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Ozlem D. Siioglu!, Berna Elkabes?, Semra Sokiicii’

Cem Ocal*, Ugur Cevikbas®, Giinay Saner®

Istanbul Universitesi Cocuk Saghg Enstitiisii 'Pediatri Uzmam, SPediatri Profesorii,
Istanbul Tip Fakiiltesi *Pediatri Uzmani, 3Pediatri Profesérii, “Pediatri Arastirma Gérevlisi, *Patoloji Profesorii

SUMMARY: Siioglu OD, Elkabes B, Sokiicii S, Ocal C, Cevikbas U, Saner G.
(Department of Pediatrics, istanbul University Istanbul Medical Faculty,
istanbul, Turkey). Comparison of proton pump inhibitor versus H, receptor
blocker based triple therapy protocols for eradication of H. pylori infection in
children. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46: 15-19.

Sixty-five children with a diagnosis of H. pylori (Hp) infection based on rapid
urease test and histological examination were evaluated in terms of efficacy
and theraupetic cost of omeprazole versus ranitidine. Children were assigned
to receive either omeprazole (1-3 mg/kg/day) (OKM-group) or ranitidine (4-
6 mg/kg/day) (RKM-group) together with clarithromycin (15 mg/kg/day) +
metronidazole (20 mg/kg/day). Hp status was checked four weeks after
completion of therapy by rapid urease test and histological examination obtained
by repeat endoscopy. Treatment side effects were similar in the OKM-group
(n=24) and RKM-group (n=41). Hp eradication rates were 91.7% and 85.4%,
respectively (p>0.05). Our study suggests that no statistical difference between
OKM therapy and RKM therapy exists in terms of efficacy and side effects in
children.
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OZET: Cocuklarda H. pylori’ye (Hp) yonelik iiglii eradikasyon tedavisinde
omeprazol ile ranitidinin etkinlik ve maliyet yoniinden karsilastirildigr bu
calismada endoskopik biyopsi 6rneklerinde hizli iireaz testi ve histolojik
incelemeyle Hp enfeksiyonu tanisi konan 65 ¢ocuga, klaritromisin (15 mg/kg/
giin) + metronidazol (20 mg/kg/giin) ve omeprazol (1-3 mg/kg/gilin) (OKM-
grubu) ya da ranitidin (2-4 mg/kg/giin) (RKM-grubu) tedavileri verildi.
Eradikasyon tedavisinin basarisi, dort hafta sonra tekrarlanan endoskopik
yontemlerle degerlendirildi. OKM-grubu (n=24) ile RKM-grubu (n=41)
arasinda tedaviye bagli yan etkiler agisindan farklilik yoktu. Hp eradikasyon
oranlari, OKM grubunda %91.7 (22/24), RKM grubunda ise %85.4 (35/41)
olarak bulundu (p>0.05). Cocuklarda Hp enfeksiyonu tedavisinde OKM tedavisi
ile RKM tedavisi arasinda etkinlik ve yan etkiler agisindan fark bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, ¢ocuk, tedavi, omeprazol, ranitidin.

Peptik hastalik patogenezine katkis iyi bilinen
ve insan i¢in karsinojen oldugu gosterilmis ilk
bakteri olan Helicobacter pylori (Hp), ozellikle
gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk ¢aginda
kazanilmaktadir!-4. Hp’nin ¢ocukluk ¢aginda
eradikasyonu peptik semptomlarin iyilestiril-
mesinin yani sira olasi ge¢ komplikasyonlarin
onlenmesi agisindan da yarar saglar.

