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GIS
H.pylori
HpSA
LPS
LTC4
MALT
PCR
PPI
UNT
Vac A

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Sitotoksin iligkili gen

: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
: Gastrointestinal sistem
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: Lipopolisakkarit

: Lokotrien C4

: Mukoza iliskili lenfoid doku

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Proton pompa inhibitorleri

: Ure nefes testi

: Vakuolize edici sitotoksin
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) tiim diinyada en sik gastrointestinal
enfeksiyon nedeni olan, gram negatif spiral bir bakteridir (1). Ilk kez 1983’de
Warren ve Marshall tarafindan kronik gastritli hastalarin mukozasindan izole edilen
ve sadece insan mide mukozasina kolonize olabilen bir bakteridir. Yapilan bir ¢cok
arastirma, H.pylori’nin hem eriskinde hem de ¢ocuklarda kronik gastrit, peptik iilser
ve mide kanseri igin bir risk faktorii oldugunu gostermistir (2). Diinya Saglik Orgiitii

(WHO) tarafindan da 1.derece kanserojen olarak tanimlanmistir (3).

H. pylori enfeksiyonunun ¢ocukluk c¢aginda alindigi, bu ¢agdaki
sosyoekonomik ve hijyen kosullarina bagli olarak sikliginin gelismekte olan
iilkelerde yiiksek oldugu ve yasla arttig1 bilinmektedir (4). Gelismis Bati lilkelerinde
5 yasin altinda H.pylori enfeksiyonu daha az goriiliirken, 50 yas tizeri toplumun
yaklasik  %50’sinin seropoziitif oldugu bildirilmektedir (5).Gelismekte olan
tilkelerden bildirilen sonuglar Avrupa iilkelerinden oldukga farkli olup, cocuklarin
%48 ile %55 nin henliz yagamin ilk 2 yilinda enfekte olduklar1 ve yasla beraber
riskin arttig1, eriskin yaslarda ise oranin %90’nin {izerine ¢iktig1 bildirilmektedir.
(6,7) Ulkemizde de 6ay-5 yas arasi ¢ocuklarda H. pylori seroprevalansi %73.3 olarak
saptanmig (8) ve Tirk cocuklarinin 10 yasindan 6nce H.pylori ile enfekte olduklari
bildirilmistir.(9)Saglikl1 eriskinlerde yapilan seroprevalans calismalarinda %85.8
H.pylori pozitifligi bildirilmistir (10).

H.pylorinin tanimlanmasi ile gastrointestinal hastaliklar ile ilgili bir ¢ok
gelisme olduysa da, bakterinin tam olarak bulas yolu, viriilans faktorleri ve kimlerin
nasil tedavi edilecegi konusunda hala kesin veriler bulunmamaktadir. Ozellikle bu
konudaki tiim gelismelere ragmen, bakterinin gastrointestinal sistemden
eradikasyonunda heniiz istenilen sonuca varilamamistir.Bakterinin mukus
tabakasinin altinda yiizey epiteline yapigmasi ve bu bolgeye antibiyotiklerin kolayca
ulasamamasi tek bir antibakteriyel ajanla tedavinin imkansiz oldugunu gostermistir.

Bu konuda pek cok arastirma olmasina karsin tiim diinyada kabul edilen etkin ve



giivenli standart bir tedavi protokolii yoktur. Cocukluk caginda H. pylori
eradikasyonunda son 10 yildir en sik kullanilan tedavi sekli 2 antibiyotik ve proton
pompa inhibitériinden (PPI) olusan standart ii¢lii tedavidir. Bu tedavinin etkinligi
genel olarak %76 (%57-90) olarak raporlanmaktadir (11). Gilinlimiizde H.pylori
enfeksiyonunun antibiyotik direncinin artmasi, tedavi siiresinin uzun olmasi ve ilag
yan etkileri sonucunda tedaviye uyumun azalmasi ve artan maliyet nedenleriyle, H.
pylori eradikasyonu i¢in daha kisa stireli tedaviler 6n plana ¢ikmistir. Bunlardan en
cok umut vaat edeni ardisik tedavi yontemidir (12,13). Bu tedavi seklinde PPI ile
beraber 5 gilin uygulanan amoksisilin midedeki H.pylori yogunlugu azaltarak, ikinci
5 giin verilen 3’lii kombinasyon (PPI+klaritromisin+ imidazol grubu bir antibiyotik)
tedavisinin etkinligini arttirdigr ileri siiriilmiistiir. H.pylori tedavisinde hedef en az
%80 olguda eradikasyon saglamaktir (14). Cocuklarda son yillarda yapilan bir
calismada ardisik tedavi ile H.pylori erdikasyon oran1 %97.3, standart ii¢lii tedavi ile
%75.7 olarak bulunmustur (12).

Helicobacter pylori’nin endemik olarak goriildiigii iilkemizde halen standart
tedavi yaklasimi 3’lii kombinasyon tedavisinin 1-2 hafta siireyle uygulanmasi
seklindedir. Ulkemizde ¢ocukluk yas grubunda, yukarida bahsedilen ardisik tedavi
uygulamas ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Maastricht III uzlasi
raporunda da Ardisik tedavi protokollerinin 6zellikle H.pylorinin sik goriildigii

cografik bolgelerde denenmesi gerektigi onerilmistir (15).

Calismamizda ¢ocukluk ¢ag1 Helicobacter pylori infeksiyonu tedavisinde

ardisik tedavi ile standart {i¢lii tedavinin etkinliginin karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Helicobacter Pylori

Ik kez 1983 yilinda kiiltiirde basariyla iiretilmesinden sonra H. pylori’nin, bircok
gastroduodenal hastaligin 6zellikle gastrit ve duodenal iilserin etyolojisinde rol oynadigi
bilinmektedir (16). Giiniimiizde H. pylori enfeksiyonu ile gastrik kanser ve gastrik
lenfoma arasinda iliski oldugu ve H. pylori’nin gastrik kanser i¢in bir risk faktorii

olusturdugu kabul edilmektedir (17-19).

Helicobacter pylori, Campylobacter cinsine ¢ok benzediginden onceleri bu genusa
ait olduklart diisiniilmustiir. Ancak birgok genotipik ve fenotipik ozellikleri farkli
oldugundan’Helikobakter’olarak adlandirilmigtir. H. pylori 151k mikroskopu altinda
spiral seklinde 0.5x3 mikronmetre boyutlarinda gram negatif, mikroaerofilik, ¢ok sayida
flagellas1 olan, hareketli bir mikroorganizmadir. H.pylori’yi doku 6rneklerinde sadece
Gram boyama teknigi ile ayirt etmek giic oldugundan, Warthin-Starry giimiis boyama,
akridin-oranj veya Giemsa boyama teknikleri kullanilarak bakteri izole edilmeye
calisilmaktadir. Bakteri 5-7 giin gibi uzun bir inkiibasyon dénemine sahip olup, demir
kaynaginin bulundugu kanl agarda 35- 37°C’de, diisiik oksijen konsantrasyonunda iirer.
H.pylori’yi diger Campylobacter’lerden ayiran énemli 6zellikleri, flagellalar1 sayesinde
hareketli olmasi, farkli bir protein ve yag asit kompozisyonuna ve en dnemlisi {ireaz
enzimine sahip olmasidir. Ureaz enzimi ile bakteri iireyi amonyak ve bikarbonata
doniistiirerek kendisini gastrik asitten koruyacak alkali bir ortam saglar. H. pylori iireaz

enzimi disinda baska enzimlere de sahiptir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Helikobakter pylori’nin salgiladigi maddeler ve doku tizerine etkileri

Enzim ve sitotoksinler Etkileri

Ureaz Midede yasamay1 saglar,amonyum olusturur.
Katalaz Noétrofil fagositozundan korunma

Siiperoksit dismutaz Noétrofil fagositozundan korunma

Fosfolipaz Epitelyum hiicre zar1 ve mukus tabakasimim yikimi
Proteaz Mukus ¢oziiniirliiliigiiniin artist

Vakuolize edici sitotoksinler | Epitelyum hiicrelerinin yikimi

Kemoatraktan proteinler Reaktif oksijen bilesikleri ve interlokin salgilayan hiicrelerin atraksiyonu

Sitotoksin iliskili gen A Sitotoksin yapimi ve dokuda inflamasyon

2.2. Helicobakter Pylori Enfeksiyonunun Epidemiyoloji

H. pylori enfeksiyonu gelismis ve gelismekte olan tiim diinya iilkeleri i¢in bir
sorun olmaya devam etmektedir. Hastaligin seroprevalansi iilkeler ve ayni iilkenin
degisik bolgelerinde farlilik gdstermektedir. Ozellikle az gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde yapilan ¢alismalarda H. pylori’nin erken ¢ocukluk dénemlerinde, ¢ogu kez
de 5 yasindan once edinildigi ve enfeksiyonun yasam siiresince devam ettigi
bildirilmektedir (20). Libya’da 1-9 yas aras1 asemptomatik c¢ocuklarda H.pylori
seroprevalansi %50 iken, Giiney Amerikada yasayan Hintli ¢ocuklarin %80’ininde 3
yasina gelmeden H.pylori serokonversiyonu gelistirdigi saptanmistir (21,22). H.
pylori prevalansi tiim diinya iilkelerinde yas ile artis gostermektedir. Gelismis
ilkelerde H. pylori enfeksiyonunun prevalansi ¢ocukluk déneminde %5-10 arasinda
degisirken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %80-90’lara ¢ikmaktadir (23). Fransa
ve Amerika’da 10 yasin altindaki cocuklarda %4 olarak bildirilmekte ve yasla
beraber prevalansin arttig1, 20-30 yaslarinda %12-24, 60 yas civarinda ise toplumun
%50’sinin seropozitif oldugu bildirilmektedir (24,25). Avrupa’nin ¢esitli iilkelerinde

serolojik yontemle yapilan taramalarda H. pylori sikliginin Irlanda’da 6 yasin altinda



%21.4, 6-8 yas grubunda %?29.6, Belcika’da 6-10 yas arasinda %8, Finlandiya’da 3-
18 yas arasinda %10.2 oldugu bildirilmistir (25,26).

Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda; Giirakan ve ark.,H.pylori
sikligint dispeptik yakinmalar1 olan ¢ocuklarda 9%52.5 kontrollerde ise % 41.70larak
bildirmislerdir (27). Ertem ve ark.,Istanbul’da yasayan 3-12 yas aras1 327 ¢ocukta
tire nefes testi ile H.pylori enfeksiyon oranini %49.5 olarak bulmustur (28). Yine
Istanbul’da cesitli nedenlerle endoskopi yapilan 464 cocukta histoloji ve hizli {ireaz
testi ile saptanan infeksiyon orami %27.8’dir (29). Sokiicii ve ark., 180 cocugu
kapsayan caligmasinda endoskopik bulgulari normal olan ¢ocuklarin %20’si H.pylori
ile infekte iken,diiodenal ilseri olanlarin %71.4’linde bakteri varlig1 saptanmistir
(30). Selimoglu ve ark.lar1t Dogu Anadolu bolgesindeyasayan ¢ocuklarda yaptiklari
seroepidemiyolojik caligmada seroprevalansi %44 bulmuslardir (31). Doganci ve
ark.lar1 ise 6 ay ile 5 yas arast cocuklarda seroprevalanst %73 olarak

bildirmislerdir(8).

Gelismekte olan iilkelerde yasayan c¢ocuklarin maruz kaldiklart cevresel
faktorler (diisiik sosyoekonomik durum, yetersiz egitim, kirli igme su kaynaklarinin
kullanimi, kotii hijyen kosullari, aile i¢i enfeksiyon vb.) H.pylori enfeksiyonu ig¢in

risk faktorleridir (32).

Gelismekte olan tilkelerde H.pylori enfeksiyonunun daha sik goriilmesi ile ilgili
diger bir hipotez de; Ozellikle erken c¢ocukluk doéneminde siklikla goriilen
malniitrisyonun ve buna bagli hipoklorhidrinin enterik enfeksiyonlarla birlikte H.

pylori enfeksiyonu i¢in de risk faktorii olusturmasidir (33).

2.3. H. Pylori Enfeksiyonunun Bulas Yollar:

Helicobacter pylori i¢in bilinen tek kaynak insan midesidir. Enfeksiyon icin
fekal-oral, oral-oral gecis yollar bildirilmekle beraber, yagsamin erken dénemlerinde

insandan insana olan gecis en Onemli bulas yolu olarak goriilmektedir(12).



Sosyoekonomik durum, enfekte i¢me suyu ve aile i¢i kalabaligin enfeksiyonun

yayiliminda 6nemli risk faktorleri oldugu gosterilmistir (34,35).

H. pylori seroprevalansinin bakim evlerinde, gastroenterologlar ve endoskopi
hemsireleri arasinda yiiksek olmasi enfeksiyon gecisinin insandan insana oldugunu
diisiindiirmektedir. Gastroenteroloji iinitelerinde c¢alisan personel ve endoskopistler
arasinda yapilan ¢alismalarda H. pylori sikliginin %53 ile %69 arasinda degistigi ve
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark oldugu saptanmistir (36,37). Goh
ve ark. 135 endoskopi personelinde seroloji ve 13C iire nefes testi ile H. pylori
prevalansini arastirmiglar ve kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda anlamli fark
saptamiglardir (%11.3 kontrol, %32.9 ¢alisma grubu) (36). Endoskopi hemsireleri ve
dis hekimlerinde H. pylori siklifinin kan-dondr kontrollerinden farkli olmadig:
saptanmistir (38). Bakterinin tiikiiriik, dis plaklar1 ve oral mukozada PCR ile izole

edilmesi de oral yoldan bulas1 desteklemektedir (39).

Ev ic¢i bulasi incelemek iizere enfekte asemptomatik veya semptomatik
erigkinlerin eslerinde ve ¢ocuklarinda yapilan arastirmalarda kontrol gruplarma
oranla riskin yaklasik 7 —10 kat arttig1 saptanmistir (40). Anne-babanin, 6zellikle
annenin H.pylori ile enfekte olmasi enfeksiyonun ¢ocuga gecmesinde 6nemli bir
faktordiir. Ayrica enfekte anne ya da babanin esinde de H. pylori prevalansinin
yiilksek bulunmasi bulasta genetik faktorlerden ¢ok cevresel faktdrlerin 6nemli

oldugunu diisiindiirmektedir.

Bir baska ¢alismada ise enfekte hastalar ile onlarin ¢ocuklarinda DNA parmak
izi tekni8i ile yapilan aragtirmada H. pylori pozitif olup, duodenal iilseri olan
erigkinlerin eslerinin %50’sinde ayn1 tip H. pylori susu saptanmistir (41). Drumm ve
ark. H. pylori gastritinin sik goriilmedigi Toronto’da endoskopik olarak H. pylori
gastriti saptanan 34 ¢ocugun aile bireylerini serolojik olarak calistiklarinda H. pylori
sikligint %73.5 (annelerde %83, babalarda ise %63), kontrol grubunda ise % 24
olarak saptamiglardir (40). Ayni arastiricilar, hasta ¢cocuklarin kardeslerinde %82 H.
pylori seropozitifligi gosterirken, Toronto kontrol grubunda bu oran % 13.5 olarak
bildirilmis. Bu calismada H. pylori’nin aile i¢i yogunlagsmasinin enfeksiyonun

insandan insana olan bulas yolunu destekledigini savunmuslardir (40).



Enfeksiyonun yaygin oldugu iilkelerde annedeki H. pylori enfeksiyonunun
bebek i¢in bir risk faktorii olusturdugu hipotezinden yola ¢ikarak Tayvan’da yapilan
bir calismada H. pylori seropozitif anneden dogan tiim bebeklerin dogumda H. pylori
1gG pozitif oldugu ancak ilk 3-6 ay icinde anneden gecen antikorlarin kayboldugu,
bebeklerin %7.5’inin ilk 14 ay i¢inde H. pylori enfeksiyonu edindikleri saptanmistir
(42). Buna karsin H. pylori prevalansinin daha diisiikk oldugu Belcika’da yapilan
baska bir calismada H. pylori seropozitif ve iire nefes testi pozitif olan anneden
dogan bebeklerin hepsinin dogumda seropozitif oldugu ancak 12. ve 15. aylarda H.
pylori’nin seronegatif hale geldigi ve 15. ay sonunda sadece bir bebegin iire nefes
testi ile H. pylori pozitif oldugu gozlenmistir (43). Bu calismada, annedeki
enfeksiyonun bebek i¢in bir risk olusturmadigi sonucuna varilmistir. Temelde farkli
iki iilkede yapilan benzer bu iki ¢alismada, sosyoekonomik durum, bebek besleme
aligkanliklar1 gibi faktorlerin sonuglar1 etkiledigi ve genetik faktorlerin yanisira
cevresel faktorlerin de H. pylori enfeksiyonunun yayiliminda énemli rol oynadigini

ortaya koymaktadir.

Enfeksiyonun fekal-oral yoldan bulagini destekleyen veriler sinirli olmakla
beraber 1992 yilinda ilk kez diski kiiltiirlinde H. pylori izole edilmistir (44). Ancak
bakterinin aklorohidri / hipoklorohidri olmayan eriskinlerde izole edilememesi ve
kiiciik ¢ocuklarda daha kolay izole edilebilmesi aklorohidrinin ve hizli intestinal
gecisin buna olanak verdigini destekler niteliktedir. Ayrica ayni popiilasyona ait
serumlarda H. pylori ile hepatitis A  virus antikor prevalansinin
benzerlik gostermesi fekal-oral gegisi destekliyorsa da bu konuda heniiz yeterli veri

bulunmamaktadir (23).

Cocuklarda H. pylori enfeksiyonun ¢ok yaygin olarak goriildiigii ve 5 yasina
ulastiklarinda %90’nin enfekte oldugu Gambia’da yapilan bir calismada, H.
pylori’nin gaitada izole edilmesi bazi kisilerde bakterinin kolonda da yasayabildigini
ve prevalansin yiiksek oldugu Bati1 Afrika {ilkelerinde gecis yollarindan birinin de
fekal-oral yol olabilecegini diisiindiirmektedir (33). H. pylori replikatif formda 4°C
suda yaklasik 10 glinden uzun siire yasayabilmektedir. Bakterinin bu 6zelliginin
gosterilmesi ile kirli su kaynaklarinin kullaniminin enfeksiyonun yayiliminda bir

faktor olabilecegi goriisiinii giindeme getirmistir.



Ancak yapilan c¢alismalarda kirli su kullaniminin  yanisira  diisiik
sosyoekonomik durum, kotii hijyenik kosullarin varligi ya da kalabalik aile gibi
faktorlerin de beraber bulunmasi verilerin yorumlanmasini giiclestirmektedir. Birgok
arastirmaci su kaynaklarinda H. pylori izole etmeye calismiglardir. Lima, Peru’da su
kaynaklarmin H. pylori enfeksiyonu i¢in bir risk olusturabilecegi goriisiinden yola
cikarak 13C iire nefes testi ile yapilan epidemiyolojik calismada, igme su kaynaginin
evin disinda oldugu ve ev i¢i temizlik kosullarinin yeterli olmadig1 evlerde yasayan
cocuklarda H. pylori prevalansinin 3 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (35). Igme
su kaynagi evin iginde olup, farkli ekonomik siniflara dahil olan ailelerin
cocuklarinda H. pylori prevalansi agisindan fark saptanmamistir. Bu ¢alismada su
kaynaklarindaki kontaminasyonun 6zellikle ev i¢inde depolama sirasinda meydana
gelebilecegi ve H. pylori’nin bulag yollarindan birinin de bu kontamine olmus su ve

bu sular ile yikanan ¢ig sebzeler olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Cocukluk caginda H. pylori enfeksiyonunun bulas yollarindan birinin de ev
icinde yasayan hayvanlarin olabilece8i diisiiniilmiisse de yapilan g¢alismalar bu

hipotezi desteklememistir (45).

Evde hayvan beslemenin H. pylori karsi koruyucu oldugunu gosteren
caligmalar da bulunmaktadir. Bu ¢alismalardaki temel tartisma, evde hayvan besleme
ile sosyoekonomik statiiniin yiliksek olmasi arasindaki iligki iizerinde

yogunlagmaktadir.

