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RANITIDIN BIZMUT SITRAT VE KLARITROMISINLI IKILI
KOMBINASYONLA ALTERNATIF HELIKOBAKTER PYLORI TEDAVISI

RANITIDINE-BISMUTH CITRATE AND CLARITROMYCIN DOUBLE THERAPY
AS ALTERNATIVE STRATEGY FOR HELICOBACTER PYLORI TREATMENT

Ahmet UYANIKOGLU#, Can DAVUTOGLU**, Mustafa TOGAN#**#, [lhami GULTEPE**

OZET

Amac: Endoskopik incelemesinde Helikobakter pylori (Hp) enfeksiyonunun eslik ettigi duodenal iilser ve/veya
gastrit tesbit edilen 44 hastada Ranitidin bizmut sitrat (RBS) ve Klaritromisin kombinasyonunun tedavide etkinli-
gini aragtirmak.

Gerec ve yontem: Nisan 1998, May1s 1999 tarihleri arasinda gastroskopilerinde Hp enfeksiyonunun eslik ettigi du-
odenal iilser ve/veya gastrit tesbit edilen, calismaya alinmayi kabul eden, ardisik 44 hasta prospektif olarak calis-
maya alindi. Hastalara 30 giin siireyle RBS 400 mg 2x1, 14 giin siireyle klaritromisin 500 mg 2x1 verildi, tedavi
bitiminden 1 ay sonra kontrol endoskopik incelemeleri yapildi.

Bulgular: 44 hastanin 15’1 erkek, 29’u kadin; yas ortalamast 45,93+14,03 dagilimi 17-85 idi. En sik gozlenen
semptomlar epigastrik agr1 (%100), pirozis ve siskinlik idi. Tedavi sonrasi hastalarin gikayetlerinde belirgin gerile-
me gozlendi. Onii¢ duodenal iilserli hastadan 12’si iyilesti (% 92,3) ve 44 hastadan 37’sinde (% 84,09) Hp eradi-
kasyonu sagland.

Sonuc: RBS ve klaritromisin kombinasyonuyla %84,09 oraninda Hp eradikasyonu saglanmig olup bu kombinas-
yonun klasik iiclii eradikasyon tedavisine 6zellikle direncli bolgelerde alternatif olabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pylori, eradikasyon, RBS, klaritromisin

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of a strategy combining ranitidine-bismuth citrate (RBS) and clarithromycin
double therapy for Helicobacter pylori (Hp) eradication with dudenal ulcer and/or gastrit 44 patients.

Materials and methods: Forty four consecutive Hp-positive patients, with duodenal ulcer and/or gastrit were tre-
ated with 400 mg ranitidine-bismuth citrate twice daily for 30 days, 500 mg clarithromycin twice daily for 14 days
between April 1998-May 1999. The efficacy of the treatment was evaluated by histology a month after treatment.
Results: Forty four patients were 15 male, 29 female (mean age 45.93+14.03, range 17-85). Epigastric pain
(100%), pyrozis, abdominal distension were common symptomes. This symptomes had regressed after treatment.
Cure rates were 12/13 (92.3%) duodenal ulcer and 37/44 Hp-positive patients (84.09%).

Conclusions: RBS and clarithromycin combination achieve good eradication rates (84.09%). As the first-line the-
rapy avoids the use of RBS and clarithromycin combination, it could be useful in areas where high resistance lead
to poor results with triple therapy.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, RBC, clarithromycin

GIRIS terilerin insan midesinde yerlesebildigi yiizyildir bilinmesine
1983 yilinda Marshall ve Warren tarafindan Helikobakter ragmen Hp ilk kez 1983 yilinda Marshall ve Warren tarafin-
Pylori (Hp), iilser ve gastrit iligkisinin ilk kez ortaya konul- dan insan midesinden alinan 6rneklerin kiiltiiriinde tiretilebil-
masinin ardindan Hp’nin antibiyotiklerle yok edilebileceginin mistir (3). Bu tarihten beri yapilan sayisiz calismada Hp’nin
kesfedilmesi, tedavide devrim yaratmustir (5). Baz spiral bak- kronik gastrite yol acan ve duodenal iilser hastalifinin etyolo-
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jik faktorleri arasinda 6nemli yer tutan bir mikroorganizma ol-
dugu ortaya cikarilmstir (4). Hp’nin eradikasyonu peptik iil-
serin klasik seyrini degistirmistir (18).