Eriskinler ve cocuklarda HP enfeksiyonunun
tedavisinde denenen farkl: ila¢ kombinasyonlari
ile secilen ilaglara ve tedavi siiresine bagli olarak
%43 ile %90 arasinda degisen eradikasyon
oranlar1 bildirilmektedir>-°. Cocukluk ¢agi HP
enfeksiyonunun etkin tedavisinde amoksisilin,
klaritromisin ve nidazol grubu antibiyotiklerden
herhangi ikisiyle birlikte gastrik asit salgisini
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baskilayict bir ilagtan olusan gl tedavi
rejimlerinin, daha 6nceleri denenmis olan ikili
tedavilerden iistiin oldugu artik iyi bilinmek-
tedir. HP ile enfekte ¢ocuklarda ikili antibiyotik
tedavisi ile kombine olarak verilen asit
baskilayici ilacin se¢imi konusunda ise kontrollii
klinik ¢alismalara dayanan yeterli veri
bulunmamakta, ancak yine de proton pompasi
inhibitérlerinin kullanimi 6nerilmektedir!©.
Oysa Hp eradikasyon tedavisi kombinasyon-
larinda H, reseptdr blokérleri ile proton
pompast inhibitorlerinin (PPI) etkinligini
karsilastiran sinirli sayida ¢ocuk hastayi
kapsayan az sayida ¢alisma bulunmakta, PPI'nin
yeglenmesi eriskin ¢alismalarinin sonucuna
dayanmaktadir!!-13. Bu ¢alismada Hp ile enfekte
Tiirk ¢ocuklarinda omeprazol igceren iigli
kombinasyon tedavisi ile ranitidin igeren {iglii
kombinasyon tedavisinin HP eradikasyonunda
etkinligini karsilastirdik.

Materyal ve Metot

Ocak 1996 ile Ocak 1999 tarihleri arasinda
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Pediatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim
Dalr'nda Hp enfeksiyonu tanist konan 65 hasta
calismaya alindi. Tiim hastalara {ist gastro-
intestinal sistem endoskopisi uygulandi.
Calisma grubumuzdaki hastalara endoskopik
inceleme yapilmasina neden olan endikasyonlar
dispepsi, kusma, melena/hematemez seklinde
asikar gastrointestinal sistem kanamasi ya da
biiylime gelisme geriligiydi. Kusmanin eslik
etmedigi bulanti, yemeklerle iligkili epigastrik
agri1, asirt gaz olusumu ve gegirme seklindeki
semptomlar dispepsi olarak tanimlandi. Her
hastanin endoskopik incelemesi sirasinda,
Osefajit, mide mukozasinda ylizeyel erozyonlar
ve/veya 6dem ve hiperemi seklinde tanimlanan
gastrit, mide iilseri, antral nodiilarite, duodenit
ve duodenal iilser varlig: arastirildi. Hp enfek-
siyonu tanisi, mide antrum ve korpusundan
alinan mukozal biyopsi 6rneklerinde Hp’nin
histolojik olarak gosterilmesi (Giemsa boyasi)
ve pozitif hizli tireaz testine (CLO test, Delta,
West Beutley, Western Australia) dayanilarak
kondu.

Calisma grubundaki hastalara, iki hafta boyunca
glinde 15 mg/kg iki doz da oral klaritromisin
ve glinde 20 mg/kg iki doz da oral
metronidazola ek olarak, istatiksel rando-
mizasyon yapilmadan ancak rastgele bir
diizende verilen omeprazol (giinde 1-3 mg/kg,
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oral yoldan) (OKM grubu) ya da ranitidin’den
(glinde 4-6 mg/kg, oral yoldan) (RKM grubu)
olusan ii¢li Hp eradikasyon tedavisi uygulandi.
Tedaviye bagli yan etkiler tedavi sirasinda ya da
tedavi bitiminde kaydedildi. Tiim g¢ocuklarda
tedavinin basarisi, tedavinin tamamlanmasindan
dort hafta sonra, ilk tanida yararlanilan endos-
kopik yontemlerle degerlendirildi.