Sosyoekonomik durumun homojen oldugu toplumlarda yapilan caligmalarda,

evde hayvan besleme ile H. pylori prevalansi arasinda iligki gosterilememistir (45).

Bulasta rol oynayabilecegi diisiiniilen diger bir vektor ise sineklerdir. Sineklerin
dis yiizeylerinden 12 saate kadar, diskilarindan ise 30 saate kadar H. pylori izole
edilebilmistir (46). Sineklerin bir¢cok enterik enfeksiyonun tasinmasinda vektor
oldugu bilinmektedir. Toplum sagliginin iyi denetlenemedigi toplumlarda, sineklerin

iyi izole edilmemis insan diskisindan aldiklar1 H. pylori’yi ¢ocuklarda mukozalara



konarak ya da gidalar1 kontamine ederek bir enfeksiyon zinciri olugturmasi 6nemli

bir bulas yolu teskil edebilmektedir.

Bulasta cevresel bir ¢ok faktoriin yanisira konakgiya ait bazi faktorlerin de H.
pylori enfeksiyonunun edinilmesi ve inflamasyonun gelismesinde rol oynayabilecegi
ileri siiriilmektedir (23). Beslenme durumunun kotii olmasi ile H. pylori
prevalansindaki artis arasinda iliski oldugu gosterilmisse de bunun enfeksiyonun
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu konusunda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.
Gambia’da yapilan bir ¢alismada anne siitlinde bulunan sekretuvar IgA’nin yasamin
ilk aylarinda mide bariyer biitiinliiglinii koruyarak bebegi H. pylori’ye karsi
korudugu ileri siirtilmiistiir (47). Vitamin C’nin H. pylori’ye karsi korudugu
diisiincesi vitamin C’nin in vitro kosullarda H. pylori’nin ¢ogalmasini ve iireaz
aktivitesini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir. Ruiz ve ark., H. pylori tedavisi
verildigi halde enfeksiyonun eradike edilemedigi hastalarda, hem plazma hem de
mide sivisinda bazal vitamin C konsantrasyonunun diisiik oldugunu gostermistir

(48).

2.4. H.pylori Enfeksiyonunun Patogenezi

Helikobakter pylori, mide epitelyum hiicrelerinin yiizeyindeki siif 2 major
histokompatibilite kompleksi (MHC-II) molekiillerine baglanir. H.pylori’nin
virulansin1 belirleyen; bakterinin gastrointestinal mukozada kolonize olmasini

saglayan ve burada varligin1 siirdiirmesine yardime1 olan faktorlerdir (49).

Bunlar;

* Kolonizasyon faktdrleri,

* Bakterinin ve enfeksiyonun devamliligini saglayan faktorler,

* P eptik hastalig1 indiikleyen faktorlerdir.



2.4.1. Kolonizasyon Faktorleri:

Hayvan modellerinde H. pylori’nin hareketli bir mikroorganizma olmasinin ve
lireaz enzim tiretmesinin kolonizasyonu saglayan iki temel o6zellik oldugu
gosterilmistir (50). Bakterinin spiral sekilli ve hareketli olmasi mide mukusunda

kolonize olabilmesini saglamaktadir.

Ayrica mikroaerofllik 6zelligi, mikroorganizmanin yar1 gegirgen mukus i¢inde
kolonizasyonunu kolaylastiran diger bir faktordiir. H. pylori’ye ait iireaz enzimi,
mide mukozasindaki diisiik iire konsantrasyonlarinda bile, bakterinin amonyak

iireterek, lokal bir mide asit notralizasyonu yapmasina olanak saglamaktadir.

Hayvan deneylerinde, iireaz enzim aktivitesinin bakterinin midedeki ilk
kolonizasyonu i¢in ¢ok 6nemli oldugu ve iireaz negatif suslarin genobiyotik domuz
ve fare mide mukozasini kolonize edemedikleri gosterilmistir (49).Yine hayvanlara
tireaz inhibitorleri verildiginde midede H. pylori kolonizasyonunun olusmadigi ancak
enfeksiyon olustuktan sonra iireaz inhibitorlerinin etkili olmadigi gozlenmistir (50).
H. pylori’ye ait bir¢ok adhezin tanimlanmistir ancak bunlarin in vivo kosullarda
etkisi tam olarak bilinmemektedir Bazi adhezinlerin kolonizasyonun olusumunda
bazilarinin ise enfeksiyonun devamliligini saglamada rol oynadigr sanilmaktadir
(48). Bakterilerin biiyiik ¢ogunlugunun mide mukus tabakasi igine yerlesmekle
beraber bir kisminin da mide epitel hiicrelerine yapistig1 diisiintilmektedir. H.pylori,
mide epitelyum hiicrelerine bakteri yiizeyindeki ¢esitli yapilarla baglanir.Bunlardan
en Onemlilerinden biri Bab A (Blood group antigen-binding adhezin), 78
kilodaltonluk dis membran proteinidir. Bu protein normalde insan midesinde bulunan
Lewis B kan grubu antijeni ile benzerlik gostermektedir.Bu benzerligin H. pylori’nin
konakgi tarafindan ayirt edilmesine engel oldugu ve bu nedenle siddetli immunulojik

yanit olusmadig diisiiniilmektedir. (51)
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2.4.2. Enfeksiyonun Kroniklesmesini Saglayan Faktorler:

Lipopolisakkarit (LPS) ya da endotoksinler bagisiklik sistemini uyaran ve
immiinmodiilator etki yapan gram negatif bakterilerin dis membran bilesenleridir. H.
pylori lipopolisakkaritinin ve endotoksininin kimyasal analizi yapildiginda, diisiik

immiinolojik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (52).

Bunun sonucunda diisiik bir inflamatuvar cevap gelisir ve mikroorganizma
mide mukozasinda daha uzun siire yasayarak enfeksiyonun kroniklesmesine
yardimci olur. Ayrica H. pylori’ye ait LPS’in fagositler tarafindan enzimatik yikimi
sonucu agiga c¢ikan daha diisiik immiinojenik Ozelliklere sahip yan iiriinler,
immiinolojik uyarmin devamhilifin1 saglayarak peptik hastaligin patogenezine

katkida bulunur (53).

H. pylori’nin hiicresel immiin yaniti ve periferik kanda mononiikleer hiicre
proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir. Fagositik hiicrelerin H. pylori’yi dldiirme
fonksiyonlarmin azaldigi bunun nedeninin de bakteri tarafindan iiretilen amonyagin
fagozom membraninda meydana getirdigi hasara bagli oldugu diisiiniilmektedir (54).
Fagozom i¢inde oksidatif olaylar sonucu aciga cikan serbest oksijen radikalleri
fagositize edilen bakterinin 6ldiirlilmesinde 6nemli rol oynar. H. pylori’nin buna
karsi bazi antioksidan enzimler (katalaz, siiperoksit dismiitaz vb.) ile direng
gelistirdigi disiiniilmektedir. Ayrica bakterinin uygun olmayan ortamlarda basil
formundan enfektif 6zellik tagimayan kokoid forma ddniismesi bakterinin gegici
adaptasyonunu gostermektedir. Bazi hastalarda tedavi sonrasi enfeksiyonun
tekrarlamasinin ya da reenfeksiyonun bu mekanizma ile aciklanabilecegi

distiniilmektedir (53).

2.4.3. Peptik Hastalig1 Tetikleyen Faktorler:

Mide mukozasindaki mukus tabakasi bakteriyel kolonizasyon dahil olmak
lizere tiim endojen ve eksojen etkenlere karsi birincil bariyer olusturur. H. pylori

enfeksiyonunda miisin sentezi etkilenmemekle beraber bakterinin iirettigi bazi
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proteolitik enzimler (miisinaz, lipaz, fosfolipaz) miisinin ve mukus lireten hiicrelerin
protein ve lipid yapilarimi parcalayarak mukus tabakasina zarar verir (49). Mide
mukus bariyerinin bozulmasi hidrojen iyonlarmin geri diffiizyonuna ve mide epitel
hiicre hasarina neden olur ve dolayli olarak H. pylori’nin kolaylikla penetrasyonuna
olanak saglar. H. pylorinin tavsanlarda pepsinojen sekresyonunu arttirdigi
gosterilmistir (55). Mide asidi ve pepsin varliginda bu salinan pepsinojen de pepsine

doniiserek mide mukus tabakasi icin tehdit olusturmaktadir.

H. pylori suslarinin yarisindan fazlasiin doku kiiltiirlerinde hiicrelerde
vakuolizasyona neden olarak sitotoksik etki yaptigi gosterilmistir (56).
Vakuolizasyona neden olan protein (vac A) ve sitotoksin bagl protein (cag A)
genlerini tasityan H. pylori suslarinin daha agir klinik bulgulara neden oldugu ileri
stiriilmektedir (57). H.pylori’nin biitlin suslart bir ekzotoksin olan 95 kilodaltonluk
vakuollestirici sitotoksin A (Vac A) salgilar ancak bu suslarin sadece %350’si
saptanabilir diizeyde aktif toksin {iretir. Bu toksin mide epitelyum hiicre
membranindan gecer ve heksamerik, anyon selektif, voltaja bagimli bir kanal
olusturur. Bu kanallardan bakterinin ihtiyaci olan bikarbonat ve organik anyonlar
gecebilir. Vac A ayrica mitokondri membranini hedef alir,sitokrom C oksidaz
salinimina ve apopitoza neden olur.Vac SL/ML genini tasiyan suslar en fazla toksin
iireten,en yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip olan ve peptik iilser olusumu ile iliskisi
olan suglardir. Bat1 iilkelerinde bazi Vac A geni varyantlarinin daha agir mide
hastaliklarina neden oldugu saptanmigsa da, benzer birliktelik Asya iilkelerinde

saptanamamustir (58).

Bir¢cok H.pylori susu,29 gen iceren ve bakterinin viriilans faktdrlerinden olan
cag patojenite adasina(cag-PAl)sahiptir. Bu bolge, sitotoksin iligkili gen A (Cag A)
proteini yapimindan sorumludur. Cag A konak¢i hiicreye girip SHP-2 tirozin
fosfotaza baglanir ve hiicrede sitokin yapimina ve dokuda inflamasyona neden olur.
Cag patojenite adasina sahip olan H.pylori suslarinda, Cag-negatif olan suslara gore
interlokin-8 cevabr daha siddetlidir.interlokin-8 ¢ok giiclii bir nétrofil aktive edici
kemokindir.Cag A pozitif suslarla enfekte olan kisilerde iilser,gastrik atrofi ve mide
kanseri negatif olanlara gore daha fazla goriildiigii bildirilmistir (59). Ancak peptik

tilserli ¢ocuklarda, {ilser olmayanlara gore Cag A antijeni daha yiiksek oranlarda
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saptansa da, H.pylori ile enfekte asemptomatik ¢ocuklarda da artmis olarak bulunup,
spesifik gastrointestinal hastalik gelisimi ile ilgili olmadig1 {izerinde durulmustur

(60).

2.5.H. Pylor1 Enfeksiyonunun Patolojik Ozellikleri

H. pylori mide mukozasinda 6zellikle antral bolgeye yerlesmekle beraber,
gastrik metaplazinin olustugu 6zofagus, duodenum veya Meckel divertikiiliinde de
gosterilmistir. Hem erigkinlerde hem de cocuklarda mukozal yiizeyde bulunan
bakteri inflamasyona neden olur. Gerek hayvan deneylerinde gerekse goniillii insan
caligmalarinda, H. pylori’nin midede inflamasyona neden oldugu ve bakterinin
eradikasyonu ile gastritin hem c¢ocuk hem de erigkinlerde iyilestigi gosterilmistir
(61). Ancak bazi hayvan deneylerinde ve goniillii eriskinlerde yapilan endoskopik
incelemelerde H. pylori’nin inflame gastrik mukozaya yerlestigi ve mukozanin
normal oldugu durumlarda bakterinin mukozada bulunmasina ragmen gastrite neden

olmadigini gosteren ¢aligmalar bildirilmektedir (62).

Erigkinlerde H. pylori kronik aktif gastrite (tip B gastrit) neden olur.
Enfeksiyon 6zellikle antral mukozada nétrofil infiltrasyonunun da eslik ettigi kronik
gastrik infiamasyon ile karakterizedir. Cocuklarda ise eriskinlerden farkli olarak
lenfosit infiltrasyonu daha 6n plandadir (63). Yine eriskinlerden farkli olarak H.
pylori gastriti olan ¢ocuklarda antral mukozada nodiiler goriiniim olgularin %30 ile
%100 arasinda degisen oranlarda bildirilirken, eriskinlerde bu oranin %16 civarinda
oldugu gosterimistir (63,64). Cocuklardaki antral nodiilaritenin histopatolojik olarak
gastrik mukozada artmis lenfoid folikiillerine baglhh oldugu gozlenmisir.
Erigkin hastalarda H. pylori’nin gastrik ve duodenal iilser etkeni oldugu ileri
stiriilmektedir. Duodenal iilseri olan hastalarda H. pylori prevalanst %90- 100’lere
ulagmasina ragmen, bu H. pylori’nin duodenal iilser etkeni olmasindan ¢ok, antral
gastrit ile duodenal {tilser arasinda siki bir iligki oldugunu gostermektedir. Duodenal
tilseri olan hastalarda H. pylori ilireaz enzimi ile iireyi amonyaga doniistiirerek

antrumdaki mukus tabakasi lizerinde pH’y1 arttirir. Bunun sonucu normal olarak
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beklenen gastrin salinimi inhibe olamaz ve plazma gastrin diizeyi artar. Artmis
gastrin direkt olarak asit salinimini arttirdigi gibi, indirekt olarak da gastrik parietal
hiicreler tizerindeki trofik etkisi gostererek gastrik sekretuvar hiicre kiitlesini arttirir
(65). Sonug olarak H. pylori gastritinde artan gastrik asit sekresyonunun duodenal
pH’y1 diisiirerek duodenal iilser olusumuna zemin hazirladig: ileri siiriilmektedir.
Ancak bu agiklama duodenal iilseri olup, gastik asit saliniminin artmadigi gosterilen
hastalarda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle H. pylori - duodenal iilser iligskisinde

hala ac¢iklanmas1 gereken bazi sorular bulunmaktadir.

Cocukluk yas grubunda peptik iilser eriskinlerden farkli olarak daha nadirdir
ve mide llserlerinin ¢ogu birincil olmaktan ¢ok ikincildir. Bu nedenle ¢ocuklarda
goriilen mide iilserleri genellikle sistemik hastalik, yanik, kafa travmasi gibi biiyiik
bir stres ya da ilag kullanimina (NSAID, steroid, korozif madde vb.) ikincildir. Mide
tilserleri olan c¢ocuklarin %?20’den azinda gastrit ve H. pylori enfeksiyonu
gosterilebilmistir. Duodenal iilseri olan ¢ocuklarda, erigskinlerde oldugu gibi, mide
mukozasinin H. pylori ile kolonize olmas1 olduk¢a sik goriilen bir birlikteliktir. Bu
cocuklarda antibiyotik ve H2 reseptdr antagonist tedavisi ile H.pylori eradikasyonu
saglandiginda duodenal iilserin de 1iyilesdigi ancak eradikasyon saglanamayan

cocuklarda duodenal iilserin tekrarladig bildirilmektedir (66).

Cocuklarda yapilan ¢alismalar H. pylori’nin mide mukozasini kolonize eden
firsat¢c1 bir bakteri olmaktan ¢ok birincil antral gastritin etkeni oldugu kabul
edilmektedir (49). Ancak son yillarda kisi H.pylori ile enfekte olsa dahi, gerek
endoskopik gerek histopatolojik normal bulgularin  oldugu farkli seriler
bildirilmektedir (67,68). Buna neden olarak H. pylori’nin mideyi diffiiz olarak
etkilemekten c¢ok yama tarzinda etkilemesi, cocuklarin farkli nedenlerle sik
antibiyotik kullanmalari, H. pylori enfeksiyonunun erken déneminde yakalanmis
olmas1 ya da ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonuna yanitin erigskinlerden farkli olarak

daha hafif bir mukozal hasara neden olmasi gibi faktorler ileri siirtilmektedir (68).
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2.6. Cocuklarda Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

Helicobacter pylori enfeksiyonunun hem eriskin hem de c¢ocuklarda aktif
kronik gastrit ve primer peptik iilser nedeni oldugu net olarak gdsterilmis olmakla
beraber ¢ocukluk yas grubunda H. pylori gastriti genellikle erigkinlerde oldugu gibi
tipik klinik yakinmalara neden olmamakta ve ¢ogunlukla asemptomatik
seyretmektedir. Asemptomatik ¢ocuklarda yapilan H. pylori prevalans ¢alismalarinda
prevalansin yagla beraber arttifi, ancak daha 6nemli faktoriin ¢alismanin yapildigi

tilkelerin gelismislik diizeyleri oldugu goriilmektedir (69).

H. pylori enfeksiyonunun ¢ocukluk yas grubundaki klinik seyri ile ilgili veriler
spesifik semptomlardan olugsmamaktadir. Helicobacter pylori’nin kesfinden sonra
kronik tekrarlayict karin agrisi etyopatogenezinde bu mikroorganizmanin roliinii
arastiran gesitli ¢aligmalar yapilmistir. Kronik tekrarlayici karin agrisi, ¢cocuklarda sik
rastlanan bir sorun olup okul c¢agindaki ¢ocuklarin ortalama % 10-15’inde
gorilmektedir (70-72). Karin agris1 ¢ok sayida nedene bagl olarak ortaya ¢ikan bir
bulgudur. Tekrarlayan karin agrilarinda H.pylori’nin roliinii arastiran c¢aligmalarda
celiskili sonuglar bildirilmistir. H. pylori prevalansinin diisiik oldugu Amerika ve
Almanya gibi iilkelerde H. pylori ile tekrarlayan karin agrist arasinda iliski
gosterilememistir (73-75). Kronik karin agris1 nedeni ile endoskopi yapilan 80
cocugun dahil oldugu bir ¢alismada, H. pylori prevalansi %54 olarak saptanmis ve
calismacilar Israilli cocuklarda H. pylori’nin karin agrisina neden oldugunu ve

eradikasyon ile semptomlarin azaldigini ileri stirmiislerdir (73).

Almanya’da ve Isveg’te tekraralayan karin agrisi olan 945 ve 695 cocukta
yapilan calismalarda H.pylori varliginin tekrarlayan karin agrilarina neden olmadigi
bildirilmistir (76,77). Kansu ve ark.’larinin tekrarlayan karin agris1 olan 95 cocukta
yaptig1 calismada; H.pylori pozitifligi %67.4, kontrol grubunda ise %353.6 olarak
bulunmus ve aradaki farkin anlamli olmadig: bildirilmistir (78). Tekrarlayan karin
agrist olan ¢ocuklarda H.pylori ile ilgili 45 seriyi toplayan bir metaanalizde de iki
hastalik arasinda anlamli iliski bulunmamistir (79). Maastrich III uzlas1 raporunda
da; tekrarlayan karin agris1 olan cocuklarda H.pyloriyi test ve tedavi etmenin

gereksiz oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda karin agrisinin nedenini bulmaya
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calismanin H.pyloriyi aragtirmaktan daha énemli oldugu vurgulanmistir. Cocuklarda
Ozellikle st gastrointestinal sistemle ilgili yakinmalart varsa diger nedenler

dislandiktan sonra H.pylorinin arastirilmasi nerilmistir (15).

