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Cocukluk Gadi Helicobacter Pylori Enfeksiyonu Eradikasyonunda 7 Ve 14 Giinliik Tedavilerin Karsilastiriimasi

Comparison Of 7 And 14 Day Treatments In The Eradication Of Childhood Helicobacter Pylori Infection

Duran YILDIZ, Aydan KANSUZ, Zarife KULOGLUZ, Gonca Handan USTUNDAG?

OzZET

AMAG:

Cocuklarda Helikobakter pilori (HP) enfeksiyonuna optimal terapotik yaklasim ve
sire ile ilgili arastirmalar devam etmektedir. Bu ¢alismanin amaci, cocuklarda 7
glinlik ve 14 giinliik icli tedavilerin HP eradikasyonundaki etkinligini
karsilastirmaktir.

GEREG VE YONTEM:

Calismamiza hastanemizin, Gocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dalina dispeptik yakinmalar ile basvuran ve endoskopik
biyopsi sonrasinda histopatolojik olarak HP enfeksiyonu tanisi alan, 6-18 yas
arasindaki hastalar dahil edildi. Bir gruba amoksisilin ve klaritromisin 14 giin,
omeprazol 1 ay, diger gruba amoksisilin ve klaritromisin 7 giin, omeprazol 14 giin
verildi. Her iki gruba tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra eradikasyon basarisini
degerlendirmek lizere her hastaya iire nefes testi yapildi.

BULGULAR:

On dort giin tedavi verilen 30 hasta ve 7 giin tedavi verilen 29 hasta olmak {izere
calismaya toplam 59 hasta dahil edildi. Yedi giin iglii tedavi alan hastalarin %
55,2'sinde, 14 giin i¢lli tedavi alan hastalarin % 60,0'inda HP'nin eradike edildigi
tespit edildi ve gruplar arasinda sonuglar istatistiksel olarak benzer bulundu
(p=0,708).

SONUG: Yedi ve 14 giinliik ticlii HP eradikasyon tedavileri ile istatistiksel olarak
benzer eradikasyon oranlari elde edilmis olsa da her iki tedavi siresi ile de
onerilen basari oranina ulagilamamistir. Ozellikle gocukluk yas grubunda HP igin
birinci basamak eradikasyon tedavisinde daha kisa siirede yliksek basan
saglayacak yeni kombinasyon rejimleri gelistirilmelidir.

Anahtar kelimeler:
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ABSTRACT

AIM:

The researches are ongoing regarding to the optimal therapeutic approach and
duration of therapy of Helicobacter pylori (HP) infection in children. The aim of this
study is to compare the effectiveness of 7-day and 14-day long triple therapies in
HP eradicationin children.

MATERIAL AND METHOD:

The patients aged between 6 to 18 years, who applied to our hospital's
Department of Pediatrics and Division of Pediatric Gastroenterology with
dyspeptic complaints and were diagnosed histopathologically as HP infection
after endoscopic biopsy, were included in our study. First group was given
amoxicillin and clarithromycin for 14 days together with omeprazole for a month
and the second group was given amoxicillin and clarithromycin for 7 days,
together with omeprazole for 14 days. Urea-breath test was performed for each
patient in order to evaluate the success of eradication 4-6 weeks after the end of
the treatment in both groups.

RESULTS:

A total of 59 patients were included in the study, including 30 patients treated for
14 days and 29 patients treated for 7 days. HP was found to be eradicated in
55.2% of the patients who received triple therapy for 7 days and 60.0% of the
patients who received triple therapy for 14 days. The results were statistically
similar between the groups (p=0.708).

