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OZET

Cocuklarda Helicobacter Pylori Enfeksiyonunda Klasik Uclii Tedavi ile
Bizmut Tuzu flave Edilmis Dértli Tedavinin Eradikasyon Oranlarmnin

Karsilastirilmasi

Giris ve Amac: Cocuklarda Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonunda
birinci basamak tedavi olarak kabul edilen klasik tedavinin eradikasyon oranlart son
yillarda artan antibiyotik direnci nedeniyle diismektedir. Bu nedenle ozellikle
klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bolgelerde bizmutlu dortlii tedavi rejimi ilk
secenek tedavi olarak Onerilmektedir. Calismamizda, klasik iigli tedavi ile bizmutlu

dortlii tedavinin etkinliginin retrospektif olarak karsilastirilmasi1 amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim Arastrma Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine 2018-2023 tarihleri arasinda basvuran, dispeptik
yakinmalar1 sebebiyle endoskopi yapilan ve histopatolojik olarak H. pylori
enfeksiyonu tanisit alan 12-18 yas arasindaki 142 ¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir.
Tedavisini tamamlamayan, tedavi bitiminde teste gelmemis olan ve kronik hastaligi
olan ¢ocuklar calisma dis1 birakilmistir. Birinci gruba; klasik {iclii tedavi olarak
belirtilen, amoksisilin (50mg/kg/giin, 14 giin) + klaritromisin (15mg/kg/giin, 14 giin)
+ lansoprazol (1mg/kg/giin, 1 ay) ilaglarmmdan olusan tedavi rejimini kullanan 70 hasta
dahil edildi. Ikinci gruba ise bizmutlu dortlii tedavi olarak belirtilen tetrasiklin
(50mg/kg/giin, 14 giin) + metronidazol (20mg/kg/giin, 14 giin) + bizmut (524mg
giinde 4 kez, 14 giin) + esomeprazol (2mg/kg/giin, lay) ilaglarindan olusan tedavi
rejimini kullanan 72 hasta dahil edildi. Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in tedavi
bitiminden 4-6 hafta sonra gaita H. pylori antijen testi veya iire nefes testi (UNT)
yapildi. Test sonuglar1i negatif bulunan hastalarda H. pylori eradikasyonunun

saglandig1 kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 70’1 klasik ii¢lii tedavi, 72’si bizmutlu dortlii tedavi alan
toplam 142 hasta dahil edildi. Her iki grup arasimmda demografik 6zellikler, istahsizlik
disinda endoskopi endikasyonlart ve endoskopik bulgular agisindan istatistiksel
anlamli farklilik yoktu. Bizmutlu dortlii tedavi alan grupta semptomatik rahatlama
orant klasik tgclii tedavi alan gruptan anlaml olarak yiiksek saptandi(p<0,001). H.

vii



pylori eradikasyon orami klasik ii¢lii tedavi alan grupta %61,4 (n=43), bizmutlu dortlii
tedavi alan grupta ise %95,8(n=69) olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,001).

Sonuc¢: Cocuklarda H.pylori enfeksiyonunda kullanilan bizmutlu dortlii tedavi
hem tedavi sonrasi semptomatik rahatlamada hem de H. pylori eradikasyonunda klasik

ticlii tedaviye gore daha basarili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, bizmutlu dortlii tedavi, klasik tedavi, cocuk
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ABSTRACT

The comparison of eradication rates between the classic triple therapy and
the quadruple therapy with the addition of bismuth salt for Helicobacter pylori

infection in children

Introduction and Aim: In children, the eradication rates of the classic triple
therapy, which is considered as the first-line treatment for Helicobacter pylori (H.
pylori) infection, have been declining in recent years due to increasing antibiotic
resistance. Especially in regions with high clarithromycin resistance, the bismuth
quadruple therapy is recommended as the first-choice treatment. In our study, the
effectiveness of the classic triple therapy and the bismuth quadruple therapy was

retrospectively compared.

Materials and Methods: A total of 142 children aged between 12-18, who
presented to the Pediatric Gastroenterology Clinic at Ankara Atatiirk Sanatorium
Education and Research Hospital between 2018 and 2023 with dyspeptic symptoms,
underwent endoscopy and were diagnosed with H. pylori infection based on
histopathological findings, were included in the study. Children who did not complete
the treatment, did not follow up for testing after treatment completion, and had chronic
illnesses were excluded from the study. Seventy patients were included in the first
group, which received the classic triple therapy consisting of amoxicillin (50
mg/kg/day, 14 days) + clarithromycin (15 mg/kg/day, 14 days) + lansoprazole (1
mg/kg/day, 1 month) as the treatment regimen. The second group included 72 patients
who received the bismuth quadruple therapy consisting of tetracycline (50 mg/kg/day,
14 days) + metronidazole (20 mg/kg/day, 14 days) + bismuth (524 mg four times a
day, 14 days) + esomeprazole (2 mg/kg/day, 1 month) as the treatment regimen. To
evaluate treatment effectiveness, H. pylori stool antigen test or urea breath test (UBT)
was performed 4-6 weeks after treatment completion. If the test results were negative

in patients, it was accepted that H. pylori eradication was achieved.

Results: A total of 142 patients were included in the study, with 70 receiving
the classic triple therapy and 72 receiving the bismuth quadruple therapy. There were

no statistically significant differences between the two groups in terms of demographic



characteristics, endoscopic indications except for decreased appetite, and endoscopic
findings. The rate of symptomatic relief was significantly higher in the group receiving
the bismuth quadruple therapy compared to the group receiving the classic triple
therapy (p<0.001). The H. pylori eradication rate was 61.4% (n=43) in the group
receiving the classic triple therapy, while it was 95.8% (n=69) in the group receiving
the bismuth quadruple therapy. The difference between the two groups was statistically
significant (p<0.001).

Conclusion: The bismuth quadruple therapy used in children with H. pylori
infection has been found to be more successful than the classic triple therapy in both

post-treatment symptomatic relief and H. pylori eradication.

Key words: Helicobacter pylori, the bismuth quadruple therapy, the classic triple
therapy, child



1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu; peptik ilser hastaligr ile iligkili
diinyada en yaygm goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur, diinya niifusunun
yaklasik olarak %50’sinin H. pylori ile enfekte oldugu kabul edilmekte olup, enfekte

kisilerin cogunlugunda asemptomatik olarak seyretmektedir [1, 2].

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda %90’lara varabilen yiiksek
prevalans bildirilmektedir [2]. Bununla birlikte, pediatrik hastalarda siddetli
gastroduodenal hastalik nadirdir. Yetigkinlerle karsilastirildiginda,  ¢ocuklarin
duodenal ve mide iilseri gibi enfeksiyon komplikasyonlar1 gelistirme olasilig1 ¢ok daha

duisiiktiir. [3].

H. pylori enfeksiyonu ¢ogunlukla 10 yas civarinda kazanilir, gocukluk ¢aginda
mide mukozasinda kolonize olur ve ¢ogu hastada asemptomatik olarak gecer ve
eradikasyon tedavisi olmadiginda yasam boyu midede kalir [4, 5]. Klinik belirtiler
genellikle 6zgiil degildir. Cocuklarda, cogu H. pylori enfeksiyonu mikroskobik gastrik
inflamasyonla iliskili olmasina ragmen asemptomatiktir ve cocuklarda nadiren
enfeksiyonla iliskili komplikasyonlar gelisir. Enfekte hastalarda kronik aktif gastrit,
peptik iilser, mide kanseri ve mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomas1
gelisebilir. Tiim bu komplikasyonlarm biiyiik cogunlugu yetigkinlikte ortaya ¢ikar [6].

Cocukluk caginda H. pylori enfeksiyonunun test endikasyonlari, mutlak ve
rolatif endikasyonlar olarak ikiye ayrilabilir: Mutlak endikasyonlar; peptik iilser
varligi ve MALT lenfoma varligidir. Rolatif endikasyonlar ise; nodiiler gastropati,

kronik immiin trombositopeni (ITP) ve direncli demir eksikligi anemisidir [4, 7, 8].

H. pylori tedavi endikasyonlari, test endikasyonlart ile benzerdir. Rolatif tedavi
endikasyonlari, endoskopi sirasinda saptanan insidental H. pylori enfeksiyonu, kronik

immiin trombositopeni (ITP) ve direngli demir eksikligi anemisidir.

Cocukluk doneminde edinilen H. pylori enfeksiyonu tedavi edildiginde mide
kanseri Onciisii oldugu bilinen atrofik gastritin i1yilestigi, peptik iilserin tekrarlamasmin
Onlendigi ve hatta eriskinlerde diisiik dereceli gastrik lenfomalarin bu sekilde tedavi
edildigi one siiriilmektedir. Bu nedenle H. pylori enfeksiyonunun tedavisi tiim diinyada
ve her yas grubunda Onem tagimaktadir. Artan antibiyotik direnci nedeniyle, peptik

tilser hastalig1 yoklugunda test ve eradikasyon tedavisi dnerilmez, yalnizca peptik tilser



hastalig1 siiphesi yiiksek olan hasta alt grubu i¢in Onerilir. Yapilan c¢aligmalar
neticesinde, H. pylori enfeksiyonunun roliinli desteklemedigi i¢in tekrarlayan karin

agris1 gibi fonksiyonel bozukluklarda H. pylori enfeksiyonu igin test onerilmemektedir
[9].

H. pylori enfeksiyonunda uygulanacak tedavi protokolleri, 10- 14 giin siiren en
az l¢ ilactan olusmaktadir. Klasik {i¢lii tedavi olarak da bilinen tedavi rejimi proton
pompa inhibitrii (PPI), amoksisilin ve klaritromisinden (veya metronidazol)
olusmaktadir ve su anda en sik recete edilen tedavidir. Ancak son yillarda
antibiyotiklere direngli suslarmm gelismesi nedeni ile bu tedavinin basar1 orani
diismektedir. Ozellikle %21°e varan H. pylori klaritromisin direnglilik orani tedavi

basarisizliginda en onemli faktor olarak tanimlanmaktadir [10, 11].

H. pylori ilag direnci cografik olarak farklhilik gostermekte ve iilkemizde tedavi
oncesi ilag direnci rutin olarak bakilmamaktadir. Ayrica iilkemiz gibi yiliksek H. pylori
prevelansi ve recete disi antibiyotik kullanimi olan iilkelerde, antibiyotiklere direng
gelisimi ve tedavi basarisizhgmm diger tilkelere gore ¢ok daha 6nemli bir sorun oldugu

diistiniilmektedir [12, 13].

Antibiyotik direncindeki artig ile tedavi basarisindaki bu diisiis, tedavide
alternatif arayislarin1  beraberinde getirmisti. 2016 yilinda giincellenen Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi/Kuzey Amerika Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi kilavuzlari
(ESPGHAN/NASPGHAN); Ozellikle diren¢ oranlarinin yiiksek oldugu bélgelerde
PPI, amoksisilin, bizmut ve bir antibiyotik tedavi diizeni, birinci basamak tedavi olarak

Onerilmektedir [4].

Cocuklarda bizmut iceren tedavi rejimleri, sekiz yasindan kiiclik ¢ocuklarda
bizmut, PPI, amoksisilin ve metronidazol; sekiz yasindan biiyiik ¢ocuklarda ise,

amoksisilin yerine tetrasiklin kullanilabilir seklindedir [4].

Cahiymamzda H. Pylori ile enfekte pediatrik yas grubundaki hastalarda klasik
liclii tedavinin etkinliginin gdsterilmesi ve PPI, bizmut, tetrasiklin ve metronidazolden
olugan bizmutlu dortlii tedavi ile klasik tedavinin etkinliginin karsilastirilmasi

planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Helicobacter pylori (H. pylori) ilk olarak 1982 yilinda Barry Marshall ve Robin
Warren tarafindan kronik gastrit ve peptik iilser hastalarnin mukozasindan izole
edilerek tanimlanan, gram negatif mikroaerofilik bir bakteridir [14]. H. pylori'nin ilk
izolasyonu gastrik mikrobiyolojide yeni bir ¢ag baslatmistir. 1982 yilinda, Perth'de bir
patolog olan Robin Warren, mide biyopsi 6rneginin mukozal tabakasmda kivrimlh bir
bakteri varhigmi bildirmistir. Marshall ve Waren, laboratuvar ortaminda iirettikleri
basili i¢erek kendilerini enfekte etmisler ve sonrasinda adini Helicobacter pylori

olarak belirledikleri gram (-) basilin peptik iilsere neden oldugunu saptamislardir [14].

Marshall ve Warren ayrica C. pylori (H. pylori) enfeksiyonunun gastrik ve
duodenal iilser ile iliskili oldugunu belirtmislerdir [14]. Bu buluslariyla 2005 yilinda
Nobel Tip Odiilii'ne layik goriilmiislerdir. Buluslari, gastrik mikrobiyoloji alanina yeni
bir ilgi baglatmistir. 1994'te Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Ulusal Saglik Enstitiisii
konsensiis konferansi, H. pylori ile peptik iilser hastalig1 arasinda bir iliski oldugunu
ilan etmistir [15]. Ayn1 y1l i¢inde, H. pylori'nin gastrik adenokarsinom ve gastrik non-
Hodgkin lenfoma ile iliskili bir kanserojen oldugu tespit edilmistir [16, 17]. H. pylori
ile mide mukozasi ile iligkili lenfoid doku lenfomasi (MALToma) arasindaki iligki

1991'de tanimlanmustir [18].

Warren ve Marshall'm doniim noktasi niteligindeki makalesinden kisa bir siire
sonra, H. pylori, list gastrointestinal endoskopi yapilan ve kronik aktif gastritin
histolojik ozelliklerine sahip cocuklarda da ilk kez tanimlanmustir [19]. Bunu,
cocuklarda organizmanin gastroduodenal inflamasyon ile iligkisini aciklayan baska bir
caligma izlemistir [20]. Sonug olarak, Kanadali bir arastirma grubu, antral gastrit ve
duodenum iilseri olan c¢ocuklarin mide mukozasinda organizmanm varligini
tanimlamigti.  Ayrica  iki  hastada duodenum {ilserlerinin  organizmanin
eradikasyonundan sonra iyilestigini de gostermislerdir [20]. Bu bulgular, H. pylori'nin
pediatrik gastroenterolojide Onemli bir patojen oldugunu kesin olarak ortaya

koymustur.