Primer duodenal iilser ise kronik ya da yineleyen semptomlara yol agar.
Endoskopide iilser tanisi konan ¢ocuklarin %90’1nda karin agris1 vardir, bunlarin da
yarisinda agr1 tek bulgudur. Cocuklarda ayrica epizodik epigastrik agriya siklikla
kusma eslik eder. Agr1 cogu kez uykudan uyandiracak sekilde siddetlidir. Agrinin bu
ozelligi, peptik iilserle iligkili karin agrisinitekrarlayan karin agrisindan ayirt
ettirir.Erigkinlerden farkli olarak peptik {iilserli ¢ocuklarin ancak yarisinda agrinin
yemekle iligkisi tanimlanir.Daha seyrek goriilen hemetemez veya melena gibi
gastrointestinal kanama bulgularinin varligi,uzun siire varolan karin agrisina eslik
ediyorsa peptik llserin giicli bir gostergesi olarak kabul edilmelidir.
H.pylori enfeksiyonunun ¢ocuklarda gastrit ve/veya duodenal iilser seklindeki klinik
seyrinden bagka ishal, malniitrisyon, biiylime gelisme geriligi, boy kisaligi,
gastrodzofageal reflii ile iliskili oldugu bildirilmistir (1) Erigkinlerde H. pylori
prevalansinin %90-95’lere ulastigi Afrika iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda, diisiik
sosyo-ekonomik durum ve kot hijyen kosullarina bagli olarak, ¢ocuklarin heniiz siit
cocugu donemindeyken enfekte hale geldikleri bildirilmektedir (80,81). Erken
donemde kazanilan H. pylori enfeksiyonu, aglik mide pH’sin1 arttirarak konakg¢inin
en Onemli savunma mekanizmalarindan biri olan gastrik asit bariyeri bozarak,
intestinal kontaminasyona zemin hazirlamaktadir. Intestinal bakteriyel floranin
bozulmasinin ve tekrarlayan gastroenteritlerin gelismekte olan iilkelerde yasayan
bebeklerde kronik ishal ve malnutrisyonun patogenezinde rol oynadigini

distiniilmektedir (81).

H. pylori enfeksiyonunun diger kronik enfeksiyonlarda oldugu gibi biiylimeyi
olumsuz yonde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bununla ilgili yapilan az sayida
calismada H. pylori enfekte olan ve olmayan ¢ocuklarin boylar1 arasinda fark oldugu
saptanmigsa da caligmalardan biri gelismekte olan iilkelerden birinde yapildig: icin
boy kisaliginda H. pylori’den ¢ok iyi beslenmemenin bir neden olabilecegi ileri
stirilmiistiir (82,83). Avrupa’dan bildirilen bir c¢alismada kisa boy nedeniyle

arastirilan ¢ocuklarin %50°den fazlasinin H. pylori ile enfekte olduklari saptanmissa
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da bu calismada kontrol grubu dahil edilmedigi i¢in H. pylori kisa boy iliskisinin
yorumu saglikli olarak yapilamamustir (84). italya’da yapilan bir galismada ise, 9
yasindan biiylik cocuklarda H. pylori enfeksiyonunun diisiik sosyoekonomik durum,

ev i¢i kalabalik ve bliyiime geriligi ile iliskili oldugu saptanmistir (82).

1990’1 yillarin basinda mide mukozasinin H. pylori ile kolonizasyonunun
ilerideki yillarda mide kanseri gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (85). Mide
kanseri prevalansinin yliksek oldugu Kolombiya, Peru ve Meksika’da mide kanserli
erigkinlerin hemen hepsinin H. pylori ile enfekte oldugu gosterilmistir (17,18). Bu
cografi bolgelerde H. pylori enfeksiyonu yasamin erken donemlerinde edinilmektedir
ve erken c¢ocukluk doneminde edinilen enfeksiyonun ileri yaslarda mide
adenokarsinomu gelisimiyle yakindan iligkili olabilecegi savunulmaktadir. 1960’
yillarin ortalarinda elde edilen kan dondrlerinin serumlarinda yapilan seroloji
aragtirmasinda mide kanseri riskinin H. pylori- seropozitif olanlarda kontrol grubuna
oranla 6 kat arttig1 gosterilmistir (86). Ancak H. pylori enfeksiyonunun ¢ocuklukta
yaygin oldugu halde daha sonra mide kanseri gelismedigi ve insidansinin diisiik

oldugu bolgeler de bildirilmistir (87).

Cocuklarda H. pylori ile iligkili lenfoproliferatif hastalik ve mukozal lenfoid

dokuya ait lenfoma gelisimi bildiren olgu sunular1 bulunmaktadir (88,89).

Giiniimiize kadar H.pylori ile birgok gastrointestinal sistem dis1 hastalik arasinda
iliski kurulmaya c¢alisilmissa da, 6zellikle tedaviye direngli demir eksikligi anemisinde
H.pylori tedavisi ile diizelen seriler bildirilmistir. Ozellikle eriskin ¢alismalarinda
H.pylori’nin demir metabolizmasini etkiledigi ve ferritin diizeylerinin belirgin olarak
azaldigr bildirilmistir (90). H.pylori'nin kendi yasamui igin demir kullandigi, demiri
sekestre ettigi ve hipoklorhidriye neden olarak demir absorbsiyonunu etkiledigi 6ne
striilmiistiir. Capurso ve ark., H.pylori ile enfekte demir eksikligi olan olgularin
%351’inde pangastrit saptamislar ve pangastritin mide i¢i ph’yr degistirerek demir
emilimini azalttigini ileri siirmiislerdir. Pangastrit daha ¢ok eriskinlerde bildirilmistir ve
cocuklarda pangastrit oranlar1 ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu konuda adélesan
cocuklarda yapilan bir calismada da H.pylori ile enfekte olan ¢ocuklarda demir eksikligi

anemsinin 2.9 kat arttig1 bildirilmistir (90).
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Son yillarda H.pylori’nin, kronik idyopatik trombositopenik purpura (ITP) ile
iligkisi olabilecegine dair 6zellikle erigkinlerde fazla sayida olgular bildirilmektedir
(91). Yapilan bir c¢alismada, kronik ITP’li eriskin hastalarda H.pylori tedavi
edildikten sonra, olgularin yarisindan fazlasinda trombosit sayilarinin belirgin arttig
bildirilmistir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada ise; 9 kronik ITP’li ¢cocugun 5’inde

trombosit sayisi artig gostermistir (92).

Takahashi ve arklar1 H.pylori proteinleri ile (6zellikle Cag A) antiplatelet
antikorlarinin molekiiler benzerliginin H.pylori iligkili kronik ITP’den sorumlu

olabilecegini 6ne siirmiislerdir (93).

2.7. Tam Yontemleri

Helicobacter pylori enfeksiyonu sikliginin gelismekte olan iilkelerde yiiksek
olusu ve noninvaziv tanisal testlerin siirekli giindemde olmasi, bir ¢ok hastanin
H.pylori varligi yoniinden arasgtirilmasi ile sonuglanmaktadir. H.pylori saptanan
kisilerin yasamlarinin herhangi bir doneminde peptik hastalik gibi bir komplikasyon
ile karsilasma olasiligit %10 olup,%1’den azinda da mide kanseri gelismesi
beklenmektedir. Oysa H.pylori ile enfekte kisilerin 6nemli bir bdliimii yasami
boyunca enfeksiyona bagli herhangi bir saglik sorunu yasamadigindan, tek basina
H.pylori enfeksiyonu varligim1 saptamanin klinik olarak 6nemi olmadig
bildirilmektedir (5).Cocukluk caginda H.pylori enfeksiyonunun klinik anlami heniiz
tam olarak belirlenmemistir; eriskinlerle karsilagtirildiginda c¢ocuklarda klinik
hastalik gelisme olasiligiin daha da diisiik olacagi bildirilmektedir.Bu nedenle
cocuklarda H.pylori enfeksiyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilen bir semptom
varliginda arastirilmasi gereken, H.pylori enfeksiyonu varsa bunun semptomlardan
sorumlu olup olmadig1 ve tedavi edilip edilmeyecegidir.Avrupa Pediatrik H.pylori
Calisma Grubunun 2000 yilinda yaymlanan ortak karar bildirgesinde’dispeptik
semptomlar1 olan ¢ocuklarda noninvaziv testlerle H.pylori infeksiyonunun
taranmasin1 gerektirecek hicbir 6zgiin klinik bulgu olmadigi,organik hastalig
diisiindiiren iist gastrointestinal sistem semptomlar1 olan c¢ocuklarda noninvaziv

testlerle laktoz malabsorbsiyonu, ¢dlyak hastaligikabizlik karaciger ve safra yollar
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hastaliklar1 gibi diger etyolojik nedenler dislandiktan sonra H.pylori enfeksiyonu ve
peptik lezyonlar1 degerlendirmek amaciyla endoskopik inceleme ve invaziv testlere
basvurulmasi1 oOnerilmistir (94). Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve
Beslenme Toplulugunun bu konuda ayni yil yayinladigi kanita dayali Onerilerde
H.pylori enfeksiyonunun, kesin olarak gosterilmis duodenal ya da mide {ilseri
bulunan ¢ocuklarda arastirilmasinin endike oldugu,iilser varligi ortaya konmamigsa
tekrarlayan karin agrisi olan ¢ocuklarda H.pylori varligini arastirmanin klinik ac¢idan

yarar1 olmadig belirtilmistir (14).

H. pylori enfeksiyonunun tanisinda bir ¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemlerin bir kismi invazif ya da direkt tan1 yontemleri olup, endoskopik girisim
sirasinda alman biyopsi Orneklerinde bakterinin gosterilmesi amaclanir. Invazif
olmayan tan1 yontemleri ise endoskopi yapilmadan bakterinin varliginin arastirildigi

indirekt tan1 yontemleridir.

Tablo 2.2. H.pylori enfeksiyonunda giiniimiizde kullanilan tan1 yontemleri

INVAZIF TESTLER INVAZIF OLMAYAN TESTLER
e Histoloji e Ure nefes test,
o Kiiltiir e Seroloji
e Polimeraz zincir reaksiyonu ¢ Diski antijen testi
e Hizli iireaz testi (CLO test)

H. pylori enfeksiyonunun tanist i¢in bu kadar ¢ok sayida yontemin bulunmasi
ayni zamanda bu yoOntemlerin higbirinin aslinda tam olarak yeterli olmadigini
diisiindiirmektedir. Tanida kullanilan farkli yontemlerin yorumlanmasinda kullanilan
teknigin avantaj ve dezavantajlarinin karsilastirilmasinda bazi kriterler gz oniine

alinmaktadir.

Bunlar testin:
* Duyarlilig1 ve 6zgulligii,

* Teknigin yaygin olarak ulasilabilirligi,
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* Sonuglarin elde edilebilme hizi,

* Retrospektif analizler i¢in kullanilabilirligi,

* Patojenik ozelliklerin saptanmasinda gecerliligi,
* Tekrarlanabilirligi,

» Maliyetidir.

Tanm1 yonteminin hem 6zglin hem de duyarli olmasi, testin tiim hastalarda
pozitif sonu¢ ve tiim hasta olmayan kisilerde negatif sonu¢ verebilmesini
gerektirmektedir. Bu anlamda hastaliklarin tanisinda referans bir yonteme yani “altin
standart’a ihtiyag vardir. Ancak H. pylori enfeksiyonunun tanisinda heniiz bu kritere
uyan tek bir yontem bulunmadigindan, ¢6ziim olarak en az iki ve daha fazla yontem

ile hastanin degerlendirilmesi onerilmektedir (1,4).

Peptik hastaligin tanisinda fleksibl gastroduodenoskop ile gastrointestinal
mukozanin incelenmesi standart bir yontemdir. Deneyimli gastroenterologlar
tarafindan uygulandiginda endoskopi mukozal hastaliklarin degerlendirilmesine
olanak saglar. Mide mukozasiin normal goriinlimiiniin yanisira eritem, hiperemi,
antral nodiilerite ve lilsere kadar varan farkli lezyonlar1 endoskopi ile tanimlamak

olasidir.

Cocuklarda mide mukozasinin endoskopik goriiniimii ile birincil gastrit
arasindaki korelasyon zayif olmakla beraber, antral mukozadaki nodiiler goriiniim
cocuklardaki H. pylori gastriti i¢in oldukga sik rapor edilmektedir. Antral nodiilarite
H. pylori gastrit ve duodenal iilseri olan ¢ocuklarin yanisira duodenal iilseri olmayan
cocuklarda da bildirilmektedir (14). Antral nodiiler goriiniim erigkinlerde daha az

siklikla bildirilmektedir.

H. pylori gastriti olan ¢ocuklarin yaklasik 1/3’tinde endoskopik olarak normal
goriiniim saptanabilmektedir (67). Cocuklarda endoskopik goriiniim ile histopatolojik
bulgular coklukla paralellik gostermedigi igin, endoskopik inceleme sirasinda

midenin farkli anatomik lokalizasyonlarindan (antrum, korpus) en az ikiser mukozal
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Ornegin alimmasi yama tarzinda olabilen H. pylori kolonizasyonunda &rnekleme

hatalarin1 da 6nlemis olacaktir.

2.7.1. Histoloji:

Endoskopi sirasinda alinan mukozal biyopsi 6rneklerinin histopatolojik olarak
incelenmesi olduk¢a duyarli bir yontem olmakla beraber yontemin duyarliligi,
dokularin yeterli olmasina, histopatolojik inceleme igin gerekli fiksasyon ve boyama
islemlerinin usuliine uygun olarak yapilmasina ve patologun deneyimine baglidir. Bu
yontemin biyopsi Orneklerinin tekrar incelenebilmesine olanak tanimasi, farkl
boyama yontemlerinin uygulanabilmesi, 6rneklerin ve sagladig: verilerin saklanabilir
olmast yoOntemin avantajlaridir (95). Bakteri i¢in 06zgiil bir boyama yontemi
bulunmamakla birlikte, biyopsilerde standart olarak kullanilan hemotoxylin ve eosin
boyama yontemi ile cogu zaman gosterilebilmektedir. Whartin-Starry giimiis boyasi
ve modifiye Giemsa boyasi tercih edilen diger boyama teknikleridir. Whartin-Starry
giimiis boyas1 pahali ve olduk¢a teknik donanim gerektiren bir yontem olmasina

ragmen duyarli oldugu i¢in tercih edilmektedir.

Gegmiste gastritin histolojik siniflandirilmasinda akut, kronik, kronik aktif gibi
karigikliga neden olan bazi terimler kullanilmigtir. Giiniimiizde 6zellikle erigkinlerde,
son zamanlarda c¢ocuklarda da gastritin histolojik siniflandirilmasinda siklikla
Sydney siniflamasi sistemi kullanilmaktadir.Bu sistemde topografik, morfolojik ve
etyolojik bilgi verilmesi amaglanmis ve inflamasyon, aktivite, atrofi, intestinal
metaplazi, H.pylori yogunlugu gibi parametreler semikantitatif olarak

degerlendirilmistir (90).

2.7.1.1. Sydney Simiflandirmasi

Inflamasyon ve aktivite: Cocuklarda ve eriskinlerde normal mide
mukozasindaki  mononiikleer hiicrelerin  sayis1 hakkinda net bir bilgi

olmadigindan’kronik gastrik inflamasyonun’tanimi oldukc¢a giictiir. Genel olarak
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kabul gormiis kronik inflamasyon tanimi; her bir biiylitmede 2-5 lenfosit, plazma
hiicresi ve/veya makrofaj goriilmesidir. H.pylori ile enfekte cocuklarda mukozal
biyopsi 6rneklerinde plazma ve lenfositler benzer oranda bulunmaktadir. Inflamatuar
hiicreler genellikle yiizeyel yerlesir, olgularin ¢ok azinda tiim mukozada inflamasyon

goriiliir.

Sydney  klasifikasyonunun  parametrelerinden  olan’aktivite’;  mide
biyopsisindeki notrofil varligini ifade etmektedir. H.pylori ile enfekte eriskinlerde
notrofil aktivasyonu mutlaka izlenir ve mukozal hasar ile sonuglanir. Cocuklarda

biyopsi drneklerinde nétrofil artis1 daha nadir rastlanan bir histolojik yanittir.

Atrofi:  Mide mukozasindaki atrofi glandiiler dokunun kaybi1 olarak
tanimlanmaktadir. Cocuklarda ¢ok nadirdir. Midenin glandiiler bezlerinde harabiyet
oldugunda rejenerasyon kabiliyetini kaybederler, fibroblastlar aktive olur ve
ekstraseliiler matriks depolanmasi goriiliir. Mide bezlerinin yerini fibrosis alir.
Lamina propriyadaki lenfoid folikiiller inflamatuar infiltrat mide mukozasinin
yapisini degistirebilir ve mide bezleri tortudéz goriilebilir. Bu goriintii 6zellikle

antrumda olur.

Intestinal metaplazi: ~ Intestinal metaplazi eriskinlerde kronik gastrite siklikla
eslik eder ve hastalik siiresi uzadik¢a goriilme siklig artar. Cogunlukla atrofiye eslik
etse de, atrofi olmadan da saptanabilir. Cocuklarda eriskinlere gore daha nadir

goruliir.

H.pylori yogunlugu: Mide antrumunun H.pylori ile kolonizasyonunu
hafif/orta/agir olarak derecelendirilir. Cocuklarda eriskinlere oranla bakteri sayisi
oldukca azdir.Mide mukozasinda H.pylori bulunan olgularda germinal merkezleri

olan lenfoid folikiillere siklikla rastlanir.

Bakteri Kiiltiir: Endoskopik olarak alinan antral mukoza &rneklerinden
mikroorganizmanin {retilmesi teorik olarak en duyarli yontem olarak kabul
edilmektedir. Ancak biyopsi materyalinin elde edilmesi, transport besi yeri ve hatta
islemin yapildig1 laboratuvar kosullarinda meydana gelen pek cok faktdr bakterinin

tiremesine engel olabilmektedir. H. pylori mikroaerofilik nemli ortamda, 37°C’de ve
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orofaringeal mukozadan bulagan mikroorganizmalarin {iremesine engel olacak
antibiyotiklerin (nalidiksik asit, vankomisin ve amfoterisin B) eklendigi kanli agarda
tireyebilmektedir. Gozle goriilebilir kolonilerin olusabilmesi i¢in 5-7 giin gereklidir
ve bakteri en iyi laboratuvarlarda bile %75-90 oraninda izole edilebilmektedir.
Bakterinin gastrik mukozada daha az yogun olarak bulundugu 6zellikle ¢ocukluk yas
grubundaki hastalarda daha uzun siire gerekebilmektedir. Koloniler olustuktan sonra
iireaz, katalaz ve oksidaz enzimlerinin varlig1 agisindan testler yapilarak
mikroorganizma ayirt edilebilmektedir. Kiiltlir yontemi zaman gerektiren, teknik
olarak giic ve pahali bir yontemdir. Ancak 6nemli avantajlarindan biri; bakterinin
elde edilmesi ile antibiyotik hassasiyetinin calisilmasina olanak saglamasidir.
Boylelikle, ozellikle direngli suslarin gelistigi giiniimiizde uygun antibiyotik

kombinasyonlariin belirlenmesi miimkiin olabilmektedir.

Bakterinin iiremesine engel olusturan nedenler, bakterinin mide mukozasinda
yaygin olarak bulunmadigr olgularda biyopsi Orneginin yeterli sayida bakteri
icermemesi, biyopsi forsepsinin gluteraldehit ile kontamine olmasi ya da yakin
zamanda H2 reseptdr antagonistleri, antibiyotik veya bizmut igeren ilaglarin

kullanimudir (95).

