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Özet: Helicobacter Pylori (HP)'nin nonülser dispepsi 
(NUD)'deki rolü henüz kesinlik kazanmamıştır. Bu ça
lışmada 36 HP (+) NUD'li hastada bakteri eradikasyo
nunun tedavi bitiminden bir ay sonraki NUD semp
tomlarına etkisini inceledik. 

20 hastaya colloidal bismuth subcitrate (CBS) + met
ranidazole (M) + tetracycline (T) / amoxicillin (A) pro
tokolü uygulanırken kalan hastalara plasebo kullandı
rıldı. HP mevcudiyeti "biopsy urease test" ve 
histopatolojik yöntemle belirlendi. llk ve eradikasyo
nuıı araştırıldığı ikinci özefagogastroduodenoskopi 
(ÖGD) de şiddeti 0-3 arasında derecelendirilen daha 
önceden belirlenmiş 6 NUD semptomu hastalara soru
larak skorlandı. 

HP eradikasyonu CBS+M+T/A grubunda %90, plase
bo gmbuııda %6 bulundu (p<0.001). HP eradike olan 
(n:19) ve olmayan (n:17) gruplarda gastritteki histopa
tolojik düzelme sırayla %52 ve %6 (p<0.01), ilk 
ÖGD'ye oranla ikinci ÖGD'deki semptomatik düzelme 
ise sırayla %73,4 ve %23.2 (p<0.05) idi. HP'nin muko
zal klereıısiııin mukozal inflamasyonuıı rezolüsyonu ve 
dispeptik semptomların düzelmesiyle birlikteliği onun 
NUD 'ııin sorumlu etkeni olabileceğini diişiiııdürtmek
tedir. 

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, nonülser dispepsi 

Histolojik gastritin primer nedeni ve peptik
ülser hastalığının patogenezinde çok önemli rolü 
olduğu bilinen Helicobacter Pylori (HP)'nin 
nonulser dispepsi (NUD)'deki rolü henüz tartış
malıdır. Gerek HP enfeksiyonu gerekse NUD'nin 
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Summary: DOES HELICOBACTER PYLORI ERAD
ICATJON INFLUENCE NONULCER DYSPEPSIA 
SYMPTOMS? 

The role of Helicobacter Pylori (HP) iıı nonulcer dys
pepsia (NUD) is not well know. We evaluated the effect 
of HP eradicatioıı on NUD symptoms at the eııd of one 
month period af'ter discoııtiııuation of eradicatioıı 
therapy iıı 36 HP (+) patieııts with NUD. 

20 patients were put oıı colloidal bismuth subcitrate 
(CBS) + metranidazole (M) + tetracycliııe (T) / amox
cillin (A) aııd the rest used placebo. HP was document
ed by "biopsy urease test" aııd histopathology. 6 differ
eııt NUD symptoms, with a sympton score betweeıı 0-
3, have beeıı soııght at the l'st aııd 2'nd eosophagogas
trodııodenoscopy (EGD). 

HP eradication rate was 90% and 6% iıı CBS+ M+T/ 
A and placebo groııps respectively (p<0.001). The his
topathological improvement in gastritis was 52% aııd 
6% iıı 19 HP eradicated aııd 17 HP ııon-eradicated pa
tieııts respectively (p<0. Ol). Symptomatic improue
ment has beeıı obtaiııed at a rate of 73.4% iıı HP erad
icated patieııts aııd 23.2% iıı HP ııoıı-eradicated 
patient,._ (p<0. 05). Tlıe associatioıı between ınucosal 
HP clearaııce, resolutioıı of' mııcosal iııflammatioıı 
aııd improuemeııt of NUD symptoms suggests tlıat HP 
may haue an etiological role in NUD patlıogenesis. 
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toplumda sık görülmesi nedeni ile aralarında bir 
sebep sonuç ilişkisi kurulması da zor olmakta
dır. NUD veya fonsiyonel dispepsi heterojen bir 
grup hastalığı tarif için kullanılmaktadır(l) ve 
organik sebebi bulunamayan, üst abdomende 
persistent veya rekürrent ağrı yahut rahatsız
lıkla karakterize bir durumdur. HP (+) NUD'li 
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hastalarda yemekle ilgili ülser tipi semptomla
rın görülme ihtimali yüksektir(2). 