Sekil 1. Helicobacter pyloriyi ilk izole eden bilim adamlari, Robin Waren (soldaki
resim), Barry Marshall (sagdaki resim).

2.2. MiKROBIiYOLOJi

H. pylori, yaklasik 3,5 mikron uzunlugunda ve 0,5 mikron genisliginde spiral
sekilli, mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir. In vitro olarak, kanl agarda veya
Skirrow's besiyeri gibi secici besiyerinde kiiltiirlenebilen, 37°C'de yiizde 5 oksijen
atmosferinde ¢ ila yedi gilin siireyle inkiibe edilen, yavas biliyiiyen bir
organizmadir. H. pylori besi yerinde kiiciik, tek bi¢imli, yart saydam bakteri kolonileri
olusturur ve morfolojik olarak tipik spiral veya ¢ubuk seklindeki goriiniimleri ile
karakterize edilir. Yiiksek ¢Oziintirliklii mikroskopi, H. pylori'nin hareketliligini

artiran iki ila yedi tek kutuplu kilifli kamgiya sahip oldugunu gostermistir [21].

Morfolojik karakterizasyona ek olarak, organizma biyokimyasal olarak
katalaz, oksidaz ve iireaz pozitif olarak karakterize edilebilir. Ureaz, hayatta kalmas1
ve kolonizasyonu i¢in hayati goriinmektedir. Bakteriyel {iireaz aktivitesi, tanida
kullanilan invaziv ve invaziv olmayan testlerin temelini olusturdugu i¢in klinik olarak
da onemlidir. Yiiksek asidik mide ortaminda bakteri kolonizasyonu sirasinda iireaz
enzimi sayesinde iireyi amonyum ve bikarbonata doniistiirerek gastrik asidi nétralize
eder. Olugan amonyum mukus tabakasi i¢inde bakterinin canliligini siirdiirmesinde
onemli rol oynar. Boylece bakteri, enfeksiyonun ilk adimi olan mukus tabakasina
gecebilir. Spiral yapida olmasi ve kamg¢ilart sayesinde mukus tabakasi i¢inde ytizebilir
ve mide epiteline tutunabilir. Kolonize olan bakterilerin %90°1 mukus icinde yiizer
durumda, %10’u ise epitele yapismis durumdadir. H. pylori ekstraselliiler bir bakteridir

ve invaziv olmadigindan epitel altina gecemez [22, 23].



2.3. EPIDEMIiYOLOJi

H. pylori enfeksiyonu, insanlarda en sik goriilen kronik bakteriyel
enfeksiyonlardan biridir [24, 25]. Iyimser tahminler, diinya niifusunun yiizde 50'sinin
enfekte oldugunu gostermektedir. Enfeksiyon, gelismemis iilkelerde daha sik goriiliir

ve daha erken yagsta kazanilir [2, 25, 26].

H. pylori prevalansi gelismis lilkelerde azalma egiliminde iken, gelismekte
olan iilkelerde hala yiiksek seyretmektedir [27, 28]. Gelismemis {ilkelerde,
yetigkinlerdeki H. pylori prevelansi 50 yasindan once %80’in iizerine ¢ikmaktadir,
cocuklarin ¢cogunlugu ise 10 yasindan once H. pylori ile enfekte olmaktadir [25, 29].
Irlanda'dan bir raporda, H. pylori enfeksiyonlarmin c¢ogunun bes yasindan once
kazanildig1 ve daha sonra insidansin azaldig1 bildirilmistir [30]. Bunedenle, herhangi
bir bolgedeki H. pylori enfeksiyonu sikligi, ayni zamanda o bolgedeki cocukluk
yillarinda bakteri edinme oranini da yansitir [31]. Organizmalar, kusmuk veya ishalli
diskilardan kiiltiirlenebilir, bu da hastalik donemlerinde aile iiyeleri arasinda bulagma

potansiyelini gostermektedir [32, 33].

H. pylori enfeksiyonunun  bulas riski, yasamin erken donemlerinde
sosyoekonomik durum ve yasam kosullari ile iligkilidir. Ayn1 evdeyasayan kisi sayist,
kardes sayisi, ayni yatagi paylasma ve temiz su kaynaklarinin olmamasi gibi
faktorlerin  timi, daha yiksek bir bulas oraniyla iliskilendirilmistir [34-37].
Japonya'da 1950'den 6nce dogan yetiskinlerin yiizde 70 ila 80'inin, 1950 ile 1960
arasinda doganlarin yiizde 45'inin ve 1960 ile 1970 arasinda doganlarin yiizde 25'inin
enfekte oldugu bildirilmistir [38]. Enfeksiyondaki bu hizli diisiis, Japonya'nin savas

sonrasi ekonomik ilerlemesine ve sanitasyondaki iyilesmeye baglanmaktadir [38].

2.4. PATOGENEZ

Warren ve Marshall'ln mide mukozasindaki H. pylori enfeksiyonunu
kesfetmesine kadar, mide ortaminin yiiksek asidite nedeniyle steril olduguna
inaniliyordu [39, 40]. H. pylori, mide mukus tabakasinin i¢inde veya altinda yasadigi
mide ortamina biiylik dl¢lide adapte olur. Bakteri genellikle gastroduodenal dokuya
invazyon yapmaz. Bunun yerine, mukoza tabakasini bozarak, enzimler ve toksinler
salarak ve mide epitelyumuna yapisarak, altta yatan mukozay1 asitli peptik hasara daha

savunmasiz hale getirir [41]. Bu kadar zorlu kosullar altinda basarili bir sekilde



yerlesmek icin bakteri, daha iyi hareketlilik saglayan, epitelyal hiicrelere giiclii bir
adezyon saglayan ve enfeksiyonun siirdiiriilmesi i¢in uygun bir mikrogevre

olusturmay1 saglayan genis yelpazede mekanizmalar kullanir [42-44].

H. pylori enfeksiyonunun patogenezinde, sitotoksin iliskili gen A (Cag A),
vakuolize edici sitotoksin A (Vac A), duodenal iilser olusumunu destekleyen gen A
(Dup A), dis inflamatuar protein A (Oip A) ve gamma-glutamil transpeptidaz (GGT)
gibi belirli virulans faktorleri rol alir [45-49]. Ayrica, konak bagisiklik sistemi, olasi
bir patojene karst Thl yanit araciligiyla enfeksiyon siirecinde dnemli rol oynar (Sekil

2) [50].

H. pylori pozitif bireylerin ¢ogu asemptomatik olmasma karsin, enfeksiyon
peptik iilser ve mide adenokarsinomu gibi hastaliklarin gelisimine yol agabilir [51].
Bu nedenle, iyi yonetim, dogru teshis ve etkili bir tedaviyle birlikte hastanin klinik

sonucunun iyilestirilmesi 6nemlidir [52].



Helicobacter pylori enfeksiyonu

Kolonizasyon Patogenez Immiinolojik yanit
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CagA: Sitotoksin iligkili gen A; VacA: vakuolize edici sitotoksin A; DupA: Duodenal iilser olusumunu
destekleyen gen A; OipA: Dis inflamatuarprotein A; GGT: Gamma-glutamil transpeptidaz; TLRs: Toll
benzeri reseptor

Sekil 2. Helicobacter pylori enfeksiyonu patogenezine bakis.

2.4.1. Bakteriyel faktorler

2.4.1.1. Kolonizasyon

H. pylori'nin zorlu mide ortaminda basarili bir sekilde yerlesmesi igin 6zel
mekanizmalara ihtiyag vardir. Ik olarak, mide ortamma ulastiktan sonra, H. pylori,
kamgilarin1 kullanarak mide iceriginde hareket eder ve bakterinin mide mukus
tabakasina girisine olanak saglar [42]. Dort ila sekiz kilifli kamgi, bakterinin tek veya

her iki kutbunda bulunan kamg¢1 grubunu olusturur [53, 54]. H. pylori kamgilar1 aym



zamanda bakterinin bulundugu ortama bagh olarak farkli hareketler de saglayabilir.
Sivi ortamda "ylizme hareketi" goriiliirken, yumusak agar ve kati ortam yiizeyinde

sirastyla "yayilma" ve "siiriinme" hareketleri gdzlemlenebilir [54].

Kamgilarm yani swa, H. pylori'nin hareketliligi ayrica musin, sodyum
bikarbonat, {ire, sodyum kloriir ve bazi1 6zel amino asitler gibi farkli molekiillere yanit
olarak kemotaktik etkilesime dayanir [55, 56]. En az on H. pylori geni, kemotaktik

uyarilarin alinmasi, sinyal iletimi ve islenmesi ile iliskilidir [57].

Ayrica, bazi metaller canli organizmalar igin hayati dneme sahiptir. Ozellikle
genetik materyal replikasyonu ve transkripsiyonu gergeklestiren enzimler i¢in
enzimatik reaksiyonlarin ve bazi fizyolojik siireclerin kofaktorleri olarak hizmet
ederler ve oksidatif stresin azaltilmast ve hiicresel enerji lretiminde rol alirlar.
Bakterilerde, bu metaller hayatta kalma ve bagarili enfeksiyon icin kritik Oneme
sahiptir [58]. Nikel, H. pylori i¢in vazgecilmez bir metaldir, ¢linkii iireaz ve hidrojenaz
icin kofaktordiir. Bu enzimler, enfeksiyon silirecinde giiglii bir rol oynarlar [44]. H.
pylori iireaz aktivitesi, bu enzimin iireyi karbon dioksit ve amonyak hidrolizine
katalize etmesiyle mikroorganizmanin yerlesimine katkida bulunur [59]. Hidrojenaz
ise, H. pylori metabolizmast i¢in bir enerji kaynagi olarak molekiiler hidrojeni

kullanmasini saglayan sinyal kaskadmm bir pargasidir [60].

Adezyon molekiilleri (Tablo 1) ve gastrik hiicrelerin ylizey reseptorleri, bakteri
ve konak arasindaki etkilesimde onemlidir [43, 61]. En iyi tanimlanan molekiillerden
biri, Lewis H-1 antijenlerine spesifik olarak baglanan kan grubu antijen baglayici
adhezin A (BabA) molekiiliidiir [62, 63]. Yiiksek BabA ekspresyonuna sahip bakteriler
daha virtilenttir ve duodenal iilser ve mide adenokarsinom patogenezinde rol alirlar
[64]. Son zamanlarda, dis membran Hp HopQ'mun adezyonu aracilifiyla bagka bir
bakteri-konak  etkilesimi tanimlanmustr. Bu adezinler, CEACAM'ler
(karsinoembriyonik antijene iligkin hiicre adezyon molekiilleri) 1, 3, 5 ve 6'ya baglanir.
Bu baglanma, HopQ-CEACAM etkilesimi araciligiyla hiicre sinyallesmesine yol acar
ve H. pylorinin baglica viriilans faktorii olan CagA'nin translokasyonuna olanak

saglar, boylece konak hiicrelerinde proinflamatuar mediatorlerin artmasmi saglar [64-
66].

Tablo 1. Helicobacter pylori adezyon molekiilleri.

Adezin Fonsiyon




BabA Gastrik epitelyal hucrelerin yiizeyinden b ve H-1
Lewis antijenlerine 6zgiil baglanma.

SabA BabA tarafindan baslatilan kolonizasyon sonrasinda,
H. pylori tarafindan gastrik epitelyal hiicrelerde up
regiile edilen Le*'e baglanma. Ayni zamanda
bakterinin laminin adl ekstraseliiler matriks
proteinine yapigmasina olanak saglar.

A]p A ve A]pB Gastrik mukoza hiicrelerine yapismaya aracilik etme
ve inflamatuar hiicre i¢i sinyal iletim kaskadlarmin
desteklenmesi (IL-8 ve IL-6'y1 indiikleyebilir).

in A Gastrik mukoza hiicrelerine yapigma ve
proinflamatuar ortamin desteklenmesi (IL-8 artisi,
mukozal hasar ve duedonal tilser ile iliskilidir).

HOpQ Gastrik mukozal hiicrelerin CEACAM ailesi
proteinleri ile etkilesim saglayarak CagA
translokasyonuna izin verir. Naturel killer hiicrelerin
ve T hiicrelerinin aktivitesini inhibe edebilir.

HOpZ Gastrik hiicrelere yapismay1 diizenleyen,
belirlenemeyen reseptorlerle etkilesim.
CagA: Sitotoksin iliskili gen A; IL: Interlokin; BabA: Baglayici adezin A; OipA: Dis inflamatuar
protein A

2.4.1.2. Enzimlerin salinmasi

H. pylori, hiicresel hasara neden olabilen c¢esitli enzimler iiretir. Bunlardan
Ureaz, bakterinin  toplam protein  agiuhigmmn  yiizde S5'inden fazlasmi
olusturur. Bakteriyel iireaz, iireyi hidrolize ederek amonyum kloriir ve monokloramin
gibi bilesikler olusturarak gastrik asidi notralize eder, bu da bakterinin mukus tabakasi
icerisinde canlihigmi siirdiirmesi ve mukus tabakasimi gecerek mide epiteline
tutunmasina aracilik eder. Ayni zamanda da epitelyum hiicrelerine zarar vermesinde
rol oynar. Ayrica, iireaz enziminin kendisi antijeniktir, konak bagisiklik sistemini

uyarir ve inflamatuar hiicreleri uyararak dolayl hasara neden olur [67, 68].