Huzli iireaz test. H. pylori ¢ok fazla miktarda iireaz enzimi iireten bir bakteri
olup, bakterinin bu 6zelliginden yararlanilarak gelistirilen hizli lireaz testi endoskopi
initesinde uygulanabilen ve biyopsi materyalinde bakteri varligi hakkinda bilgi
veren, tekrarlanabilir ve ucuz bir testtir. Invazif testler arasinda en basit ve ucuz
testlerden biri olup, sagladigi en 6nemli avantaj ise birka¢ saat hatta dakika i¢inde
sonug verebilmesidir. Testin ilk bir saat i¢cinde pozitif sonu¢ vermesi H. pylori i¢in
0zglin olmakla beraber, testin 24 saat i¢inde pozitiflesmesi lireaz iireten diger
bakterilerin kontaminasyonuna sekonder olabileceginden testin Ozgilliglni
azaltmaktadir. En yaygin kullanilan CLO test’te {irenin iireaz enzimi ile hidrolizi
sonucu agiga ¢ikan amonyagin meydana getirdigi pH degisikliginin belirlenmesinde
fenol kirmizisi indikator olarak kullanilmaktadir. Test kitinde iire agar jelin i¢inde
fenol kirmizisindan bagka bakteriyostatik bir ajan kullanimi yanlis pozitif cevaplar
onlemeyi hedeflemektedir. Testin pozitif sonug¢ verebilmesi i¢in kullanilan biyopsi

materyalindeki bakteri sayist 6nemli oldugundan, dokudaki bakteri sayisinin az
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oldugu durumlarda yanlis negatif sonug almabilmektedir. Ozellikle cocuklarda alinan
biyopsi materyalinin kii¢iik olmasina bagli olarak diisiik sayida bakterinin bulunmasi
renk degisikligini geciktirebilmektedir. Bu nedenle c¢esitli yaymlarda bir; yerine iki
antral  biopsi  Orne8inin  kullanilmasinin  testin  duyarliligin1  arttiracagi
savunulmaktadir. Hizli {ireaz testinin duyarliligt %70-90 arasinda degismektedir ve

tedavi edilmemis hastalarda %95’lere varan 6zgiilliik bildirilmektedir (14).

Polimeraz zincir reaksiyonu: Bu yeni bir teknik olup, oldukca hassas ve
giivenilir oldugu diisiiniilmektedir. Teorik olarak suda bulunan H. pylori’ye ait bir
DNA kopyasi bile bu yontem ile saptanabilirken, biyolojik materyallerde yapilan
incelemede amplifikasyonun yeterli olmamasi veya dokuda inhibitorlerin varlhig
testin giivenilirligini azaltmaktadir. Calismalarda PCR yonteminin kiiltiir ile benzer
hassasiyete sahip oldugu gosterilmekte, hatta bu yoOntemin tedavi sonrasi
eradikasyonun belirlenmesinde kiiltiire oranla daha hassas oldugu savunulmaktadir
Yontemin duyarliligini arttirmak amaci ile amplifiye edilen ilk sekanstaki primerlerin
kullanilmasi ile ikinci bir PCR uygulanir. Bu iki islemde pozitif sonug elde edilirse
dokunun H. pylori pozitif oldugu rapor edilmelidir. Ozellikle mide biyopsi materyali
disinda (diski, tiikiiriik vb.) yapilan incelemelerde testin 6zgilliigii kritik oldugu igin

bu daha biiyiik 6nem tasimaktadir (96).

Bu tan1 yonteminin en biiyiik dezavantaji ise; canli olmayan bakterilerin
bulundugu hastalarda da pozitif sonu¢ vermesidir. Biyopsi forsepslerinin iyi
temizlenmedigi durumlarda da Onceki hastaya ait DNA’y1 gosterebilmektedir.
Yalanci pozitiflik oraninin yiiksek olmasi ve pahali olmasi nedeniyle PCR halen

arastirma amach kullanilmaktadir.

Ure nefes testi: H. pylori’ye spesifik bir 6zellik olan yiiksek miktarda iireaz
aktivitesinin temel alindigi, invazif olmayan bir tan1 yontemidir . Test i¢in karbon
izotoplari ("*C-stabil, radyoaktif olmayan izotop veya '*C- radyoaktif izotop) ile
isaretlenen lire, mide bosalmasini geciktirecek 6zellik tasiyan bir sivi iginde agiz
yolundan hastaya verilir. Mide bosalmasini geciktirmenin amaci isaretli iirenin daha
uzun siire mide mukozasinda kalmasini ve isaretli iirenin midenin antral bolgesinin

yanisira ve korpusa da yayilmasimi saglamaktir. Enfekte kisilerde tlire mide
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mukozasinda bulunan bakteri tarafindan hidrolize edilerek, amonyak ve isaretli
karbon tagiyan bikarbonata doniisiir. Bikarbonat 6nce kana karisir ve daha sonra
isaretli CO, olarak akcigerlerden solunum yolu ile atilir. Hastadan belirli araliklarla

nefes ornekleri toplanarak isaretli karbon igerigi ol¢iilebilir.

Ure nefes testi igin stabil izotoplarin yanisira radyoaktif izotoplar da
kullanilmaktadir. Radyoaktif izotoplar ucuz, radyasyon dozu diisiik olup, niikleer tip
boliimii (sintilasyon beta-sayicisi) bulunan her merkezde uygulanmasi miimkiindiir.
Ancak testin tekrarlanmasi, kullanilan substratin radyoaktif olmas1 halinde 6nemli bir
dezavantaj olusturdugundan, giliniimiizde tercih edilmemektedir. Stabil izotoplar ise
radyoaktif 6zellik tagimayan, giivenilir, her yas grubundan insanda (siit ¢ocuklar1 ve
gebe kadinlar dahil) giivenle, defalarca uygulanabilen isaretleyici maddelerdir.
Ancak stabil izotoplarin pahali olmasi, ve sayim i¢in 6zel ve pahali bir aletin (mass
spektrometre) gerekli olmasi testin yaygin kullamimia engel teskil etmektedir. Ure
genellikle bir siv1 iginde eritilerek verilmektedir. Urenin eritildigi sivinin mide
bosalmasini geciktirerek daha uzun siire substratin midede patojen ajanla temasini,
yani Urenin hidrolizini saglamak i¢in pH’s1 3 altinda olan sitrik asit (elma veya
portakal suyu) kullanilmaktadir. Hastanin iire iceren test icecegini ictikten sonra 30
veya 40. dakikalarda nefesteki {ireyi 6lgmenin yeterli olabilecegi kabul edilmektedir

(2,14).

Testin gilivenilirligi baz1 faktorlerden etkilenmektedir. Mide cerrahisi,
aklorhidriye ikincil iireaz iireten diger bakterilerin (H. felis vb.) varligi, uzun siire
proton pompa inhibitorleri, antibiyotik ve H; reseptor blokdrlerinin kullanimi, yanlis
pozitif sonuglara neden olmaktadir. Testin dogrulugunu etkileyen diger faktorler ise;
mide bosaliminin hizli olmas1 nedeniyle isaretli lirenin midede yeterince kalamadigi
ya da nefes 0rneklerinin Onerilen zaman araliklarindan daha ge¢ ya da erken alindigi
durumlardir. Ayrica okul oOncesi cocuklarda agiz iginde iireaz iireten
mikroorganizmalardan dolay1 testin yanlig pozitif sonuglara neden olabilecegi ve
duyarliligmin diisiik olacag bildirilmistir. (97). Ure nefes testi H. pylori enfeksiyonu
ya da H. pylori eradikasyonunun takip edildigi olgularda ideal test olarak kabul
edilmektedir. Ancak test H. pylori enfekte ve peptik hastaligi olan cocuklari,

noniilser dispepsi veya tekrarlayan karn agrist olan c¢ocuklardan ayirt
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edememektedir. Bu nedenle iire nefes testinin iist gastrointestinal sistem yakinmalari
olan cocuklarda endoskopinin yerini almasi olast degildir. Endoskopik olarak H.
pylori enfeksiyonu tanisi almis c¢ocuklarin tedaviye cevaplarinin izleminde ve re-

enfeksiyonun degerlendirilmesinde iire nefes testi tercih edilebilir.

Seroloji: Serum 6rneklerinde veya tam kanda H.pylori’ye kars1 olusan spesifik
Ig G cinsi antikorlarin saptanmasi esasina dayanir. H. pylori enfeksiyonu hem lokal
hem de sistemik olarak bagisiklik sistemini uyardigi i¢in, olusan antikor yanitinin
serum veya diger viicut salgilarinda 6l¢iilmesi H. pylori enfeksiyonunun tanisinda ve
izleminde kullanimina olanak saglamistir. Serolojik testler invaziv olmayan indirekt
tan1 yontemleridir. H. pylori enfeksiyonu mukozaya 6zgii bir enfeksiyon olmakla
beraber sistemik immiin yanita neden oldugundan, H.pylori enfeksiyonlarinda
serolojik olarak bakteriyel agliitinasyon, kompleman fiksasyonu, ELISA veya

Western blotting yontemleri ile IgG tipinde antikorlari tespit etmek miimkiindiir.

Bunlar i¢inde ELISA, agliitinasyon ve kompleman fiksasyon yontemlerine
oranla daha giivenilir bir yontemdir. Test kantitatif olmayip sadece pozitif veya
negatif sonu¢ verir. En 6nemli dezavantaji ise testin yanlis pozitif sonu¢ verme
olasiliginin yiiksek olmasidir. H. pylori antijenik yapisi itibari ile diger bakteriler ile
karistirilmasi olas1 degildir, yalmz Camplyobacter jejuni’ye ait filagella antijeni ile
capraz reaksiyon olusturarak yanlis pozitif sonu¢ verebilir. Bu nedenle daha saf H.
pylor1 antijenleri igeren 2. jenerasyon ELISA testleri gelistirilmistir (2)
Serolojik testlerin giivenilirligi kullanilan H. pylori antijen tipinin yanisira tespit
edilmek istenen antikor tipi ve pozitif sonug ic¢in belirlenen cutoff degeri ile de
yakindan iligkilidir. H. pylori enfeksiyonunun tanisi i¢in anti-H. pylori IgM veya
anti-H. pylori IgA kulanilmasi tartigmali olup, ¢ocuklarda her ikisinin de anlaml
olmadigi, sadece anti-H. pylori 1gG’nin ¢alisilmasinin gerektigi vurgulanmaktadir.
Erigkinlerde kullanilan serolojik cutoff degerleri c¢ocuklar i¢in gegerli olan
degerlerden yiiksektir. Cocuklarda H. pylori enfeksiyonuna immiin yanit haftalar
bazen aylar alabildiginden enfeksiyonun erken evrelerinde test sonucu yanlis negatif
olabilir. Bazi ¢ocuklarda H. pylori’nin olusturdugu mukozal enfeksiyonun antijenik
uyarist zayif oldugundan sistemik bir immiin yanit olusamamaktadir. Bu nedenle

cocuklarda serolojik testler i¢in belirlenecek cutoff degeri ¢ok dnemlidir. Ayrica bu
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deger testin kullanildig1 toplum i¢in gegerlilik kazanmis olmast sonuglarin yorumu
acisindan dnemlidir. Sonug olarak toplumda enfekte ¢ocuk sayisi eriskinlere
oranla daha az oldugu i¢in serolojik testlerin pozitif olmasi cocuk populasyonda daha
bliylik onem tasimaktadir. Erigkinlerde serolojik testler kolonizasyon ile gergek
enfeksiyonun ayiriminda yardimci olamadigindan semptomatik hastalara endoskopi
Onerilmektedir. Ancak g¢ocuklarda hastaliga / semptomlara neden olmaksizin H.
pylori kolonizasyonu zaten tartismali oldugundan serolojik testler tek basmma bir
anlam tasimamaktadir. Serolojik testler eriskinlerde yapilacak epidemiyolojik
aragtirmalarda tarama ve seroprevalans belirleme amact ile kullanilabilecek ideal
testler olmakla beraber, 6zellikle cocuk yas grubunda tek basina tani1 koymada veya
tedaviye yanitin izlenmesinde hi¢bir zaman yeterli degildir . Eradikasyon sonrasinda
anti-H. pylori antikor titresinde diisiis oldugu gosterilmisse de bunun icin 3-6 ay gibi
uzun siire titre takibi Onerilmektedir. Ancak eradikasyon oncesi diisiik antikor
titresine sahip hastalarda seroloji takibinin enfeksiyon gidisati hakkinda giivenilir

bilgi vermedigi savunulmaktadir (15).

H.pylori digki antijen testi (HpSA): Poliklonal veya monoklonal antikorlar
kullanilarak, enzyme immunoassay (EI) yontemiyle digkida H. pylori antijeninin
saptanmas1 temeline dayanir. Cocuklarda H. pylori enfeksiyonunun tanisinda ve
tedavi sonrasi1 eradikasyon saglanip saglanamadigini gostermek icin kullanilabilir.
Testin duyarliligi ve 6zgiilliigii kullanilan yonteme gore degismektedir. Monoklonal
antikor kullanilarak yapilan test, poliklonal antikor kullanilarak yapilan testten daha
duyarli (%96'ya karsilik %91) ve o6zgildiir (%97'ye karsilik %93). Ancak tedavi
sonrasinda kullanildiginda duyarlilik (%86) ve 6zgiilliik (%92) oranlarinin azaldigi
bildirilmistir (98). Diskida H. pylori antijjeni tedaviden iki hafta sonra
negatiflesmektedir. Antibiyotik kullanimi, PPI ya da bizmut preparatlari, H.pylori'yi

baskilayabileceginden, yanlis negatif sonuglara neden olabilmektedir.

Bu yontem ile tani, 6zellikle pediatrik hastalar gibi {ire solunum testinin
uygulanmasinin zor oldugu durumlarda ve antikor sonuclarinin daha az giivenilir
oldugu olgularda, daha faydalidir. Dogrudan diski antijen testi maddi agidan da
oldukca ekonomiktir. Yontem taze diski orneklerindeki H. pylori antijenlerinin

poliklonal veya monoklonal antikor emdirilmis c¢ukurcuklarda taranmasi esasina
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dayanir ve bu amagla cesitli firmalarca tiretilen ticari kitler mevcuttur. Yapilan
caligmalarda digki antijen taranmasinin hizl, kolay uygulanabilir, non invaziv H.
pylori tarama testi oldugu ifade edilmektedir. Calvet ve arkadaslar kart testle digkida
H. pylori antijeni aramislar ve elde ettikleri sonuca gore bu testin duyarliliginin %
89-91, 6zgiilliigiiniin ise 86-93 arasinda oldugu bildirmislerdir (99). Ayrica ayni yas
gurubunda hem ilk tan1 hem tedavi sonrasi takip i¢in calisilmistir. Seksen bes
cocukta yapilan bir calismada HpSA enzim immiinoassay testinin sensitivitesi %
100, spesifitesi % 70, pozitif prediktif degeri % 54 ve negatif prediktif degeri % 100
olarak bulunmustur. Bu hastalar iiclii eradikasyon tedavisine alindiktan sonra, antijen
konsantrasyonunun tedavinin birinci ve ikinci giinlerinde arttig1, li¢iincii giinde

azaldigi, dordiincii ve besinci giinlerde ise negatiflestigi gozlenmistir. Tedavi

tamamlandiktan alt1 hafta sonra, 22 hasta 13C-UNT ile degerlendirilmis ve 13C-UNT
ile kiyaslandiginda HpSA’nin tanisal sensitivite ve spesifitesi % 100 bulunmustur.
Bu ¢alismada HpSA’nin tedavi 6ncesinde oldugu gibi, H. pylori eradike edildikten
sonra da tani1 ve takipte kullanilabilecek bir test oldugu sonucuna varilmistir(100).
Diskr antijen testi (HpSA) ile yapilan ilk ¢alismalarda iire nefes testi tanisal test
olarak kullanildiginda, yas ortalamasi 50.3+ 3.6 ay olan %38’1 H.pylori ile enfekte

asemptomatik Tiirk cocuklarinda duyarliligr %84.6,6zgiinliigii ise %97.7 olarak

13
saptanmustir.(101)Digk: antijen testi, H.pylori enfeksiyonunun tani ve izleminde C-
UNT gibi giivenilir bir tam yontemi olarak diisiiniilse de, Kuloglu ve ark.lar1 109
cocukta yaptig1 calismada, Ure nefes testinin hem tan1 hem de tedavi basarisin

gostermede digki antjen testinden daha gilivenilir oldugunu bildirmistir (102).

2.8. Tedavi

Erigkinlerde H. pylori enfeksiyonunun tedavisi ve tedavinin izlemi ile ilgili
gorls birligine ragmen, giiniimiizde ¢ocuklardaki H. pylori enfeksiyonunun tedavisi

ilgili netlik kazanmig bir goriis birligi bulunmamaktadir.
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H.pylori enfeksiyonu o6zellikle prevalansin yiiksek oldugu gelismekte olan
tilkelerde erken c¢ocukluk doneminde edinildigi bilinmektedir. Enfeksiyonun erken
kazaniminin,ileri yaglarda gelisen ciddi komplikasyonlar agisindan onemli oldugu
bilindiginden, ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonunun tedavisi i¢in goriis birligine
varilmas1 6nem tasimaktadir. Tedavinin yanisira ileride komplikasyon gelistirme riski
yilksek olan gruplarin (¢evresel faktorler, toplum igin gecerli H. pylori sus
ozellikleri, konakgiya ait faktorler -enfeksiyonun edinilme yasi, ailede mide kanseri
Oykiisii gibi-) tanimlanmasi da gereklidir. Tedavinin amaclarindan biri de
semptomatik diizelme saglamak olduguna gore H. pylori enfeksiyonunun ¢ocuklarda
olusturdugu belirtilerin tanimlanmasit ve buna eslik eden endoskopik bulgularin

belirlenmesi gerekmektedir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklarda tedavi endikasyonlar1 mutlak

ve olasi olarak tanimlanabilecegi belirtilmistir (4).

Tablo 2.3. H.pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklarda tedavi endikasyonlari

KESIN OLASI i TEDAVI
ONERILMEYENLER
o Kanitlanmis peptik iilser o l.derece akrabasinda mide e Kanser acisindan dnlem
hastalig1 kanseri Oykiisii olarak
e Nedeni aciklanamayan e Tekrarlayan karin agrisi e Kisa boy

demir eksikligi anemisi
(Colyak hastalig1 dislandiktan
sonra)
e Asemptomatik

o Enfekte aile bireyinin
olmast

e Bakimevlerinde yasayanlar

Helicobacter pylori’nin {ist gastrointestinal sistemin asit-peptik hastaliklarinin
¢ogundan sorumlu oldugu ileri siiriilse de giiniimiizde duodenal ve mide {ilseri olan
hastalara eradikasyon tedavisi uygulanmasi konusunda kesin goriis birligi
bulunmaktadir (15). Eradikasyon tedavisi ile duodenal ve mide iilserlerinin

tekrarlamasinin ve komplikasyonlarinin 6nlenebildigi ve hastalifin tamamen tedavi
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olabilecegi kabul edilmektedir. H.pylori eradikasyon tedavisinin amaci;
mikroorganizmanin duodenum ve mideden tamamen temizlenmesi ve tedaviden 4-8

hafta sonra yapilan testlerde mikroorganizmanin saptanamamasidir.

Helikobacter pylori’nin tedavisi diger mikroorganizmalarin tedavisine oranla
her zaman daha gili¢ olmustur. Bakterinin mukus tabakasinin altinda mide
mukozasina yapisarak yerlesmesi, bu bodlgeye mukozal kan akimindan
antibiyotiklerin ge¢isini sinirlamaktadir. Ayrica bakterinin kullanilan antibiyotiklere

kars1 ¢ok hizli direng gelistirebilmesi tedaviyi zorlastiran diger bir faktordiir.(103)

Cocuklarda H.pylori tedavisinde en sik kullanilan ilaglar ve en sik yan etkileri

tabloda gosterilmistir.

Tablo 2.4. Helikobacter pylori’nin Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

. Doz Verilis
Ilac Sik goriilen Yan etkiler
(mg/kg/giin) sikhig1
Omeprazol 1-3 1-2 Hipersensitivite
Proton _ S
Pompa Lansoprazol 1-3 1-2 Hipersensitivite
inhibitdri  |"pantoprazol 0.5-1 1-2 Hipersensitivite
Amoksisilin 50 2-3 Hipersensitivite, GIS yan etkiler
Klaritromisin 15 2 GIS yanetkileri, QT uzamasi
Metronidazol 30 3 Agizda metalik tat, GIS yanetkileri,
kemik iligi baskilamas1
Doksisilin 2 1 Bulanti, fotosensitivite, hepatik
Antibiyotik
disfonksiyon
Bizmut 8 3-4 Siyah diski, dilde renk degisimi,
bulanti, kusma, salisilat tuzlarinin
toksisitesini artirir.
Siprofloksasin 10-15 2 GIS ve hematolojik yan etkiler

*Sekiz yasin iistiindeki cocuklarda
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2.8.1. H; reseptor antagonistleri:

H, reseptor antagonistleri (cimetidine, ranitidine, famotidine) peptik {ilser
tedavisinde standart olarak ilk tedavi segenegi olup, kisa zamanda semptomatik
tyilesme saglar. H, reseptor antagonistleri selektif ve kompetetif olarak histaminin H,
reseptoriine baglanmasia engel olarak parietal hiicrelerden asit salinimina engel
olur. Hastalarin %90°’dan fazlasinda sekiz hafta icinde {ilserin iyilesmesi
saglanmaktadir ancak in vivo kosullarda H, reseptor antagonistlerinin H. pylori
tizerine herhangi bir etkisi yoktur. Ayrica mukoza koruyucu ajanlarin da
(prostoglandinler, sukralfat) midede H. pylori kolonizasyonu iizerine etkisi olmadigi

gosterilmistir.