CONCLUSION:

Although the rates of 7 and 14-day triple HP eradication treatments had
statistically similar results, both of the treatment period could not reach the
suggested success rate. New combination regimens should be developed that
would provide high success rate in a shorter time in the first-line eradication
treatment for HP, especially in the childhood age group.
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COCUKLUK CAGI HELICOBACTER PYLORi ENFEKSiYONU ERADIKASYONUNDA 7 VE 14 GUNLUK

TEDAVILERIN KARSILASTIRILMASI

GIRIS

Helikobakter pilori (HP) cocukluk ¢aginda edinilen, peptik iilser ve mide kanseri
gibi ciddi Klinik durumlar ile sonuglanabilen énemli bir enfeksiydz ajandr.
Yetiskinler ile karsilastinldiginda gocuklarda bu enfeksiyona bagh
komplikasyonlarin gelisme sikligi disiiktir.1 Helikobakter pilori
enfeksiyonunun genel popiilasyondaki prevalansi, iilkeye ve popiilasyonun
sosyoekonomik durumuna bagli olarak degismektedir. Ana bulasma yolu
insandan insana fekal-oral yoldur. Bu nedenle sosyoekonomik kosullar ne
kadar kotliyse ve aile tyelerinin sayisi ne kadar fazlaysa bulasma riski de o
kadar fazladir.2

HP enfeksiyonu bulunan hastalarda kronik gastrik inflamasyon goriillir. Bu
hastalarin cogu asemptomatikken, peptik iilserden ve ileriki yaslarda malignite
gelisimine kadar neden olabilir. HP'nin neden oldugu klinik durumlar; bakteriye
ve konaga ait faktorlere bagl olarak degismektedir. Gocuklarda gastrointestinal
sistemle ilgili olarak tekrarlayan karin agnisi, dispepsi, peptik llser, gastrit,
gastrik karsinoma, MALT-lenfoma, hipertrofik gastropati, gastrik atrofi,
intestinal metaplazi gibi semptom ve hastaliklarla iliskilidir. Ayrica HP'nin
gastrointestinal sistem disinda koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler
hastaliklar, idiopatik trompositopenik purpura, demir eksikligi anemisi, urtiker
ve gelisme geriliginde rolii olabilecegi gdsterilmistir. Bu nedenle cocuklarda HP
enfeksiyonunu arastirma ve tedavi etme karari yararli olarak
gorlilmektedir.1,2,3,4

HP enfeksiyonunda istenen tedavi basari orani %90'in (zerinde olmasi
beklenmesine ragmen bu orana ulasilamamaktadir.3,4 Cocuklarda HP
eradikasyon tedavisinin azalan etkinligi, antibiyotige direncli suslarin artan
prevalansi nedeniyle tedavi secenekleri ve siireleri degismektedir.1 Tedavideki
basarisizlik genelde uygun tedavinin secilmemesi, tedaviye olan uyumsuzluk,
mide asiditesinin yiiksek olmasi, bakteriyel ylikte artis ve antibiyotik direnci ile
iliskilidir.5 Antibiyotige direng oranlari, tilkeden iilkeye hatta ayni iilkenin farkli
bolgelerinde degismektedir. Bu da HP enfeksiyonunun tedavisindeki basari
oranlarini degistirmektedir.6 Tedavi rejimlerindeki basarisizliklar, yeni tedavi
rejimleri ve stirelerini degerlendiren calismalara ihtiyaci artirmaktadir. Halen en
kisa stirede ve en yiiksek basari oranini elde edebilecek etkin kombinasyon
secenekleri arastirnimaya devam etmektedir. Bu uygun ve etkin secenek
arastirmalari cocukluk yas gurubunda yetersizdir. Ozellikle tedavi uyumunun zor
oldugu bu grup hastalarda, daha kisa stirede etkin tedavi segenegi, tedavi basari
sansini artirabilir.1

Galismamizda cocukluk yas grubunda HP pozitif olan hastalara amoksisilin,
Klaritromisin ve omeprazolden olusan kombinasyonun 7 ve 14 giinliik tedavi
stiresiile basari oranlarinin karsilastinimasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Hastalar

