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Helicobacter Pylori (Hp) infeksiyonu gastrit, peptik tlser, MALTOMA gibi ¢esitli gastrointestinal rahatsizliklara
yol agan bir infeksiyon hastaligidir. Hp eradikasyonu ile bahsedilen gastrointestinal problemler ve bunlara baglh
komplikasyonlar 6nlenebilmektedir. Biz Hp eradikasyonu icin son yillarda ilkemizde de kullanilmaya baglanan
Ranitidine-Bizmut Sitrat ve Klaritromisin kombinasyonunun etkinligini aragtirdik.

Endoskopilerinde gastrik yada duodenal ilser tesbit edilen ve biyopsilerinde Hp (+) bulunan, yas ortalamast 38
(20-60) olan 32 erkek ve 13 kadindan olusan 45 kisi ¢alismaya alindi. Olgulara 1 ay stire ile Ranitidine- Bizmut
Sitrat 2x400 mg + 1 hafta siire ile Klaritromisin 2x500 mg verildi. Olgulara 15, 45. ginlerde endoskopi yapilarak
biyopsileri alindt. Tekrarlanan biyopsilerinde Hp (-) olanlarda eradikasyon oldugu kabul edildi.

Calismaya alinan 45 olgudan 11 tanesi kontrole gelemedigi icin 15. giinde endoskopi ve biyopsileri yapilamadi ve
bu olgular ¢alisma disinda tutuldu. Olgularin 15, 45 gunlerdeki Hp eradikasyon oranlari sirasi ile %85.2 (29/34),
% 91.1 (31/34) idi. Olgulardaki tlser iyilesme oranlari ise sirast ile %88.2(30/34), % 94.1 (32/34) idi. Hig bir
olguda tedavinin kesilmesini gerektiren bir yan etki olusmazken en stk goriilen yan etki tat degisikligi ve hafif karin
agrisi idi.

Sonug olarak Hp eradikasyonu ve ilser iyilesmesinde bir haftalik Ranitidin Bizmut Sitrat tedavisi diger 3’li
kombinasyon tedavileri ile kiyaslanabilecek oranlarda etkin bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pylori, Klaritromisin, Ranitidin Bizmutsitrat, Ulser iyileg;mcsi

Efficacy of The Ranitidine Bismuth Citrate And Chlaritromycin Combination For Ulcer Healing And
Helicobacter Pylori Eradication

Helicobacter pylori (Hp) infection is an infectious disease that can cause various gastrointestinal disorders such as
gastrit, peptic ulcus and MALTOMA. These disorders and related complications can be prevented by the
eradication of Hp. In this study we aimed to investigate the effectiveness of Ranitidine bismuth citrate and
clarithromycine combination which have been in use against this infection in our country for three years. 45
patient ( 32 male, 13 female), mean age 38 (20-60) who were diagnosed as having gastric or duodenal ulcus by the
oesophagogastroduodenoscopy (OGD) and the detection of Hp in their biopsies were included in the study.
Ranitidine bismuth citrate 2x400 mg for one month + Clarithromycin 2x500 mg wete given to the patients for
one week. OGD was performed in patients on day 15 and day 45 and biopsies were taken again. Hp negatives in
repeated biopsies were considered as “eradication”. Eleven of the 45 patients were excluded in the study, since
they did not attend the control, their OGD and subsequent biopsies on day 15 could not be conducted. The
eradication rates of the cases on day 15 and 45 days were 85.2% (29/34) and 91.1% (31/34) tespectively. The
ulcus healing rates were 88.2% (30/34), 94.1% (32/34) respectively. While there was no complain to cause the
withdrawal of therapy, the most common side-effects seen were tastelessness and mild abdominal pain.

As a result 1t was found that one week Ranitidine bismuth citrate therapy in the Hp eradication and ulcus healing
was efficacious and comparable with the other triple combination therapies.
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Mide mukozasinda Helicobacter pylorinin (Hp) varligi, tip B (non-otoimmun) kronik gastritle yakindan iliskili ve
6zellikle duodenal tlser olmak tzere peptik ilserle % 70-95 oraminda birliktelik géstermektedir.! Hp’nin varliginin
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mide kanseti ve mide mukozasina ait lenfoid doku
timord (MALTOMA) ile de yakindan iliskili oldugu
yapilan calismalarla gosterilmistir.! Yapilan calismalar,
Hp eradikasyonu ile antral gastritin iyilestigini ve
duodenal ulser rekurrensinde dramatik azalma
oldugunu gostermistir.??