2.8.2. Proton pompa inhibitorleri:

Proton pompa inhibitorleri (omeprazol, lansoprazol) midede parietal hiicrelere
ait proton pompasini geri doniislimsiiz olarak inhibe ederek, etkili ve uzun siireli asit

supresyonu saglar.

Ilag agizdan alindiktan sonra 2-4 saat icinde plazmada tepe konsantrasyona
ulasir ve kullanima baslandiktan sonraki giinler i¢inde ilacin biyoyararlanimi artar.
[lag mide asidinden etkilendigi i¢in pH nin 6 nin {izerinde oldugu ortamda etkili hale
gelecek sekilde enterik kapli formda iiretilmektedir. ilag kesildikten sonra mide
asidinin normale donmesi i¢in bir siirenin gegmesi (3-7 giin) gerekmektedir. Proton
pompa inhibitorlerinin H.pyloriyi etkileme mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Bu grup ilacin invivo antibakteriyel aktivite Ozellikleri gosterilmistir. Daha da
onemlisi mide asit sekresyonunu inhibe ederek asite hasas antibiyotiklerin -6zelikle
klaritromisinin- etkinligini artirabilmektedir (4). Bu etkileri nedeniyle PPI’lerinin,
enfeksiyonun tedavisinde kullanilacak antibiyotigin siiresini ve sayisin1 oldukca
kisalttiklar1 bildirilmistir (104). Ayrica hastanin yakinmalarinin PPI kullanimi ile
daha kisa siirede gecmesi ilaglarin kullanim oranlarinda belirgin artisa neden

olmustur. Proton pompa inhibitorlerinin ¢ok ciddi yan etkileri bildirilmemistir.
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Omeprazoliin bas agrisi, ishal, karin agrisi, bulant1 gibi yan etkileri kendi kendini
siirlayabilen yan etkilerdir. Proton pompa inhibitdrleri, polimorfik sitokrom p-450
sistemleri ile metabolizma olmaktadir. Warfarin, diazepam, fenitoinin ilag

etkilesimine neden olabilecegi bildirilse de bugline kadar hi¢ saptanmamustir.

2.8.3. Bizmut:

Bizmut tuzlari, peptik dlser hastalifinda 100 yildan fazla siiredir
kullanilmaktadir. Bizmut tuzlariin etki mekanizmasi tam olarak bilinmiyorsa da
antibakteriyel 6zelliklere sahip olduklari, bakteri tarafindan salinan enzimleri inhibe
ederek ve bakterinin dis membranimma hasar vererek etki gosterdikleri ileri
siriilmektedir. Kolloidal bizmut mide miisinine baglanarak hasarli mide
mukozasinda hidrojen diffiizyonuna engel olur ve lokal prostoglandin E2’yi

arttirirken, LTC4 ve pepsin konsantrasyonlarini azaltir.

Eriskinlerde bizmut genellikle iki antibiyotik ile kombine edilirken ¢cocuklarda
Kanada, Ingiltere, Italya’da yapilan ¢alismalarda bildirilen bizmut ve bir antibiotik
kombinasyonunun %70-90 oraninda bakteriyel klirens sagladigi yoniindedir (90).
Bizmut tuzlarinin toksik etkileri bu preparatin ¢ocuklardaki kullanimini
kisitlamaktadir. Ozellikle uzun siire yiiksek doz kullanimu ile ilgili ensefalopati ve
akut bobrek yetmezligi gelistigi eriskinlerde bildirimisse de ¢ocuklarda bu tiir yan

etkiler bildirilmemistir.

2.8.4. Antibiyotikler

H.pylori eradikasyon tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyotikler; amoksisilin,
klaritromisin, metronidazoldiir. Ozellikle klaritromisin ve amoksisilin in vitro olarak
H.pylori’ye kars1 etkili olan antibiyotiklerdir. Tek baslarina kullanildiklarinda bile
diger antibiyotiklerden daha yiiksek oranda eradikasyon sagladiklar1 gosterilmistir.
(90) Metronidazol de mide sivisina aktif olarak sekrete edilen ve H.pylori’ye etkili

bir ilactir. Etkisinin ph’dan bagimsiz olmast O6nemli bir oOzelliidir. Bazi
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antibiyotikler tek kullanildiginda eradikasyon orani ¢ok diisiikkken, kombinasyonun

sagladig etki ile bagarinin arttigi bildirilmistir.

Giliniimiizde H.pylori tedavisinde; ilaglarin hem mukozaya gegisindeki
giiclikler hem de diren¢ sorunu nedeniyle tek bir antibiyotigin yeterli olmadigi,

birden ¢ok sayida ilacin birlikte kullani1ldig1 kombinasyon tedavileri dnerilmektedir.

Kombinasyon tedavisi ile hedef eradikasyon olasiligin1 arttirirken, antibiyotige

direng gelisme riskini de en aza indirmektir.

Ikili veya iiglii tedavi kombinasyonlar1 enfeksiyonun tedavisinde etkili olmakla
birlikte, genellikle karigik ve yan etkileri fazla olan tedavilerdir ve bu nedenle istenilen
eradikasyon oranlarina ulasmak zor olmaktadir. H.pylori i¢in ideal tedavi olarak basit,
giivenilir, yan etkisi az, ekonomik ve %100 etkili olan bir tedavi yOntemi
hedeflenmektedir. Tiim bu avantajlar1 saglayan ideal bir tedavi heniiz gelistirilememistir.
Giintimiizde ¢ocuklarda H.pylori enfeksiyonu tedavisinde en sik uygulanan ve Kuzey
Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji Toplulugu tarafindan da Onerilen

tedavi yontemleri Tablo 2.5’de gosterilmistir (105).

Tablo 2.5. Cocuklarda H.pylori enfeksiyonunda 6nerilen ilk basamak tedavi yontemleri

Giinde 2 kez, 10-14 giin

PPI(1-2 mg/kg/gilin)+amoksisilin (50 mg/kg/giin)+metronidazol(20 mg/kg/giin)
PPI(1-2 mg/kg/giin)+metronidazol(20 mg/kg/giin)+klaritromisin(15 mg/kg/giin)
PPI(1-2 mg/kg/gilin)+amoksisilin (50 mg/kg/glin)+klaritromisin(15 mg/kg/giin)

PPI: Proton pompa inhibitorii

Cocuklarda peptik iilser hastaligi erigkinlere gore daha ender oldugundan tedavi

ile ilgili ¢aligsmalar daha ¢ok kii¢iik gruplardan olugmaktadir.
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Cocuklarda H. pylori enfeksiyonu tedavisinde antibiyotige omeprazoliin
kombine edilmesine, daha yakin zamanlarda baslanmustir. 1ki hafta siireyle
omeprazol ile tek veya ikili antibiotik (amoksisilin + klaritromisin, amoksisilin +
metranidazol veya klaritromisin + metranidazol ya da tek basmma amoksisilin)
tedavilerinde eradikasyon %70 ve %95 olarak bildirilmektedir (106). Cocuklarda
H.pylori tedavisi ile ilgili ¢cok merkezli randomize kontrollii ¢alismalar eriskinlere
oranla olduk¢a az sayidadir. Bir caligmada 1 hafta siire ile amoksisilin+klaritromisin
ile amoksisilint+klaritromisin+proton pompa inhibitérii alan iki grup hasta
karsilagtirildiginda; 3’lii tedavi alan grupta tedavi basar1 oranm1 %74, sadece
antibiyotik alan grupta ise %9 olarak bulunmustur. Bu ¢aligma ile 3’lii tedavinin 2’li
tedaviden ¢ok daha etkili oldugunu gosterse de ¢ocuklarda eradikasyon tedavisindeki

basarisi beklenenden diisiik oldugu goriilmiistiir (90).

Yeni kullanima giren ve diger bir asit pompa inhibitdrii olan lansaprazol in
vitro olarak H.pylori {izerinde omeprazolden 4 kat daha etkili bulunmustur. Invivo
olarak karsilastirildiginda da lansaprazoliin antral H.pylori klirensini omeprazole
gdre daha fazla arttirdig gosterilmistir (107). Ozgay ve ark.larinin ¢ocuklarda yaptig
bir caligmada ise; omeprazol ve lansoprazol karsilastirilmis ve eradikasyon
tedavisinde etkinlik yoniinden fark olmadigini saptamislardir (108). Kuzey Amerika
Pediatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji Toplulugu'nun c¢ocukluk ¢agr H pylori
enfeksiyonunun tan1 ve tedavisine iliskin bildirgesinde ii¢lii eradikasyon tedavisinde
omeprazol ya da esit asit supresor etki gosteren herhangi bir bagka PPI kesin olarak

onerilmektedir (105).

Giliniimiizde ¢ogu bat1 iilkesinde PPI+2’li antibiyotik tedavisi genellikle
eriskinlerde 7 giin uygulanmaktadir. Tedavinin 14 giine uzatilmasinin eradikasyon
oranlarini arttirdigr bildirimisse de bu konudaki eriskin ¢alismalar1 degisik sonuglar
bildirmistir. Maastrich ve Asya-Pasifik Birliginin klavuzlarnt 1 haftalik tedavi
onerirken, Amerikan Gasroenteroloji Koleji tedavi siiresini 14 giin olarak bildirmistir
(109) Son zamanlarda yaymlanan HYPER ¢aligmasinda 7 giin ile 14 giin arasinda
fark olmadigi, eradikasyon oranlarinin sirasiyla %79.9 ve %81.7 olarak bildirmistir
(110). Baska bir metaanalizde ise 7 gilin tedavi ile eradikasyon oranlar1 daha diisiik

bulunmustur (111). Eradikasyon oranlarindaki bu farklilik daha c¢ok bdlgesel
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direncten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Eradikasyon tedavisinin basarisizliginda
tedavi siiresinden ¢ok pek ¢ok iilkede hizla artan antimikrobiyal direncin, 6zellikle

klaritromisin direncinin etkili oldugu bilinmektedir.

Uclii tedavi ile eradikasyon oranlarmin eriskinlerde oldugundan farkli
olmamasi1 ve uyumun azalmasi, tedavi siiresini kisaltarak bir haftalik tedavi rejiminin
cocuklarda da denemesini giindeme getirmistir. Tedavinin daha kisa siire ile
uygulanmasina yonelik yapilan ¢alismalarda 7 ile 14 giin tedavi semalar1 arasinda iki

hafta lehine sonug¢lar bildirilmektedir (109-111).

1994 yilinda Onerilen bizmut subsalisilat, tetrasiklin ve metranidazol’den
olusan iclii tedavi ile %90°nin ilizerinde eradikasyon bildirilirken, 1998’11 yillara
gelindiginde Amerika’da metranidazol direnci %54 e yiikseldiginden, genel olarak
daha az yayginlhikta kullanilan makrolid antibiyotiklerinin tedaviye eklenmesi
onerilmektedir. Bu gruptan H.pylori’ye en etkili makrolid klaritromisin
bulundugundan, hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda tedavi kombinasyonlarinda en

sik kullanilan antibiyotiktir.

Eradikasyon oranmi artirmak ve direngli suslarin gelismesini 6nlemek amaciyla
giinlimiizde de en sik kullanilan tedavi protokolii; ikili antibiyotik (klaritromisin,
amoksisilin ve metronidazo’liin ikili kombinasyonlar1) yani sira mide ph’sini artiran
proton pompa inhibitorlerinin iki hafta siireyle birlikte kullanmaktir (105). Bu tedavi
yonteminin eradikasyondaki basaris1 ile ilgili literatiirde c¢ok degisik oranlar
bildirilmekle beraber, bu kombinasyon tedavilerinin metaanalizinin yapildig1 bir
calismada eradikasyon orani %80’e kadar ulastig1 bildirilmistir (112). Cocuklarda ayni

ilaglarin kombinasyonu ile yapilan ¢alismada ise oran %74 olarak saptanmistir (113).

Farkli tedavi protokollerinin ortak Ozelligi tedavide tek etkin bir ilacin
olmadigi ve antimikrobiyal tedavi ile gastrik asit supresyonunun beraber
uygulanmas1 gerektigidir. H. pylori in vitro kosullarda bizmuta az hassas, bir¢ok
antibiotige ise hassas olmakla beraber in vivo kosullarda ayni hassasiyetin
muhtemelen gecerli olmamasina bagl olarak bakterinin kalici eradikasyonunun hala

oldukca zor oldugu bilinmektedir.
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2.8.5. Tedavi basarisizhg:

Tedavide en Onemli unsurlardan biri uygulanan tedavi protokoliine
hastanin uyum gdsterebilmesi yani Onerilen doz ve siire boyunca ilag tedavisine
devam etmesidir. Kullanilan ilaclarin yan etkileri, uzun siireli ve kompleks tedavi
rejimleri tedaviye uyumun azalmasina etki eden faktorlerdir. Ozellikle ¢ocuk yas
grubundaki hastalarda bu daha da 6nem kazanmaktadir. Tedaviye uyumun
saglanamamasi sonucu gelisen ila¢ direnci ve eradikasyonun saglanamamasi yani
tedavi basarisizlig1 géz Oniine alindiginda, etkili olan en az sayida ve en kisa siireli

ilag kombinasyonu ile tedavinin basariy1 arttiracagi dngoriilebilir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinin basarisiz olmasinda degisik

faktorler etkili olmakla birlikte en 6nemlileri:

o Hastanin ilaca uyumsuzlugu
o [lag dagiliminin yetersiz olusu

. Antimikrobiyal direngdir.

Hastanin ilaca uyumsuzlugunun en O6nemli nedenleri; tedavi siiresinin

uzunlugu, ¢cok sayida ilag olmasi ve ilacin tat ve koku 6zellikleridir.

Antibiyotik direnci ise son yillarda tedavinin basarisizlifindan en Onemli
nedeni olarak gdosterilmektedir. Antibiyotik direnci primer olabilecegi gibi, tedavi
sirasinda gelisen sekonder direng de olabilmektedir. Sekonder direncin gelismesi
daha c¢ok suboptimal tedavilerin kullanilmasi1 nedeniyledir. Agar diliisyon teknikleri,

disk difiizyon teknikleri antibiyotik direncini 6l¢gmede siklikla kullanilmaktadir.

Metronidazol direnci son yillarda hem eriskin hem de ¢ocuklarda 6nemli bir
sorundur.Goodman ve ark., ilk defa metronidazol direncini H.pyloride gerceklesen
rdx A gen mutasyonuna bagli oldugunu gostermisler ve diger rediiktaz kodlayan
genlerden  frxA-frxB’nin  metronidazol  direncinde  etkili  olabilecegini
bildirmislerdir.Avrupa’da metronidazol direnci %33’e kadar ¢ikabilirken, Amerika
ve Avustralyada %20 ve %50 olarak bildirilmistir (90). Tiirk ¢ocuklarinda yapilan

bir ¢alismada ise metronidazol direnci %36.4 olarak bildirilmistir (108).
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Klaritromisin direnci de hizla artmaktadir. Klaritromisinin etki mekanizmasi
ribozomlara baglanarak protein sentezini bozmaktir. Direng gelisiminin H.pylori
genlerindeki 23s ribozomal RNA’daki nokta mutasyonlara bagli olabilecegi
bildirilmistir. Erigkinlerde klaritromisin direnci %10-15 gibi sabit oranlarda kalirken,
cocuklarda hizla artmaktadir. Bu da klaritromisinin iist solunum yolu v.s. gibi
hastaliklarda sik kullanilmasi ile agiklanmaktadir. Belgikali ¢ocuklarda 1995 6ncesi
klaritromisin direnci %6 iken, 5 yil sonra %16’ya arttig1 bildirilmistir. Yine
Japonya’da klaritromisin direnci %30 olarak bildirilmis ve %92 oraninda A21446
mutasyonu 23s RNA geninde gosterilmistir (90). Tiirk ¢ocuklarinda yapilan bir

calismada da klaritromisin direnci % 18.2 olarak belirlenmistir (108).

H.pylori tedavisinde kullanilan amoksisilin ve tetrasikline kars1 nadir direng

gelistigi bildirilmistir (90).

Giliniimiizde en sik uygulanan 1.basamak tedavi yontemi olarak 6nerilen proton
pompa inhibitorii ve ikili antibiyotik tedavisi, son 10 yildir en sik kullanilan tedavi
yontemi iken 6zellikle antibiyotik direnci nedeniyle artik bu tedavinin klaritromisin
direncinin  %15-20, metronidazol direncinin %40’ altinda oldugu cografik

bolgelerde kullanilmasi dnerilmektedir (15).

Birinci basamak tedavi ile eradikasyon saglanamayan olgularda mide mukoza
ornekleri kullanilarak yapilan bakteriyel kiiltiir ve duyarlilik sonuglarina gore ikinci
basamak tedavinin diizenlenmesi ideal gibi goziikse de pratikte cogu kez kiiltiir
yapilamamakta ve proton pompa inhibitérii ile birlikte tiglii antibiyotik tedavisi ya da
ranitidin bizmut subsitrat ile birlikte ikili antibiyotik tedavisi verilmektedir.
H.pylorinin ¢ocuklarda tedavi protokollerinin pediatri iinitelerinde lokal antibiyotik

direngleri belirlenerek olusturulmasi gerekliligi onem kazanmistir.

2.8.6. Ardisik Tedavi:

Ozellikle son yillarda Bat iilkelerinde H.pylori eradikasyon oranlar1 ¢ok diisiik

oldugundan daha etkili ilk tedavi seg¢eneklerinin arayisi hiz kazanmistir. Standart
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licli tedaviye alternatif olarak son zamanlarda en sik ardisik tedavinin adi
geemektedir. H.pylori eradikasyonu i¢in uygulanan bu tedavide aslinda yeni ilaglar
bulunmamaktadir. Onceden beri H.pylori eradikasyonunda kullanilan ilaglarin
uygulanim sekli farklidir. Ardisik tedavide once 5 giin siire ile PPI ve amoksisilin
(50mg/kg/giin, giinde 2 kez), daha sonra 5 giin PPI, klaritromisin (15 mg/kg/giin,
giinde 2 kez), metronidazol (20mg/kg/giin) verilmektedir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Ardisik tedavi

5 glin 5 giin

Amoksisilin(50 mg/kg/giin) Klaritromisin+Metronidazol (15+20 mg/kg/giin)

PPI(1mg/kg/giin) PPI ((1 mg/kg/giin)

Standart {¢lii tedavi ile yapilan daha onceki caligmalardan bakteriyel
yogunlugu diisiik olan hastalarda eradikasyonun daha basarili oldugu bilinmektedir
(105). Ardisik tedavide de ilk 5 gilinde verilen amoksisilinin midedeki bakteriyel
yiikii azaltarak, daha sonraki verilen 3’lii tedavinin etkinliginin arttirilmasi
amaglanmistir. Bagka bir ifade ile; ardisik tedavinin ilk fazi amoksisilin ile saglanan
indiiksiyon fazidir ve ikinci agsamada verilecek olan klaritromisin ve metronidazoliin
etkisini arttirmaya yoneliktir. Yapilan bir ¢alismada amoksisilin verildiginde %50
oraninda eradikasyon saglandig: bildirilmistir. Ikinci 5 giin verilen klaritromisin ve

metronidazol ise canli kalan diger bakterilere etki etmektedir (114).