Calismamiza hastanemizin, Gocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk
Gastroenteroloji Bilim Dalina dispeptik yakinmalar ile basvuran ve endoskopik
biyopsi sonrasinda histopatolojik olarak HP enfeksiyonu tanisi alan, 6-18 yas
arasindaki hastalar danhil edildi. Son 4 hafta igcinde proton pompa inhibitérii
kullananlar, daha 6nce HP eradikasyon tedavisi alanlar, son bir ay igerisinde
herhangi bir sebepten dolayl antibiyotik tedavisi alanlar, mide cerrahisi
gegirenler, kronik karaciger ve bobrek hastali§i olanlar calismaya alinmadi.
Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, viicut agirlii, boy, viicut kitle indeksi (kg/m2),
semptomlarin detaylar [(epigastrik karin agrisi, semptomlarin baslangig stiresi
(ay), agn siiresi (saat/giin)], uykudan uyandiran agri, agrinin yemeklerle iliskisi,
bulanti, kusma, retrosternal yanma, agza aci/eksi su gelmesi, erken doyma,
siskinlik, yutma gucligi, kilo kaybi, hematemez, kabizlik, ishal) ve fizik
muayenede epigastrik hassasiyet kayit edildi. Galismamiz ileriye doniik olarak
yiriitlldi. Galismaya baslamadan dnce hastanemizin yerel etik kurulundan
onay (onay tarih: 29.06.2009, sayi: 154-4970) alindi. Her hasta ve hastanin
ebeveyni bilgilendirildi, s6zl{i ve yazili onamlari alindi.

Helikobakter pilori tanisi

Helikobakter pilori tanisi igin, endoskopik olarak her hastadan mide fundus,
korpus ve antrumdan ikiser olmak (izere toplam 6 biyopsi 6rnegi alindi. Alinan
biyopsi 6rneklerinde histopatolojik olarak HP gésterilen hastalar HP enfeksiyonu
pozitif olarak kabul edildi.

Helikobakter pilori tedavisi

Antibiyotik rejimi olarak amoksisilin 50 mg/kg/giin ve giinde 2 doz, klaritromisin
15 mg/kg/giin ve giinde 2 doz, omeprazol 1 mg/kg/giin ve giinde 1 doz olarak
uyguland. Birinci grubu olusturan hastalara 2 haftalik iiglii standart eradikasyon
tedavisi (Grup-1), ikinci grubu olusturan hastalara da 1 haftalik iiglii eradikasyon
tedavisi (Grup-2) verildi. Grup-1'e amoksisilin ve klaritromisin 14 giin,
omeprazol 1 ay verildi. Grup-2'ye amoksisilin ve klaritromisin 7 giin, omeprazol
14 giin verildi. Grup-1 ve Grup-2 demografik 6zellikler, semptom ve sonlanim
noktalari agisindan karsilastirild.

Sonlanim noktalari

Her iki gruptaki hastalar tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra kontrole ¢agirilarak
tedaviye uyum ve tedavi ncesine gére sikayetlerindeki degisiklikler sorgulandi
ve kayit formuna kaydedildi. Eradikasyon basarisini dederlendirmek tizere her
hastaya (ire nefes testi (UNT) yapild.

Ure nefes testi

Hastalara 1 mikrokiiri 14C isaretli tire kapsilii a¢ karnina 50 ml suile igirildi. 10
dakika sonra hastalardan ozel bir kuru kartus sistemi (Heliprobe Breath Card,
Noster System AB, Sweden) ile nefes drnekleri alindi. Ekspirasyonun dogru
yapildigini anlamak icin nefes toplama kartus sistemi membraninin turuncu
renkten sari renge donmesi kriter olarak alindi. Nefes ornekleri Heliprobe Type
cihazi (Noster System AB, Sweden) ile degerlendirildi. Heliprob 0-Normal
(Enfekte degil), Heliprob 1-Sinirda (Siipheli), Heliprob 2-Patolojik (Enfekte)
olacak sekilde (g farkl sonug elde edildi. Ure nefes testi sonucu ‘Heliprob 0-
Normal' gikan hastalarda HP eradikasyonunun saglandigi sonucuna varild.

