
ÖZET
Amaç: Endoskopik incelemesinde Helikobakter pylori (Hp) enfeksiyonunun efllik etti¤i duodenal ülser ve/veya
gastrit tesbit edilen 44 hastada Ranitidin bizmut sitrat (RBS) ve Klaritromisin kombinasyonunun tedavide etkinli-
¤ini araflt›rmak. 
Gereç ve yöntem: Nisan 1998, May›s 1999 tarihleri aras›nda gastroskopilerinde Hp enfeksiyonunun efllik etti¤i du-
odenal ülser ve/veya gastrit tesbit edilen, çal›flmaya al›nmay› kabul eden, ard›fl›k 44 hasta prospektif olarak çal›fl-
maya al›nd›. Hastalara 30 gün süreyle RBS 400 mg 2x1, 14 gün süreyle klaritromisin 500 mg 2x1 verildi, tedavi
bitiminden 1 ay sonra kontrol endoskopik incelemeleri yap›ld›. 
Bulgular: 44 hastan›n 15’i erkek, 29’u kad›n; yafl ortalamas› 45,93±14,03 da¤›l›m› 17-85 idi. En s›k gözlenen
semptomlar epigastrik a¤r› (%100), pirozis ve fliflkinlik idi. Tedavi sonras› hastalar›n flikayetlerinde belirgin gerile-
me gözlendi. Onüç duodenal ülserli hastadan 12’si iyileflti (% 92,3) ve 44 hastadan 37’sinde (% 84,09) Hp eradi-
kasyonu sa¤land›. 
Sonuç: RBS ve klaritromisin kombinasyonuyla %84,09 oran›nda Hp eradikasyonu sa¤lanm›fl olup bu kombinas-
yonun klasik üçlü eradikasyon tedavisine özellikle dirençli bölgelerde alternatif olabilece¤i düflünüldü.
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%). 
Conclus›ons: 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

RAN‹T‹D‹N B‹ZMUT S‹TRAT VE KLAR‹TROM‹S‹NL‹ ‹K‹L‹
KOMB‹NASYONLAALTERNAT‹F HEL‹KOBAKTER PYLOR‹ TEDAV‹S‹

Ahmet UYANIKO⁄LU*, Can DAVUTO⁄LU**, Mustafa TO⁄AN***, ‹lhami GÜLTEPE****

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

Dergiye geldi¤i tarih/ Date received:22.12.2007 - Dergiye kabul edildi¤i tarih: 20.08.2008 
* ‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Gastroenterohepatoloji Anabilim Dal›, Çapa, ‹stanbul

(‹letiflim kurulacak yazar: auyanikoglu@hotmail.com) 
** V.G.M. Vak›f Gureba E¤itim Hastanesi ‹ç Hastal›klar› Klini¤i, Gastroenterohepatoloji, ‹stanbul
*** S.B. Ere¤li Devlet Hastanesi, ‹ç Hastal›klar›, Konya
**** S.B. Van Devlet Hastanesi, ‹ç Hastal›klar›, Van

‹st T›p Fak Derg 2008;71:61-64
J Ist Faculty Med 2008;71:61-64
www.itfdergisi.com

ARAfiTIRMALAR / RESEARCH ARTICLES

‹stanbul T›p Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 71 • Say› / Number: 3 • Y›l/Year: 2008
- 61 -

G‹R‹fi
1983 y›l›nda Marshall ve Warren taraf›ndan Helikobakter
Pylori (Hp), ülser ve  gastrit iliflkisinin ilk kez ortaya konul-
mas›n›n ard›ndan Hp’n›n antibiyotiklerle yok edilebilece¤inin
keflfedilmesi, tedavide devrim yaratm›flt›r (5). Baz› spiral bak-

terilerin insan midesinde yerleflebildi¤i yüzy›ld›r bilinmesine
ra¤men Hp ilk kez 1983 y›l›nda Marshall ve Warren taraf›n-
dan insan midesinden al›nan örneklerin kültüründe üretilebil-
mifltir (3). Bu tarihten beri yap›lan say›s›z çal›flmada Hp’n›n
kronik gastrite yol açan ve duodenal ülser hastal›¤›n›n etyolo-