Bakteriyel fosfolipazlar, mide mukozal bariyerinin fosfolipid igerigini
degistirerek ylizey gerilimini, hidrofobisitesini ve gecirgenligini etkiler. Lesitin'in
fosfolipaz A2 tarafindan lisolesitine (toksik bir bilesik) doniistiiriilmesi hiicre hasarina
yol agar, ayrica lipoliz gastrik mukusun yapisini ve biitiinliiglinii bozar. H. pylori, diger
birgok bakteriden daha fazla katalaz enzimi iiretir. Bu antioksidan enzim, aktive olan
notrofiller tarafindan salinan toksik oksijen metabolitlerinden korunmaya yardimci
olur ve inflame ve hasarli mide mukozasinda bakterinin hayatta kalmasini ve

cogalmasini saglar [69].



2.4.1.3. Bakteriyel baglanma

H. pylori, 6zellikle gastrik tip epiteli kolonize eder, bu da hiicre tipinin bakteri
tarafindan spesifik olarak tanindigini distindiiriir. Bakteriyel baglanma, bir grup
adezin ve dis membran proteini araciligryla gerceklesir. H. pylori enfeksiyonunun
patogenezinde BabA (HopS), OipA (HopH) ve SabA (HopP) adli ii¢ Hop proteini rol
alir. BabA, konak hiicrelerindeki fukozile Lewis b (Le(b)) kan grup antijenlerine
baglanmay1 saglar. OipA bir adezin olarak islev goriir, ayni zamanda da IL-8
ekspresyonunu artirarak inflamasyona neden olur.  SabA, sialik asit igeren

glikokonjugatlara baglanmay1 saglar [64, 70, 71].

H. pylori ayrica gastrik epitel hiicrelerinin yiizeyindeki smif II MHC
molekiillerine baglanarak apoptozise neden olabilir. Aslinda, organizmanin iireazinin

ytizeydeki smif II MHC'ye baglanmas1 apoptozisi tetiklemek i¢in yeterlidir [72].

2.4.1.4. Bakteriyel sus farkhhklar:

H. pylori suglart arasinda bakterinin viriilanst ve doku hasar1 ile iligkili
olabilecek fonksiyonel farkliliklar bulunmaktadir. Vac A, H. pylori patogenezinde
belirleyici bir proteindir ve genellikle tiim bakteri suslarinda bulunur. Sitotoksinle
iligkili gen A (Cag A) H. pylori suslarinin bazilarinda bulunur. Vac A, gastrik
epitelyumun {ire gecirgenligini potansiyel olarak artirabilen ve boylece H.
pylori enfektivitesi icin elverisli bir ortam yaratan pasif bir iire tastyicist gibi davranir.
Vac A, gastrik epitelyal hiicrelerin sitoplazmasinda asidik vakuollerin olusumunu
uyarir.  Sonug¢ olarak, mitokondri, sitoplazmik zar ve endomembran yapilarin
biitiinliigii bozulur ve hiicreler ¢oker [73]. Ayrica, bu protein, T hiicreleri ve antijen
sunan hiicreler tizerindeki etkinlikleri araciligiyla bagisiklik yanitinin aktivasyonunu
ve baskilanmasmi saglayarak persistan H. pylori enfeksiyonunu indiikleyebilir [74].
Bu viriilans faktorii tarafindan gerceklestirilen degisiklikler, artmig gastritin yani sira

iilser ve kanser gelisimine katkida bulunur [49].

Cag A bakteriyel bir proteindir, sitotoksik degildir ancak antijeniktir ve
serolojik olarak saptanabilir. Islevi tam olarak bilinmemektedir. Epitelyal hiicrelerin
morfolojisinde belirli degisikliklere neden olarak hiicre polaritesini degistirir ve "sinek
kusu (humming bird)" fenotipine yol acar. Bu viriilans faktorii ayn1 zamanda mide

adenokarsinomunun gelisimiyle iligkili olan sitoskeleton degisikliklerini tetikleyebilir
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[75]. Ayrica Vac A ekspresyonu i¢in gerekli oldugu i¢in Vac A sitotoksininin
transkripsiyonunda, atihminda veya islevinde rol oynar. Vac A ve Cag A {ireten suslar,
daha yogun doku enflamasyonuna neden olurlar ve sitokin iiretimini indiikler. Ek

olarak, Cag A eksprese eden bakteriler IL-8’in giiclii indiikleyicileridir [68, 76-79]

2.4.2. Inflamatuar Yamit (Konake1 Yaniti)

H. pylori invaziv olmayan bir organizma olmasma ragmen, inflamatuar ve
immiin yanit1 giiclii bir sekilde uyarir. H. pylori'ye karsi B hiicre yanit1 (IgG ve IgA
antikorlarnin iiretimi ile) gastroduodenal mukozada lokal olarak ve sistemik olarak
gerceklesir [80, 81]. Gastrik B hiicrelerinin, aktive T hiicreleri tarafindan uzun siireli

stimiilasyonu nadir durumlarda MALT lenfoma olusumuna yol agabilir [82].

H. pylori'ye karsi hiicresel bagisiklik yaniti, 6zellikle sitotoksik T hiicreleri
(CD8+T hiicreleri) ve dogal dldiiriicti hiicreler (NK hiicreleri) tarafindan saglanir. Bu
hiicreler, enfekte hiicreleri taniyarak ve dogrudan dldiirerek enfeksiyonun kontroliinii
saglamaya calisirlar. T hiicreleri enfeksiyon sirasinda aktive olurlar ve salgiladiklari
sitokinler smif II MHC’yi indiikleyerek bakteriyel baglanmayi artirir. T hiicre
inhibisyonu 1ile iligkili B7 proteini, H. pylori enfeksiyonu sirasinda T hiicre

cogalmasma ve IL-2 sentezinin baskilanmasmma neden olarak enfeksiyonun
kroniklesmesine katkida bulunur. [83, 84].

H. pyloriile enfekte olmus tiim bireyler klinikk olarak hastalik
gelistirmez. Konak genetigi, enfeksiyona kars1 fizyolojik ve klinik yaniti belirlemede
onemlidir. [L-1 betanin (ve muhtemelen IL-10'un) konake¢1 polimorfizmi, asit
sekresyonunda degisikliklere (hiper veya hiposekresyon) ve ardindan mide kanseri

riskine yol agan enfeksiyona karsi inflamatuar yanitin derecesini belirler [85].

H. pylori enfeksiyonu, enfekte mide dokusunda proinflamatuar sitokinlerin
salimmina yol acabilir. Ozellikle IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin artan
seviyeleri enfeksiyonun inflamatuar yanitmi gii¢lendirir. 1L-8 giiclii bir kemotaktik
faktordiir, notrofilleri aktive eder ve akut inflamatuar hiicreleri mukozaya toplar. H.
pylori, IL-8 iiretimini artiran transkripsiyon faktdrii NF-kB'yi (niikleer faktor kappa B)
aktive eder. NF-kB ayrica ek inflamatuar yanit genlerinin ekspresyonunu da diizenler
ve H. pylori'ye ek olarak diger bakteriyel enfeksiyonlara karst mukozal epitelyal
yanitta rol oynar. Cag A ve Vac A'y1 eksprese eden bakteriler, IL-8'in daha giicli
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indiikleyicileridir. Cag A/Vac A pozitif suslar ayrica H. pylori enfeksiyonunun klinik
belirtileri olan hastalarda daha sik bulunur, bu da dolayl olarak IL-8'in gastroduodenal
hastalikta 6nemli bir patofizyolojik rol oynayabilecegini diistindiiriir [78, 86, 87].

2.4.3. Antikor Yanit

Enfekte olmus bireylerin ¢ogu, ¢esitli H. pylori antijenlerine karsi sistemik
olarak spesifik antikorlar iiretir. Antikor yaniti, enfeksiyon akut bir asamadan kronik

bir agamaya dogru ilerledik¢e degisir [88].

e IgM antikorlarinin  saptanmasi, akut enfeksiyonun duyarsiz bir
gostergesidir ve genellikle c¢ocuklarda bile klinik olarak yararl degildir
[89].

e IgA ve IgG antikorlar1 enfeksiyona yanit olarak iiretilir, enfeksiyon aktif
oldugu siirece varhigmi siirdiirlir ve enfeksiyon iyilestikten sonra kantitatif
olarak azalir [90].

e (CagA proteinine karsi antikorlar, mide dokusunda ve serumda saptanabilir
ve bu sayede daha viriilan organizmalarin enfeksiyonunun tespiti miimkiin

olabilir [91].

Lokal antikorlarin gastroduodenal mukozal hasarin immiinopatogenezindeki
rolii belirsizdir. Hemen hemen tiim enfekte kisilerde spesifik bir mide mukozal IgA ve
IgG yanit1 vardir. IgA antikorlari, antijen alimini inhibe ederek, bakteri adezyonu ve
motilitesini bozarak ve cesitli toksinleri noétralize ederek mukozal hasart modiile
edebilir. IgG kompleman1 aktive ederek ve ndtrofil aktivasyonunu kolaylagtirarak

inflamatuar hasart artirir.

Antikor yaniti ayrica otoantijenlere karsi da goriilebilir. Bu otoantijenler
arasinda IL-8, antral epitelyum ve benzer konak ve bakteriyel epitoplara (6rnegin
LewisX, lipopolisakkarit ve 1s1 sok protein) karsi antikorlar yer ali. MALT

lenfomasinin immiinoglobulin spesifisitesi bu tiir otoantijenlere karsi olabilir [92-95].

2.5. TANI YONTEMLERI

Bilinen peptik iilser, radyolojik olarak gdsterilmis duodenal {ilser, histolojik
olarak gastrik MALT lenfomasi bulgularmin saptanmasi, patolojik olarak kanitlanmis

gastrik metaplazi veya atrofik gastrit, agiklanamayan tedaviye direngli demir eksikligi
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anemisi Oykiisii olan ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonu agisindan tarama endikasyonu

bulunmaktadir [4].

Pediatrik popiilasyonda, kronik karn agrist (alarm belirtileri olmadan),
gastroozofageal reflii hastaligi veya diger peptik semptomlar (asit baskilanmasina
yanit verip vermedigine bakilmaksizin), biliylime geriligi veya boy kisaligi, demir
eksikligi anemisi (ilk basvuru ve alarm belirtileri olmadan) H. pylori i¢in tanisal test

endike degildir [96, 97].

Gastrointestinal kanama, inatg1 kusma veya anoreksi gibi belirli alarm
belirtileri  varsa  endoskopik  degerlendirme  endike olabilir. Endoskopinin
amaci, H.pylori ile iliskili gastroduodenal hastalifa ek olarak H. pylori iligkili

semptomlarin nedenini belirlemektir [4, 98].

H. pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan testler girisimsel ve girisimsel
olmayan testler olarak smiflandirilabilir (Tablo 2). Girisimsel testler i¢in endoskopi

yapilmas1 gereklidir.

Tablo 2. H pylori tanisinda kullanilan testler

Girisimsel testler Girisimsel olmayan testler
Ust GIS Endoskopisi Ure nefes testi

Hizli iireaz testi Disk1 antijen testi
Histopatoloji Serolojik testler

Bakteri kulturd
Molekiiler testler; FISH ve gergek zamanl PCR

GIS; gastrointestinal sistem, FISH; fluorescence in situ hybridization, PCR; polymerase chain reaction
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2.5.1. Girisimsel Olmayan Testler

Girisimsel olmayan testler cocuklarda birincil olarak tedavi karari vermek
amactyla kullanilmazlar, tedaviye yaniti degerlendirmek icin kullanilabilirler [4].
Cocuklara yonelik kilavuzlarin aksine, eriskinlerde H. pylori’nin ilk teshisi igin
genellikle invaziv olmayan testler kullanilir [99]. Bunun nedeni, eriskin yas grubunda
H. pylori taramasi1 i¢in daha genis endikasyonlarin olmasidir ve bunlarin birgogunun

endoskopi gerektirmemesidir.
H. pylori diski antijen testi

Diskida H. pylori antjenini (katalaz) saptamaya yarayan bir testtir. Ucuz, bircok
laboratuvarda yapilabilen girisimsel olmayan bir testtir. iki asamali bir monoklonal
enzim testinden olusur. Bu test tiim yas gruplari i¢in gecerlidir ve daha kiigiik cocuklar
icin tercih edilir (iire nefes testi yerine) [100]. Caligmalar, monoklonal diski antijen
testinin duyarhilik ve ozgiilligliniin yiikksek oldugunu gostermisti. Digkr antijen
testlerinin ucuz, daha kolay ulasilabilir ve kiigiik ¢ocuklarda kolay uygulanabilir

olmasi iire nefes testine gore avantaj olusturur [101, 102].
Ure nefes testi

Bu test, test protokoliiyle is birligi yapabilen 6 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in
kabul edilebilir bir alternatiftir; daha kii¢lik veya is birligi yapmayan ¢ocuklarda daha
yiiksek yanlis pozitif oranma sahiptir (oral {ireaz Tlreten organizmalardan
kontaminasyon nedeniyle) [103]. Testin alti yasindan biiylik ¢cocuklarda olumlu ve
olumsuz &ngdrme degeri %100’e ulasmaktadir. Ure nefes testi, sadece tedavi

sonucunun degerlendirilmesinde kullanilir.

Digkr antijen testi ve iire nefes testi uygulanmadan once, hastalar en az dort
hafta siireyle antibiyotiklere, en az iki hafta siireyle proton pompa inhibitorlerine ve
en az bir glin boyunca histamin 2 reseptdr antagonistlerine maruz kalmamalidir. Bu

ilaglara maruz kalma, aktif enfeksiyon icin bahsedilen testlerin duyarhiligimi azaltir [4].
Seroloji

H. pylori'nin yonetiminde yeri yoktur. Cocuklarda tan1 veya tedavi sonrasi
takip i¢in Onerilmemektedir [104]. Bu testlerin duyarlihg1 ve 6zgilliigii zayiftir ve bu
nedenle diisiik prevalansh ortamlarda diisiik pozitif tahmin degeri vardir. Ek olarak, bu

testler aktif ve gecmis enfeksiyon arasinda ayrim yapamazlar.
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Endoskopinin endike olmadigi veya kontrendike oldugu hastalarda iire nefes
testi veya digki antijen testi (tercihen monoklonal test) aktif enfeksiyon icin glivenilir

kanit saglar.