istatistiksel analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
15.0 programinda sayisallastirildi ve istatistiksel analiz gerceklestirildi. Sirekli
degiskenlerde student t testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Nominal
degiskenlerde ise @ 2 testi veya Fisher exact testi kullanildi. Analiz sonucu
sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. P degerlerinin <0,05 olmasi
durumunda istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya Grup-1 ve Grup-2'de 30 hasta olmak (izere toplam 60 hasta alind.
Grup-2'den 1 hastanin kontrole gelmemesi nedeniyle hasta galismadan
cikarildi. Sonugta, 14 giin tedavi verilen Grup-1'de 30 hasta, 7 giin tedavi verilen
Grup-2'de 29 hasta olmak iizere toplam 59 hasta ¢alismaya alindi. Galismaya
alinan tiim hastalarin ortalama yasi 12,1 = 3,0 yil (ortalama =+ standart sapma)
olarak bulundu. On dort giin standart (iclii tedavi alan hastalarin %60'inda, 7 glin
liclii tedavi alan hastalarin % 55,2'sinde HP'nin eradike edildigi gériildii ve
gruplardaki oranlarin istatistiksel olarak benzer oldugu bulundu (p=0,708).
Grup-1'deki semptomlarin baslangig siiresi, agrinin siiresi grup 2'den anlamli
olarak daha uzun bulundu (sirasiyla, p=0,001, <0,001). Ayrica Grup-1'de
yemeklerle iliskisiz epigastrik agri orani (%53,3) Grup-2'deki orandan (%27,5)
istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p=0,041). Hastalarin yaslar,
cinsiyetleri, viicut agirliklari, boylari, viicut kitle indeksi ve diger semptomlar ile
fizik muayenede epigastrik hassasiyet agisindan her iki grup arasinda anlamli
fark bulunmadi (p>0,05).



SonuglarTablo 1'de verilmistir.

Tablo 1: Demografik ve Klinik Ozellikler
*p <0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

#Ortalama + standart sapma

Ozellikler Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=29) p
Yas, y1l* 12,3+3,1 11,942,9 0,64
Erkek cinsiyet, n (%) 18 (% 60) 12 (41,4) 0,15
Viicut agirhg, kg* 38,8+13,1 41,6+15,0 0,45
Boy, cm*? 145,2+16,7 145,4+14.3 0,95
Viicut kitle indeksi, (kg/n?) * 18,4+ 5.3 19,4+5,9 0,31
Karn agrisi,n (%) 30 (100) 28 (96,5) 0,22
Semptomlarin siiresi, ay® 21,4+21,5 11,7£14,8 0,01*
Agr siiresi, (saat/giin) * 3,5+1,9 1,7+4,4 <0,01*
Uykudan uyandiran agri,n (%) 10 (33,3) 10 (34.3) 0,92
Yemeklerle iliskisiz agri,n (%) 16 (53.3) 8(27.,5) 0,04*
Bulant1, n (%) 15 (50) 18 (62,1) 0,35
Kusma,n (%) 6(20) 5(17,2) 0,78
Retrosternal yanma,n (%) 8(26,7) 13 (44,8) 0,14
Agza aci eksi su gelmesi,n (%) 12 (40) 15 (51,7) 0,36
Erken doyma, siskinlik,n (%) 7(23.3) 7(24,1) 1,00
Yutma giigliigii,n (%) 4(13,3) - 0,11
Kilo kaybi,n (%) 4(13.3) 1(3.4) 0,35
Hematemez,n (%) - 1(3.4) 0,49
Melena, n (%) - 1(3.4) 0,49
Kabizlik,n (%) 8(26,7) 5(17,2) 0,38
Ishal, n (%) 4(13,3) 3(10,3) 1,00
Fizik muayanede epigastrik hassasiyet, 3(10,3) 6 (20) 0,29
n (%)