jik faktörleri aras›nda önemli yer tutan bir mikroorganizma ol-
du¤u ortaya ç›kar›lm›flt›r (4). Hp’nin eradikasyonu peptik ül-
serin klasik seyrini de¤ifltirmifltir (18). 
Hp nötrofilik, gram-negatif, üreolitik  bir mikroorganizma
olup insan midesinde kolonize olmaktad›r. Ortalama PH: 4’ün
alt›nda, üre varl›¤›nda yaflamaktad›r (11). Geliflmifl ülkelerde
eriflkinlerin yaklafl›k %50’sinin, geliflmekte olan ülkelerde ise
%80-90’›n›n Hp ile enfekte oldu¤u tahmin edilmektedir. En-
fekte bireylerin ço¤u asemptomatik olup %10-20’sinde peptik
ülser, asemptomatik kronik gastrit ve kronik dispepsi gelifl-
mektedir. Enfekte bireylerin 5/10,000’inde adenokarsinom,
MALT lenfoma, non-Hodgkin’s gastrik lenfoma  geliflti¤i tah-
min edilmektedir (14). 
Dispepsi oldukça yayg›n olup, bat›da 1 y›lda populasyo-
nun %10-40’›n› etkilemekte, ço¤u zaman kronik  ve tek-
rarlay›c› olmaktad›r (17). Dispepsi, hastalar›n  yaklafl›k
yar›s›nda ülser, nonsteroid anti inflamatuar ilaç kullan›m›
gibi nedenlerle aç›klanabilmekle beraber yar›s›nda sebep
bilinmemektedir ve nonülser dispepsi (NÜD) olarak ta-
n›mlanmaktad›r. NÜD  patogenik mekanizmas› tam olarak
çözülememifltir, tedavisi tart›flmal› olup, ço¤u kez baflar›-
s›z olmaktad›r. Fonksiyonel dispepsi olarak da adland›r›l-
maktad›r (10).
Peptik ülserli hastalarda baflar›l› 3’lü eradikasyondan 6 y›l
sonra yap›lan çal›flmada Hp rekürrensinin düflük oldu¤u,
semptom ve anti-dispeptik ilaç kullan›m›n›n belirgin olarak
daha az oldu¤u tesbit edilmifltir (21). Perfore duodenal ülserli
hastalar›n basit tamiri ve Hp eradikasyonu sonras› rezidüel ül-
ser ve ülser rekürrensinin azald›¤› gösterilmifltir (6). Bu ne-
denlerden dolay› peptik ülserde eradikasyonun yarar› aç›kt›r,
kesin önerilmektedir. 
NÜD’li hastalarda ise Hp eradikasyonundan bir y›l sonra gast-
rik mukozada patolojik de¤iflikliklerin önlendi¤i tesbit edil-
mekle beraber eradikasyon tart›flmal›d›r. NÜD’li hastalarda
eradikasyonun yararl› oldu¤unu ileri süren çal›flmalar yan›nda
(19),  tam tersini ileri süren çal›flmalar da vard›r (10).
Biz bu çal›flmada tedavisi tart›flmal› Hp pozitif NÜD’li hasta-
larda klasik üçlü tedavi yerine RBS, klaritromisinli ikili bir te-
davi rejimiyle eradikasyonunun, gastroskopik, histolojik ve
klinik sonuçlar›n› de¤erlendirdik.  

GEREÇ ve YÖNTEM
Nisan 1998, May›s 1999 tarihleri aras›nda Vakuf Gureba E¤i-
tim Hastanesi ‹ç Hastal›klar› Poliklini¤ine dispeptik yak›nma-
larla  baflvuran, gastroskopilerinde  Helikobakter enfeksiyonu-
nun efllik etti¤i gastritli, çal›flmaya al›nmay› kabul eden, ard›-
fl›k 44 hasta prospektif olarak çal›flmaya al›nd›. Hastalardan 2
tanesi duodenal ülser, 3 tanesi eroziv gastrit nedeniyle de¤er-
lendirme d›fl›nda b›rak›ld›.
Endoskopi öncesi hastalar en az 12 saat aç b›rak›ld›. Endosko-
pilerin tamam› ayn› deneyimli gastroenterolog taraf›ndan ya-
p›ld›. Endoskopik inceleme s›ras›nda tedavi öncesi ve tedavi
sonras› antrumdan 2 adet, korpustan 2 adet biyopsi örne¤i al›n-
d›. Örnekler 0.5 cc Holland solüsyonu (formalin, asetik asit,
pikrik asit, bak›r asetat, distile su) içeren flakonlarda Vak›f Gu-
reba E¤itim Hastanesi Patoloji Laboratuar›na gönderildi. 
Uygun haz›rl›k aflamalar›ndan sonra biyopsi materyallerinden
al›nan kesitler hematoksilen-eozin ve modifiye giemsa yönte-
mi ile boyanarak ›fl›k mikroskopisinde Hp yo¤unlu¤u, akti-
vasyon, atrofi, metaplazi ve foveolar hiperplazi yönünden in-
celendi. Hp yo¤unlu¤u ve aktivasyon için  0: yok, 1: hafif, 2:
orta, 3: fliddetli; atrofi,  metaplazi ve foveolar hiperplazi var
veya yok fleklinde de¤erlendirildi.     
Hastalara 1 ay süreyle RBS 400 mg 2x1,  14 gün süreyle kla-
ritromisin 500 mg 2x1, verildi. Tedaviyi tamamlayan hastala-
r›n tedavi bitiminden bir ay sonra kontrol endoskopik incele-
meleri yap›ld› ve al›nan biyopsi örneklerinin histopatolojik in-
celemesi tekrarland›. Tedavi öncesi ve tedavi sonras› endosko-
pik bulgular ve histopatolojik bulgular karfl›laflt›r›ld›.
Hasta semptomlar› tedavi öncesi ve sonras› epigastrik a¤r›, pi-
rozis, fliflkinlik, gaz, ge¤irti, bulant›, kusma, kilo kayb›, diya-
re, melena ve hematemez yönünden de¤erlendirildi.  