Hp nétrofilik, gram-negatif, iireolitik bir mikroorganizma
olup insan midesinde kolonize olmaktadir. Ortalama PH: 4’iin
altinda, iire varliginda yasamaktadir (11). Gelismis iilkelerde
eriskinlerin yaklasik %50’sinin, gelismekte olan iilkelerde ise
%80-90"mn Hp ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. En-
fekte bireylerin ¢ogu asemptomatik olup %10-20’sinde peptik
iilser, asemptomatik kronik gastrit ve kronik dispepsi gelis-
mektedir. Enfekte bireylerin 5/10,000’inde adenokarsinom,
MALT lenfoma, non-Hodgkin’s gastrik lenfoma gelistigi tah-
min edilmektedir (14).

Dispepsi oldukga yaygin olup, batida 1 yilda populasyo-
nun %10-40’1m etkilemekte, cogu zaman kronik ve tek-
rarlayict olmaktadir (17). Dispepsi, hastalarin yaklagik
yarisinda iilser, nonsteroid anti inflamatuar ila¢ kullanimi
gibi nedenlerle agiklanabilmekle beraber yarisinda sebep
bilinmemektedir ve noniilser dispepsi (NUD) olarak ta-
mmlanmaktadir. NUD patogenik mekanizmasi tam olarak
¢oziilememistir, tedavisi tartismali olup, cogu kez basari-
s1z olmaktadir. Fonksiyonel dispepsi olarak da adlandiril-
maktadir (10).

Peptik {ilserli hastalarda basarili 3’lii eradikasyondan 6 yil
sonra yapilan calismada Hp rekiirrensinin diisiik oldugu,
semptom ve anti-dispeptik ila¢ kullanimmnin belirgin olarak
daha az oldugu tesbit edilmistir (21). Perfore duodenal iilserli
hastalarmn basit tamiri ve Hp eradikasyonu sonrasi rezidiiel iil-
ser ve lilser rekiirrensinin azaldif1 gosterilmistir (6). Bu ne-
denlerden dolay: peptik iilserde eradikasyonun yarart agiktir,
kesin onerilmektedir.

NUD’li hastalarda ise Hp eradikasyonundan bir yil sonra gast-
rik mukozada patolojik degisikliklerin onlendigi tesbit edil-
mekle beraber eradikasyon tartismalidir. NUD’li hastalarda
eradikasyonun yararli oldugunu ileri siiren ¢alismalar yaninda
(19), tam tersini ileri siiren ¢alismalar da vardir (10).

Biz bu calismada tedavisi tartismali Hp pozitif NUD’li hasta-
larda klasik iiclii tedavi yerine RBS, klaritromisinli ikili bir te-
davi rejimiyle eradikasyonunun, gastroskopik, histolojik ve
klinik sonuglarini degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Nisan 1998, Mayi1s 1999 tarihleri arasinda Vakuf Gureba Egi-
tim Hastanesi I¢ Hastaliklari Poliklinigine dispeptik yakimma-
larla bagvuran, gastroskopilerinde Helikobakter enfeksiyonu-
nun eslik ettigi gastritli, caligmaya alinmayi kabul eden, ardi-
sik 44 hasta prospektif olarak ¢caligmaya alindi. Hastalardan 2
tanesi duodenal iilser, 3 tanesi eroziv gastrit nedeniyle deger-
lendirme disinda birakildi.

Endoskopi 6ncesi hastalar en az 12 saat a¢ birakildi. Endosko-
pilerin tamami aym deneyimli gastroenterolog tarafindan ya-
pildi. Endoskopik inceleme sirasinda tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi antrumdan 2 adet, korpustan 2 adet biyopsi 6rnegi alin-
dr. Ormekler 0.5 cc Holland soliisyonu (formalin, asetik asit,
pikrik asit, bakir asetat, distile su) iceren flakonlarda Vakif Gu-
reba Egitim Hastanesi Patoloji Laboratuarina génderildi.
Uygun hazirlik asamalarindan sonra biyopsi materyallerinden
alan kesitler hematoksilen-eozin ve modifiye giemsa yonte-
mi ile boyanarak 151k mikroskopisinde Hp yogunlugu, akti-
vasyon, atrofi, metaplazi ve foveolar hiperplazi yoniinden in-
celendi. Hp yogunlugu ve aktivasyon icin 0: yok, 1: hafif, 2:
orta, 3: siddetli; atrofi, metaplazi ve foveolar hiperplazi var
veya yok seklinde degerlendirildi.