Gruplar arasinda tedavi sonrasi yakinma yoniinden sonuglar benzer bulundu
(p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplara gére tedavi sonrasi yakinma yoniinden hastalarin dagilimi

Tedavi Sonrast Yakinma Grup 1 Grup 2 p

n (%) n (%)
Yakinma yok 21 (70) 17 (58.6) 0,36
Belirgin azalma var 5(16,7) 3(10,3) 0,70
Cok az azalma var 2(6,7) 4(13,8) 0,42
Degisiklik yok 2(6,7) 4(13,8) 0,42
Artma 0(0) 1(3,4) 0,49

TARTISMA

Helikobakter npilori tedavisinin etkinliginin belirlenmesi, klinik uygulamada
optimum eradikasyon rejimine karar vermede en onemli faktordir. HP
eradikasyonu tedavi rejimlerinde istenilen hedef eradikasyon orani %90 olarak
belirlenmistir. Calismamizda HP enfeksiyonu olan gocukluk yas gurubundaki
hastalarda amoksisilin, klaritromisin ve omeprazol kombine tedavisi ile istenen
basari oranina ulasilamadigi tespit edilmistir. Ayrica kombine 7 giin ve 14 giin
tedavi verilmesi ile tedavideki basar oranlarinin anlamli olarak degismedigi
gosterilmistir (sirasiyla, %55,2 ve %60).

Yedi ve 14 giin tedavi siirelerini degerlendiren Asya, Kore, Gin ve Japonya gibi
lilkelerde cocuk yas grubu hastalarda yapilan c¢alismalarin sonuglari, bizim
sonuglarimiz ile uyumlu olarak tedavi siiresinin eradikasyon basarisina etkisinin
olmadigi seklinde bulundu.7,8,9,10 Ulkemizden yapilan eriskin calismalari ise
14 glinlik tedavi protokollerinin daha kisa (7-10 giin) tedavi stirelerine Gstiin
olmadigini gostermistir. Ayrica kisa ve uzun siireli protokollerin her ikisi de
istenilen eradikasyon oranlarina (%90) ulasamamistir.11,12,13 Oysa, baska bir
calismada ise, tedavi stiresinin 10 giinden 14 giine uzatiimasiyla eradikasyon

oranlarinin %87'den %90,7'ye kadar artirilabilecegi 6ne siriilmistir.14 2013
yili Cochrane analizinde, eriskinlerde Uglii tedavi stiresinin 7 giinden 14 giine
uzatiimasinin HP eradikasyon oranini dnemli dlgiide artirdigi rapor edilmistir.15
Galisma grubunuzda 7 ve 14 giinliik tedaviler arasinda fark olmamasinin bir
sebebi de calisma hasta popiilasyonumuzun kii¢lik olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Ancak yillar icinde artan kanitlar ile tedavi siiresini uzatmanin
eradikasyon oranini anlamh diizeyde dedistirip degistirmedigi sorunu
giincelligini korumaktadir.7,16 Gocuklardaki HP eradikasyon tedavisinde de bu
durum gegerlidir.8

Galismamizda tedavi siiresinin 7 glinden 14 giine ¢ikarilmasinin basari oranini
sadece %55,2'den %60,0'a ciktigini gosterilmistir. Ayrica tedavi sonrasi
yakinma yoniinden de gruplar arasinda fark tespit edilmemistir. Usta ve ark.
cocuklarda yaptigi calismada, calismamizdaki kombinasyon Kkullaniimis olup
sonuglarimiza benzer sekilde 7 glinliik protokolde eradikasyon orani %55,8 iken,
14 glinliik protokol de eradikasyon orani %60,5 olarak bulunmus ve eradikasyon
basarisi agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.17 Disik
basari oranimizin muhtemel nedeni ilkemizdeki cocuklarda amoksisilin
direncinin %1 kadar diistikken, Klaritromisin direncinin %25,7 kadar yiksek
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.18,19 Antibiyotik duyarliigina bakilarak
diizenlenen tedavi rejimleriile tedavi basarisi %97'ye kadar ¢ikabilmektedir. Aksi
taktirde direng bakiimadan ampirik baslanan tedaviler ile gereksiz antibiyotik
kullanilmakta ve direng olasiigi da artmaktadir.1 Ozellikle cocukluk yas
grubunda tedavi etkinligini artirmak icin uygun kombinasyonu secimini
belirlemek 6nemlidir.20,21,22