Bu testler, asagidaki durumlarda ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonunu teshis

etmek i¢in kullanilabilir [4]:

+ Kronik immiin trombositopenik purpura (ITP) olan hastalar
* Belgelenmis H. pylori enfeksiyonu icin tedaviden sonra eradikasyonu

dogrulamak i¢in takip testi.

Bu ¢ocuklarda invaziv olmayan testlerin kullanimi, yalnizca H. pylori ile

iligkili patolojiye dair giiclii kanitlar varsa dnerilmektedir.

2.5.2 Girisimsel Testler
Ust sindirim sistemi endoskopisi

H. pylori tanist i¢in ¢ocuklarda noninvaziv testlerden ziyade endoskopik testler
kullanilmahdir. Ciinkii H. pylori i¢in test endikasyonu genellikle peptik {ilser hastalig1
veya nodiiler gastrit tanindiginda tanisal endoskopi sirasinda ortaya ¢ikar. Ayrica,
endoskopik testler antibiyotik duyarlilik testine izin verir ve noninvaziv testlerle
karsilastirldiginda en yiiksek tanisal kesinligi saglar. H. pylori i¢in endoskopik test
yapildiginda, histoloji, hizh {ireaz testi ve H. pylori kiiltiirii i¢in 6rneklerle birlikte en

az alti mide biyopsisi alimmalidir [105, 106].

Endoskopik incelemede, 06zgiil olmasa da H. pylori enfeksiyonunu
disiindiirecek makroskopik bulgular goriilebili. Cogu c¢ocukta gastritin  hem
endoskopik (nodiilarite, hiperemi ve 6dem gibi bariz gozle goriiliir degisiklikler) hem
de histolojik kanitlart vardir. Antral nodiilarite olarak adlandirilan, antrum
mukozasmdaki diizgiin zeminde goriilen 1-4 mm boyutlarindaki nodiiller ile kaldirim
tast benzeri gériiniim bunun tipik 6rnekleridir (Sekil 3). Antral nodiilarite ile histolojik
olarak gastrit derecesi arasinda pozitif bir iliski vardir [107, 108]. Yine de bazilarinin

mukozas1 normal goriinmektedir.

Inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢olyak hastah@ arastirilmas: gibi gereklilikler
nedeni ile yapilan endoskopik incelemelerde 6zellikle H. pylori prevelansmin ytiksek
oldugu toplumlarda rastlantisal olarak H. pylori saptanabilir. Peptik {ilser hastaligi
disinda, H. pylori’yi yok etme, hastanin belirtilerinde iyilesme saglamamaktadir [109].
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Bu nedenle endoskopik inceleme sirasinda hizh iireaz testi ve kiiltiir igin biyopsi
alinmasi, yalnizca eger H. pylori enfeksiyonu saptandiginda tedavi verilecek ise

Onerilir [4].

Sekil 3. H. pylori ile iliskili endoskopik bulgu (Antral nodiilarite)

Hizh iireaz testi

Hizli iireaz testi (HUT), endoskopi ile alman mide mukozas1 érneginde iireaz
enzimi varligini tespit etmek amaciyla kullanilir. Ureaz, iireyi ¢dzerek amonyak ve
karbondioksit olusturur ve ortamm pH’smm artmasina neden olur. Endoskopi
sirasinda, mide mukozasindan bir veya daha fazla biyopsi ornegi alnir. Endoskopi
esnasinda alinan mide biyopsi drnegi, iire ve bir pH ayiract bulunan 6zel bir test kitine
yerlestirilir. Eger H. pylori bakterisi bulunuyorsa, {ireaz enzimi tiretir ve test kitindeki
reaktif madde ile etkilesime girer. Test kitindeki reaktif madde ile iireaz enzimi
etkilesime girdiginde renk degisimi olur. Bu renk degisimi, H. pylori enfeksiyonunun
varhigmi veya yoklugunu gosterir [110].

HUT, H. pylori enfeksiyonunu teshis etmek icin giivenilir ve hizli bir
yontemdir. Endoskopiye bagli olmasi nedeniyle invaziv bir testtir. Hizl {ireaz testinin
duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin %100’lere ulasabildigi belirtilmektedir [110].

Histopatoloji

Histopatolojik degerlendirme igin bazi boyama yontemleri kullanilmaktadir.
Bunlar Hematoksilen-eozin, modifiye Romanovsky (Giemsa ve Diff-3) ve giimiis
boyama (Dieterle, Warthin-Starry, Steiner ve Genta) yontemleridir. Giimiis boyama,
H. pylori tespiti i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olsa da teknik olarak zor ve
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maliyetli bir yontemdir. Modifiye Giemsa ise hem ekonomik hem de teknik olarak

kolay kullanilabilen, duyarli ve 6zgiil bir boyama yontemidir.

H. pylori tanisinda histopatolojinin duyarhilii, 6zgiilliigiinden daha diistik
bulunmustur [110, 111]. Bu nedenle, histopatolojiye ek olarak {ire nefes testi, hizl

lireaz testi, seroloji veya molekiiler teknikler gibi diger tan1 yontemleri kullanilabilir.

Histopatoloji, gastrit i¢in giincellenmis Sydney Sistemi siniflandirmasi

kullanilarak skorlanir (Sekil 4) [112, 113].

normal hafif orta belirgin normal hafif orta belirgin

H. pylori Atrofi: Antrum

Mononiikleer hiicreler intestinal metaplazi
0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: belirgin (veya siddetli)
Dixon ve ark.’dan alinmistir.

Sekil 4. Giincellenmis Sydney Sistemi Standardize edilmis gorsel analog skalasi

Bakteri kiiltiirii

H. pylori, 6zel kiiltiir kosullar1 altinda yetistirilebilir. Mide biyopsi materyali,
tasima ortaminda 2-3 saat i¢inde laboratuvar ortamma ulastirilir ve nalidiksik asit ve
vankomisin igeren kanl agar (Skirrow ortami) iizerine inokiile edilir (oro-faringeal
floranin ¢ogalmasmi baskilamak icin). ilk kolonilerin olusmasi igin 5-7 giin

inkiibasyon gereklidir. Cocuklarda bakteri ytikii diisiik olabileceginden, daha uzun
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stireler gerekebilecegi bilinmelidir. Dogrulama, iireaz, katalaz ve oksidaz pozitif
mikroorganizmalarm goriiniimiiyle yapili. H. pylori tamisinda kiiltiiriin  6zgulligii
%100 olmasma ragmen, duyarlihg: diisiiktiir. Kiiltiiriin en 6nemli avantaji, antibiyotik

duyarlilik testlerinin yapilabilmesine olanak saglamasidir [4, 114].
Molekiiler testler

H. pylori, biyopsi orneklerinde fliioresans in situ hibridizasyon (FISH) ve
gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri kullanilarak
aragtirilabilir. Biyopsi 6rneginin en az iki farkhi bolgeden (6rnegin antrum ve korpus)
alinmasi ve besi yeri igerisinde laboratuvara iletilmesi Onerilir. Molekiiler testler igin
ticari kitler mevcuttur. Ayrica, parafin bloklarmdan da basarili bir sekilde molekiiler
testler yapilabilir. Bu yontemler, giinlimiizde 6nemli bir sorun haline gelen antibiyotik
direncinin aragtirilmasina olanak saglar [115, 116]. Molekiiler testler yiiksek duyarlilik

ve O0zgiilliige sahip testlerdir.

Ust sindirim sistemi endoskopisi yapilan hastalarda H. pylori tanisi i¢in altm
standart, gastrik antrum biyopsilerine dayanan testlerdir. Cocuklarda H. pylori

enfeksiyonunun ilk teshisi i¢in kriterler sunlardir:

* H. pylori i¢in pozitif kiiltiir veya
* Histopatolojide H. pylori kanit1 art1 asagidaki biyopsiye dayali testlerden biri
(varsa): Hizli iireaz testi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve floresan in

situ hibridizasyon (FISH).

Tan1 konulduktan sonra, takip testi i¢in invaziv olmayan bir test (lire nefesi

veya digki antijen testi) kullanilmalidir [4].
2.6. COCUKLARDA HELICOBACTER PYLORI ENFEKSiYONU

2.6.1. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

H. pylori enfeksiyonunun bulagsma sekli tam olarak bilinmemektedir. H. pylori
genellikle oral/oral veya fekal/oral maruziyet yoluyla kisiden kisiye bulasir [25, 117].
Insanlar, enfeksiyonun baslca rezervuaridir. Ozellikle gelismemis iilkelerdeki kirli su
kaynaklari, cevresel bir bakteri rezervuar: olabilir. Organizma suda birka¢ giin canl
kalabilir. Enfeksiyonun endemik oldugu bolgelerden alman cogu belediye suyu

omeginde  polimeraz  zincir  reaksiyonu  teknikleri kullanilarak H.
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pylori'nin kanitt bulunabilir. Diizenli olarak nehirlerde, akarsularda, havuzlarda yiizen,
nehir suyu icen veya pismemis sebze yiyen ¢ocuklarin enfekte olma olasiligi daha
yiiksektir.  Geligmemis iilkelerde kisilerin  diski  Orneklerinden ve kirli su
kaynaklarmdan yapilan calismalarda H. pylori bakterisine sik¢a rastlanmaktadir. Bati
Afrika'daki yasayanlarin neredeyse tamamu bes yasina kadar enfekte olmaktadir [118-
120]. Enfeksiyonun aile i¢i kiimelenmesi, kisiden kisiye bulasmayr daha da
destekler. Enfekte bireylerin, enfekte olmayan bireylere gore enfekte es ve ¢ocuklara

sahip olma olasilig1 daha ytiksektir [36].

Iyatrojenik enfeksiyon, yeterince dezenfekte edilmemis cesitli gastrik
cihazlarm, endoskoplarm ve endoskopik aksesuarlarm kullanilmasinin ardindan
belgelenmistir. Ek olarak, gastroenterologlar ve hemsirelerin H. pylori ile enfekte
olma riski enfekte gastrik sekresyonlara mesleki maruziyetten dolayr daha yiiksek

goriinmektedir [121].
2.6.2. Klinik

H. pylori ile enfekte olan ¢ocuklarin cogu asemptomatiktir. Enfeksiyonu olan
cogu cocukta, tipik olarak kronik-aktif ve/veya nodiiler gastrit olarak tanimlanan,
cocuklarda yetigkinlerden daha yaygin olan gastrik mukozal inflamasyon vardir [122,
123]. Cogu durumda, nodiiler gastrit asemptomatiktir ve enfeksiyon komplikasyonlar1
olugmaz. Bununla birlikte, az sayida vakada belirgin mukozal erozyonlar ve duodenal

veya daha az 6l¢lide mide iilserleri gelisir.

Gastroduodenal f{ilserler epigastrik karin agrisina neden olabilir. Bununla
birlikte, gastrik veya duodenal iilseri olan ¢ocuklar, onlar1 fonksiyonel karin agrist olan
cocuklardan ayiran alarm bulgularma (6rnegin, diskida gizli kan, kilo kaybi veya
kusma veya gece agn ile uyanma) daha sik sahiptir. Bu nedenle alarm isaretleri
olmaksizin tipik bir kronik karin agrist sikdyeti olan c¢ocuklar i¢in H.

pylori enfeksiyonu igin tarama Onerilmemektedir [4, 124].

H. pylori enfeksiyonu, yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da peptik iilser
hastalig1 ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Ayrica mukoza ile iligkili lenfoid doku
(MALT) lenfomasi, kronik immiin trombositopenik purpura (ITP) ve tedaviye direncli
demir eksikligi anemisi, diisiik kaliteli kanitlara dayali olsa da iligkilendirilmistir. Bu

durumlar, ¢ocuklarda test endikasyonlarini olusturur [78, 86, 125].
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Gastrik kanser diinya genelinde en sik goriilen solid tiimorler arasinda yer
almaktadir. Uluslararas1 Kanser Calisma Grubu 1994°’te H. pylori’yi grup 1
karsinojenik olarak bildirmistir. Epidemiyolojik calismalar da gastrik kanserle H.
pylori enfeksiyonu arasinda baglanti oldugunu gdstermektedir [126]. Onceki
rehberlerde birinci derece akrabalarda mide kanseri Oykiisii varliginda H. pylori

arastirilmasi i¢in zayif 6neri varken giincel rehberlerde bu 6neri yer almamaktadir [4].

Gastrik MALT lenfoma, H. pylori enfeksiyonu ile direkt iliskilendirilen
mukoza ile iligkili lenfoid doku tiimoriidiir (MALTOMA). Mukoza ile iliskili lenfoid
doku tlimoriiniin H. pylori ile iliskisi mide kanserinden ¢ok daha belirgindir; dyle ki
MALTOMA’ll hastalarin %72-98’inde H. pylori pozitifligi, ortalama %70’inde ise
Cag A pozitifligi saptanmms, H. pylori eradikasyonundan sonra da olgularm %70-
80’inde gerileme oldugu gozlenmisti. Patogenezde H. pylori’'ye sekonder
inflamatuvar siirecin poliklonal lenfoid yaniti uyardigi, sonrasinda neoplastik

transformasyonun gelistigi ileri siiriilmektedir [17].

2.7. HELICOBACTER PYLORI TEDAVIiSi

Dokiimante edilmis peptik iilser, histolojik olarak kanitlanmis gastrik
metaplazi ve atrofi, MALT lenfomasi, gegcirilmis gastrik veya duodenal {ilser
sonrasinda gelisen aktif H. pylori enfeksiyonu H. pylori i¢in kesin tedavi
endikasyonlaridir. Tedaviye direngli demir eksikligi anemisi, kronik ITP ve endoskopi
sirasinda  saptanan rastlantisal H. pylori enfeksiyonu ise rolatif tedavi

endikasyonlaridir [127-129].