Gintmiizde Helicobacter pylori tedavisi, tigli veya
dortli antibiyotik kombinasyonlarina bir antisekretuar
ila¢  eklenmesi ile yapilmaktadir.>* Coklu ilag
kombinasyonlarinda olgular giinde yaklastk 16 tablet
ila¢ almakta; bu da hasta uyumunu azaltmakta tedavi
basarisizlikla sonug¢lanmaktadir.!> Bu olumsuzluklar
arastirmactlart 3’1 veya 4’li kombinasyonlar kadar
etkin, ama hasta uyumu daha fazla olacak basit
alternatif tedavi rejimlerini arastirmaya
yonlendirmistir.>*  Son  zamanlarda bu amacla
Ranitidin Bizmut Sitrat (RBS) gelistirilmistir. RBS;
Ranitidinin ~ antisekretuar &zelligine ilave olarak,
bizmutun hem  sitoprotektif ~hemde anti-Hp
ozelliginden dolays, bu  bilesik Hp eradikasyon
tedavisinde antibiyotik kombinasyonlar: ile istenilen
amaca daha yakin sonuglar saglayacak gibi
gorinmektedir.® Klatitromisin nisbeten yeni bir
makrolid antibiyotik olup, giinde 2x400 mg RBS ile
birlikte verildiginde, % 94’lere varan Hp eradikasyonu
sagladigt yapilan calismalarla gosterilmigtir.>”

RBSnin gerek Hp eradikasyonu gerekse ilser
iyilesmesindeki  etkinligi ~daha  6nce  yapilan
calismalarla gosterildigi icin, biz ¢alismamizda plasebo
yada kontrol gurubu kullanmayr etik agidan uygun
bulmadik. Bu c¢alismada, giinde 4 tablet RBS ile
ginde 2 tablet klaritromisinden olusan ve sadece
glnde iki kere verilen kombinasyonunun, bélgemizde
Hp eradikasyonu ve tlser iyilesmesindeki etkinligini
arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Caligma Dizaynt: Bu calismaya Inonii Universitesi
Gastroenteroloji klinigine epigastrik agr1 ve dispeptik
yakinmalarla basvuran ve yapilan endoskopilerinde
duodenal Ulser veya gastrik Ulser saptanan ve Hp
pozitif olarak tesbit edilen 45 olgu alindi. Ulser
disinda bagka 6nemli bir hastaligt olmayan olgular
calismaya alindi ve olgularin hepsi 20-60 yaslari
arasinda idi. Olgularin hepsine 4 hafta sire ile giinde
2 kez 400 mg RBS + 1 hafta sire ile giinde 2 kez 500
mg klaritromisin verildi. Olgulara tedavi 6ncesi
tedavinin  6nemi anlatilarak  kontrollere dizenli
gelmeleri konusunda gerekli aciklamalar yapilarak
s6zIi onaylari alindr.
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Caligsma dis1 tutulma kriterleri:

1-Endoskopiden 6nceki son bir hafta icerisinde
steroid olmayan antiinflamatuar ila¢ ve proton pompa
inhibit6ri alanlar

2-Ulser igin cerrahi operasyon gegiren olgular
3-Endoskopiden 6nceki 4 hafta icerisinde bizmut
tuzlar1 veya Hp’ye karsi etkinligi bilinen antibiyotik
alanlar

4-Tedaviye uyumu gii¢ olacag disiiniilen olgular
5-Klaritromisine kars1 allerji anamnezi olan olgular

Epigastrik agr1 ve dispeptik yakinmalarla klinige
basvuran olgularin baglangicta anamnezleri ve ayrintilt
fizik  muayeneleri  yapildiktan  sonra  olgularin
hematolojik ve biyokimyasal laboratuar incelemeleri

yapildi.  Dispeptik  yakinmast  olan ve ilser
semptomlari veren olgulara
6zefagogastroduodenoskopi  yapilarak  bulgulari
kaydedildi.