Amoksisilinin ardisik tedavide kullanilmasinin bagka bir avantajinin sekonder
klaritromisin direncini azalttig1 yoniindedir. Bakterilerin klaritromisine kars1 bosaltici
kanallar1 gelistirebildigi ve antibiyotigin ribozoma baglanamadan hiicre duvarindaki
bu kanallardan disar1 ¢iktig1 bilinmektedir. Amoksisilinin bakteri duvarini
parcalayarak bu bosaltic1 kanallarin olusumunu engelledigi distiniilmektedir.

Boylece ikinci 5 giin verilen klaritromisinin etkisinin artmasi saglanmaktadir (115).
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Ozellikle italya’da standart iiglii tedavi ile eradikasyon oranlarmin giderek
azalmasi ardisik tedavinin giindeme gelmesine neden olmustur. italya’da yapilan pek
cok caligmada eradikasyon oranlart %90 ve lzerinde bulunmustur (13). Jafri ve
arkadaslar1 10 randomize kontrollii ¢alismayr analiz ettiginde daha Once tedavi
almamis 2747 hastada eradikasyon oranlarini ardisik tedavide % 93.4, standart {iclii
tedavinin basarisini ise %76.9 olarak bulmustur. Her iki grupta ilaca uyum oranlar1
arasinda fark bulunmamustir. (Ardisik tedavide %97.4, standart tedavide %96.8) (116).
Panama’da 158 hasta ile yapilan randomize bir c¢alismada ise ardisik tedavi ile 10
giinliik standart iiclii tedavi eradikasyon oranlar1 benzer bulunmustur. (%85.5’a karsin
%87.8, sirasiyla)(117). Kalach ve arkadaslarinin Fransa’da ¢ocuklarda yaptiklar1 bir
calismada da ardisik tedavi ile eradikasyon oranini %85, 1-haftalik standart tiglii tedavi
ile %80 olarak bulunmus ve aradaki farkin anlamli olmadig: belirtilmistir (118). Son
zamanlarda Kore’de yapilan ve 10-giinliik standart tedavi ile ardisik tedavi
eradikasyon bagarisin1 kiyaslayan calismada sirasiyla oranlar; %82 ve %81 olarak
saptanmig ve aradaki fark anlamli bulunmamaistir (117). Sonug olarak; bazi {ilkelerden
yapilan ¢alismalar Italyan verilerini desteklerken, bazi ¢alismalar giiniimiizde en sik
kullanilan standart {iglii tedaviden eradikasyon orami bakimindan fark olmadigini

belirtmektedir.

Son yillardaki eradikasyon tedavisinin basarisizliginda, pek cok iilkede hizla
artan antimikrobiyal direncin, Ozellikle klaritromisin direncinin etkili oldugu
bilinmektedir. Yapilan bir calismada Ingilterede klaritromisin direncinin 5 yilda iki
katma ciktig1 bildirilmistir (117). Ozellikle toplum kékenli pnomonilerde siklikla
klaritromisinin tedavide Onerilmesinin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Klaritromisin
direnci olan hastalarda ardisik tedavi alanlarin % 82.2°de, standart {i¢li tedavi
alanlarin ise %40.6’da eradikasyon saglandig1 bildirilmistir (117). Fakat

klaritromisin direncinin ardisik tedavideki 6nemi tam olarak tanimlanamamaktadir.

Metronidazol direnci de tedaviyi olumsuz etkileyen diger bir faktordiir.
Metronidazol direncinin belirlenmesi ise klaritromisinden daha zordur. Jafri ve
arkadaslarinin metaanalizinde metronidazol direnci olan 130 hastada ardisik tedavi

ile eradikasyon oran1 %95.8,standart iiclii tedavi ile %78 bulunmustur (119).
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Ardisik tedavinin standart {iclii tedavi ile karsilastirildigl ¢alismalar daha ¢ok
erigskinlerde yapilmistir. Cocukluk yas grubunda bu konu ile ilgili fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Francavilla ve ark.’lari, H.pylori enfeksiyonu olan 39 cocuga
ardisik tedavi, 28 cocuga standart iiclii tedavi verdiklerinde; eradikasyon oranlarinin

strastyla %97.3 ve %75.7 oldugunu ve farkin anlamli oldugunu bildirmislerdir (12).

Ardisik tedavinin baska bir avantajinin da; siirenin kisa olmasi ve
klaritromisine direngli olgularda da basarili olmasi nedeniyle standart {i¢lii tedaviye
gore maliyetinin daha az olabilecegidir. Vakil ve arkadaslari, standart tiglii tedavi ile
ardisik tedaviyi maliyet acgisindan kiyasladiklarinda; 300 hasta grubunu randomize
ederek 2 gruba ayirmig ve 10 giin standart iiclii tedavi alan hastalarin toplam tedavi
maliyetini 31.582 euro, ardisik tedavi toplam maliyetini ise 22.650 euro olarak
bildirmiglerdir. Tedavi basina maliyeti standart {li¢li tedavide 226 euro, ardisik
tedavide 161 euro olarak saptamislar ve aradaki maliyet farkinin hem toplamda hem

de tedavi basina istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (p<0.05) (120).

Ardisik tedavi Italya’da H.pylori tedavisinde standart ii¢lii tedaviye alternatif
olarak 1.basamak eradikasyonda kullanilan tedavi sekli olarak kabul edilirken (121).
Amerikan Gastroenteroloji Koleji, ardigik tedavinin Amerika genelinde ilk basamak
tedavisi olarak kullanilmasi i¢in daha fazla sayida ve degisik bolgelerde yapilmis
caligmalarin sonuglarina gereksinim duyduklarini belirtmiglerdir (117). Avrupa
Maastrich III uzlas1 raporunda da ardisik tedavinin ileri arastirmalari hak eden bir

tedavi yontemi oldugu belirtilmistir (15).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Ana Bilim Dali Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dalinda yapilmistir. Arastirma igin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna basvurularak etik kurul onayi
alimmistir. Cocuklarin ebeveynleri dnce calisma hakkinda bilgilendirilmis ve onam
formu verilerek ailelerin onayr alinmistir. Calisma grubu toplam 88 hastadan

olusmaktadir.

3.1. Olgular

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1 Pediatrik Gastroenteroloji poliklinigine epigastrik karin agrisi1 ve/veya dispeptik
yakinmalart (bulanti, kusma, doygunluk hissi, midede yanma, karinda gaz, asir
gegirme vb) olup H. Pylori enfeksiyonu olabilecegi diisiiniilen hastalara iist
gastrointestinal sistem endoskopisi ve iire nefes testi yapilmistir. Histopatolojik
incelemesi ve iire nefes testi pozitif bulunan olgular H.pylori enfeksiyonu olarak
kabul edilmistir. Caligmaya yaslar1 6-16 yas grubundaki ¢ocuklar alinmistir. Son 4
hafta igerisinde antibiyotik, proton pompa inhibitorii kullanan, antibiyotiklere karsi

allerji 0ykiisii olan olgular ¢aligmaya alinmamaistir.

Dispeptik yakinmalar1 olan ve Ure nefes testi pozitif saptanan olgulara
Xylocain sprey uygulanip, bogazin lokal anestezisi saglandi. Midazolam 0.1
mg/kg/doz damardan verilerek sedasyon saglandiktan sonra 9 mm capinda fleksibl
dzofagogastroduedonoskop (GIF-P30, Olympus) ile Osefagustan, korpus ve
antrumdan (2’ser adet) ve duodenumdan biyopsi o6rnekleri alindi. Endoskopik olarak
antral hiperemi, nodularite, iilser gibi bulgular kaydedildi. Biyopsi 6rnekleri Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda Sydney siniflamasina gore
degerlendirildi. Histolojik olarak da H.pylori saptanan hastalara, randomize olarak

asagida tanimlanan iki ayr1 tedavi protokolii uygulandi.
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Birinci grubu olusturan 45 hastaya Standart ticli tedavi; Klaritromisin (15
mg/kg/giin, iki boliinmiis dozda, iki hafta) + amoksisilin (50 mg/kg/glin, iki
boliinmiis dozda, iki hafta)+ proton pompa inhibitorii (omeprazol) (1 mg/kg/giin, tek

doz, 1 ay) verilmistir.

Tablo 3.1. Standart ti¢lii tedavi yontemi

Amoksisilin (50 mg/kg/gin)  p— — ——— 14 Giin

Klaritromisin (15 mg/kg/giin) e — 14 Giin

+

Proton pompa inhibitdrii (omeprazol/lansoprazol) (1mg/kg/giin) ) 1 Ay

Ikinci grubu olusturan 43 hastaya ise 5 giin siireyle amoksisilin(50 mg/kg/giin,
iki boliinmiis dozda) + omeprazol (1 mg/kg/giin, tek doz) ve ardindan 5 giin siireyle
daha Kklaritromisin (15 mg/kg/giin) + metronidazol (20 mg/kg/glin) + omeprazol
(1mg/kg/giin) seklinde diizenlenen Ardisik tedavi uygulandi.

Tablo 3.2. Ardisik tedavi yontemi

Amoksisilin PPI
(50 mg/kg/giin) + (Img/kg/giin) 5 Giin
Klaritromisin Metronidazol PPI
(15 mg/kg/giin) (20mg/kg/giin) I (1 mg/kg/giin) 5 Glin

Hastalara her iki protokol igin gereken miktarda ilag regete edildi. Ilaglarin
alim seklini, siiresini ve miktari1 gosteren ayrintili bir cizelge hastalara verildi.

Hastalar ilaglarin olas1 yan etkileri konusunda bilgilendirildi. Tiim hastalara bu
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calisma i¢in hazirlanmis ve hastanin kimlik, klinik ve endoskopik bilgilerini igeren

bir form dolduruldu.

Her iki grubun tedavisinin bitiminden 4 ile 6 hafta sonra kontrole ¢agrildi.
Hastalar kontrolde klinik olarak degerlendirildi, yan etkiler ve semptomlar agisindan
sorusturuldu. Ure nefes testleri tekrar edildi ve negatif bulunan hastalarda, H.pylori

eradikasyonunun saglandig: kabul edildi.

3.2. Ure Nefes Testi

Bu test igin hastalara bir mikrokiiri C'* isaretli iire kapsiilii, en az 4 saatlik
aclik sonras1 50 ml su ile birlikte icirildi. Bakteri iireyi parcalayarak aciga ¢ikardigi
CO;, gazinin solunum yoluyla atilmasi i¢in 10 dakika beklenerek hastalardan nefes
ornekleri alindi. Bu amagla hastalar, 6zel olarak hazirlanmis nefes kartini iifleyerek
sisirdiler. Ekspirasyonun dogru olarak yapildiginin gostergesi olarak membranin
tizerindeki turuncu rengin sartya donmesi kriter olarak alindi. Membranin sariya

donmesi ile ekspirasyon sonlandirildi.

Sonuglar Heliprobe Type cihazi (Noster Sistem AB, Sweden) ile otomatik
olarak hesaplandi ve DPM (Disintegration per Minute) cinsinden verildi. Enfekte
olmayanlar i¢in 0, sonucu siipheli olan hastalar i¢in 1 ve enfekte hastalar i¢in 2

olmak iizere ii¢ farkl sekilde ifade edildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS (versiyon 13.0) programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama+standart
sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik
yapidaki degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare testi ile

incelendi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda sayisal degiskenler bakimindan
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iki tedavi grubunun karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi,
saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven
araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 88 cocuk alindi ve 2 gruba ayrildi. Standart tiglii tedavi
verilen 1. grup toplam 45 cocuktan olugsmaktaydi. Olgularin 22°s1 (% 48.9) kiz, 23’i
(%51.1) erkekti. Ardisik tedavi alan 2.grupta 43 ¢ocuk vardi. Bu gruptaki ¢ocuklarin
231 (% 53.5) kiz, 20°si(% 46.5) erkekti. Her iki grupta cinsiyet acisindan da fark
yoktu.(p=0.827) Calisma grubumuzun yas ortalamalari; 1. grubun 12.4+3.2 yil,ikinci
grup 11.3£3 yildi. Her iki grup arasinda yas ortalamalar1 arasinda fark yoktu
(p=0.114). Her iki grubun viicut agirhigi ortalamalar1 sirasiyla; 41.4+15.8 ve
38.5+13.2, boy ortalamalar1 143.7+21ve 144.8+18.8 idi.(p=0.344, p=0.802) (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Caligmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Standart iiclii tedavi Ardisik tedavi p
n=45 n=43
Yas (y1l)(ort.+£SD) 12.4+3.2 11.3£3 0.114
Agirlik(kg) 41.4+15.8 38.5+13.2 0.344
Boy(cm) 143.7+21 144.8+18.8 0.802
Say1 % Say1 %
Cinsiyet Erkek 23 51.1 20 46.5
Kiz 22 48.9 23 53.5 0812

Iki farkh tedavi grubunun basvuru semptomlari karsilastirldiginda; En sik yakinma
karin agristydi.1.gruptaki hastalarin ortalama 3 ay (2 ile 7 ay arasi),ikinci gruptakilerin
ortalama 2 aydir (2-3 ay arasi)karin agrisi vardi. Agri siireleri bakimindan fark istatistiksel
olarak anlamliydi.(p<0.001) Hastalarin karin agrilarmin o6zellikleri; Standart tedavi
grubunda (grup 1) 20 (% 44.4) hastanin, ardisik tedavi grubunda (grup 2) 29 (% 67.4)
hastanin hergiin karin agrist vardi. Grup 1°de 28 hastada (%62.2), grup 2’de 36 hastada
(%83.7) agn epigastrik bolgede lokalize idi. Agr, her iki grupta da en ¢ok kramp tarzinda
olup, grup 1’de 14 (%31.1),Grup 2’de 19(% 44.2) hastada bildirildi. Agr siddeti grup1’de
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24 (%53.3), grup 2°de 39 (%90.7) olguda orta siddette idi. Grup 1°de 24 (%53.3), hastada,
grup 2°de 11 (%25.6) hastada agr1 yemeklerden 6nce olmaktaydi. Agrinin grup 1°de 29
(% 64.4), grup 2°de 39 (9%90.7) hastada belirli yiyecekle iliskisi yoktu. Agr1 grup 1°de 29
(% 64.4), grup 2°de 16 (%37.2) olguda genel aktiviteyi etkilemekteydi. Agr1 grup 1°de 19
(% 42.2), grup 2’de 4 (%9.3) hastayr uykudan uyandiracak ozellikteydi. Grup 1°de
hastalarin 32’si (% 71.1), grup 2’deki hastalarin 37’si (%86) agrmin kendiliginden
gectigini belirtti. Diger hastalar agrim grup 1’de 6’s1 (%13) ilagla, 5 hasta (% 11.1)
yemek yemekle, grup 2’de ise 6 hasta (%14) ilagla gectigini belirtti.

Hastalarmn karin agris1 disinda basvuru yakinmalari ve her iki grup arasindaki iligki
tablo 4.2°de gosterilmistir. Bu yakinmalardan 6zellikle bulanti, grup 1°de 26 (%70.3), grup
2’de 11 (%29.7) hastada bulunmaktaydi ve istatistiksel olarak da anlamliydi.(p=0.02)
Agiza aci-eksi su gelme yakinmasi da grup 1°de 20 (%44.4), grup 2°de 7 (%16.3) hastada
bildirilmisti (p=0.008).

Gastrointestinal kanama ile bagvuran standart tedavi grubunda olan sadece 1 kisiydi.

Tablo 4.2.Caligsmaya alinan hastalarin bagvuru yakinmalari

Standart iiclii tedavi Ardisik tedavi
Semptom n=45 n=43 P
Say1 % Say1 %

Epigastrik karin agris1 28 62.2 36 83.7 0.043
Bulant1 26 70.3 11 29.7 0.02
Kusma 11 244 7 16.3 0.343
Sigkinlik, gegirme 13 28.9 15 34.9 0.708
Kilo kayb1 4 8.9 3 7 1
Retrosternal yanma 14 31.1 7 16.3 0.167
Yutma giigligii 5 11.1 1 2.2 0.226
Agiza ac1-eksi su gelme 20 44.4 7 16.3 0.008
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Standart tedavi alanlarin 20’sinde (%44), ardisik tedavi alanlarin ise 9’unda
(%20.9) ailede anne ya da babanim birinde iilser/gastrit dykiisii pozitifti. iki grup
arasindaki fark anlamliydi (p=0.034).

En sik saptanan fizik inceleme bulgusu epigastrik hassasiyet 1.gruptaki

hastalarin 6’sinda (%13.3), 2.gruptaki hastalarin 3’iinde (%?7) pozitifti (p=0.528).

Endoskopik bulgular degerlendirildiginde, standart iiglii tedavi grubundaki 29
cocukta (%64.4), ardisik tedavi grubunda ise 37 c¢ocukta (%86) Osefagusun
endoskopik goriiniimii normaldi (p=0.036). Kardiya, fundus ve korpus’ta ¢ok dnemli
endoskopik bulguya iki grupta da rastlanmadi. Antrum 1.grupta 8(% 7.8), 2.grupta
28 hastada (%65.1) endoskopik olarak normal goriinlimdeydi (p<0.001.). Antral
nodularite 1.grupta 4 hastada (%8.9), 2.grupta 10 hastada (%23.3) pozitifti. ki grup
arasinda istatiksel fark anlamliyd1.(<0.001). Diger endoskopik bulgularin dagilimi
tablo 4.3’de gosterilmistir.(Tablo 4.3)..Duodenum endoskopisinde, 3 kiside 6dem ve

iilser, 2.grupta ise 2 kiside duodenumda iilser izlendi.

Tablo 4.3. Standart {ii¢li tedavi ve Ardisik tedavi alan hastalarin endoskopik
bulgulariin karsilastirilmasi

Standart iiclii tedavi Ardisik tedavi
Endoskopik bulgular n=45 n=43 p
Say1 % Say1 %
Antrum
o Normal 8 17.8 28 65.1 <0.001
J Hiperemi 30 66.6 4 9.3 <0.001
J Nodiilarite 4 8.9 10 233 <0.001
o Ulser 3 6.7 1 2.3 0.489
Duodenum
J Normal 40 88.9 41 953 1.000
o Odem+ Ulser 3 6.6 2 4.7 1.000
o Diger 2 4.4
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Histolojik bulgular degerlendirildiginde; 1.grupta 5 hastada atrofi, 2.grupta 2

olguda atrofi saptandi. Intestinal metaplazi sadece 1 hastada ilk grupta saptand.

Tablo 4.4. Standart {i¢lii tedavi ve Ardisik tedavi gruplarinda olan hastalarin
histopatolojik bulgularinin karsilastiriimasi

Histolojik bulgular Standart iiclii Ardisik tedavi p
tedavi n=43
n=45
Say1 % Say1 %

Antrum
e  Kronik non-atrofik gastrit 40 84.4 41 95.3 0.435
e Kronik atrofik gastrit 5 15.6 2 4.7
Duodenum™**
e Normal 38 84.4 32 80 0.801
e Hafif duodenit 7 15.6 8 20

** 2. grupta 3 hastanin duodenum biyopsi sonuglarina ulagilamamustir.

Bu ¢alismaya alinan ¢ocuklarin tamami tedaviye iyi uyum gosterdi ve her iki
grup da tedavi siiresini ve tedavi bitiminden sonra dort-alt1 haftalik izlem stiresini
tamamladi. Tedavi siiresince hicbir hastada tedaviyi sonlandirmay: gerektirecek ciddi
bir yan etki ile karsilasilmadi. Her iki grupta da ailelerin yartya yakini, ¢ocuklarinin
Ozellikle klaritromisinin tad1 nedeniyle zorlanarak ictiginden soz ettiyse de tedavi
siiresinin sonuna dek ilacin eksiksiz olarak kullanildigini belirtti. Standart tedavi
verilen grupta yan etki olarak ishal hastalarin %13.3’linde goriiliirken, Ardisik tedavi
alan grupta ishal yan etkisi bildirilmedi.(p=0.026) Bulanti, Standart {i¢lii tedavi
alanlarin %57.8’inde,Ardisik tedavi alanlarin ise %25.6’sinda bildirildi. Iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlhiydi (p=0.004). Kusma siklig
bakimindan her iki grup arasinda fark yoktu. (p=0.493)(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5.Tedavi sirasinda goriilen yan etkilerin gruplara gore dagilimi

Standart iiclii tedavi Ardisik tedavi
Yan etki n=45 n=43 P
Say1 % Say1 %
Bulant1 26 57.8 11 25.6 0.004
Kusma 11 24.4 7 16.3 0.493
ishal 6 13.3 0 0 0.026

Eradikasyon tedavisinin bitiminden 4 ile 6 hafta arasi, tiim hastalara Ure
nefes testi tekrar yapildi. Standart iicli tedavi alan grupta 45 hastanin 23’tinde (%
51.1), Ardisik tedavi alan 43 hastanin 34’tinde (%79.1) H.pylorinin eradike edildigi
saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0.012) (% 95
CI:0.63-0.89) (Sekil 4.1). Eradikasyon saglanan hastalarin,Grup 1°’de 11’inin
(%24.4), grup 2’de 27’sinin (%62.8) karin agris1 ve dispeptik yakinmalarinin
tamamen kayboldugu goriildii. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.002).