Tedavi, hastalarin en az yiizde 20'sinde H. pylori’yi yok etmekte basarisiz
olmaktadir. Tedavinin semptomlart (6zellikle spesifik olmayan karm agrisi)
tyilestirmeyebilecegi bilinmelidir. Etkili tedavi, iki hafta boyunca en az ii¢ ilagtan
olusan bir rejime siki1 sikiya bagh kalmay1 gerektirir. Eksik dozlar, tedavi basarisizligi
ve antibiyotik direnci riskini artirir. Eradikasyon basarili olsa bile, bazi hastalar,
ozellikle kiigiik ¢ocuklar, yeniden enfekte olabilir [97]. Tiim hastalar ve ailelerine,

tedaviye baslamadan Once bu bilgilendirmeleri yapmak 6nem arz eder.

2.7.1. Tedavi Rejimleri

Antibiyotik direnci yaygin oldugu i¢in, uygun bir rejimin se¢imi, miimkiinse,

her hasta i¢in antibiyotik duyarlilik testine dayali olarak yapilmahdir [4, 129]. Bu bilgi
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mevcut degilse, 6zellikle klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bdlgelerde bizmut ile
dortlii tedavi (bizmutun mevcut oldugu yerlerde) birinci basamak tedavi olarak
Onerilmektedir [4]. Makrolid direnci i¢in risk faktorleri olan erigkinlerdeki dolayl
karsilagtirmalara ve Koreli ¢ocuklarda yapilan kiiglik bir calismaya dayali olarak,
bizmut bazli dortlii tedavi ile eradikasyon oranlar, yiiksek doz amoksisilin igli
rejiminden ustiindiir [130]. Amoksisilin direnci nadir oldugundan, amoksisilinin daha

once kullanilmasi, kullanimmni engellemez.

Cocuklar i¢in uygun tedavi rejimleri Tablo 3 ve 4’te 6zetlenmistir [4]. Cesitli
kanitlara dayanarak bu rejimlerden herhangi biri icin 14 giinlik bir tedavi
onerilmektedir. Yetiskinlerde yapilan caligmalara gore iiclii tedavi igin 14 giinlik
tedavi stiresi daha kisa tedavi kiirleriyle karsilastirildiginda daha yiiksek eradikasyon
oranlarmna sahiptir [131, 132].

Ikibin on ii¢ yilinda yapilan bir meta-analizin sonuglari, bizmut bazl dértlii
tedavi i¢in, daha kisa bir tedavi kiirline kars1 14 giinliik bir tedavinin 7 giine kiyasla
onemli Olciide daha yiiksek bir eradikasyon orani oldugunu gostermektedir. [132].
Ayrica, bu ¢alismalarin  yapilmasindan bu yana antibiyotige direngli suslarin
prevalansmim artmaya devam etmesiyle 14 giinliik kiiriin faydasmin daha da artmasi
beklenmektedir [130]. Tedaviye uyum, eradikasyonu optimize etmek ve antibiyotik
diren¢ gelisimini azaltmak i¢in kritik 6neme sahiptir [133].

Tablo 3. Cocuklarda Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavi rejimleri

KLA MET Onerilen tedavi rejimi
Penisilin alerjisi olmayan hasta
Duyarh Duyarh = PPI-AMO-KLA
Direncli Duyarl = PPI- AMO- MET
Duyarh Direncli = PPI- AMO- KLA
Direncli veya Direngli veya = PPI- MET- TETRA- Bizmut (>8 yas), veya
bilinmiyor bilinmiyor = PPI- AMO- MET- Bizmut (<8 YAS), veya

=  PPI- AMO- MET (yiiksek doz AMO)

Penisilin alerjisi olan hasta

Duyarh Duyarh = PPI- MET- KLA
Direncli Duyarl = PPI- MET- TETRA- Bizmut (=8 yas)
Duyarh Direngli = PPI- KLA- TETRA- Bizmut (>8 yas)
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Direncli veya Direngli veya =  PPI- MET- TETRA- Bizmut (>8 yas)
bilinmiyor bilinmiyor

KLA: klaritromisin; MET: metronidazol; PPI: proton pompa inhibitérii; AMO: amoksisilin; TETRA:
tetrasiklin

Tablo 4. Cocuklarda Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde kullanilan
antibiyotik dozlari

Hastanin viicut agirhgi

15- <25 kg 25-34 kg >35 kg
Proton 20 mg giinde 2 kez 30 mg giinde 2 kez 40 mg giinde 2 kez
pompa
inhibitorii
(omeprazol
veya
esomeprazol)
Amoksisilin

Standart doz 500 mg giinde 2 kez 750 mg giinde 2 kez 1000 mg giinde 2 kez
Yiiksek doz 750 mg giinde 2 kez 1000 mg giinde 2 kez 1500 mg giinde 2 kez
Klaritromisin 250 mg giinde 2 kez Sabah 500 mg, aksam 250 mg 500 mg giinde 2 kez

Metronidazol 250 mg giinde 2 kez Sabah 500 mg, aksam 250 mg 500 mg giinde 2 kez

Hastanin yasi
<10 yas >10 yas

Bizmut 262 mg giinde 4 kez 524 mg giinde 4 kez

2.7.2. Tedavi Basarisinin Degerlendirilmesi

H. pylori tedavisi goren tiim ¢ocuklar, enfeksiyonun ortadan kaldirilip
kaldirlmadigint belirlemek i¢in degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, tedavinin
tamamlanmasindan en az dort hafta sonra, digki antijen testi veya iire nefes testi
kullanilarak yapilmahdir (takip endoskopisi gerektirmeyen durumlar hari¢) [4, 110,
134]

2.7.3. Tedavi Basarisizhgi

[k tedaviyi tamamladiktan sonra kalict H. pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklar,
alternatif bir rejimle tekrar tedavi edilmelidir. Kurtarma tedavisi hastanmn yasi,
antibiyotik duyarliligt ve uygun antibiyotik secenekleri gbéz Oniline almarak

planlanmalidir [4]. Kurtarma tedavileri Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Yetigkinlerle kiyaslandiginda, c¢ocuklarda kurtarma tedavisi i¢in daha az
secenek mevcuttur ve bu da en iyi basari sansina sahip ilk tedavi rejiminin seg¢ilmesinin

Onemini vurgulamaktadir. Daha 6nce H. pylori eradikasyon tedavisi basarisiz olan
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hastalarda, kurtarma tedavisi se¢iminde baslangigtaki antibiyotik duyarliik durumu
(biliniyorsa) ve kullanilan birinci basamak rejimler dikkate alimmahdir [135].
Miimkiinse, kurtarma tedavisi antibiyotik diren¢ profillerine dayandirilmalidir.
Enfekte edici susun sekonder direng gelistirme olasilig1 yiliksek olan antibiyotiklerden
(0rnegin, klaritromisin, metronidazol) ilk rejimde kullanilmiglarsa kagmilmahdir.
Yetiskinlerde yapilan calismalar, asit baskilanmasmmin ve metronidazol dozunun
arttirllmasmin eradikasyon tedavisinin etkinligini artirabilecegini  diistindiirmektedir
[4, 135]. Cocuklarda kurtarma tedavisi i¢in bu konuyu ele alan hicbir veri olmamasina
ragmen, daha yiiksek dozlarda PPI ve metronidazol kullanilmasi diisiiniilebilir (Tablo

5).
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Tablo 5. Cocuklarda Helicobacter pylori enfeksiyonunda kurtarma tedavileri

H. pylori antibiyotik

9 Onceki tedavi Kurtarma tedavisi
duyarhhgi
KLA ve MET duyarli PPI- AMO- KLA PPI- AMO- MET
KLA ve MET duyarli PPI- AMO- MET PPI- AMO- KLA

KLA direngli, MET duyarli PPI- AMO- MET Ikili direng varmis gibi tedavi et

KLA duyarli, MET diren¢li  PPI- AMO- KLA Ikili direng gibi te@aw et veya .en.(.i Q§k0p1y1
tekrarlayip kisiye 6zel tedaviyi diigiin

e e P . Endoskopiyi tekrarlayip kisiye 6zel tedaviyi
Bilinmiyor veya ikili diren¢  Uglii tedavi e e
KLA: klaritromisin; MET: metronidazol; PPIL: proton pompa inhibitdrii; AMO: amoksisilin
*kili direng tedavi rejimleri:
- Bizmut- PPI- MET- Tetra (>8 yas), veya
- Bizmut- PPI- AMO- MET (<8 yas), veya
- PPI- MET - yiiksek doz AMO)

2.7.4. Antibiyotik Direnci ve Tedavi Rejimi Se¢imi

H. pylori'nin birinci basamak tedavisinde anahtar rolii {stlenen
antibiyotiklerden klaritromisin ve metronidazoliin toplumda diger enfeksiyonlarda da

sikca kullanilmas1 H. pylori suslarinda antibiyotik direncini arttrmistir [136].

Ozellikle iilkemiz gibi yiiksek H. pylori prevelansi ve recete disi antibiyotik
kullanimi olan {ilkelerde, antibiyotiklere direng gelisimi ve tedavi basarisizliginin
diger iilkelere gore ¢ok daha dénemli bir sorun oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde
genelde erigkin popiilasyonda yapilan caligmalarda klaritromisin direnci 2000’li
yilarin basinda %16 civarinda iken [137] 2009 yilinda yaymlanan yeni bir ¢alismada
klaritromisin direnci %41.9, metronidazol direnci % 41.9, amoksisilin direnci ise %3.2

olarak bulunmustur [138].

Son yillarda antibiyotik direncindeki progresif artis nedeni ile standart
eradikasyon tedavilerinin basaris1 diismektedir. Ozellikle klaritromisin direnci tedavi
basarisizliginda en etkin faktor olarak tanimlanmaktadir [139]. Standart {i¢lii tedavi
klaritromisin direncinin %15’in altinda oldugu iilkelerde ilk segenek olarak tercih
edilebilir; bununla birlikte klaritromisin direnci %15’in {stiinde ve metronidazol
direnci %40’ altinda ise bu bdlgelerde standart tedavide Kklaritromisin yerine
metronidazol tercih edilmelidir [140]. Standart {i¢lii tedavilerin eradikasyonda yetersiz
kalmas1 tedavide yeni arayislari beraberinde getirmistir. Erigkin popiilasyonda bu
sebeple bizmutlu 4’Li tedavi H. pylori eradikasyon tedavisinde birinci segenek tedavi

rejimi olmustur. Pediatrik yas grubunda da bu tedavi giderek yayginlasmaktadir ve
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2016 yilinda yaymlanan ESPGHAN/NASPGHAN kilavuzunda bizmutlu 4’li tedavi
pediatrik hastalarda kullanimi 6nerilmistir [4]. Bizmut bazli tedavinin etkinligi bircok
caligmada gosterilmistir, ne yazik ki bu ¢alismalarin ¢ogunlugu eriskin popiilasyonda
yapilmistir  [132, 141]. Cocuklarda klaritromisin bazl tedaviyle bizmutlu 4’li
tedavinin etkinligini karsilastiran daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

8 yasindan kiiclik ¢ocuklar i¢in, bizmut dortlii terapisi bizmut, proton pompa
inhibitorii (PPI), amoksisilin (AMO) ve metronidazolii (MET) ifade eder. 8 yasindan
biiylik cocuklarda, bizmut dortlii tedavisi bizmut, PPI, MET ve tetrasiklin anlamina
gelir [4].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif c¢alisma, 2018- 2023 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk
Sanatoryum Egitim Arastrma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine
basvurup, yapilan fizik muayene ve tetkik sonuclart neticesinde histopatolojik olarak
H. pylori enfeksiyonu tanisi alan 12-18 yas arasindaki hastalar1 icermektedir. Hasta
grubu toplam 142 hastadan olugmaktadir. Calisma Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim
Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan 2012-KAEK-15/2669 karar numarasiyla

onayland.
Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri:

Calismaya son 5 yil icerisinde Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine basvurarak
iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmis ve histopatolojik olarak H. pylori
etkeni gosterilerek H. pylori enfeksiyonu tedavisi igin klasik iiclii tedavi veya bizmutlu

dortlii tedavi almis olan 12-18 yaslar arasinda ¢ocuk hastalar dahil edilmistir.
Cahsma Dahil Edilmeme Kriterleri:

Histopatolojik olarak H. pylori etkeni gosterilemeyen, tedavisini Onerildigi
sekilde almamis ya da tedavisini tamamlamamis olan, tedavi sonrasi iire nefes testi
yapilamayan veya diskida H. pylori antijen testi bakilamayan hastalar ile 12 yasindan
kiiclik veya 18 yagdan biiyiik olan hastalar ve kronik hastalig1 olan hastalar ¢alisma

dis1 birakilmustir.
Hasta yonetimi

Hasta takip formunda belirtilen hastalarin demografik verileri, semptomlari,
endoskopi endikasyonlari, endoskopik ve histopatolojik sonuglari, H. pylori
eradikasyon tedavi detaylari, tedavinin etkinligini gosteren baslica olgiitler olan {ire
nefes testi veya diskida H. pylori antijen test sonuglari hastane bilgi yonetim sistemi
izerinde kayith hasta dosya bilgilerinden elde edildi. Tiim hastalarda tan1 endoskopik

biyopsi ile alinan materyallerden yapilan histopatolojik inceleme ile konuldu.

Hastalar almis olduklan tedavi segenegine gore klasik ii¢li tedavi ve bizmutlu
dortlii tedavi alanlar olarak iki gruba ayrildi. Birinci gruba; klasik ticlii tedavi olarak
belirtilen, amoksisilin (50mg/kg/giin, 14 giin) + klaritromisin (15mg/kg/giin, 14 giin)

+ lansoprazol (I1mg/kg/giin, 1 ay) ilaglarindan olusan tedavi rejimini kullanan,
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arastirma dahil olma ve dislama krtiterlerini karsilayan 70 hasta dahil edildi. Ikinci
gruba ise bizmutlu dortlii tedavi olarak belirtilen tetrasiklin (50mg/kg/giin, 14 giin) +
metronidazol (20mg/kg/giin, 14 giin) + bizmut (524mg giinde 4 kez, 14 giin) +
esomeprazol (2mg/kg/giin, lay) ilaglarindan olusan tedavi rejimini kullanan 72 hasta

dahil edildi.

Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra gaita
H. pylori antijen testi veya iire nefes testi (UNT) yapilan ve test sonuglar1 negatif

bulunan hastalarda, H. pylori eradikasyonunun saglandig kabul edildi.

Test sonuglari ile hastaya ait semptom ve bulgulardaki diizelme de istatistiksel
olarak karsilastirlarak iki tedavi secenegi arasinda anlamli bir fark olup olmadig:

saptandi.
Ust sindirim sistemi endoskopisi

Anestezi uzmani esliginde propofol/midazolam sedasyonuyla Olympus
marka videoendoskop ile isleme baslandi. Tiim islemler deneyimli endoskopistler
tarafindan yapild1 ve endoskopik goriintiiler gocuk gastroenteroloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. Endoskopi islemi sirasinda midenin korpus bdlgesinden dort ve
antrum bolgesinden de yine dort adet doku biyopsisi alindi. Alman doku 6rneklerinden
birer tanesi EDTA (Etilen diamin tetra asetik asit) ¢dzeltisi i¢ine koyularak daha sonra
H. pylori DNA ekstraksiyonu ve antibiyotik direnci agisindan degerlendirilmek {izere
- 20°C’de donduruldu, birer tanesi hasta basi hizh {ireaz testi i¢in kullanildi, korpus ve
antrum bolgesinden alinan diger ikiser 6rnek ise formol i¢ine koyularak histopatolojik

inceleme i¢in patoloji iinitesine gonderildi.
Gaita Antijen Testi

Gaita HP antijen testi enzim immiinoassay yontemiyle monoklonal antikorlar

baz alinan yontemle degerlendirildi.
Ure Nefes Testi

UNT, 8 saatlik aghig: takiben 1uCi 14C-Ure kapsiil (HelicapTM) 50 ml su ile
icirildi. Yaklasik 10-30 dakika beklendikten sonra hasta 6zel nefes toplayict kuru
kartus sistemine (Heliprobe BreathCardTM) indikator rengi turuncudan sartya donene

kadar 1-4 dakika siire ile iifledi. indikatér rengi degistiginde kartus analiz icin hazir

kabul edildi ve 6zel analizére (HeliprobeanalyserTM) yerlestirildi. Analiz islemi
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sonrast sonu¢ cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. HeliprobeTM 0:
Enfeksiyon yok, HeliprobeTM 1: siipheli (bu hastalarda hicbir ila¢ kullanmadan 2
hafta sonra test tekrar edildi), HeliprobeTM 2: Enfeksiyon var olarak kabul edildi.

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik  inceleme igin biyopsi materyali %10’luk formalin
soliisyonunda fikse edildikten sonra patoloji iinitesine gonderildi. Doku Ornekleri
fiksasyon isleminden sonra sirasiyla alkol ile dehidratasyon, ksilol ile saydamlastirma,
58-65°C sicaklikta parafin iginde 2 saat bekletilerek parafinizasyon isleminden
gecirildi ve bloklar hazirlandi. Bloklar hematoksilen-eosin ve May-Giemsa gibi
birlesik boyama yontemleri ile boyandi. Hazirlanan doku 6rnekleri patoloji uzmant
tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik incelemede saptanan H. pylori gastriti
bulgular1 Sydney siniflamasina gore skorlandi. Sydney smiflamasindaki skorlama
sistemine ait Ozellikler olarak H. pylori yogunlugu, gastrit aktivitesi, inflamasyon
siddeti, atrofi ve intestinal metaplazi derecelendirildi. Buna gore: H. pylori yogunlugu
bakterinin mukoza yiizeyinde bulunma oranma goére negatif=0, hafif=1+, orta=2+,
siddetli yogun=3+ olarak, gastrit aktivitesi 10kositlerin mukozadaki oranma veya
polimorf niiveli l6kositlerin (PNL) sayismna gore inaktif=0, hafif=1+, orta=2+ ve
siddetli=3+ olarak, enflamasyon siddeti ise mononiikleer hiicrelerin (lenfositler,
plasma hiicreleri, monositler, mast hiicreleri ve eosinofiller) mukozadaki artis
miktarma gore yok=0, hafif=1+, orta=2+, siddetli=3+ veya sadece foveolar
mukozadaki yayilim 6zelligine gore hafif ylizeyel= 1+, orta= 2+, siddetli (diffuz, tam
kat tutulum)= 3+ olarak degerlendirildi. Atrofinin derecelendirilmesi gland kaybinin
tim biyopsi kesit yiizeyindeki miktarma gore hafif=l+, orta=2+, aguw=3+ olarak
skorland1. Intestinal metaplazide ince barsak mukozasnm firgams1 kenarinda
siyalomusin salgilayan goblet hiicrelerinin goriilmesi komplet tip (Tip I), siyalomusin
iceren goblet hiicreleri arasinda mide kolumnar hiicrelerinin varhigi ince barsak tipi
inkomplet (Tip II), sulfamisin igeren yliksek kolumnar hiicrelerin goriilmesi kolon tipi
inkomplet (tip III) metaplazi olarak tanimlanmaktadir. Sydney siniflamasma gore ise
komplet tip (Tip I) = 1+, inkomplet tip (tip II+tip III) = 2+ olarak skorland1 ve
kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
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Elde edilen verilerin analizinde SPSS Version 28.0 programi kullanildi.
Verilerin 6zetlenmesinde sayisal veriler i¢in ortalama, median (minimum- maksimum)
standart deviasyon, niteliksel veriler i¢in say1r ve yiizde kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilimma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk”) kullanilarak incelendi. Normal
dagilm gosteren sayisal degiskenler iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi”
kullanilarak, normal dagilim gostermeyenler ise “Mann Whitney U testi” ile analiz
edildi. Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” ve “Fisher’s Exact
test” tercih edildi. Grup i¢i analizlerde “eslerde t testi” ve “Wilcoxon t testi”
kullanildi. Caligmadaki istatistiksel —analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

29



4. BULGULAR

Bu calismada Ocak 2018 — Nisan 2023 yillann arasinda Ankara Atatiirk
Sanatoryum Egitim ve Arastrma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine
bagvuran, dispeptik yakinmalar1 (mide agrisi, epigastrik yanma, agza aci su gelmesi,
karinda siskinlik, istahsizlik bulanti, kusma vb.) sebebiyle endoskopi yapilan ve
histopatolojik olarak H. pylori (+) olan 142 hasta degerlendirildi. Tiim olgularin
%72,5’1 kiz (n=103), %27,5’1 erkekti (n=39). Hastalarin yaslar1 12-18 yas arasinda
degismekte olup ortanca yaslar1 15,3 yildi. Hastalarin yasa gore ortalama viicut agirhig:
z skoru -0,28, boy z skoru-0,20, viicut kitle indeksi z skoru -0.29 olarak saptandi.
Hastalarmn %19’u (n=27) daha 6nce H. pylori eradikasyon tedavisi aldigmi belirtti.
Hastalarin %32,4’{inlin (n=44) ailesinde gastrit/peptik iilser ve %11,8’inde (n=16) ise
H. pylori gastriti 6ykiisii mevcuttu.

Hastalar klasik tedavi; amoksisilin (50mg/kg/glin, 14 giin) + klaritromisin
(15mg/kg/giin, 14 giin) + lansoprazol (Img/kg/giin, 1 ay) alanlar ve bizmutlu dortlii
tedavi; tetrasiklin (50mg/kg/giin, 14 giin) + metronidazol (20mg/kg/giin, 14 giin) +
bizmut (524mg giinde 4 kez, 14 giin) + esomeprazol (2mg/kg/giin, lay) alanlar olarak
iki gruba ayrldi. Hastalarin %49,3’tine (n=70) klasik tedavi, %50,7’sine (n=72)
bizmutlu dortlii tedavi verilmisti.

Klasik tedavi verilen gruptaki hastalarin %75,7’si kiz (n=53), %24,3’1 erkekti
(n=17), bizmutlu dortlii tedavi verilen gruptaki hastalarm %69,4’i kiz (n=53),
%30,6’s1 erkekti (n=22). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,403).

Klasik tedavi alan grubun yasa gore ortalama viicut agirhig z skoru -0,25, boy
z skoru -0,44, viicut kitle indeksi z skoru -0.14 olarak saptanirken bizmutlu dortli
tedavi alan grubun yasa gore ortalama viicut agirhig1 z skoru -0,30, boy z skoru -0,03
ve viicut kitle indeksi z skoru -0,46 olarak saptandi. Gruplar arasinda her {i¢ degisken

acisindan anlamh fark yoktu (sirasiyla p=0,662, p=0,640, p=0,401).

Hastalarin demografik verileri ve tedavi deneyimleri Tablo 6’da gosterildi.
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Tablo 6. Hastalarin demografik verileri

Tim Klasik ticlii Bizmutlu p

hastalar tedavi alanlar  dortlii tedavi ~ degeri

(n=142) (n=70) alanlar (n=72)
Yas*(ay) 184,78 184,57 184,97 0,267
Cinsiyet Y(kiz) 72,5 75,7 69,4 0,403
Yasa gore boy* (z skoru) -0,20 -0,441 -0,033 0,640
Yasa gore agirlik* (z skoru) -0,28 -0,259 -0,305 0,662
Yasa gore VKI* (z skoru) -0,29 -0,144 -0,460 0,401
H. pylori eradikasyon 19,9 17,9 21,7 0,576

tedavi deneyimi alanlar v

*: Ortalama, Y: ylizde, H. pylori: Helicobacter pylori.

Hastalarmn bagvuru semptomlart Tablo 7°de gosterildi. En sik basvuru
yakinmast mide bolgesine lokalize karin agrisi (n=124 (%87,3)) idi. Bunu sirastyla
retrosternal yanma (n=79 (%57,7)) ve agiza aci su gelmesinin (n=73 (%53,3)) izledigi
tespit edildi (Sekil 5). Bizmutlu dortlii tedavi grubunda istahsizlik yakinmasi klasik
tedaviye gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,002). Her iki tedavi grubunda
diger yakinmalar agisindan istatistiksel anlaml fark izlenmedi. Mide agrisinin baglama
stiresi ortalama 12 ay (1-120 ay) idi ve agrinin siiresi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,99).
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Tablo 7. Caligmaya alinan hastalarin bagvuru yakinmalari

Semptom Tiim hastalar Klasik iiclii Bizmutlu p degeri
(n, %) tedavi dortlii tedavi
alanlar (n, alanlar (n,
%) %)
Karm agrisi 124 (%87,3) 59 (%84,3) 65 (%90,3) 0,283
Retrosternal 79 (%57,7) 39 (%57,4) 40 (%58) 0,942
yanma
Agza acisu gelme 73 (%53,3) 33 (%48,5) 40 (%58) 0,268
Bulanti 71 (%52,2) 34 (%50,7) 37 (%53.,6) 0,737
Kusma 34 (%24,6) 15 (%22,1) 19 (%27,1) 0,488
Istahsizhk 34 (%25) 9 (%13,4) 25 (%36,2) 0,002
Karmda siskinlik 24 (%17,6) 8 (%11,9) 16 (%23,2) 0,085
Kilo kayb1 21 (%15,6) 7 (%10,6) 14 (%20,3) 0,121
Disfaji/Odinofaji 9 (%6,6) 3 (%4.,5) 6 (%8.,5) 0,357
Ag1z kokusu 8 (%6) 3 (%4,5) 5(%7,2) 0,521
Kanh kusma 4 (%2,9) 3 (%4,5) 1 (%1,4) 0,296
Direncli DEA 3 (%2,2) 0(%0,0) 3 (%4,3) 0,089

DEA: Demir eksikligi anemisi

0 20

%17,6
%15,6
%21,7

40 60

80

%87,3

100

B Karin agrisi

M Retrosternal yanma
B Agiza aci su gelme

M Bulanti, kusma

istahsizlik

Karinda siskinlik

B Kilo kayb1

M Diger

Sekil 5. Hastalarin bagvuru yakinmalart sematik goriiniimii
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Hastalarim %83,1’inde (n=118) fizik muayenede epigastrik hassasiyet saptandu.

Epigastrik hassasiyet klasik tedavi alan gruptaki hastalarm %92,6’sinda (n=63),

bizmutlu dortlii tedavi alan gruptaki hastalarin %78,6’sinda (n=55) mevcuttu. Fizik

muayene bulgularn agisindan gruplar arasinda anlamh fark saptandi (p=0,028).

Hastalarin endoskopik bulgular1 degerlendirildiginde hastalarin %85,2’sinde

(n=115) antral hiperemi ve/veya 6dem mevcut iken ikinci en sik bulgu olan antral

nodiilarite ise hastalarimn  %60’inda (n=81) saptandi. Her iki tedavi grubunda

endoskopik bulgular acisindan istatistiksel anlaml fark izlenmedi (tiim parametreler

p>0,05). (Tablo 8) Endoskopik bulgularm ayrmtili dagilm Sekil 6’da verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin endoskopik bulgular

Tiim Klasik iiclii Bizmutlu p degeri

hastalar (n, tedavi dortlii tedavi

%) alanlar (n, alanlar (n, %)

%)

Antrumda 115 (%85,2) 56 (%88.9) 59 (9%81.9) 0,257
hiperemi ve 6dem
Antrumda 81 (%60) 42 (%66,7) 39 (%54,2) 0,139
nodiilarite
Duodenal iilser 36 (%26,7) 18 (%28,6) 18 (%25) 0,640
Korpusta 26 (%19,3) 9 (%14,3) 17 (%23,6) 0,170
hiperemi ve 6dem
Duodenogastrik 14 (%10,4) 6 (%9.,5) 8 (%l11,1) 0,763
reflii (safra
refliisii)
Submukozal 3 (%2,2) 2 (%3,2) 1 (%1,4) 0,483
hemoraji
Normal 8 (%5.9) 2 (%3.2) 6 (%8.,3) 0,205
gorinimlii
mukoza
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B Antrumda hiperemi ve 6dem
B Antrumda nodularite

M Duodenal dlser

Korpusta hiperemive 6dem

'%10,4 Duodenogastrik reflii
%2,2 ® Submukozal hemoraji
%5,9 B Normal gorinimli mukoza

0 20 40 60 80 100

Sekil 6. Hastalarn endoskopik bulgular1 sematik goriiniimii

Hastalarin Sydney smiflamasina gore histopatolojik bulgulari Tablo 9°’da
gosterildi. Histopatolojik bulgular, inflamasyon, aktivite ve H. pylori kolonizasyon

siddeti, ile tedavi basaris1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

(sirastyla p=0,69, p=0,60, p=0,06).