Bulgular

Bu ¢alismaya alinan ¢ocuklarin tamami tedaviye
iyi uyum gosterdi ve iki haftalik tedavi siiresini
ve tedavi bitiminden sonra dort haftalik izlem
siiresini tamamladi. Calisma grubumuzun yas
ortalamasi 10.5 = 3.6 (sinirlar 1.5-16.0) yild1.
OKM grubundaki hastalarin yas ortalamasi,
RKM grubundakilerden farkli géziikmesine
karsin aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmad: (p>0.05). OKM grubunda 24 ¢ocuk
(altis1 kiz), RKM grubunda ise 41 ¢ocuk (18’i
kiz) bulunmaktaydi (Tablo I). Tedavi gruplarinin
rastgele uygulanmasi konusunda birebir esitlik
dikkate alinmadigindan RKM grubundaki hasta
sayis1 daha fazlaydi. Iki farkli tedavi grubunun
basvuru semptomlari karsilastirildiginda,
gastrointestinal kanama ile bagvuran hastalarin
sayis1 her iki grupta da benzerken, kusma ve
dispepsi RKM grubunda daha sik, biiyiime
geriligi ise OKM grubundaki ¢ocuklarda daha
sik goziikmekteydi.

Endoskopik bulgular degerlendirildiginde,
calisma grubunun biitiiniinde en sik karsilagilan
bulgular sirasiyla gastrit (%56.9), antral
nodiilarite (%32.3) ve duodenitti (%23.1). OKM
grubundaki 10 ¢ocukta (%41.7), RKM grubunda
ise 11 c¢ocukta (%26.8) endoskopik goriiniim
normaldi (p<0.05). OKM grubundaki dokuz
hastada ve RKM grubundaki 10 hastada birden
fazla endoskopik bulgu saptandi. Antral
nodiilarite OKM grubunda RKM grubundan
daha yiiksek sikliktaydi, ancak iki grup arasinda
istatiksel fark yoktu (%37.5 ve %29.3, p>0.05).
Diger endoskopik bulgularin OKM grubu ve
RKM grubundaki dagilimi benzerdi (Tablo II).
Gastrik lser, her iki grupta da yalnizca birer
hastada saptandi.

ki haftalik tedavi siiresince hicbir hastada
tedaviyi sonlandirmay1 gerektirecek ciddi bir yan
etki ile karsilasilmadi. Her iki grupta da ailelerin
yariya yakini ¢ocuklarinin 6zellikle klaritro-
misini tad1 nedeniyle zorlanarak ictiginden s6z
ettiyse de tedavi siiresinin sonuna dek ilacin
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Tablo I. Omeprazol-Klaritromisin-Metronidazol (OKM) grubu ile
Ranitidin- Klaritromisin-Metronidazol (RKM) grubunun &zellikleri

OKM grubu RKM grubu

(n=24) (n=41) Toplam
Erkek/kiz 18/6 23/18 41/24
Yas* 11.7 = 2.5 8.9 + 3.6 10.5 = 3.6

(7-16) (1.5-16) (1.5-16)
Semptomlar*
Dispepsi 13 (%54.2) 26 (%63.4) 39 (%60.0)
Kusma 3 (%2.5) 7 (%17.1) 10 (%15.4)
Melena/hematemez 7 (%29.2) 12 (%29.3) 19 (%29.2)
Biiyiime geriligi 4 (%16.7) 3 (%7.3) 7 (%10.8)
Ortalama + standart sapma (dagilim)

Tablo II. Calisma grubuna iliskin endoskopik bulgular, yan etkiler ve tedavi yaniti

OKM grubu RKM grubu Istatistiksel
Endoskopik bulgular (n=24) (n=41) Toplam karsilastirma*
Gastrit 13 (%54.2) 24 (%58.5) 37 (%56.9) oD
Gastrik lser 1 (%4.2) 1 (%2.4) 2 (%3.1) oD
Antral nodiilarite 9 (%37.5) 12 (%29.3) 21 (%32.3) OD
Duodenit 6 (%25) 9 (%22.0) 15 (%23.1) oD
Duodenal {ilser 3 (%12.5) 5 (%12.2) 8 (%12.3) oD
Osefajit 2 (%8.3) 3 (%7.3) 5 (%7.7) OD
Yan etkiler (hafif ishal) 3 (%12.5) 5 (%12.2) 8 (%12.3) oD
H. pylori eradikasyonu 22 (%91.7) 35 (%85.4) 57 (%87.7) OD