Eradikasyon Yiizdeleri
(Ure nefes testi)

Standart Tedavi Ardisik Tedavi

P degeri =0.012 (%95 CI: 0.63-0.89)

Sekil 4.1. Gruplarin eradikasyon oranlarin1 gosteren grafik
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori enfeksiyonu diinyada en yaygin kronik enfeksiyon
hastaliklarindan  biridir.1980’lerde H.pylori’nin taninmasi ile gastroduodenal
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde koklii degisiklikler olmustur. Bu bakteri ve neden
oldugu hastaliklarla ilgili pek ¢ok sey bilinse de; bulas yollari,tan1 yontemleri,klinik
bulgulari, viriilans faktorlerinin klinik 6nemi ve tedavi endikasyonlar1 ve en etkili
tedavi yontemi hakkinda arastirmalar yogun olarak devam etmektedir. Bakteri ilk
tanimlandig1 zamanlar kronik gastrit ve peptik ilser hastaliginin etkeni olarak
degerlendirilirken, eradike edilmesi ile diisiik evreli gastrik mukoza kaynakli lenfoid
doku lenfomalarda (MALT) tam tedavi saglanmasi, daha sonra mide kanserlerinin
Onlenebildiginin bilimsel olarak kanitlanmasi, H.pylori enfeksiyonunun tedavisini

¢ok daha 6nemli kilmistir (1,3).

H.pylori enfeksiyonu olan c¢ocuklarda ¢evresel ve ailesel risk faktorlerinin
arastirildigr bir calismada, enfeksiyonun c¢ocukluk c¢aginda aile bireylerinden,
Ozellikle de anneden kazanildigi rapor edilmistir (25). Roma ve arkadaslarinin
calismasinda peptik {ilseri olan ¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda % 48
oraninda iilser dykiisii oldugu belirtilmistir (122). Ulkemizde Dogu anadolu’da
asemptomatik ¢ocuklar ve ailelerini kapsayan bir seroprevalans ¢alismasinda, enfekte
cocuklarin annelerinin %85, babalarinin %76 oraninda seropozitif oldugu
saptanmigtir (31). Bizim calismamizda da bu sonuglara benzer sekilde 1.gruptaki
hastalarimizin % 44’{inde, 2.gruptakilerin ise % 20.9°da anne ya da babadan birinde

gastrit-peptik iilser oykiisii alindi.

H.pylori enfeksiyonunun 6zgiin bir klinik semptomu olmasa da, olgularin en
stk yakinmasi karin agrisidir. H.pylori ile enfekte cocuklarin %63.3’{inde karin agrisi
oldugu rapor edilmistir. Agrinin 6zellikle epigastrik bolgede sik oldugu bildirilmistir
(69,71). Bizim calismamizda da standart {iglii tedavi alan (grupl) hastalarin
%62.2°sinde, ardisik tedavi alan (grup 2) hastalarin %83.7’sinde karin agrisi
epigastrik bolgede hissedilmekteydi. Cocukluk yas grubunda H. pylori gastriti
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genellikle eriskinlerde oldugu gibi tipik klinik yakinmalara neden olmamakta ve
cogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Bu yas grubunda, eriskinlerden farkli
olarak retrosternal yanma hissinin daha az, gece uykudan uyandiran agrinin daha sik
oldugu bildirilmistir(4). Bizim ¢alismamizda da retrosternal yanma hissi grupl’de
%31.1, grup 2’de ise %16.3 oraninda pozitifti. Uykudan uyandiran agri ise 1. grupta
daha sik olup, hastalarin %42.2’sinde, ikinci grupta ise %9.3’linde pozitifti. Eriskin
olgularda, H.pylori enfeksiyonu duodenal iilser ve buna ikincil hematemez/melena
yakinmalarina siklikla neden olurken, ¢cocuklarda daha az oranlarda bildirilmektedir
(7,69,71). Bizim hastalarimizda da, literatiir ile uyumlu olarak; 1 olgu hematemez

yakinmasi ile bagvurmustur.

Cocuklarda H.pylori enfeksiyonunda cogu kez endoskopik goriiniim normal
olsa da, en sik goriilen patolojik bulgunun antral nodiilarite oldugu bildirilmistir.(90)
Ozcay ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada %73 oraninda antral nodularite saptamislardir
(108). Bizim calismamizda antral nodiilarite oranlar1 daha diisiik olup; 1.grupta
%8.9, 2.grupta %10 olarak bulunmustur. Cocuklarda H.pylori enfeksiyonunda,
duodenum ve mide {ilseri endoskopik olarak daha az siklikta saptanmaktadir. Bu
bulgu, antrumdaki H.pylori yogunlugunun eriskinlere oranla belirgin olarak az
olmasi ile agiklanmaktadir(90).Bizim calisma grubumuzda da 1.grupta 3’er kiside
duodenum ve antrumda iilser, 2.grupta da 1 kiside midede {ilser,2 kiside duodenal

tilser saptanmustir.

H.pylori enfeksiyonu tanisinda bir¢ok invaziv olmayan test yontemleri
gelistirildiyse de histopatolojik inceleme degerini korumaktadir. invaziv olmayan bir
tan1 yontemi olan iire nefes testinin, ¢ocuklarda H.pylori enfeksiyonu tanisinda
histolojik incelemeye yakin sonuglar verdigi; duyarliligmmin %100, 6zgiilliigliniin
%97.6 oldugu gosterilmistir.(90,95) Tanida bu kadar duyarli olmasina,endoskopiye
gore ¢ok daha kolay uygulanabilmesine ve daha ucuz olmasina ragmen, H.pylori’nin
yol agtig1 lilser veya gastriti ayirt edememesi nedeniyle’test et-tedavi ver’seklinde bir
uygulama yoktur. Bes yasin altindaki iiflemeye koopere olamayan ¢ocuklarda
uygulanimi zordur ve agiz i¢inde iireaz iireten mikroorganizmalardan dolay1 testin
yanlig pozitif cevap verebildigi bilinmektedir (90). Ayrica lire nefes testi negatif olup

gastrointestinal yakinmalar1 devam eden cocuklarda yine endoskopi endikasyonu
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vardir(94). Bizim ¢aligmamizda da iire nefes testinin H.pylori enfeksiyonu tanisinda

histolojiyi %100 destekledigi ve giivenilir bir test oldugu goriilmektedir.

Cocuklarda gastrik atrofi erigkinlerdeki kadar sik olmamakla beraber H.pylori
enfeksiyonuna ikincil gelisebilmektedir. Calismamizda 1.grupta hastalarin, %
84.4’linde non-atrofik, %15.6’sinda atrofik gastrit, %7’sinde duodenit saptanmigtir.2.
grupta ise hastalarin %95.3’linde non-atrofik gastrit,% 4.7’sinde atrofik gastrit
saptanmistir. Son yillarda H.pylori enfeksiyonu olan 345 Tunus’lu ¢ocukta gastrik
atrofi oran1 %9.3 olarak bulunmustur(123). Ozc¢ay ve ark.’lar1, H.pylori enfeksiyonu
tanis1 alan 126 cocugun hi¢ birinde gastrik atrofi ve intestinal metaplazi
saptamamistir(108).Endoskopisi normal olan hastalarin standart tedavi grubunda
%42.2, ardisik tedavi grubunun %38.4 mikroskopik olarak gastrit saptanmistir. Bu
veri, endoskopik olarak normal bulgular olsa dahi histolojik degerlendirmenin
tanidaki Onemini gostermektedir. Calismamizda, H.pylori enfeksiyonu tanisi alan
hastalardan sadece 1.grupta 1 hastada intestinal metaplazi saptanmistir. Bu hastaya

yillik 6sefagogastroduodenoskopi izlemi planlanmustir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde, eradikasyon oranini artirmak ve
direngli suslarin gelismesini 6nlemek amaciyla giliniimiizde de en sik kullanilan
tedavi protokolii; Standart iiglii tedavi yontemi; ikili antibiyotik (klaritromisin,
amoksisilin ve metronidazol’lin ikili kombinasyonlar1) yani sira mide ph’sini artiran
proton pompa inhibitorleri ile birlikte kullanmaktir(105).Bu tedavi yonteminin
eradikasyondaki bagaris1 ile ilgili literatiirde c¢ok degisik oranlar bildirilmekle
beraber, artik bu tedavinin, klaritromisin direncinin %15-20,metronidazol direncinin
%401 altinda oldugu cografik bolgelerde kullanilmasi énerilmektedir(15). Ozellikle
son yillarda Bat1 iilkelerinde H.pylori eradikasyon oranlar1 ¢ok diisiik oldugundan
daha etkili ilk tedavi segeneklerinin arayist hiz kazanmistir. Standart tiglii tedaviye
alternatif olarak son zamanlarda en sik ardisik tedavinin adi ge¢mektedir. Ardisik
tedavide once 5 giin siire ile PPI ve amoksisilin (50mg/kg/giin, giinde 2 kez),daha
sonra 5 glin PPI, klaritromisin (15 mg/kg/giin, giinde 2 kez) ve metronidazol

(20mg/kg/giin) verilmektedir
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Ulkemizde eriskinlerde yapilan H.pylori eradikasyon tedavilerinin basarisinin
ozellikle 2000 yilindan sonra belirgin olarak azaldig: bildirilmistir.1996 ile 2005
yillar1 arasinda standart ticlii tedavi ile eradikasyon basar1 oranlar1 sirasiyla % 79.4,
% 83.7, %81.8, %75.1, %61.3, %65.6, % 55.3 ve % 61.1 olarak belirtilmistir (124).
Cocuklarda son yillarda standart {iglii tedavi ile eradikasyon oranlarinda giderek bir
azalma oldugu bilinse de, bu kadar kesin ylizdeler bildirilmemistir. Kuloglu ve
ark.’larmin, H.pylori ile enfekte 109 ¢ocuk olguda standart {igli tedavi ile
eradikasyon oranini % 70.5 olarak bulmuslardir (102). Eradikasyon oranlarindaki bu

hizl diisiiste bir cok faktor rol oynamaktadir.

Tedavinin basarisiz  oldugu olgularin 2/3’sinden klaritromisin direnci
sorumluyken diger bir faktor ilaca uyumsuzluktur. Bizim olgularimizda her iki
grupta da oOzellikle klaritromisine bagli oldugu diisliniilen bulanti ve kusma
yakinmalar1 olduysa da, olgularin hepsi tedaviyi tamamlayabilmistir. Her iki grup
arasinda tedaviye uyum konusunda farklilik saptanmamistir. Zullo ve ark.’larmin
yaptig1 analizde de ardisik tedavi ve standart {i¢lii tedavi gruplar arasinda tedaviye
uyum konusunda farklilik saptanmamistir (13). Ardisik tedavi alan 1085 hastadan
3’1 (%0.003), standart tedavi alan 1280 hastanin 9’unun (%0.007) yan etki nedeniyle
tedaviyi yarida biraktiklart belirtilmistir (13). Jafri ve arkadaslarinin yaptig
metaanalizde de, hem ardisik hem de standart iiclii tedavide benzer tedaviye uyum
oranlar1 bildirilmistir. (Ardisik tedavide % 97.4, standart tiglii tedavide %96.8) (116).
Ardisik tedavide daha c¢ok sayida ilag kullaniminin ve ilk 5 giinden sonra yeni
ilaglarin tedaviye eklenmesi hastalarda uyumsuzluga ve kafa karisikligina neden
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle hastaya anlayabilecegi bir tablo ile ilaglarin
sayist ve alim sekli konusunda bilgi verilmelidir. Biz de hastalarimiza ilaglarin doz
ve alim sekillerini gosteren yazili bilgilendirme formu vererek tedaviye uyumlarini

sagladigimiz1 diisiinmekteyiz.

Tedavi sirasinda goriilen yan etkiler agisindan; ¢alismamizda standart iiglii
tedavide, olgularin %24.4’tinde kusma, %57.8’inde bulanti, %13.3’linde ishal,
ardisik tedavi alanlarda ise %25.6 bulant1,%16.3 kusma gézlendi. Bu konuda yapilan
bir metaanalizde de standart {iclii tedavi ve ardisik tedavide benzer yan etkiler

bildirilmistir. Her iki tedavinin de bildirilen en sik yan etkileri karin agrisi, ishal ve
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glossit olmustur. Glossit higbir olgumuzda gdzlenmedi. Biitiin bu bilgiler standart
ticli tedavi ile ardigik tedavinin yan etki sikligt ve tedaviye uyum oranlari

bakimindan benzer oldugunu diisiindiirmektedir (117).

H pylori enfeksiyonu eradikasyon tedavisinin basarisizliginda pek ¢ok tilkede
hizla artan antimikrobiyal direncin, 6zellikle klaritromisin direncinin etkili oldugu
bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada Ingiltere’de klaritromisin direncinin 5 yilda iki
katma ciktig1 bildirilmistir (109). Ozellikle toplum kékenli pnomonilerde siklikla
klaritromisinin ~ tedavide  kullanilmasinin  ilag  direncinde rolii  oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle son 10 yildir en sik kullanilan 1.basamak tedavi
yontemi olan proton pompa inhibitorii ve ikili antibiyotik tedavisi, klaritromisin
direncinin %15-20, metronidazol direncinin %40’in altinda oldugu cografik
bolgelerde kullanilmas: 6nerilmektedir. Ulkemizde H.pylori enfeksiyonu olan
cocuklarda yapilan diren¢ c¢aligmalart ¢ok sinirli olmakla beraber, klaritromisin
direnci %31, metronidazol direnci ise %36.4 olarak saptanmistir (108). Oldukca
yiiksek bulunan diren¢ oranlari, tedavi yaklasimlarini tekrar gézden gecirmeye ve
daha yiiksek oranlarda eradikasyon saglayan tedavi sekillerinin arayisina neden
olmustur. Ozellikle son yillarda Italya’da uygulanan Ardisik tedavi ile eradikasyon
oranlarinin %90 ve ilizerinde bulunmasi bu konuya ilginin yogunlagmasina neden
olmustur (12,13,120). Ardisik tedavinin standart {i¢li tedavi ile karsilastirildig
calismalar daha ¢ok eriskinlerde yapilmistir. Cocukluk yas grubunda bu konu ile
ilgili fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Ulkemizde de daha &nce ¢ocukluk caginda
H.pylori enfeksiyonunda ardisik tedavinin uygulanmasi ile ilgili bir ¢alisma
yapilmamistir. Bu konudaki ilk ¢alisma, Francavilla ve ark.’larinin, H.pylori
enfeksiyonu olan 39 c¢ocuga ardisik tedavi, 28 c¢ocuga standart iclii tedavi
verdiklerinde; eradikasyon oranlarmin sirasiyla % 97.3 ve %75.7 olarak bulduklari

caligmadir (12).

Bizim calismamizda da, H.pylori eradikasyonunda standart ii¢lii tedavi ile
ardisik tedavinin eradikasyon oranlari iire nefes testi ile karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (% 51.6’ya karsin %79.1, p=0.02). Ure
nefes testi, Ozellikle son yillarda hem erigskin, hem de ¢ocuklarda eradikasyon

tedavisinin basarisint géstermek amaciyla sik bagvurulan bir tan1 yontemi olmustur.
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Cocuklarda H.pylori enfeksiyonunun tedavisi, hastanin gastrointestinal bulgularinm
diizeltmesi yani sira, erigkin yaglarda gastrit, {ilser ve daha 6nemlisi kanser gelisimini
de Onlemesi bakimindan 6nemlidir. H.pylori enefeksiyonunun eradikasyonunda iire
nefes testi ile endoskopik biyopsiyi karsilastiran calismalarda, iki yontem birbirine
esdeger bulunmustur (94). Bu nedenle 6zellikle ¢ocuk olgularda eradikasyonun
degerlendirilmesinde iire nefes testinin, endoskopinin tekrarindan daha uygun oldugu
belirtilmistir (105). Biz de eradikasyonun degerlendirilmesinde iire nefes testini
kullandik. Standart iiclii tedavi alan hasta grubunda iire nefes testi negatifligi

%51.1iken, ardisik tedavide % 79.1 bulundu (p=0.012).

Ardisik tedavi ile ilgili calismalarin birgogu ltalya’da yapilmustir. Jafri ve
arkadaslar1 10 randomize kontrollii ¢alismay1 analiz ettiginde daha Once tedavi
almamis 2747 hastada eradikasyon oranlarini ardisik tedavide % 93.4, standart iicli
tedavinin basarisini ise %76.9 olarak bulmustur (116). Son zamanlarda yayinlanan
Jafri ve ark.larmin metaanalizinde de yer alan 10 galisma, Italya’dandir. talya’da
H.pylori tedavisinde Ardisik tedavi 7 veya 10 giinliik standart tedavi ile esdeger
tutulmakta ve ilk basamak tedavi sekli olarak Onerilmektedir (121). Son yillarda
degisik tilkelerden de ardisik tedavi eradikasyon oranlari bildirilmektedir. Tayland’da
yapilan bir ¢alismada ardisik tedavi ile eradikasyon orani %96 olarak bildirilmistir
(117). ispanya’da ise ardigik tedavi basarist %84 olarak bulunmustur (117).
Panama’da 158 hasta ile yapilan randomize bir ¢aligmada ise ardisik tedavi ile 10
giinliik standart {glii tedavi eradikasyon oranlar1 benzer bulunmustur. (%85.5’a
karsin %87.8, sirasiyla)(117). Kalach ve arkadaslarinin Fransa’da cocuklarda
yaptiklar1 bir ¢alismada da ardisik tedavi ile eradikasyon oranii %485,1-haftalik
standart Ui¢lii tedavi ile %80 olarak bulunmus ve aradaki farkin anlamli olmadig:
belirtilmistir (118). Son zamanlarda Kore’de yapilan ve 10-giinliik standart tedavi ile
ardisik tedavi eradikasyon basarisin1 kiyaslayan caligmada sirasiyla oranlar; %82 ve
%81 olarak saptanmis ve aradaki fark anlamli bulunmamistir (117). Sonug olarak;
baz1 iilkelerden yapilan calismalar Italyan verilerini desteklerken, bazi ¢alismalar
giiniimiizde en sik kullanilan standart {i¢lii tedaviden eradikasyon orani bakimindan
fark olmadigin1 belirtmektedir. Bunun yani sira, italya disinda yapilan ii¢ randomize
kontrollii caligmada ardisik tedavinin standart tedaviden daha avantajli olduguna dair

bir veri elde edilememistir (117). Tedavi basarisinda en 6nemli faktor gibi goriinen
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antibiyotik direnci lilkeden iilkeye farkli olabileceginden, ardisik tedavi diinya
genelinde ilk basamak tedavisi olarak onerilmeden Once degisik cografik bolgelerde
tedavi basaris1 ssnanmalidir. Ayrica, italya disinda da klaritromisin direncli olgularda

ardisik tedavinin bagarisin1 gésteren calismalara ihtiyag vardir.