Tablo 9. Histopatolojik bulgular (Sydney skorlamasi)

Hafif Orta Siddetli

Say1 % Say1 % Say1 %
Inflamasyon 28 19,7 53 37,3 45 31,7
Aktivite 43 30,3 53 373 6 4,2
Atrofi 0 0 0 0 0 0,0
Intestinal metaplazi 1 0,7 0 0 0 0,0
H. pylori kolonizasyonu 51 359 46 32,4 45 31,7

H. pylori: Helicobacter pylori.

Endoskopik inceleme neticesinde antrumda nodularite varlig: ile histopatolojik
bulgular arasindaki iligki olup olmadigi incelendiginde antrumda nodularite goriilen
ve goriilmeyen hastalar arasinda H. pylori yogunlugu, aktivite ve inflamasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (Tablo 10). Antral nodularitenin
gbzlendigi hasta grubunda her ii¢ histopatolojik bulgunun siddeti daha yiiksek saptandi
(strastyla p=0,001, p<0,001ve p<0,001).
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Tablo 10. H. pylori yogunlugu, gastrik aktivite ve inflmasyon skorunun antral
nodularite ile iligkisi

Histopatolojik Sydney Skorlari
bulgular Sydney Antral
Simiflamasi nodularite 0 1 2 3 p degeri
0 20 33 28
o _Patolojik  (%0,0) (%14,8) (244)  (%20,7)
H. pylori yogunlugu 5 30 T 3
Normal  (%0,0) (%22,2) (%8,1) (%9,6) 0,001
15 28 35 3
AR Patolojik (%11,1) (%20,7) (%25,9) (%2,2)
25 11 15 3
Normal  (%18,5) (%8.,1) (11,1) (%2,2) 0,001
3 12 34 32
inflamasyon Patolojik  (%2,2) (%8.8) (%25,1) (%23,7)
13 16 17 8 0.001
Normal  (9%9,6) (%11,8) (%12,5) (%5,9) ’

H. pylori: Helicobacter pylori

Endoskopik inceleme neticesinde antrumda

patolojik gdOriiniim saptanan

hastalarla histopatolojik bulgular arasindaki iliskiyi arastirdik. Antral patolojinin

gbzlendigi hasta grubunda histopatolojik aktivite ve inflamasyon siddeti daha yiiksek

saptand1 (swrastyla p=0,003, p=0,016). Antral patolojinin gozlendigi ve gdzlenmedigi

hasta gruplar1 arasmmda H. pylori yogunlugu acisindan fark saptanmadi (p=0,264)

(Tablo 11).
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Tablo 11. H. pylori yogunlugu, gastrik aktivite ve inflamasyon skorunun antral
goriintim ile iligkisi

Histopatolojik Sydney Skorlari
bulgular  Sydney Antral
Simiflamasi gorinim 0 1 2 3 p degeri
0 43 41 39
o _ Patolojik (%0) (%31,8) (%30,3) (28,8)
H.pylori yogunlugu 5 5 3 5
Normal (%0) (%5,1)  (%2,2) (%1,4) 0,264
32 38 49 4
AR Patolojik (%23,7) (%28,1) (36,2) (%2,9)
8 1 1 2
Normal (%5,9) (%0,7) (%0,7) (%1,4) 0,003
12 24 48 39
inflamasyon Patolojik (8,8) (%17,7) (%35,5) (%28,8)
4 4 3 1

Normal (%2.9) (%2.9) (%2.2) (%0.7) %016

Tedavi alan toplam 142 hastanin 6zofagus mukozasinin histopatolojik
bulgular1 degerlendirildiginde, hastalarin %13,4’tinde (n=19) 6zofajit, %0,7’sinde
(n=1) Barret 6zofagusu saptanirken, %85,9’unun (n=122) 6zofagusu histopatolojik

olarak normal saptanmusti.

Mide mukozas1 histopatolojik bulgular1 degerlendirildiginde hastalarin
%67,6’sinda (n=96) aktivasyon gosteren kronik gastrit, %19,7’sinde (n=28) kronik
gastrit, %0,7’sinde (n=1) intestinal metaplazi ve %0,7’sinde (n=1) eroziv gastrit
saptand1. Hastalarm %11,3’{inlin (n=16) ise mide mukozas1 histopatolojisi normal

olarak degerlendirildi.

Duodenum mukozasi histopatolojik incelemesinde hastalarm %5,6’sinda (n=8)

kronik duodenit saptanirken, %94,4’linde (n=134) patolojik bulgu saptanmadi.

H. pylori eradikasyon tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in eradikasyon
tedavisinin bitiminden 1 ay sonra hastalarin %23,2’sine (n=33) iire nefes testi (UNT)
ve %76,8’ine (n=109) gaita antijen testi (GAT) yapildi, Her iki grupta UNT ve GAT
yapilan hasta sayilar1 Tablo 12°de gosterildi. Klasik tedavi alan hasta grubunda UNT

36



yapilan hasta sayisi istatistiksel olarak anlamli fazla iken, bizmutlu dortli tedavi alan
hasta grubunda ise GAT yapilan hasta sayist istatistiksel olarak daha fazlayd:
(p<0,001).

Tablo 12. Tedavi sonrasi her iki grupta tedavi etkinlik degerlendirmesi amach yapilan
iire nefes testi ve gaita antijen testi detaylari

Test Klasik iiclii tedavi ~ Bizmutlu dortlii p degeri
alanlar (n, %) tedavi alanlar (n,
%0)
Ure nefes testi 32 (%45.,7) 1 (%1.4) 0,001
Gaita antijen testi 38 (%54,3) 71 (%98,6)

Gruplar arasinda tedavi etkinligi acisindan fark olup olmadigi arastirildi.
Bizmutlu dortlii tedavi alan grupta H. pylori eradikasyon oran1 %95,8, klasik tedavi
alan grupta %61,4 olarak saptandi. Bizmutlu dortlii tedavi alan grupta eradikasyon
orani klasik tedavi alan gruptan istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi

(p<0,001), (Sekil 7).
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Sekil 7. Her iki tedavi grubunun etkinligi
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Gruplar arasinda semptomatik iyilesme acisindan fark olup olmadig:
arastirldi.  Bizmutlu dortlii tedavi alan gruptaki hastalarm  %88,9’u  (n=64)
sikayetlerinin geriledigini veya azaldigini belirtirken, klasik tedavi alan grupta bu oran
%65,7 (n=46) idi. Bizmutlu dortlii tedavi alan grupta semptomatik iyilesme orani
klasik tedavi alan gruptan anlamli olarak yiiksek oranda saptandi (p<0,001), (Tablo
13).

Tablo 13. Hastalarm aldiklar1 tedavi ve semptomatik rahatlama arasindaki iligki

Semptomatik Klasik iiclii tedavi ~ Bizmutlu dortli p degeri
rahatlama alanlar (n, %) tedavi alanlar (n,

%)
Evet 46 (%65,7) 64 (%88.,9) 0,001
Hayir 24 (%34,3) 8 (%]11,1)
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5. TARTISMA

H. pylori enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan enfeksiyonlardan biridir. Bugiin
diinya niifusunun yaklasik yarisnin H.pylori ile enfekte oldugu kabul edilmektedir [1,
2]. Hastalik prevalansinin 6zellikle diisiik sosyoekonomik diizey, kotii hijyenik yasam
kosullar ve kalabalik ev ortamu ile birebir iligkili oldugu bilinmektedir [37, 142]. Buna
bagl olarak H. pylori enfeksiyonu prevalansi gelismis lilkelerde azalma egiliminde
iken, gelismekte olan iilkelerde hala yiiksek seyretmektedir [27, 28]. Bakterinin
bulagsma sekli tam olarak bilinmemekle birlikte, epidemiyolojik calismalar, insandan
insana, 0zellikle de anneden ¢ocuga gibi aile {iyeleri arasinda oral-oral veya fekal-oral
yolla bulastigin1 gdostermektedir [32, 143]. Arastrmalar ¢ocuklarin enfeksiyonu
siklikla aile i¢i bulagla kiiclik yaslarda, hatta siit gocuklugu doneminde edindiklerini,
hastalik prevalansmin ilerleyen yas ile arttifini ve bakteri eradike edilmezse
enfeksiyonun yasam boyu devam edebilecegini gostermektedir [144, 145]. Ailesel ve
cevresel risk faktorlerinin konu edildigi bir ¢alismada H. pylori saptanan ¢ocuklarin
%7,3’iiniin ebeveynlerinde de H. pylori tespit edilmistir [146]. Ulkemizden Yilmaz ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise yaglart 6 ay ile 17 yas arasi degisen H. pylori enfekte
hastalarin  annelerinin %85, babalarmin  %76,3 oraninda seropozitif oldugu
saptanmustir [147]. Roma E. ve ark. calismasinda H. pylori’ye bagh peptik {ilseri olan
cocuklarin  %48’inin ailesinde {iilser Oykiisii oldugu rapor edilmistir [148].
Calismamizda da hastalarimizin %32,4’{inlin (n=44) ailesinde gastrit/peptik ilser ve

%11,8’inde (n=16) ise H. pylori gastriti dykiisii mevcuttu.

Pediatrik yas grubunda H. pylori iliskili gastrointestinal semptomlar, erigkin
yas grubuyla kiyaslandiginda daha az goriilmekle beraber, en sik goriilen semptomlar;
mide bolgesine lokalize karm agrisi, retrosternal yanma, bulantt ve istahsizliktir [149,
150]. Singh ve ark.’nin ¢ahsmasinda iist GIS endoskopisi ile H. pylori saptanan 240
cocuk hastanmn 58’inde epigastrik agr1 oldugu bildirilmistir. [151]. Ulkemizden Ozbey
G. ve ark. H. pylori ile enfekte 101 cocuk hastayr degerlendirdikleri prospektif bir
calismada hastalarm %57,4’iinde karin agrist oldugu gésterilmistir [152]. Ulkemizde
yapilan diger bir calismada Arslan M. ve ark. H. pylori ile enfekte 71 ¢ocuk hastadan
%74,8’inde epigastrik bolgeye lokalize karmn agris1 sikayeti oldugunu bildirmistir
[153]. Calismamizda da iilkemizde yapimis diger iki pediatrik ¢aliymaya benzer

sekilde hastalarimizda en sik karsilagilan semptom karin agris1 olup; klasik {i¢lii tedavi
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alan gruptaki hastalarin %87,3’linde, bizmutlu dortlii tedavi alan gruptaki hastalarin

%84,3’linde mevcut idi. Karm agris1 en sik epigastrik bolgeye lokalize idi.

Cocukluk yas grubunda H. pylori erigkinlerden farkl olarak tipik yakinmalara
neden olmayabilir. Erigkinlerden farkli olarak retrosternal yanma hissinin daha az,
gece uykudan uyandiran agrinin daha sik oldugu bildirilmistic [154]. Bizim
caligmamizda retrosternal yanma hissi klasik ticlii tedavi alan gruptaki hastalarin

%357,4linde, bizmutlu dortlii tedavi alan hastalarin %58’inde saptanmustir.

Ust GIS endoskopisi, hem H. pylori tanismin konulmasinda gerekli olan doku
Orneginin alinmast i¢in, hem de gastroduodenal mukozanin degerlendirilmesi igin
kullanilan invaziv bir tam1 yontemidir. H. pylori’ye bagh endoskopik gastrit
bulgularmin daha ¢ok midenin antrum bdlgesinde goriilmesi ve ¢cocuklarda 6zellikle
antrumda nodiiler goriiniimiin olmasi tipiktir. Yas biiytidiikce H. pylori i¢in tipik olan
bu goriinlimiin sikhig1 azalir ve erigkinlerde hemen hemen hi¢ goriilmez [155]. H.
pylori enfeksiyonu eriskinlerde daha ¢ok iilsere neden olmakta iken ¢ocuklarda daha
cok antral nodiiler gastrite neden olmaktadir [156]. Sabbi T. ve ark.’nin ¢ocukluk yas
grubunda yaptiklar1 bir calismada H. pylori pozitif 93 olgunun %29’unda mukozal
hiperemi, %52’sinde mikronodiiler goriiniim, %19’unda ise normal mukoza gdriiniimii
saptanmustir [157]. Ulkemizde yapilan bir calismada ise H. pylori pozitif 102 olgunun
%64,7°sinde antral nodularite, %5,9’unda antral hiperemi, %]1,96’sinda duodenal
tilser, %27,5’inde normal endoskopik goriiniim saptanmustir [158]. Bir diger ¢calismada
endoskopi esnasinda olgularm %73,6’sinda antral nodularite, %10’unda antral
hiperemi, %13’linde mide iilseri, %1,2’sinde duodenal iilser saptanmustir [159].
Calismamizda hastalarin %85,2°sinde mide mukozasinda hiperemi, %60’inda antral
nodularite ve %?26,7’sinde gastroduodenal {ilser saptandi. Cocuklarda endoskopik
olarak duodenum ve mide iilserine erigkinlere gore daha az siklikla rastlanir. Bunun
nedeni antrumdaki H. pylori yogunlugunun eriskinlere gore belirgin olarak daha az
olmasiyla agiklanabilir [160]. Bizim ¢alisma grubumuzda her iki grupta 18’er kiside
duodenum ve antrumda iilser saptanmistir. Calismamizda bu oranin daha yiiksek
olmasmi hasta yas gruplarmin addlesan yas ¢ocuklardan olugmasma bagl oldugunu

diisiinmekteyiz.