Hastalara 1 ay siireyle RBS 400 mg 2x1, 14 giin siireyle kla-
ritromisin 500 mg 2x1, verildi. Tedaviyi tamamlayan hastala-
rin tedavi bitiminden bir ay sonra kontrol endoskopik incele-
meleri yapildi ve alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik in-
celemesi tekrarlandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi endosko-
pik bulgular ve histopatolojik bulgular kargilastirildi.

Hasta semptomlari tedavi 6ncesi ve sonrasi epigastrik agri, pi-
rozis, siskinlik, gaz, gegirti, bulanti, kusma, kilo kaybi, diya-
re, melena ve hematemez yoniinden degerlendirildi.

BULGULAR

Kirkdort hastanin 15°i erkek, 29’u kadin; yas ortalamasi
45,93+14,03 ; dagilimi 17-85 idi. Hastalardan 2’sinde duode-
nal iilser, 3’linde gastrik erozyon tesbit edildigi icin ¢alisma
dist birakildi.

En sik gozlenen semptom epigastrik agri (%100), ardindan pi-
rozis (%56,81), siskinlik (%36,36) ve gaz (%31,81) idi. Teda-
vi sonrasi epigastrik agri, pirozis, sigkinlik, gaz, sikayetlerin-

Tablo 1: Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hastalarin sikayetleri

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
SiKAYET Say1 Oran(%) Say1 Oran(%) P degeri
Epigastrik agr 39 100 4 10,25 P=0,001
Pirozis 25 56,81 4 9,09 P=0,001
Siskinlik 16 36,36 4 9,09 P=0,001
Gaz 14 31,81 5 11,36 P=0,001
Bulantt 10 22,72 4 9,09 P=0,05
Gegirme 5 11,36 3 6,81 P=0,5
Kusma 4 9,09 1 2,27 P=0,05
Geg GIS kanama 4 9,09 0 0 P=0,001
Kilo kaybi 1 227 1 227
Defek.degisikligi 1 52,27 0 0
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de belirgin gerileme gozlenmistir. Diger sikayetlerde de geri-
leme goriilmekle birlikte istatistiki olarak anlaml degildi. Te-
davi oncesi ve sonrasi sikayetlerin degerlendirilmesi Tablo
1’de gosterilmistir.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi gastroskopi bulgularinda
0zofajit saptanan 6 hastadan 4’linde, duodenitli 9 hastanin
6’sinda diizelme goriilmiistiir. Pangastritli 3 hasta tedavi son-
rast muhtemelen antral gastritle simrlanmus, 1 eritemat6z gast-
rit ise tedavi sonrasi antral gastrit olarak degerlendirilmistir.
Ancak hastalarin tamaminda antral gastrit goriiniimii devam
etmistir. Endoskopik bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik degerlendirme-
de hastalarin tamaminda kronik aktif gastrit saptanmistir. An-
cak eradikasyon saptanan grupta aktivasyon skorlamasinda,
eradikasyon saglanamayan gruba gére anlamli gerileme sap-
tanmustir. Atrofik gastrit saptanan 6 hastanin hicbirinde atrofi
gerilememistir. Intestinal metaplazi saptanan 4 hastadan 2’sin-
de metaplazi gerilemis, foveolar hiperplazi saptanan 4 hasta-
nin birinde tedavi sonrasi diizelme olmustur. Ancak bunlar da
istatistiki olarak anlamli degildir. Histopatolojik bulgular Tab-
lo 3’te gosterilmistir.

Eradikasyon saglanan grupta gastrik aktivasyonda belirgin ge-
rileme saglanirken (P=0,001) eradikasyon saglanamayan
grupta anlamli gerileme olmamustir (p=0,05) (Tablo 4).