Helicobacter pylori tamist:Hp tanist icin, tim
olgulardan en az iki adet antrumdan ve bir adet
korpustan alinan biyopsi materyali formol igerisine
konularak histolojik tant igin patoloji laboratuarina
gonderildi ve rutin olarak hematoksilen-eosin ile

boyanarak, ayni patolog tarafindan incelendi.
Histopatolojik olarak Hp pozitif olan olgular
calismaya alindi.

Olgulara tedaviyi tamamlayacak miktarda ilag recete
edildikten sonra ilaglarin  tedavi  protokolund
tamamlayacak siireye kadar verilip verilmediginin ve
dogru tarif edilip edilmediginin kontroli igin,
eczaneden ilaglar1 aldiktan sonra poliklinige gelmeleri
saglandi. Olgularin ilaglart dogru sekil ve strece
kullantp kullanmadiklarinin kontrolii icin cizelgeler
dizenlendi ve tedavi sonrast ila¢ kutulart incelendi.
Hastlarin  caligmaya uyumlarnin  artirmak — icin
hekimlerine  ulasabilecekleri  telefon  numaralar
verilerek hekimine ve tedaviye givenleri artirlmaya
calisildr. Hastalar ¢alisma baslangicinda, ilaglarin olasi
yan etkileri hakkinda bilgi verilerek beklenmeyen bir
etki g6ruldigi zaman hekime basvurmalart 6gttlendi.

Olgulara baslangicta, 15. giinde ve 45. giinde olmak
tzere 3 kez anamnez, fizik muayene ve ilag yan
etkileri agisindan  degerlendirmeler  yapildr  ve
ozefagogastroduodeskopileri  yapildi. Tedavinin 15,
45, giinlerinde, tekrar 2 antrum ve 1 korpus biyopsisi

alinarak  histolojik  inceleme  yapildi.  Kontrol
endoskopilerinde 6nceki  bulgulara gére olusan
degisiklikler ~ kaydedilerek  bir  Ornegi  dosyaya

konulurken bir 6rnekleri de hastalar verildi.
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Kontrol endoskopik biyopsilerinde Hp saptanamayan
olgularda, Hp’nin eradike oldugu kabul edildi.
Kontrol endoskopilerinde Ulser tabaninin tamamen
reepitelize olmasi, endoskopik olarak tam iyilesme
olarak kabul edildi. Duodeniti olan olgularda bulbus
duodenideki 6dem ve erozyonun kaybi, gastritli
olgularda ise antrum ve korpusdaki hiperemi ve
erozyonun kaybt endoskopik iyilesme olarak kabul
edildi.

Etkinlik analizi:Etkinlik tedavi gruplarindaki tlser
iyilesmesi, Hp eradikasyon oranlart ve ilser
semptomlarin  kaybolmasina gbre degerlendirildi.
Emniyetlilik degerlendirilmesi ise yan etki insidanst ve
laboratuar ve fizik muayene sonuglarina gore yapilds.

Ulser iyilesme oranlart:Ulser iyilesme oranlart ise,
baslangicta Hp pozitif bulunan ve dlseri olan ve
kontrol endoskopilerinde tlser tesbit edilmemesi
olarak degerlendirildi.

Hp eradikasyon oranlari:Calisma baginda yapilan
histopatolojik incelemede Hp pozitifligi tesbit edilen
ve kontrol endoskopik biyopsilerinde Hp negatif
bulunanlarda Hp eradikasyonu saglandig1 kabul edildi.

BULGULAR

Hasta karakteristikleri:Calismaya yas ortalamasi
38.4£11.3 olan (range 20-60) toplam 45 olgu alindt
Olgularin 32si erkek (%71.1), 13’4 kadin (%28.8) idi
(Tablo 1). Olgularin 15’inde gastrik dlser (%33.3),
30’unda duodenal dlser (%66.6) vardi. En sik izlenen
semptomlar, hazimsizlik ve bunu azalan siklikta
izleyen mide eksime yanmast ve karin agrist idi.

Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler Sayist n (%)

Yas ortalamast 38.4%11.3 (20-60)

Cinsiyet
Erkek 32 (%71.1)
Kadin 13 (%28.8)

Endoskopik bulgular
Gastrik ulser
Duodenal tlser

Semptomlar
Karin agrist
Mide eksime yanmasi
Hazimsizlik

15 (%33.3)
30 (%66.6)

30 (%66)
40 (%88)
45 (%100)

Olgulara 4 hafta boyunca ginde 2 kez 400 mg
Ranitidin Bizmut Sitrat ve bir hafta boyunca 2x500
mg Klaritromisin verilerek, 15., ve 45. ginlerde
endoskopileri ve endoskopik biyopsileri tekrarlandr.
15 gln yapilan kontrollere olgulardan 34’4 geldi. 11
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olgu kontrole gelemedi. Nedeni arastirildiginda,
calismaya basladigimiz  mevsimin  kig  dénemine
rastlamast nedeniyle, bélgemiz sartlarindan dolay:
hastalarin kontrollere gelmemis oldugu 6grenildi. 15.
ginde  yapilan  endoskopi  ve  endoskopik
biyopsilerinde 34 olgunun 29’unda (%85.2) Hp
eradikasyonunun, 30  olguda  (%88.2)  dlser
iyilesmesinin saglandig1 gérilda (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi ile Hp eradikasyonu ve tilser iyilesme oranlart

15. giin 45. glin

%852 (29/34)
%88.2 (30/34)

%91.1 (31/34)
6941 (32/34)

H.pylori eradikasyonu
Ulser iyilesmesi

Tedavinin 45 guntnde ust GIS endoskopi ve
endoskopik biyopsileri yapilan 34 olgunun 32’sinde
(%94.1) dlserin kayboldugu, 31’inde (%91.1) Hp
eradikasyonunun gerceklestigi gorildia.  Olgularda
semptomlarin tamamen kayboldugu izlendi.

Tedavinin 3. glninden itibaren hastalar baglangicta
var olan dispeptik yakinmalarinin azalmaya basladigini
ve tedavinin birinci haftasindan itibaren 6nemli
oranda kayboldugunu belirtiyorlardi. Daha 6nce
kontrollere gelemeyen olgulardan 9 tanesine telefonla
ulasildiginda ilaglarini diizenli olarak aldiklarini ve su
anda herhangi bir yakinmalarinin  olmadigint
belirttiler ve kontrollere bulunduklart yerdeki ulagim
probleminden  dolayr  gelemediklerini  bildirdiler.
Olgulardan 2’si ise 6grenci oldugundan tatil nedeniyle
baska sehitlere gitmis olduklarindan ulasilamad.

Kontrollere gelen olgulardan higbirisinde ilacin
birakilmasint  yada doz azaltlmasini  gerektiren
herhangi bir yan etki izlenmedi.

Calisma boyunca en sik izlenen yan etkiler gaita
renginin koyulagmasi, agizda metalik tat, karin agrist
ve bunu azalan oranlarda ishal ve bulanti idi ve yan
etkiler tedavinin ilk birkac¢ giiniinde belirgindi (Tablo
3).

Tablo 3. Tedavi edilen olgularda en stk bildirilen yan etkiler

Yan etki RBS +K+A (n=30)
Ishal 3 (%08.8)

Karin agrist 3 (%8.8)

Metalik tat 6 (%17.06)

Kabizhik 2 (%5.8)

Gaita rengi siyah 8 (%23.5)

TARTISMA

Yaptigimiz bu calismada ranitidin bizmut sitrat ve
klaritromisin ~ kombinasyonundan  olusan  ikili
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tedavininin ~ Hp  eradikasyonunda  ve  dlser
iyilesmesinde oldukca etkin oldugunu gérditk. Bizim
calismamuzdaki % 91.1 Hp eradikasyonu ve % 94.1’lik
Ulser iyilesmesi saglandigini tesbit ettik. Bizim
sonuglarimiz daha 6nce giinde 2x400 mg RBS ve
4x250 mg klaritromisinle yapilan ¢alismalardaki % 82
ve % 941ik eradikasyon oranlari ile uyumlu idi.>’
Benzer sekilde, Aydin ve arkadaslarinin zmir'de 32
ve 33 olguyu kapsayan ¢alismasinda; birinci gruba 1 ay
streli RBS’ye ilave olarak 1 hafta Klaritromisin, ikinci
gruptaki 33 olguya ise 1 ay streli RBS’ye ilave olarak 2
hafta sire ile Amoksisilin 4+  Klaritromisin
kombinasyonu uygulanmis ve birinci grupta Hp
eradikasyon oran1 % 85.7, ikinci grupta ise % 96.5
olarak bulunmustur.?