HP'nin dispeptik semptomlara sebep olup olma
dığı üç ayrı kademede araştınlmaya çalışılmış
tır. İlk basamakta HP enfeksiyonunun kazanıl
masıyla gastrointestinal (Gİ) yakınmaların 
oluşup oluşmadığı incelenmiştir. İki araştırmacı 
kendilerini HP ile enfekte ederek akut üst Gİ 
semptomların geliştiğini göstermişler(3,4), bir 
araştırmaya katılan gönüllülerde ise ortak kulla
nılan pH probuyla kontaminasyonu takiben üst 
Gİ semptomlarla karakterize hipoklorhidrik bir 
gastrit salgım ortaya çıkmıştır(5,6). İkinci basa
maktaki araştırmalar ise HP (+) ve (-) vaka 
gruplarında NUD semptomlarının kıyaslanması 
(7,8,9,10) yahut NUD anamnezi olan ve olmayan 
gruplarda HP prevalansının karşılaştırılmasını 
(11,12) hedef almışlardır. Bu ikinci basamak ça
lışmalarda biri hariç HP'nin NUD'de rolü olma
dığı(7,8,11,12) veya kısıtlı rol oynadığı(9,10) ka
naatine varılmıştır. 

NUD-HP ilişkisini araştıran üçüncü kademedeki 
çalışmalar ise HP eradikasyonunun NUD semp
tomlarına etkisini inceleyecek şekilde planlan
mış olup bunların çoğu plasebo kontrolsüz 
(13,14) veya tek ilaçla HP'yi baskılama biçimin
de gerçekleştirilmiştir. Yalnızca Colloidal bis
muth subcitrate (CBS) ile yapılan plasebo kont
rollü çalışmalardan çoğu CBS'ın NUD'de seçkin 
tedavi olduğunu vurgularken semptomatik dü
zelmenin HP eradikasyonu ile ilişkili olup olma
dığından söz etmemişlerdir(7,15,16,17). 
CBS+Amoxicillin (A) + Metronidazole (M) kom
binasyonunu da içeren bir çalışmada ise NUD 
semptomlanndaki iyileşmenin HP eradikasyonu 
yahut histopatolojik gastritin düzelmesiyle iliş
kisiz olduğu belirtilmiştir( 18). Enteresan olarak 
HP (+) hastalarda plasebo, HP (-) hastalarda ise 
plasebo yahut aktif tedavinin NUD semptomla
rında düzelme sağlayabildiği de rapor edilmiş 
bulunmaktadır(7,19,20 ). Görüldüğü üzere 
HP'nin NUD'deki rolü hususunda birbirleriyle 
çelişen ve pek çoğu ideal şartlardan uzak olarak 
yapılmış çalışmalar mevcuttur. Biz burada HP 
eradikasyonunun NUD'deki rolünü araştumak 
amacıyla yaptığımız bir çalışmayı rapor ediyo
ruz. 

GÜRBÜZ ve Ark. 

HASTALAR VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya yaş ortalamaları 41.3 olan 26'sı 
erkek toplam 41 NUD'li hasta dahil edildi NUD 
tanısı için özefagogastroduodenoskopi (ÖGD) ile 
özefajit/peptik ülser ve anatomik üst Gİ obstrük
siyon mevcudiyetinin ekarte edilmesi ayrıca üst 
batın ultrasonografısinin normal olması koşulu 
arandı. Hastalardaki dispeptik yakınmalar en 
az iki aydan beri sürmekte olup, gastrik operas
yon geçirmemiş olmaları ve son 4 hafta içerisin
de CBS, antibiyotik yahut NSAID almamış ol
malarına dikkat edildi. 

24 hastaya CBS 300 mgx4/30 gün + M 500 
mgx2/10 gün + Tetracycline (T) 500 mgx4/10 
gün veya A 500 mgx4/10 gün protokolü uygula
mrken 17 hastaya 3x1 kapsül/30 gün plasebo 
kullandırıldı. Tedavi ve plasebo grupları arasın
da yaş, cins, sigara-alkol kullanımı, NUD semp
tomlarının mevcudiyet süresi ve kronik aktif 
gastrit (KAG) /kronik süperfisiyel gastrit (KSG) 
oranı açısmdan anlamlı fark yoktu. İlk ve tedavi 
bitiminden bir ay sonraki ikinci endoskopide 
daha önceden belirlenmiş 6 NUD semptomu 
(epigastra lji, pyrozis, abd om inal distansiyon, bu
lantı, geğirme, erken doyma) hastalara sorula
rak aşağıdaki kriterlere göre skorlandı. 