39 hastanin 34’tinde (% 87.17) Hp eradikasyonu saglanmustir.

TARTISMA

Hp midede uzun siiren, muhtemelen hayat boyu devam eden,
kronik inflamasyona neden olur. Spontan iyilesme son derece
nadirdir (7). Tedavi ile gastritin seyrinde ne gibi degisiklikler
oluyor? Bu konuda yapilan bir morfometrik calismada kollo-
idal bizmut subsitrat, amoksisilin ve metranidazol ile ticlii te-
davi yapilan ve tedaviye yanit veren 20 hastada hem antrum,
hem de korpusta akut ve kronik inflamasyonun zaman i¢inde
belirgin azaldig1 goriilmektedir. Akut inflamasyon alt1 hafta
gibi kisa siirede kaybolmasina ragmen kronik gastritin rezo-
liisyonu daha yavas olmustur. Alt1 ay sonunda %15, onikinci
ayda %56 olguda antral mukoza normal bulunmustur (20).
Bizim calismamizda, Hp eradikasyonu olan ve olmayan her
iki grupta 2. ayda yapilan kontrollerinde histopatolojik olarak
kronik aktif gastrit devam etmis, ancak eradikasyon saglanan
grupta aktivasyon skorlanmasinda gerileme saptanmustir. Te-
davi oncesi endoskopik olarak antral gastrit tesbit edilen has-
talarda tedavi sonrasi endoskopik goriiniimde diizelme olma-
mast kronik gastritin gec rezoliisyonu ile agiklanabilir.
Duodenit ve gastrik metaplazinin Hp enfeksiyonu ile iligkili
olmadif1 ve farkh sebeblere bagl olabilecegi diisiiniilmekle
beraber (13), Hp enfeksiyonu devam ettiinde ilerleyici atrofi

Tablo 4: Gastrik aktivasyonun degerlendirmesi

Alternative strategy for helicobacter pylori treatment

Tablo2: Tedavi oncesi ve sonrasi endoskopi bulgulari

ENDOSKOPI TEDAVI  TEDAVI
BULGUSU ONCESI  SONRASI
Ozofajit 6 2
Gastrit

A)Antral gastrit 33 37

B)Pangastrit 3 0

C)Eritematoz gastrit 3 2
Duodenit 9 3
Deforme bulbus 3 2

Tablo 3: Tedavi oncesi ve sonrasi histolojik bulgular

HISTOLOJIK TEDAVI  TEDAVI
BULGUSU ONCESI  SONRASI
Kronik aktif gastrit 39 39
Atrofik gastrit 6 6
Intestinal metaplazi 4 2
Foveolar hiperplazi 4 3

ve intestinal metaplaziye neden oldugunu ileri siiren calisma-
lar da mevcuttur (15,22). Aym sekilde eradikasyonun intesti-
nal metaplaziyi gerilettigini ileri siiren ¢alismalar oldugu gibi,
gastritte iyilesme sagladigi halde, intestinal metaplazi ve gast-
rik atrofide gerileme saglamadigim ileri siiren ¢aligmalar da
vardir (12). Bizim ¢aligmamizda da eradikasyon sonrasi me-
taplazide azalma tesbit edilmis (4 hastanin 2’sinde), say1 az ol-
dugu icin anlamh kabul edilmemistir. Atrofide ise gerileme
goriilmemistir. Histolojik olarak incelenmese de endoskopik
olarak 9 duodenitli hastadan 6’sinda diizelme goriilmiistiir.
Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik degisikliklerin
incelendigi bagka bir ¢alismada tedavi sonrasi nétrofillerde,
eozinofillerde, kronik inflamatuar hiicrelerde azalma, foveolar
hiperplazide gerileme saptanmustir. Intestinal metaplazide ve
gastrik atrofide gerileme saptanmamustir (8). Bizim vakalari-
mizda da intestinal metaplazide foveolar hiperplazide ve at-
rofide anlamli degisiklikler saptanmamus, aktivasyonda geri-
leme saptanmuistir.