Yasa ve arkadaglarinin 20 olgu iceren caligmalarinda
bir ay stire ile RBS’ye ilave olarak 2 hafta stre ile
klaritromisin ~ verilmis ve Hp eradikasyonunun
olgularin % 90’1nda, Ulseri iyilesmesininse % 95
olguda gerceklestigi bildirilmigtir.?

Lanza ve arkadaglarinin RBS + Klaritromisin le
yaptigt ikili ilag¢ rejiminde RBS 2X400 mg 4 hafta +
Klaritromisin 3x500 mg 2 hafta siire ile verilmis, diger
guruptaki hastalara RBS + plasebo verilmis ve RBS +
Klaritromisin grubunda duodenal ilser iyilesme orani
% 71, RBS+ plasebo grubunda % 66 ve tek basina
plasebo grubunda % 15, tek bagina klaritromisin
grubunda % 49 olarak  gerceklesmistit.  Hp
eradikasyon oranlart RBS + Klaritromisin grubunda
% 80, tek basina RBS grubunda % 0, klaritromisin
grubunda % 24 bulunmugtur.!® Bizim caligmamizda
kullandigimiz klaritromisinin dozu ve siiresi, Lanza ve
arkadaglarininkinden daha az olmasina ragmen, daha
yuksek oranda Hp eradikasyonu ve duodenal dlser
iyilesmesi saglandi.

Bizim galismamizdaki bu yiiksek eradikasyon oranlari
omeprazol temelli 3’li tedavi rejimleri ve Lansoprazol
temelli 414 ve son zamalarda tamamlanan bizmut
temelli 414 ilag rejimleri ile tedavi edilen olgularin
sonuglart ile kiyaslanabilecek kadar yiiksektir.!-1?
Axon ve arkadaslari, 4 hafta stre ile ginde 2X400 mg
RBS + 2 hafta 2x500 mg veya 4x250 mg
klaritromisinle 236 olguyu kapsayan calismalarinda
strastyla, % 96.2 ve % 91.8’lik eradikasyon oranlari
rapor etmislerdir!3

Tedavi verilen olgularda tedavinin ilk giinlerden
itibaren mide eksimesi, yanmasi, gece mide agrist ile
uyanma ve hazimsizlik gibi semptomlarin azaldigt ve
birinci haftadan sonra olgularin % 95’inde tamamen
kayboldugu izlendi ve bu sonuglar proton pompa
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inhibitérleri tedavi edilen olgularla ve RBS ile daha
once tedavi edilen olgularla kiyaslanabilecek kadar
yiksek idi.!*17

Calisma boyunca en sik izlenen yan etkiler, gaita
renginin koyulagmasi, agizda metalik tat, karin agrist
ve bunu azalan oranlarda ishal ve bulanti idi ve yan
etkiler tedavinin ilk birka¢ giiniinde belirgindi. RBS ile
daha 6nce rapor edilen ¢alismalarla uyumlu yan etkiler
izlendi®1013  Aydin  ve arkadaglariin  yapug
calismalarda en sik izlenen yan etki % 35.7 oraninda
agizda tat bozuklugu olarak rapor edilmektedir.
Ulkemizde yapilan caligmalarda, RBS’ye bagh ilact
birakmayit ya da doz azaltlmasini gerektiren herhangi
bir yan etki bildirilmemistit.®

Sonug olarak, tlkemizde de, 4 hafta sire ile 2X400
mg RBS + 2 hafta 2x500 mg klaritromisin tedavisi,
duodenal dlserli olgularda hem daha yiksek
eradikasyon saglamakta, hem de daha yiiksek tlser
iyilesmesine yol agmaktadir. yan etki azligi ve hasta
uyumu da bu tedavi rejiminin hem duodenum hemde
gastrik tlserlerde etkin ve emniyetle kullanilabilecegini
gostermektedir.
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