Skor Semptom Şiddet Derecesi 

O Semptom yok 

1 Hafif semptom varlığı (hasta dikkati çeki
linc e semptomlardan şikayetçi, ilaç ihtiya
cı hissetmiyor) 

2 Oıta şiddette semptom varhğı (tıbbi yar
dım, ilaç gerekUren semptomlar mevcut) 

3 Şiddetli semptom varlığı (günlük yaşam ve 
aktiviteyi engelleyen semptomlar mevcut) 

En az bir adet skor 3 veya üç adet skor 2 seviye
sinde farklı semptom mevcudiyeti çalışmaya 
dahil edilme kriteri olarak alındı. İlk ÖGD'den 
sonraki dönemde üçü tedavi, biri plasebo gru
bunda olmak üzere 4 hasta yan tesirlerden şika
yetle uygulanan protokolü bıraktı. Aynca tedavi 
grubundaki bir vaka şikayetlerinde tam düzel
me nedeni ile kontrol ÖGD'ne gelmedi. Dolayısı 
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Tablo I: Tedavi ve P,lasebo Gruplaıındaki Hastala- Tablo il: HP Eradikasyonunun NUD Semptomlaıı-
ıın Genel OzellikJeıi na Etkisi (KantitatiD 

Erkek 
Cinsiyet 

Kadın 

Yaş (yıl)* 

Hastalık süresi 

KAG 
Histopatoloji 

KSG 

CBS+M+T/A 
n=20 

13 

7 

40. 7 (19-52)

3 ay-8 yıl 

9 

9 

Plasebo 
n=16 

10 

6 

39.8 (21-58) 

8 ay-6 yıl 

8 

10 

*Ortalama (alt-üst sınır), KAG: Kronik AktifGastıit, 
KSG: Kronik Süperfisiyel Gastıit

ile HP eradikasyonunun NUD semptomlarına et
kisi 20 tedavi protokolü ve 16 plasebo uygulanan 
toplam 36 hastada araştırılabildi. 

İlk ve ikinci ÖGD'de antrum mukozasından "bi
opsy uriase test" (CLO-test) için bir, histopatolo
jik tetkik için ise üç adet biyopsi alındı. HP mev
cudiyeti histopatoloji ve "biopsy urease test" ile 
belirlenirken normal mukoza, KSG, KAG ayın
ını histopatolojik yöntemle sağlandı. Araştırma
ya dahil edilen hastaların ilk ve ikinci ÖGD'ler 
arasında NUD semptomlanna etkili olabilecek 
ilaç kullanmamalanna dikkat edildi. 

Sonuçlar istatistiki olarak Ki-kare ve student-t 
testi ile değerlendirildi. 

SONUÇLAR 

CBS+M+T/A protokolü uygulanan 20 hastada te
davi bitiminden bir ay sonraki kontrol ÖGD'de 
HP eradikasyon oranı %90 (18/20) idi. 

Plasebo kullanan 16 hastada ise eradikasyon 
oranı %6 (1/16) idi (p<0.001). İlk ÖGD'de alınan 
antral mukoza biyopsilerinde hastaların tama
mında histopatolojik gastrit mevcut olup dağılı
mı 19 KSG ve 17 KAG şeklinde idi. İkinci 
ÖGD'de HP'nin eradike olduğu ve olmadığı sap
tanan gruplarda gastritteki histopatolojik düzel
me sırayla 10/19 (%52) ve 1/17 (%6) olarak bu-

Cilt 4, Sayı 3, 1993 

l. ÖGD'de
Semptom Skoru 

(O±ss) 

HP eradike 7.9±2.0 
olan 
n: 19 

HP eradike 8.2 ± 1.9 
olmayan 

n: 17 

2. ÖGD'de Semptomatik 
Semptom Skoru düzdme (%) 

(O±ss) 

2.1 ±0.4 73.4 

6.3 ±1.3 23.2 

O: Ortalama; ss: Standart sapma p<0.05 

lundu (p<0.01). HP eradikasyonu sağlanan grup
ta ilk ve ikinci ÖGD'ler arası semptom skorun
daki düzelme %73.4, HP eradikasyonu sağlana
mayan grupta ise %23.2 idi (p<0.05) (Tablo II). 

NUD semptomlarında tam ve kısmi düzelme HP 
eradike olan grupta %89.5 (17/19) iken eradike 
olmayan grupta ise %29.4 (5/17) olarak saptandı 
(p<0.05). (Tablo III). 

HP eradikasyonu ile en sık ve en çok düzelen 
semptomlar ise epigastralji ve bulantı idi. 