BULGULAR
K›rkdört hastan›n 15’i erkek, 29’u kad›n; yafl ortalamas›
45,93±14,03 ; da¤›l›m› 17-85 idi.  Hastalardan 2’sinde duode-
nal ülser, 3’ünde gastrik erozyon tesbit edildi¤i için çal›flma
d›fl› b›rak›ld›. 
En s›k gözlenen semptom epigastrik a¤r› (%100), ard›ndan pi-
rozis (%56,81), fliflkinlik (%36,36) ve gaz (%31,81) idi. Teda-
vi sonras› epigastrik a¤r›, pirozis, fliflkinlik, gaz,  flikayetlerin-
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Tablo 1: Tedavi öncesi ve tedavi sonras› hastalar›n flikayetleri

TEDAV‹ ÖNCES‹ TEDAV‹ SONRASI
fi‹KAYET Say› Oran(%) Say› Oran(%) P de¤eri
Epigastrik a¤r› 39 100 4 10,25 P=0,001
Pirozis 25 56,81 4 9,09 P=0,001
fiiflkinlik 16 36,36 4 9,09 P=0,001
Gaz 14 31,81 5 11,36 P=0,001
Bulant› 10 22,72 4 9,09 P=0,05
Ge¤irme 5 11,36 3 6,81 P=0,5
Kusma 4 9,09 1 2,27 P=0,05
Geç G‹S kanama 4 9,09 0 0 P=0,001
Kilo kayb› 1 2,27 1 2,27
Defek.de¤iflikli¤i 1 52,27 0 0



de belirgin gerileme gözlenmifltir. Di¤er flikayetlerde de geri-
leme görülmekle birlikte istatistiki olarak anlaml› de¤ildi. Te-
davi öncesi ve sonras› flikayetlerin de¤erlendirilmesi Tablo
1’de gösterilmifltir.
Hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› gastroskopi bulgular›nda
özofajit saptanan 6 hastadan 4’ünde, duodenitli 9 hastan›n
6’s›nda düzelme görülmüfltür. Pangastritli 3 hasta tedavi son-
ras› muhtemelen antral gastritle s›n›rlanm›fl, 1 eritematöz gast-
rit ise tedavi sonras› antral gastrit olarak de¤erlendirilmifltir.
Ancak hastalar›n tamam›nda antral gastrit görünümü devam
etmifltir. Endoskopik bulgular Tablo 2’de özetlenmifltir. 
Tedavi öncesi ve tedavi sonras› histopatolojik de¤erlendirme-
de hastalar›n tamam›nda kronik aktif gastrit saptanm›flt›r. An-
cak eradikasyon saptanan grupta aktivasyon skorlamas›nda,
eradikasyon sa¤lanamayan gruba göre anlaml› gerileme sap-
tanm›flt›r.  Atrofik gastrit saptanan 6 hastan›n hiçbirinde atrofi
gerilememifltir. ‹ntestinal metaplazi saptanan 4 hastadan 2’sin-
de metaplazi gerilemifl, foveolar hiperplazi saptanan 4 hasta-
n›n birinde tedavi sonras› düzelme olmufltur. Ancak bunlar da
istatistiki olarak anlaml› de¤ildir. Histopatolojik bulgular Tab-
lo 3’te gösterilmifltir. 
Eradikasyon sa¤lanan grupta gastrik aktivasyonda belirgin ge-
rileme sa¤lan›rken (P=0,001) eradikasyon sa¤lanamayan
grupta anlaml› gerileme olmam›flt›r (p=0,05) (Tablo 4).
39 hastan›n 34’ünde (% 87.17) Hp eradikasyonu sa¤lanm›flt›r.