Cocuklarda HP tedavisinde diinyanin farkli bélgelerinden farkli kombine tedaviler
ile eradikasyon oranlari degismektedir. Amoksisilin+klaritromisin eradikasyon
orani %60-85, amoksisilin+metronidazol eradikasyon orani %80-98,
amoksisilin+ Klaritromisin +metronidazol eradikasyon orani %64 ve
antimikrobiyal dirence gore belirlenen antibiyotik kombinasyonu ile gocuklarda
eradikasyon orani %98'e ¢ikabilecegi bildiriimistir.1,2,23 Ulkemiz verilerine gore
ise amoksisilin+klaritromisin HP eradikasyon orani %53-75 ve amoksisilin+
klaritromisin +metronidazol eradikasyon orani %67-72 arasinda
dedismektedir.11,12 Amoksisilin ve Klaritromisin en sik recete edilen tedavidir.
Ancak Klaritromisin direncinden dolay! basari orani diismektedir. Klaritromisin
direnci yiiksek olan toplumlarda 7 giinden daha uzun klaritromisin ile tedavi
etmek sonuclarimizda oldugu gibi eradikasyon basarisinda artisa ve
yakinmalarda azalmaya etkili olmayabilir. Antibiyotik duyarlilik testine gére
klaritromisin baslamak daha akilci olabilir. Klaritromisine diren¢ varhginda
amoksisilin+metronidazol, amoksisilin+metronidazol+klaritromisin
kombinasyonlarina ilave olarak bizmutlu tedavi bir segenek olabilir.6

Sonuclanmiz ve literatiir bilgileri g6z 6niine alindijinda tedavi basarisinin
anahtari 6ncelikle uygun kombinasyon ve sonrasinda stirenin se¢imidir. Tedavi
sliresi uzadikca tedaviye uyum ve yan etki artabileceginden dolayi, hasta
bilgilendirme formlari ve bireysel ila¢ kullanim takvimlerinin kullaniimasi
tedaviye olan uyumu arttirabilir.1,19 Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji
ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN)/ Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (NASPGHAN) 2016 kilavuzuna gore tedavide
kullanilacak protokollerin 10-14 giin olmasini ve en az ii¢ ilagtan olusmasini
onermektedir.1 Tiirk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
2019 kilavuzunda ise 6nerilen tedavi stiresi 14 glindiir.6

Galismamizda z skoru verisinin olmamasi, antibiyotik direncini
degerlendiremememiz ve eradikasyon orani izerindeki etkisini analiz
edemememiz calismamizin zayif noktalaridir. Ayrica érneklem biyiikligimiiz
kiigiik bir grubu iceriyordu. Tek merkezi igeren sonuglarimizi yorumlarken
yukarida belirtilen zayif noktalar dikkate alinmaldir.

SONUG

Calismamizda HP'nin birinci basamak tedavisinde amoksisilin, klaritromisin ve
omeprazol kombinasyonunun hem 7 hem de 14 giinliik siirede veriimesi ile
istenilen eradikasyon oranina ulasilamadigi gosterilmistir.

Finansal destek: Galismada herhangi bir kisi, kurum ya da kurulustan maddi
destek saglanmadi.

Cikar gatismasi: Galismada herhangi bir ¢ikar gatismasi bulunmamaktadir.
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