TARTIŞMA 

Nonülser dyspepsia'lı hastalardaki yüksek HP 
prevalansı ve HP ile kronik aktif gastrit arasın
daki kuvvetli ilişki HP'nin NUD'nin etiopatoge
nezinde rol oynayabileceğini düşündürtmekte
dir. Biz tek kör plasebo kontrollü olarak 
yaptığımız bu prospektif çalışmada, bilinen en 
güçlü eradikasyon tedavisi (CBS+M+T/A) ile 
sağlanan bakteri supresyonunun NUD semp
tomları üzerine kısa vadedeki (eradikasyondan 
bir ay sonra) etkisini inceledik. 

Tablo ili: HP Eradikasyonunun NUD Semptomlaıı
na Etkisi (Kalitatif) 

HPenıdike 
olan 
n: 19 

HPeradike 
olmayan 

n: 17 

SEMPTOMLARDA 
Tam düzelme Kısmi düzelme Düzelme Yok 

9 8 2 

2 3 12 

p<0.05 
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NUD'li hastalarda HP'yi eradike ederek sempto
matik düzelmenin sağlanabileceğini gösteren ça
lışmalann çoğunda CBS tek başına kullanılmış 
ve plaseboya oranla anlamlı semptomatik düzel
me sağ]amıştır(7,15,16,17). Bu nedenle CBS 
NUD'nin tedavisinde seçkin ilaç olarak öneril
miştir. Ancak bu çalışmaların hiç birinde semp
tomatik iyileşmenin HP eradikasyonu ile ilişkisi 
analiz edilmemiştir. İki çalışmada ise tek başına 
kullanılan CBS'ın HP (+) NUD'li hastalarda 
semptomatik iyileşme hususunda plaseboya 
üstün olmadığı rapor edilmi�tir(19,21). Yeni 
rapor edilen ve CBS+M+A kombinasyonu dahil 
muhtelif tedavi protokolleri içeren bir çalışmada 
ise NUD semptomlarındaki düzelmenin HP era
dikasyonu ve gastritteki düzelmeden bağımsız 
olduğu; dolayısı ile HP ile oluşan antral enfeksi
yonun NUD etyolojisinde önemli bir faktör olma
dığı belirtilmiştir(18). Ancak aynı yazarlar son 
zamanlarda takdim ettikleri bir diğer çalışmada 
bir yıllık takibin sonunda HP eradike edileme
miş vakalarda NUD semptomlarının eradikas
yon tedavisindekinden öncekiyle aynı şiddette 
devam etmesine karşın, bir yılın sonunda halen 
HP eradikasyonu devam edenlerdeki semptom 
skorunun bariz olarak düşük saptandığını be]irt
mişlerdir(22). 

HP'nin NUD etyolojisindeki rolünün önemsiz ol
duğunu düşündürtecek diğer bir kaç çalışmada 
HP (+) hastalarda plasebo, HP (-) hastalarda ise 
plasebo yahut aktif tedaviyle NUD semptomla
rında düzelme olduğu rapor edilmiştir(7,19,20). 
Ancak bu çalışmalar dikkatle incelendiğinde; HP 
(+) vakalarda CBS'la sağlanan eradikasyonunun 
oluşturduğu semptomatik iyileşmenin HP (-) va
kalardaki CBS veya plasebo ile sağlanan semp
tomatik iyileşmeden çok daha fazla olduğu orta
ya çıkmaktadır (p<0.001)(7). Keza aynı 
çalışmada CBS ile eradikasyon tedavisinden bir 
ay sonraki NUD semptomlarının tedavi bitimin
dekine oranla HP eradike edilememiş olanlarda 
daha da şiddetlenmesine karşın, eradikasyon 
sağlanmış olanlarda daha da düzeldiği rapor 
edilmiştir. 

Diğer taraftan son zamanlarda bildirildiği üzere 
dispeptik semptomların antrumdaki mukoza] 
inflamatuar infıltrasyonun volümüyle(23), histo
lojik gastrit şiddetinin mukoza] HP yoğunluğuy-

GÜRBÜZ ve Ark. 

la(24) gösterdiği ilişkilerin bir arada göz önüne 
alınması halinde HP'nin NUD etyolojisinde rol 
oynayabileceği kanaati mantıklı görünmektedir. 

HP ( +) NUD'li hastalardaki semptoma tik düzel
menin antibiyotik tedavilerinden ziyade CBS'la 
sağlanmış olduğuna işaretle bazı araştırmacılar 
CBS yahut onu içeren kombinasyon tedavileri
nin HP eradikasyonundan bağımsız olarak NUD 
semptomlarını düzeltmiş olabileceğini savun
muşlardır(25,26). Gerçekten de CBS HP supres
yonundan bağımsız olarak mukozayı örtme, 
müküs ve mukoza] prostoglandin sentezini artır
ma etkileriyle kompleks bir mukoza koruyucu 
potansiyele sahip olup hastalardaki dispeptik 
semptomları düzeltebilir. Ancak son zamanlarda 
CBS dışındaki tekli ajanlarla yapılan HP eradi
kasyon tedavileri sonucu bakteri eradikasyonu, 
semptomatik düzelme ve gastritteki histopatolo
jik iyileşmenin beraber geliştiğinin gösterilmiş 
olması NUD semptomlarmdaki düzelmenin HP

eradikasyonundan bağımsız olabileceği iddiasını 
ister istemez zayıflatmıştır(27 ,28). 