Ardigik tedavinin kisa siireli olmasinin getirecegi avantajlardan birisinin de
tedavi maliyetinin azalmasi1 olarak diisiiniilmiistiir. Italya’da ardisik tedavinin 7
giinliik standart Giclii tedaviden 30 euro daha fazla, fakat 10 giinliik standart tedaviden
33 euro daha az oldugu belirtilmistir (117). Tiim Avrupa iilkelerinde de iki tedavinin
maliyeti karsilastirildiginda benzer rakamlar bildirilmistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde ise ardisik tedavinin standart tedaviden belirgin olarak daha ucuz
oldugu bildirilmistir. Bunun nedeni olarak da, klaritromisinin daha kisa siire
kullanilmast ve diger antibiyotiklerin de daha ucuz olmasi gosterilmistir (117).
Ayrica ardigik tedavi ilk basamak tedavi olarak kullanildiginda, standart tedaviye
oranla %15-20 daha etkin bulunmasinin da ekonomik olarak ¢ok avantajli olabilecegi
vurgulanmistir (117). Tedavinin maliyetini asil artiran etken ilk basamak tedavisinin
basarisizligidir. Boyle bir durumda daha az etkili fakat daha pahali ilag tedavileri
vermek ve tedavi sonrasi eradikasyonu degerlendirmek amaciyla bir kez daha {ire
nefes testi yapmak maliyeti oldukca arttirmaktadir (119). Vakil ve arkadaslar
H.pylori enfeksiyonu eradikasyon tedavilerinden standart {i¢lii tedavi ile ardisik
tedaviyi maliyet agisindan kiyasladiklarinda; 300 hasta grubunu randomize ederek 2
gruba ayirmis ve 10 giin standart iiglii tedavi alan hastalarin toplam tedavi maliyetini
31.582 euro, ardisik tedavi toplam maliyetini ise 22.650 euro olarak bildirmislerdir.
Tedavi basina maliyeti standart tglii tedavide 226 euro, ardisik tedavide 161 euro
olarak saptamislar ve aradaki maliyet farkinin hem toplamda hem de tedavi basina
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir(p<0.05) (120). Bu c¢alisma sonucunda;10-
giinliik ardisik tedavinin eradikasyonda basaris1 ve maliyeti belirgin olarak standart
tedaviden daha avantajli bulunmustur (120). Bir c¢ok iilkede, ardisik tedavinin
maliyet olarak yaklagik %40’ klaritromisin olugturmaktadir. Bu maliyeti azaltmak
icin Hassan ve ark.’lari, erigskinlerde ardisik tedavide klaritromisin dozunu yariya
indirerek (500 mg’dan 250 mg’a) yaptiklar1 ¢aligmada eradikasyon oranlar1 tam doz
ve yar1 doz kullanan hastalarda benzer bulmuslardir (117). Fakat bu verilerin baska

caligmalarla desteklenmeye ihtiyaci vardir. Bizim ¢alismamizda da ardisik tedavinin,
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standart iicli tedaviden -iilkemiz kosullarinda -yaklagik 30 TL daha ekonomik
oldugunu hesapladik.

Tiim tedavi yontemlerinde eger tedavi basarisiz olursa alternatif ilaglar mutlaka
bulunmalidir. Fakat ardisik tedavi sonrasinda H.pylori eradikasyonunda basari
saglanamazsa hangi ilaclarm verilecegi konusunda belirsizlik devam etmektedir. Ug
antibiyotigin 5 gilin gibi kisa siire ile kullanilmasinin, daha direngli suslarin ortaya
cikmasina neden olabilecegi diisiiniilebilir. Ardisik tedavi sonrasi hasta zaten
amoksisilin, klaritromisin ve metronidazol gibi ii¢ farkli antibiyotik kullandigindan,
eradikasyon basarisiz oldugunda, alternatif antibiyotik sayisinin olduk¢a az oldugu
belirtilmektedir (117,118). Bu nedenle, H.pylori’nin 1.basamak tedavisinde
klaritromisin ve metronidazoliin birlikte bulunmasi Onerilmemektedir. Bu iki
antibiyotigi iceren tedaviyi alan ve H.pylorinin eradike edilemedigi olgularda en az bir
hatta iki antibiyotige karsi diren¢ geligmis olabilecegi ve bu hastalara daha sonra
uygulanacak tedavi yontemlerinin oldukca kisith olabilecegi bildirilmektedir (117-
120). Son zamanlarda, amoksisilin, klaritromisin, metronidazol ile tedavide basarili
olunamamus eriskin hastalarda levofloksasin ile oldukc¢a basarili sonuglarin bildirilmesi
bu konuda 6nemli bir gelisme olarak kabul gormiistiir (117). Zullo ve arkadagslar
ardisik tedavi ile eradikasyon saglanmayan 35 hastay1 kapsayan bir pilot ¢alismada,
hastalara 10-gilinliik levofloksasin, amoksisilin ve PPI tedavisi verdiklerinde
eradikasyon oranini %86 olarak bildirmislerdir (13). Ardisik tedavinin basarisiz oldugu
hastalarda bagka bir alternatif tedavi sekli ise; bizmut igeren 4’lii (Bizmut, tetrasiklin,
metronidazol ve PPI) tedavi yontemidir. Ardisik tedavinin bizmut igeren tedavi sekli
ile karsilastirildigr bir ¢aligmanin heniiz literatiirde bulunmadig bildirilmektedir. Ayn
makalelerde bizmut igeren tedavinin hem klaritromisin hem de metronidazol direnci
olan hastalarda basarilt oldugu vurgulanmaktadir (117). Bizmut iceren tedavinin en
Onemli istenmeyen yOniiniin; tedavinin karisik olmasi ve ¢ok sayida ilag kullanimi
oldugu belirtilmektedir (119). Fakat son zamanlarda bizmut, metranidazol ve
tetrasiklin iceren tek tabletin bazi iilkelerde kulanima girmesinin énemli bir gelisme
oldugu belirtilmektedir. Baz1 iilkelerde Bizmut’un ticari olarak bulunamayisinin bu

tedavi seklinin uygulanabilirliligini sinirladigi bildirilmistir (117).
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Bazi arastirmacilar, ardisik tedavinin standart tedavide olmayan metranidazolii
icerdiginden daha basarili olabilecegini, standart tedavideki {i¢ ilacin, ardisik
tedavideki dort ilagla karsilastirmanin gereksiz oldugunu belirtmektedir (117). Bazi
arastirmacilar da ardisik tedavide ilaglarin ardisik olarak verilmesinin gercekten bir
etkisinin olup olmadigini, bu dort ilag ayn1 zamanda verildiginde (bizmut igermeyen
dortlii tedavi olarak tanimlanmistir) yine ayni eradikasyon oranlarina erisilebilecegini
sorgulamislardir. Ardisik tedavideki dort ilacin birlikte verildigi calismada ortalama
eradikasyon oranlar1 %90 olarak rapor edilmistir (117,118). Son metaanalizlerde de
dort ilacin ayn1 zamanda verildigi 9 prospektif ¢aligma degerlendirildiginde ortalama
tedavi basarist %93 olarak belirtilmistir. Tedavinin 5.giinlinde ilaglar1 degistirmenin
hastanin tedaviye uyumunu azalatacagi icin ilaglarin ardistk veya aymi anda
verilmesinin tedavi basarisina etkisi daha genis calisma gruplarinda arastirilmasi

Onerilmektedir (117,119).

Ardisik tedavinin oOzellikle klaritromisine direngli olgularda standart {iclii
tedaviden basarili oldugu bildirilmektedir(12,13,119).0kada ve arkadaglarinin
bizmut icermeyen dortli tedavi verdigi hasta grubunda hassas olanlarda %95,
klaritromisin direnci olanlarda %100 basarilt oldugunu belirtilmistir (125). Aym
calismada hem klaritromisin hem de metronidazole direngli olgularda bizmut
icermeyen dortlii tedavi ile 5 giin verdiklerinde %50, 7 giin verdiklerinde %75 basari
saglamiglardir (112). Bu nedenle ardisik tedavideki dort ilacin ayni anda verilmesi ile
olusan ve bizmut icermeyen dortlii tedavi olarak tanimlanan tedavinin, ardisik tedavi

ile kiyaslandig1 yeni ¢aligsmalara ihtiyag vardir (116).

Gilinlimiizde tedavi basarisizligiin getirdigi 6énemli bir sorun da H.pylorinin
eradike edilemedigi hastalarda kiiltir ve duyarlilik testlerinin  yapilmasi
gerekliligidir. Ancak, bu testlerin pratikte uygulanmasi oldukga zor ve pahalidir. Bu
nedenle degisik bolgelerede antimikrobiyal direncin bilinmesi tedavi protokollerinin
olusturulmasi agisindan ¢ok oOnemlidir. Diren¢ oranlarinin bilinmesi 1. basamak

tedavi tercihlerini degistirebilmektedir.

Antibiyotik direncinin tedavi basarisizligina etkisini ortadan kaldirmak igin

yapilacak en dogru yontem; mikrobiyolojik kiiltiir ve duyarlilik testlerinin daha
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yaygin ve kolay uygulanabilir hale getirilmesidir. Ampirik antibiyotigi onermektense

hassas oldugu antibiyotigi vermek daha akilc1 gortinmektedir.

Sonug olarak; ardisik tedavi Italya’da H.pylori tedavisinde standart iiglii
tedaviye alternatif olarak 1.basamak eradikasyonda kullanilan tedavi sekli olarak
kabul edilirken (84), Amerikan Gastroenteroloji Koleji, ardisik tedavinin Amerika
genelinde ilk basamak tedavisi olarak kullanilmasi i¢in daha fazla sayida ve degisik
bolgelerede  yapilmis  c¢alismalarin  sonuglarma  gereksinim  duyduklarini
belirtmislerdir (2). Avrupa Maastrich III uzlas1 raporunda da ardisik tedavinin ileri

arastirmalart hak eden bir tedavi yontemi oldugu belirtilmistir (1).

Bizim c¢alismamizda ardisik tedavi, standart {i¢lii tedaviye gore daha {istiin
bulunmustur. Hastalarda uyum sorunu olmamistir ve ekonomik olarak da belirgin
avantajli bulunmasma ragmen 1.basamak tedavi yontemi olarak Onerilmesi igin

degisik merkezlerde yapilmis genis serilere ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Helicobacter pylori enfeksiyonu olan toplam 88 c¢ocuk hastada yapilan

calismamizin sonucunda:

1. Standart tedavi verilen 1. grup toplam 45 c¢ocuktan olugmaktaydi.
Olgularin 22’si (% 48.9) kiz, 23’1 (%51.1) erkekti.

2. Ardisik tedavi alan 2.grupta 43 cocuk vardi. Bu gruptaki ¢ocuklarin 23’1
(% 53.5) kiz, 20’s1(%46.5) erkekti.

3. Her iki grupta cinsiyet agisindan fark yoktu (p=0.827).

4. Calisma grubumuzun yas ortalamalari; 1. grubun 12.443.2, ikinci grubun

11.3+ 3 yild1. Her iki grup arasinda yas ortalamalar1 arasinda fark yoktu.

5. Her iki grubun viicut agirligi ve boy ortalamalar1 arasinda istatistiksel fark

yoktu.(p=0.344, p=0.802).

6. ki farkli tedavi grubunun basvuru semptomlar karsilastirildiginda; En sik
yakinma karin agrisiydi.l.gruptaki hastalarin ortalama 3 ay (2 ile 7 ay
arast),ikinci gruptakilerin ortalama 2 aydir (2-3 ay arasi)karin agris1 vardi.

Agr siireleri bakimindan fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

7. Grup 1°de 28 hastada (%62.2), grup 2’de 36 hastada (%83.7) agn
epigastrik bolgede lokalize idi. Agri, her iki grupta da en ¢ok kramp
tarzinda olup, grup 1’de 14 (%31.1), Grup 2’de 19 (% 44.2) hastada
bildirildi.

8. Bagvuru yakinmasi olarak bulanti, grup 1’de 26 (% 70.3),grup 2’de 11
(%29.7) hastada bulunmaktaydi ve istatistiksel olarak da anlamliyd:
(p=0.02). Agiza aci-eksi su gelme yakinmasi da grup 1°de 20 (%44.4),
grup 2’de 7 (%16.3)hastada bildirilmisti ve anlamliydi (p=0.008).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Gastrointestinal kanama ile bagvuran standart tedavi grubunda olan sadece

1 kisiydi.

Standart tedavi alanlarin 20’sinde (%44), ardisik tedavi alanlarin ise
9’unda (% 20.9) ailede anne ya da babanin birinde ilser/gastrit dykiisii

pozitifti. Iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0.034).

En sik saptanan fizik inceleme bulgusu epigastrik hassasiyet 1.gruptaki
hastalarin 6’sinda (% 13.3), 2.gruptaki hastalarin 3’tinde (%7) pozitifti.
Fark anlamli degildi (p=0.528).

Kardiya, fundus ve korpus’ta cok dnemli endoskopik bulguya iki grupta da

rastlanmadi.

Antrum 1.grupta 8 (% 7.8), 2.grupta 28 hastada (%65.1) endoskopik olarak
normal goriiniimdeydi (p<0.001).

Antral nodularite 1.grupta 4 hastada(% 8.9), 2.grupta 10 hastada (%23.3)
pozitifti.
l.grupta 3’er kiside duodenum ve antrumda iilser, 2.grupta da 2 kiside

duodenal, 1 kiside mide iilseri saptandi.

Histolojik bulgular degerlendirildiginde; 1.grupta 5 hastada atrofi,2.grupta
2 olguda atrofi saptandi. Intestinal metaplazi sadece ilk grupl hastada

saptand1

Bu caligmaya alinan ¢ocuklarin tamami tedaviye iyi uyum gosterdi ve her
iki grup da tedavi siiresini ve tedavi bitiminden sonra 4-6 haftalik izlem

suresini tamamladi.

Tedavi siiresince hig¢bir hastada tedaviyi sonlandirmay gerektirecek ciddi

bir yan etki ile karsilagilmadi.
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19.

20.

21.

22.

Standart tedavi verilen grupta yan etki olarak ishal hastalarin % 13.3’linde
goriilirken,  Ardisik  tedavi alan  grupta ishal yan etkisi

bildirilmedi.(p=0.026)

Bulanti, Standart {i¢lii tedavi alanlarin % 57.8’inde, Ardisik tedavi
alanlarin ise %25.6’sinda bildirildi. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.004). Kusma sikligi bakimindan her iki grup
arasinda fark yoktu. (p=0.493).

Standart iiclii tedavi alan grupta 45 hastanin 23’tinde (% 51.1), Ardisik
tedavi alan 43 hastanin 34’iinde (%79.1) Ure nefes testi negatif olarak
saptandi. 1ki grubun eradikasyon oranlar1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamliyd1 (p=0.012).

Eradikasyon saglanan hastalarin, 1.grupta 11’inin(% 24.4), 2.grupta
27°sinin  (%62.8) karin agrist ve dispeptik yakinmalarinin tamamen
kayboldugu goriildii. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi.(p=0.002).
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OZET

Cocukluk cag1 Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde Ardisik tedavi

ile Standart iiclii tedavinin etkinlig¢inin karsilastirilmasi.

Amag Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonu tedavisinde son yillarda en
sik kullanilan standart ii¢lii tedavinin etkinligi tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de
de azalmaktadir. Ozellikle italya’da eriskin ve ¢ocuklarda H.pylori eradikasyonunda
10-giinliikk ardisik tedavinin %95 basarili bulundugu bildirilmektedir. Ardisik
tedavinin Tiirk ¢ocuklarinda Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisindeki rolii ile
ilgili bir ¢calisma yapilmamistir. Bu calisma ile H,pylori eradikasyonunda standart

ticlii tedavi ile ardisik tedavinin etkinliginin karsilastirilmasi amaglanmastir.

Gere¢ ve yontem Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Pediatrik Gastroenteroloji poliklinigine epigastrik karin
agris1 ve/veya dispeptik yakinmalar (bulanti, kusma, doygunluk hissi, midede yanma,
karinda gaz, asir1 gegirme vb) ile basvuran ve H. Pylori enfeksiyonu olabilecegi
diisiiniilen hastalara {ist gastrointestinal sistem endoskopisi ve flire nefes testi
yapilmistir. Histopatolojik incelemesi ve iire nefes testi pozitif bulunan olgular
H.pylori enfeksiyonu olarak kabul edilmistir. Son 4 hafta igerisinde antibiyotik,
proton pompa inhibitorii kullanan, antibiyotiklere kars1 allerji dykiisii olan olgular

calismaya alinmamistir.

Birinci grubu olusturan 45 hastaya (erkek [ % 51.] ortalama yas + SD; 12.4+
3.2 yil) Standart ii¢lii tedavi; Klaritromisin(15 mg/kg/giin, iki hafta) + amoksisilin(50
mg/kg/giin, iki hafta)+ proton pompa inhibitdrii (omeprazol) (1 mg/kg/giin, 1 ay)

verilmistir.

Ikinci grubu olusturan 43 hastaya (erkek [46.5%]; ortalama yas + SD; 11.3£3.0
yil ise 5 giin siireyle amoksisilin(50 mg/kg/giin) + omeprazol (1 mg/kg/giin) ve

ardindan 5 giin siireyle daha klaritromisin (15 mg/kg/giin) + metronidazol (20
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mg/kg/giin) + omeprazol (Img/kg/giin) seklinde diizenlenen Ardisik tedavi

uygulanmigtir.

Her iki grubun tedavisinin bitiminden 4 ile 6 hafta sonra Ure nefes testleri

tekrar edildi ve negatif bulunan hastalarda, H.pylori eradikasyonunun saglandigi
kabul edildi.

Bulgular Standart {iglii tedavi alan grupta 45 hastanin 23’iinde (% 51.1),
Ardisik tedavi alan 43 hastanin 34’tinde (%79.1) H.pylorinin eradike edildigi
saptand1. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0.012)(% 95
CIL:0.63-0.89).

Sonug¢: Cocukluk c¢agi H.pylori enfeksiyonunun eradikasyonunda Ardisik

tedavi, Standart {iclii tedaviye gore daha basarili bulundu.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, ¢ocukluk cagi, ardisik tedavi,

standart ticlii tedavi
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ABSTRACT

The comparison of sequential treatment with standart triple therapy for

Helicobacter pylori eradication in children.

Aim: The efficacy of standart triple tretment is decreasing worldwide including
Turkey. Nevertheless, an eradication rate of 95 % with a novel 10 day sequential
treatment in adults and children has been reported by the authors in Italy. The role of
sequential therapy for Helicobacter pylori eradication in Turkish children is not
reported previously. The aim of the study was to investigate the Helicobacter pylori
eradication rate of the sequential treatment and compare it with that of the standart

triple therapy regimen.

Methods: The children admitted with the symptoms of epigastric pain and/or
dyspeptic symptoms (nausea, vomitting, early satiety, epigastric burning, overflow,
belching) to Ankara University, Faculty of Medicine, Pediatric Gastroenterology
department underwent endoscopy and C'* urea breath test. Patients were considered
as having H.pylori infection if the results of two test were positive.The patients used
proton pump inhibitors and/or antibiotics in the previous 4 weeks and has known

allergy to antibiotics were excuded from the study.

The first group, consisted of 45 children (boys[ 51.1%] mean age + SD; 12.4+
3.2) years received standart triple therapy; claritromysin (15 mg/kg/day, 2 weeks) +
amoksisilin (50 mg/kg/day, two weeks)+ proton pump inhibitor(omeprazole) (1
mg/kg/day, 1 month) .The second group, consisted of 43 children (boys [46.5%];
mean age = SD; 11.343.0) received sequential treatment omeprazole(l mg/kg/day)
plus amoxicillin (50 mg/kg/day) for 5 days, clarithromycin (15 mg/kg/day) plus
metronidazole (20 mg/kg/day) plus omeprazole for 5 days .

Eradication was assessed by C '* urea breath test 4- 6 weeks after therapy.

65



Results: Helicobacter pylori eradication was achieved in 23 of 45 children
receiving standart triple therapy (51%) and in 34 of 45 children receiving sequential

treatment (79.1%). p=0.012(95 % CI:0.63-0.89).

Conclusions: Sequential therapy was associated with a higher eradication rate

of Helicobacter pylori compared with standart triple therapy in children in our study.

Key words Helicobacter pylori, childhood, sequential therapy, standart triple
therapy
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