* Khi-kare testi, OD &nemli degil (p>0.05).

eksiksiz olarak kullanildigini belirtti. OKM
grubundaki 24 hastadan {i¢linde (%12.5), RKM
grubundaki 41 hastadan besinde (%12.2)
tedavinin ikinci haftasinda hafif ishal gézlendi;
tedavinin tamamlanmasindan sonra tim
cocuklarin diskilamasi normale dénddi.

Tedavinin tamamlanmasindan sonraki dérdiincii
haftada tedavi sonrasi erken sonuglarin deger-
lendirildigi kontrol endoskopisinde, OKM
grubunda 22 hastada (%91.7), RKM grubunda
ise 35 hastada (%85.4) Hp eradikasyon
tedavisinin basarili oldugu saptand: (Tablo II).
OKM grubunda Hp eradikasyon orani biraz
daha yiliksek goziikmesine karsin RKM
grubundan istatiksel olarak farkli bulunmadi
(p>0.05). Hp eradikasyonu saglanan tim
hastalarda endoskopik bulgularin da geriledigi
dikkat cekti. Kontrol endoskopisinde Hp
pozitifligi devam eden OKM grubundaki iki
¢ocuktan birinde ilk endoskopi sirasinda
saptanan Osefajit gerilerken, digerinde endos-
kopik gastritin devam ettigi gozlendi. Hp
eradikasyonunun saglanamadigi RKM gru-
bundaki alti1 hastadan birinde tedavi 6ncesi
saptanan gastrit ve Osefajit, ikisinde ise

baslangictaki duodenit kontrol endoskopisinde
gerilemis bulundu; buna karsilik birisinde
gastrit, ikisinde duodenit ve Gsefajit saptanmis
olan diger ii¢ hastada endoskopik diizelme
olmadig1 goriildii. OKM ve RKM gruplarinin her
ikisinde de Hp eradikasyonunun saglanamadigi
hastalarin yarisinda (1/2’e karsilik 3/6) tedavi
ile endoskopik bulgularda gerileme kaydedildi.

Tartisma

Cocukluk caginda Hp enfeksiyonuna yonelik
optimal eradikasyon tedavisinin belir-
lenmesinde, elde edilen eradikasyon oranlarinin
yani sira ilaglarin maliyetinin ve tedaviye
uyumun da dikkate alinmasi gerekir. 90’1
yillarin baslarinda denenen alti haftalik ikili
antibiyotik tedavisi ile %80’leri asan era-
dikasyon ve 18 aylik izlemde %20’lere ulasan
tekrarlama oranlar bildirilmistir!4. Catalano ve
arkadaslar1!®> Hp pozitif duodenal iilserli eris-
kinlerde 28 giin siireyle uygulanan omeprazol
ve ranitidin monoterapilerinin etkinligini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda her iki tedavi
grubunda da tedavi sonunda iilser iyilesme
oranlarini benzer bulmustur. Buna karsilik ayni
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calismada antral biyopsi 6rneklerinde Hp
pozitifliginin omeprazol verilen hastalarin
%95’inde, ranitidin verilenlerin ise yalnizca
%>5’inde kayboldugunun saptanmasi omeprazoliin
Hp iizerindeki giiclii etkisine baglanmistir. De
Boer ve arkadaslari!® ise bizmut, tetrasiklin ve
metronidazolden olusan {i¢lii Hp eradikasyon
tedavisine asit slipresyonu amaciyla dordiincii
ila¢ olarak eklenen omeprazoliin 108 hastalik
calisma gruplarinda yedi giinliik tedavi sonunda
basar1 oranlarini %83.3’den %98.1’e ¢ikardigini
bildirmistir. Bu bulgularin 1s1§inda Behrens ve
arkadaslar1® da ¢ocuklarda bir haftalik omeprazol
ve amoksisilin tedavisini, omeprazol, amok-
sisilin ve klaritromisinden olusan bir haftalik
tcli tedavi ile karsilastirmislar; ti¢lii tedavi ile
Hp eradikasyon oranlarinin 1.5 kat arttigini
saptayarak ikili tedavinin Hp enfeksiyonu olan
cocuklarda Onerilmemesi gerektigini vurgu-
lamiglardir.