Hp gastrik epitelyal proliferasyona sebeb olmakta, eradikas-
yon sonrasti proliferatif indekste diisme saptanmaktadir. Hp ve
gastrik antral hiperproliferasyona neden olan faktorler Hp ile
iligkili gastrik malignitelerde onemli rol oynamaktadir (2). Bu

Tiim hastalar

Eradike olanlar (n:34)

Eradike olmayanlar (n:4)

Tedavi 6ncesi 1,4+0,87 1,74¢0,73
Tedavi sonrasi 0,34+0,60 0,29+0,72
p degeri p=0,001 p=0,001

1,43+1,51
0,5710,53
p=0,05
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yiizden Hp eradikasyonu Hp iligkili gastrik malignitelerin 6n-
lenmesi agisindan 6nemlidir. Bizim ¢alismamizda epitelyal
proliferasyon incelenmemistir.

Hp’nin eradikasyonu ile semptomlarin diizelmesi arasinda ko-
lerasyonun olmadig ileri siiriilmiigtiir. Tedavi sirasinda klinik
diizelme tedavi protokollerinde yer alan RBS ve proton pom-
pa inhibitorlerine baglanmaktadir. Hp eradikasyonunda amag
mukazal iyilesmenin saglanmasidir. Bizim ¢alismamizda epi-
gastrik agr1, pirozis, sigkinlik, bulant1 sikayetlerindeki klinik
gerileme eradikasyondan ¢cok RBS’a bagl olabilir. Eradikas-
yon saglanan grupta gastrik aktivasyon skorlamasmin diisiik
olmasi, eradikasyonun mukozal iyilesme yapmasi olarak de-
gerlendirilebilir.

NUD’li Hp pozitif hastalarda eradikasyon tedavisinin hayat
kalitesine etkisinin skorlama sistemi ile 6l¢tildiigii bir calisma-
da, Hp eradikasyonu basarili hastalarda tedavi sonrasi skorda
iyilesme, Ozellikle iilser benzeri agr1 sikayetlerinde diizelme
saglanmistir. Buna kargilik eradikasyonun basarisiz oldugu
hastalarda skorda degisiklik olmamugtir (16). Bizim de calig-
mamizda tedavi sonrasi sikayetlerde belirgin diizelme, 6zel-
likle epigastrik agrida tama yakin diizelme olmustur.

Hp eradikasyonunda 6nemli bir sorun ¢ok farkl tedavi rejim-
lerinin olmasidir. Tek antibiyotik ajanla tedavide, amoksisilin
ile %23, klaritromisin ile %54 eradikasyon oranlar1 bildirilmis-
tir. Diisiik eradikasyon orani ve rezistans gelisimine zemin ha-
zirladigy icin tek antibiyotikli rejimler uygun bir secenek degil-
dir (1). Kombine tedavilerle %85-95 eradikasyon oranlari bil-
dirilmekle birlikte (9) yan etkiler, hastalarin tedaviye uyumu ve
ilaclara direncte artis Snemli sorunlardir. RBS ve klaritromisin-
li ikili tedavi eradikasyonda yaklasik %85°’lik bagar1 orani, ye-
ni bir kombinasyon oldugu i¢in muhtemelen direncin diisiik ol-
dugu ve 3’lii rejime gore daha pratik kullanimimnmn saglayacagi
iyi hasta uyumu nedeni ile eradikasyonda kullamlabilecek iyi
bir alternatif gibi durmaktadir. Hayat standartlarmin iyilestiril-
mesi, sosyo-ekonomik ilerlemeler, sanitasyon, Hp tastyiciligi
ve enfeksiyonunun 6nlenmesinde 6nemlidir. Gelecekte Hp asi-
st ve bakterinin cagA zincirine spesifik tedavinin en etkili era-
dikasyon yontemleri olacag diisiiniilmektedir (14.9).

Hp eradikasyonunun ve tedavinin tartismali oldugu NUD’li
hastalarda, eradikasyonla endoskopik ve histolojik diizelme
(aktivasyonda gerileme hari¢) saglanmamugtir. Tedavi sonu
klinik iyilesme, %87.17 oraninda Hp eradikasyonu ve bunun
uzun doénem faydalari, ikili rejimin kullamm kolayhgi, g6z
oniine alarak RBS, klaritromisin kombinasyonunun NUD’li
hastalarda bir tedavi secenegi olabilecegi diistintildii.
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