TARTIfiMA
Hp midede uzun süren, muhtemelen hayat boyu devam eden,
kronik inflamasyona neden olur. Spontan iyileflme son derece
nadirdir (7). Tedavi ile gastritin seyrinde ne gibi de¤ifliklikler
oluyor? Bu konuda yap›lan bir morfometrik çal›flmada kollo-
idal bizmut subsitrat, amoksisilin ve metranidazol ile üçlü te-
davi yap›lan ve tedaviye yan›t veren 20 hastada hem antrum,
hem de korpusta akut ve kronik inflamasyonun zaman içinde
belirgin azald›¤› görülmektedir. Akut inflamasyon alt› hafta
gibi k›sa sürede kaybolmas›na ra¤men kronik gastritin rezo-
lüsyonu daha yavafl olmufltur. Alt› ay sonunda %15, onikinci
ayda %56 olguda antral mukoza normal bulunmufltur (20).
Bizim çal›flmam›zda, Hp eradikasyonu olan ve olmayan her
iki grupta  2. ayda yap›lan kontrollerinde histopatolojik olarak
kronik aktif gastrit devam etmifl, ancak eradikasyon sa¤lanan
grupta aktivasyon skorlanmas›nda gerileme saptanm›flt›r. Te-
davi öncesi endoskopik olarak antral gastrit tesbit edilen has-
talarda tedavi sonras› endoskopik görünümde  düzelme olma-
mas› kronik gastritin geç rezolüsyonu ile aç›klanabilir. 
Duodenit ve gastrik metaplazinin Hp enfeksiyonu ile iliflkili
olmad›¤› ve farkl› sebeblere ba¤l› olabilece¤i düflünülmekle
beraber (13), Hp enfeksiyonu devam etti¤inde ilerleyici atrofi

ve intestinal metaplaziye neden oldu¤unu ileri süren çal›flma-
lar da mevcuttur (15,22). Ayn› flekilde eradikasyonun intesti-
nal metaplaziyi geriletti¤ini ileri süren çal›flmalar oldu¤u gibi,
gastritte iyileflme sa¤lad›¤› halde, intestinal metaplazi ve gast-
rik atrofide gerileme sa¤lamad›¤›n› ileri süren çal›flmalar da
vard›r (12). Bizim çal›flmam›zda da eradikasyon sonras› me-
taplazide azalma tesbit edilmifl (4 hastan›n 2’sinde), say› az ol-
du¤u için anlaml› kabul edilmemifltir. Atrofide ise gerileme
görülmemifltir. Histolojik olarak incelenmese de endoskopik
olarak 9 duodenitli hastadan 6’s›nda düzelme görülmüfltür.
Tedavi öncesi ve tedavi sonras› histopatolojik de¤iflikliklerin
incelendi¤i baflka bir çal›flmada tedavi sonras› nötrofillerde,
eozinofillerde, kronik inflamatuar hücrelerde azalma, foveolar
hiperplazide gerileme saptanm›flt›r. ‹ntestinal metaplazide ve
gastrik atrofide gerileme saptanmam›flt›r (8). Bizim vakalar›-
m›zda da intestinal metaplazide foveolar  hiperplazide ve at-
rofide anlaml› de¤ifliklikler saptanmam›fl, aktivasyonda geri-
leme saptanm›flt›r.
Hp gastrik epitelyal proliferasyona sebeb olmakta, eradikas-
yon sonras› proliferatif indekste düflme saptanmaktad›r. Hp ve
gastrik antral hiperproliferasyona neden olan faktörler Hp ile
iliflkili gastrik malignitelerde önemli rol oynamaktad›r (2). Bu
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Tablo2: Tedavi öncesi ve sonras› endoskopi bulgular›

ENDOSKOP‹ TEDAV‹ TEDAV‹
BULGUSU ÖNCES‹ SONRASI
Özofajit 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 öncesi ve sonras› histolojik bulgular

H‹STOLOJ‹K TEDAV‹ TEDAV‹
BULGUSU ÖNCES‹ SONRASI
Kronik aktif gastrit 39 39
Atrofik gastrit 6 6
‹ntestinal metaplazi 4 2
Foveolar hiperplazi 4 3