Son on yillik donemde, baslica amoksisilin,
ampisilin, metronidazol, tinidazol, klaritromisin
ve daha ender olarak spiramisin ya da
furozalidon’u kapsayan cesitli antibiyotiklerle
birlikte bizmut tuzlar1 veya ¢ogu kez asit
siipresor olarak PPI ¢ocuklarda Hp’ye yonelik
eradikasyon tedavilerinde denenmistir!”. H,
reseptdr blokerlerinin ¢ocuklarda ti¢li Hp
eradikasyon tedavisindeki yerine iliskin yeterli
calisma bulunmamaktadir. Proton pompasi
inhibitorlerinin H, reseptdr blokdrlerinden
istlin olduguna iliskin yayinlanmis yeterli
karsilastirmali bir veri olmamasina karsin,
Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve
Hepatoloji Toplulugu'nun c¢ocukluk ¢agr Hp
enfeksiyonunun tani ve tedavisine iliskin
bildirgesinde ii¢lii eradikasyon tedavisinde
omeprazol ya da esit asit supresor etki gosteren
herhangi bir baska PPI kesin olarak Oneril-
mektedir!0.

iki haftalik tedavi protokolii uygulanan bizim
hasta grubumuzda, ikili antibiyoterapiye ek
olarak ranitidin verilenlerin %85’inde,
omeprazol verilenlerin ise %91’inde Hp
enfeksiyonu eradike edilmis olup iki grup
arasinda tedavinin etkinligi acisindan anlaml
bir farklilik bulunmamustir. 1999 yilinda Oderda
ve arkadaslar1!? iki hafta boyunca amoksisilin,
tinidazol ve ranitidin tedavisi verdikleri 32
¢ocuktan tedaviyi tamamlayan 29’unda %86, bir
hafta boyunca amoksisilin, tinidazol ve
omeprazol tedavisi verdikleri 36 ¢ocuktan
tedaviyi tamamlayan 34’tinde ise %91 Hp
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eradikasyonu saglandigini bildirmistir. Bu
calismada iki grubun tedavi siirelerinin farkl
olusu, sonuglarin yorumlanmasini giicles-
tirmektedir. Oderda ve arkadaslarinin!?
sonuglarina benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da omeprazol iceren ii¢lii kombinasyon ile
saglanan eradikasyon orani biraz daha yiiksekce
goziikmekteyse de istatiksel bir farklilik
bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s1g1nda, ¢ocuklarda Hp enfeksiyo-
nunun eradikasyonunda PPI'nin H, reseptor
blokerlerine tercih edilmesi i¢in yeterli veri
bulunmadigina inaniyoruz. Bizim ¢alismamizin
sonugclarr da, ¢ocuklarda Hp enfeksiyonunda
ticli eradikasyon tedavisinde omeprazoliin
ranitidinden iistlin olmadigini disiin-
diirmektedir. Hem tedaviye uyumun arttirilmasi
hem de etkinlik korunurken maliyetin
diisiiriilmesi agisindan gelecekte daha fazla
¢ocugu kapsayan hasta serilerinde bir haftalik
H, reseptér blokoriine dayanan iiglii era-
dikasyon tedavisi ile bir haftalik PPI'ne dayanan
ticlii eradikasyon tedavileriyle elde edilen tedavi
sonu eradikasyon oranlarinin ve tekrarlama
oranlarinin karsilastirilmasi yarar saglayacaktir.
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