeyi HP eradikasyonuna baglamig
olmalari boyle bir spekiilasyonu goz ardi ettir-
meye yetecektir.

Son olarak HP eradikasyonu saglanan vakalar-
da gastritteki iyilesme oranimin %52 olmasina
karsin aym1 grupta komplet yahut inkomplet
semptomatik iyilesmenin %90 (17/19) (Tablo III)
bulunmas1 HP'nin histopatolojik gastritten ba-
gimsiz baz1 mekanizmalarla da NUD semptom-
larina sebep olabilecegine isaret etmektedir di-
yebiliriz.

Sonug olarak HP'nin mukozal klerensinin muko-
zal inflamasyonun rezolisyonu ve dispeptik
semptomlann dizelmesiyle birlikteligi HP'nin
NUD'nin sorumlu etkeni olabilecegini ima et-
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