Çalışmamızda ortaya çıkan sonuçlar NUD etyo
lojisinde HP'nin rolü ile ilgili olarak sıraladığı
mız hususların ışığı altında değerlendirildiğinde 
şu kanaatlere varılmaktadır. 

CBS+M+T/A protokolü plaseboya nispetle an
lamlı oranda HP eradikasyonu sağlamıştır 
(p<0.001). Gastritteki histopatolojik düzelme ça
lışmamızda gastritin tamamen kaybolması anla
mında kullanılmış olup HP eradikasyonu sağla
nan vakalarda sağlanmayanlara oranla bariz 
olarak yüksek bulunmuştur (p<0.01). Esasen 
gastritteki histopatolojik düzelme sadece gastri
tin varlığı yahut yokluğu şeklinde ele alınmayıp, 
gastritin histopatolojik değerlendirilmesi de 
dahil olmak üzere derecelendirilmiş olsaydı HP
eradikasyonu sağlanan ve sağlanamayan grup
lar arasında gastritteki histopatolojik iyileşme 
farkı daha fazla bulunabiHrd.i. Bununla beraber 
kullandığımız kriter dahilinde elde edilen sonuç 
HP eradikasyonu ile gastritteki histopatolojik 
iyileşme arasında kuvvetli bağ olduğunu göster
miştir. 

Bu noktada bir başka hususa da işaret etmek is
teriz ki; henüz rapor edildiği üzere korpusta his-
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topatolojik gastrit oranı %97 olan HP (+) vakala
rın eradikasyondan sonraki iki yıllık takiplerin
de birinci yılın sonunda korpustaki gastrit oranı 
%41 ve ikinci yılın sonunda ise %2 olarak bulun
muştur(29). Bu tanımlama çalışmannzda HP 
eradikasyonu ile sağlanan %52 oranındaki his
topatolojik gastrit iyileşmesinin uzun vadede 
daha anlamlı değerlere varabileceğine işaret et
mektedir. 

HP eradikasyonu ile semptomatik düzelme ara
sındaki ilişkiye dikkat edildiğinde; eradikasyon 
sağlanamayan gruptaki göz ardı edilemeyecek 
semptomatik iyileşmeye karşın(%23.2) (Tablo II) 
bakteri eradikasyonuyla anlamlı derecede semp
tomatik düzelme sağlandığı kanaatine vanlmak
tadır. Burada bir noktaya daha işaret etmek is
teriz ki; HP eradikasyonu sağlanan grubun 
%94.7'si (18/19) CBS+M+T/A protokolü kullan
mış olup HP eradikasyonu ile semptomatik dü
zelme arasında bulmuş olduğumuz ilişki semp
tomatik düzelmenin CBS'a sekonder olabileceği 
spekülasyonuna açıktır. Ancak sadece CBS(7), 
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antibiyotik yahut diğer ajanlar kullanılarak 
(27,28) yapılan çalışmaların NUD semptomla
rındaki iyileşmeyi HP eradikasyonu.na bağlamış 
olmaları böyle bir spekülasyonu göz ardı ettir
meye yetecektir. 

Son olarak HP eradikasyonu sağlanan vakalar
da gastritteki iyileşme oranının %52 olmasına 
karşın aynı grupta komplet yahut inkomplet 
semptomatik iyileşmenin %90 (17 /19) (Tablo 111) 
bulunması HP'nin histopatolojik gastritten ba
ğımsız bazı mekanizmalarla da NUD semptom
larına sebep olabileceğine işaret etmektedir di
yebiliriz. 

Sonuç olarak HP'nin mukoza] klerensinin muko
za] inflamasyonun rezolüsyonu ve dispeptik 
semptomlann düzelmesiyle birlikteliği HP'nin 
NUD'nin sorumlu etkeni olabileceğini ima et
mektedir. Bu nedenle şiddetli semptomları olan 
NUD tanısı almış HP (+) hastalarda bakteri era
dikasyon tedavisinin uygun olacağı kanaatinde
yiz. 
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