Tablo 4: Gastrik aktivasyonun de¤erlendirmesi 

Tüm hastalar Eradike olanlar (n:34) Eradike olmayanlar (n:4)
Tedavi öncesi 1,4±0,87 1,7±0,73 1,43±1,51
Tedavi sonras› 0,34±0,60 0,29±0,72 0,57±0,53
p de¤eri p=0,001 p=0,001 p=0,05



yüzden Hp eradikasyonu Hp iliflkili gastrik malignitelerin ön-
lenmesi aç›s›ndan önemlidir. Bizim çal›flmam›zda epitelyal
proliferasyon incelenmemifltir.  
Hp’n›n eradikasyonu ile semptomlar›n düzelmesi aras›nda ko-
lerasyonun olmad›¤› ileri sürülmüfltür. Tedavi s›ras›nda klinik
düzelme tedavi protokollerinde yer alan RBS ve proton pom-
pa inhibitörlerine ba¤lanmaktad›r. Hp eradikasyonunda amaç
mukazal iyileflmenin sa¤lanmas›d›r. Bizim çal›flmam›zda epi-
gastrik a¤r›, pirozis, fliflkinlik, bulant›  flikayetlerindeki  klinik
gerileme eradikasyondan çok RBS’a ba¤l› olabilir. Eradikas-
yon sa¤lanan grupta gastrik aktivasyon skorlamas›n›n düflük
olmas›, eradikasyonun mukozal iyileflme yapmas› olarak de-
¤erlendirilebilir.  
NÜD’li Hp pozitif hastalarda eradikasyon tedavisinin hayat
kalitesine etkisinin skorlama sistemi ile ölçüldü¤ü bir çal›flma-
da, Hp eradikasyonu baflar›l› hastalarda tedavi sonras› skorda
iyileflme, özellikle ülser benzeri a¤r› flikayetlerinde düzelme
sa¤lanm›flt›r. Buna karfl›l›k eradikasyonun baflar›s›z oldu¤u
hastalarda  skorda de¤ifliklik olmam›flt›r (16). Bizim de çal›fl-
mam›zda tedavi sonras› flikayetlerde belirgin düzelme, özel-
likle epigastrik a¤r›da tama yak›n düzelme olmufltur. 
Hp eradikasyonunda önemli bir sorun çok farkl› tedavi rejim-
lerinin olmas›d›r. Tek antibiyotik ajanla tedavide, amoksisilin
ile %23, klaritromisin ile %54 eradikasyon oranlar› bildirilmifl-
tir. Düflük eradikasyon oran› ve rezistans geliflimine zemin ha-
z›rlad›¤› için tek antibiyotikli rejimler uygun bir seçenek de¤il-
dir (1). Kombine tedavilerle %85-95 eradikasyon oranlar› bil-
dirilmekle birlikte (9) yan etkiler, hastalar›n tedaviye uyumu ve
ilaçlara dirençte art›fl önemli sorunlard›r. RBS ve klaritromisin-
li ikili tedavi eradikasyonda yaklafl›k %85’lik baflar› oran›, ye-
ni bir kombinasyon oldu¤u için muhtemelen direncin düflük ol-
du¤u ve 3’lü rejime göre daha pratik kullan›m›n›n sa¤layaca¤›
iyi hasta uyumu nedeni ile eradikasyonda kullan›labilecek iyi
bir alternatif gibi durmaktad›r. Hayat standartlar›n›n iyilefltiril-
mesi, sosyo-ekonomik ilerlemeler, sanitasyon, Hp tafl›y›c›l›¤›
ve enfeksiyonunun önlenmesinde önemlidir. Gelecekte Hp afl›-
s› ve bakterinin cagA zincirine spesifik tedavinin en etkili era-
dikasyon yöntemleri olaca¤› düflünülmektedir (14,9). 
Hp eradikasyonunun ve tedavinin tart›flmal› oldu¤u NÜD’li
hastalarda, eradikasyonla endoskopik ve histolojik düzelme
(aktivasyonda gerileme hariç)  sa¤lanmam›flt›r. Tedavi sonu
klinik iyileflme, %87.17 oran›nda Hp eradikasyonu ve bunun
uzun dönem faydalar›, ikili rejimin kullan›m kolayl›¤›, göz
önüne al›narak RBS, klaritromisin kombinasyonunun NÜD’li
hastalarda bir tedavi seçene¤i olabilece¤i düflünüldü. 
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