H. pylori gastritinin histopatolojik 6zellikleri bakteri yogunlugu, aktif gastriti
gosteren notrofil aktivitesi, kronik mononiikleer inflamasyon, glandiiler atrofi ve

intestinal ~ metaplazi  acisindan  Sydney smiflamasmna  goére  skorlanarak
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degerlendirilmektedir [113]. Calismamizda her iki tedavi grubunda H. pylori
yogunlugu skoru acisindan fark goézlenmedi. Endoskopide antral nodiilarite saptanan
ve saptanmayan hasta gruplari arasinda H. pylori yogunlugu ve inflamasyon siddeti
degerlendirildiginde, antral nodiilarite saptanan grupta H. pylori yogunlugu ve
inflamasyon siddeti skoru istatistiksel olarak daha fazlaydi. Antral nodiilaritenin
varhigr siklikla H. pylori kolonizasyonuna isaret ederken ayni zamanda ¢alismamizda

inflamasyonun siddetinin de gostergesi idi [161-163].

Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gastrik kanser agisindan predispozan
histopatolojik degisikliklerdir [126, 164]. Intestinal metaplazi ve atrofik gastrit
goriilme siklig1 pediatrik yas grubunda diisiik oranda saptanmaktadir [165-167]. H.
pylori zemininde gelisen intestinal metaplazi ve gastrik atrofi, H. pylori enfeksiyonuna
sekonder pariyetal hiicre hasarma bagli ortaya ¢ikan bulgulardir ve siklikla uzun siireli
enfeksiyonun sonucunda ortaya c¢ikmaktadirlar [168]. Pediatrik yas grubunda,
erigkinlere kiyasla enfeksiyon siiresi daha kisa oldugundan intestinal metaplazi ve
atrofi daha az saptanmaktadir. Nitekim c¢alisma grubumuzda gastrik atrofi hig

saptanmadi ve sadece 1 hastada intestinal metaplazi vard.

H. pylori ile gastrointestinal semptomlar arasindaki iliski net olmasa bile
gastrointestinal semptomlart olan H. pylori enfeksiyonlu c¢ocuklara eradikasyon
tedavisi Onerilmektedir. H. pylori enfeksiyonunda peptik iilser varhigi, gastrik
metaplazi ve atrofi, MALT lenfomasi, gegcirilmis gastrik veya duodenal {ilser
sonrasinda gelisen aktif H. pylori enfeksiyonu varligi kesin tedavi endikasyonlardir.
Tedaviye direngli demir eksikligi anemisi, kronik ITP ve rastlantisal olarak saptanan
H. pylori enfeksiyonu ise rolatif tedavi endikasyonlaridir [6, 127-129]. Avrupa’da
cocuk hastalarda H. pylori eradikasyon tedavisinde direncli suslarin gelismesini
onlemek amactyla birinci basamak tedavi olarak PPI ve ikili antibiyotik olarak
amoksisilin ve klaritromisini (ya da metronidazol) iceren klasik {iglii tedavi
Onerilmektedir. H. pylori tedavi protokolleri 10-14 giin siireyle alman en az 3 ilagtan
olusmaktadir [4]. H. pylori’ye karsi etkili 5 antibiyotik tanimlanmigtir. Amoksisilin,
klaritromisin, metronidazol, tetrasiklin ve levofloksasin [169, 170]. Tedavide
kullanilan diger bir ajan olan bizmut bilesikleri, antibiyotik olmamasina ragmen H.
pylori iizerine bakteriyostatik etkiye sahiptir [171, 172]. Bizmut, H. pylori iizerindeki
etkisini dort farkli sekilde gostermektedir; (1) bakteriyel duvar ve periplazmik

alaninda kompleksler olusturarak, (2)iireaz, fumaraz, alkol dehidrogenaz ve fosfolipaz
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gibi H. pylori enzimlerini inhibe ederek, (3) bakterilerin ATP sentezini engelleyerek
ve (4) H. pylori'nin gastrik mukozaya yapismasini inhibe ederek [173]. Ek olarak,
sitoprotektif ve lilser iyilestirici etkileri ile mukozada gastrik asit sekresyonunu inhibe
ettigi bilinmektedir [174]. Ayrica, bizmut bilesikleri antibiyotiklerle de sinerjistik bir
etkiye sahiptir [175]. Kotilea K. ve ark. 2021 yilinda c¢ocuk hastalarda yaptiklar
calismada 10 giinliik bizmut ve amoksisilin igeren dortlii tedavinin etkinligini %97,2
olarak bulmusglardir [176]. Amoksisilin ve klaritromisinin tiim yas gruplarinda H.
pylori enfeksiyonuna karsi etkinligi birgok calismada gosterilmekle birlikte zamanla
gelisen antibiyotik direncine bagh olarak klasik {i¢lii tedavinin etkinligi diismeye
baslamistir [3, 177-180]. Bu tedavi yonteminin eradikasyondaki basarisi ile ilgili
literatiirde ¢ok degisik oranlar bildirilmekle beraber, artik bu tedavinin klaritromisin
direncinin  %15-20, metronidazol direncinin %40’m iizerinde oldugu cografik
bolgelerde kullaniimas1  &nerilmemektedir [6]. Ulkemizde eriskinlerde yapilan
calismalarda H. pylori eradikasyon tedavilerinin basarismin 6zellikle 2000 yilindan
sonra belirgin olarak azaldig1 eradikasyon oraninin %84’ten %355’e kadar diistiigii
bildirilmistir [181]. 2020 yilinda yaymlanmis ¢ocuklarda H. pylori tedavisinde klasik
tedavinin eradikasyon basarisinin degerlendirildigi sistemik derlemede g¢ocuklarda
eradikasyon oraninin %46-76,4 araliginda oldugu ve en diisiik eradikasyon oranlarinin
Cin, Hindistan, Kenya ve Tirkiye’de gozlemlendigi bildirilmistir [182]. Kuloglu ve
ark. H. pylori ile enfekte 109 ¢ocuk olguda klasik iiclii tedavi ile eradikasyon oranini
%70,5 olarak bulmuslardir [183]. Bizim hastalarnmizda da klasik {iclii tedavi ile

eradikasyon orani literatiirle uyumlu sekilde %61,4 olarak saptanmustir.

Klaritromisin direnci gelisiminde en oOnemli risk faktorlerinden birinin
makrolid grubu antibiyotiklerin 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlarinda siklikla
kullaniltyor olmasi oldugu diisiiniilmektedir. Koletzko ve ark. 17 pediatrik merkez ve
1233 hasta {izerinde yaptiklart c¢ok merkezli bir calismada Kklaritromisin ve
metronidazole karsi sirastyla %24 ve %25 oraninda diren¢ gostermistir [10]. Megraud
ve ark.’nmn 2008-2009 yillar1 arasinda 18 Avrupa iilkesinde 32 merkezi kapsayan ¢ok
merkezli c¢alismasinda klaritromisine karst diren¢ oranmin %7-21 araliginda,
metronidazole karsi direng oranmnin ise %28-43 oraninda oldugu gosterilmistir [11].
Ulkemizde yapilmis 2 meta analizde ise H. pylori’nin klaritromisine diren¢ orani
%24,8- 36,7 araliginda, metronidazole karst %33,7- 35,5 araliginda, Levofloksasin
icin %23,7, Amoksisilin i¢in %0,9 ve Tetrasiklin i¢in %3,5 olarak bulunmustur [12,
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13]. Ulkemiz gibi recete dis1 antibiyotik kullanimi olan iilkelerde veya ozellikle
solunum yolu enfeksiyonlarmm tedavisinde daha etkili fakat daha pahali olan
makrolid grubu antibiyotik recete edilmesi egilimi olan gelismis {ilkelerde,
klaritromisine karsi direng gelisiminin diger {ilkelere gore cok daha 6nemli bir sorun
oldugu diisiiniilmektedir [184, 185]. Bu nedenlerle de iilkemiz gibi antibiyotik direng
oranlarmin yiiksek oldugu bolgelerde tedavi yaklagimlarini tekrar gézden gecirmeye
ve daha yiiksek oranlarda eradikasyon saglayan tedavi sekillerinin arayigma neden
olmustur. Son yillarda klasik tedaviye alternatif olarak ampirik olarak verilecek ardigik
tedavinin veya bizmutlu dortlii tedavinin H. pylori eradikasyon tedavisinde ilk segenek
tedavi olarak kullanilmas1 eriskin hasta grubunda onerilmektedir [137, 186]. Bizmutlu
dortlii tedavinin klasik tedavi ile karsilastinldigi calismalar daha c¢ok erigkinlerde
yapilmisti.  Cocukluk yas grubunda bu konu ile ilgili ¢aliyjma bulunmamaktadir.
Ulkemizden Erdogan ve ark. klasik iiclii tedavi ve bizmut igeren dortlii protokolii
karsilagtirmis ve eradikasyon oranlarimi sirasi ile %52,6 ila %72,4 gosterirken; Etik ve
ark. 10 ve 14 giin bizmut i¢eren dortlii protokol ile sirasiyla %92 ve %96 eradikasyon
oranlart ve Yozgat ve ark. 14 giin bizmut iceren dortlii protokoller (pantoprozol +
bizmut + tetrasiklin + klaritromisin / pantoprozol + bizmut + amoksisilin +
klaritromisin) ile sirastyla 9%90,6 ve %95,7 eradikasyon oranlari bildirmislerdir [187-
189]. Uygun ve ark.’nin 240 H. pylori pozitif hasta ile yaptiklar1 klasik {iclii tedavi ile
bizmut iceren dortlii tedaviyi karsilastirdiklari caligmada gruplarin eradikasyon
oranlart swrasiyla %62,7 ve %82,3 bulunmustur (p=0,002) [190]. Calisgmamizda
pediatrik yas grubunda da eriskin hasta gruplarinda yapilan ¢aligma sonuglarina benzer
sekilde, bizmutlu dortlii tedavi alan grupta H. pylori eradikasyon basarist klasik tedavi
alan gruptan anlaml olarak yiiksek saptandi (sirastyla %95,8 ve %61,4 p<0,001). Buna
paralel olarak hastalarin tedavi sonrasinda semptomatik rahatlamalar1 sorgulandiginda
bizmutlu dortlii tedavi alan grupta semptomatik rahatlama klasik ticlii tedavi alan

grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha fazla saptandi (p<0,001).

2016 yilinda giincellenen ESPHGAN/NASPHGAN kilavuzunda, H. pylori
eradikasyon tedavisi sonrasinda, tedavi basarisinin  giivenilir bir testle
degerlendirilmesi gerektigi, sadece yakinmalarin diizelmesinin tedavinin basarisini
gostermeyecegi belirtilmekte ve eradikasyon tedavisinin basarili olup olmadiginin
degerlendirmesi i¢in 13C-iire nefes testi ya da diski antijen testinin kullanilmasi1

onerilmektedir [4]. Bizim ¢alismamizda da tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in
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hastalarm %23,2’sine (n=33) UNT ve %76,8’ine (n=109) GAT yapildig1 saptandi.
Klasik tedavi alan grupta hastalarin %45,7’sine (45,7) UNT yapilirken, %54,3’iine
(n=38) GAT yapildig1; bizmutlu dértlii tedavi alan grupta ise %1,4 (n=1) hastaya UNT
yapilirken, %98,6 (n=71) hastaya GAT yapilmis oldugu saptandi. Eradikasyon tedavisi
sonrasi tedavi etkinliginin degerlendirildigi testlerin dagilimmimn her iki grupta farkli
olmas1 3 nedene baglannustir; Covid-19 pandemisi siiresince UNT testinin yerini GAT
testinin almis olmasi, hastanemize dénemsel olarak UNT kitlerinin alimmamis olmasi
ve H. pylori ile enfekte ¢ocuklarda bizmut ve tetrasiklin iceren tedavi rejimlerinin
etkinliginin daha ytiksek oldugunu gosteren giincel caligmalarin yaymlanmis olmasi
nedeniyle tolere edebilen hastalarda son iki yilda bu tedavi rejiminin secilmis
olmasidir [153].

Sonug olarak, calismamizda klasik iiclii tedavinin eradikasyon basarisinin
cocuk hastalarda diisiik oldugu ve bizmutlu dortlii tedavinin klasik tedaviye gore daha
iistlin oldugu bulunmustur. Bununla birlikte bizmutlu dortlii tedavinin H. pylori
tedavisinde ilk segcenek tedavi olarak Onerilmesi i¢in ¢cok merkezli etkinlik ve yan etki

calismalarina ihtiyac vardir.

6. SONUCLAR

Bu calismada H. pylori enfeksiyonu tedavisinde bizmutlu dortlii tedavi ile

klasik iiclii tedavinin etkinlikleri karsilastmldi. Heriki grupta yas, cinsiyet, VKive H.
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pylori eradikasyon tedavi deneyimi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. Her
iki grupta da en sik bagvuru semptomlar1 sirasiyla karin agrisi ve retrosternal yanma
idi. Iki grup basvuru semptomlar1 agisindan karsilastirldiginda sadece bizmutlu dortlii
tedavi alan grupta istahsizlik istatistiksel olarak daha fazlaydi (p=0,002). Hastalarin
endoskopik bulgulart degerlendirildiginde en sik antral hiperemi 115 (%85,2)
saptanirken en sik ikinci bulgu ise antral nodiilarite 81 (%60) idi. Her iki grupta
endoskopik bulgular acisindan istatistiksel fark goriilmedi. Antral nodiilarite saptanan
hastalarin  Sydney skorlamasina gore histopatolojik degerlendirmesinde H. pylori
yogunlugu, aktivite ve inflamasyon, antral nodiilarite saptanmayanlara gore
istatistiksel olarak daha fazlaydi (p<0,001). Gruplar arasinda H. pylori eradikasyonun
etkinligi degerlendirildi. Bizmutlu dortlii tedavi alan grupta H. pylori eradikasyon
orani klasik {i¢lii tedavi alan gruptan anlamli olarak ytiksek oranda saptandi (sirastyla
%95.8 ve %61.4 p<0,001). Hastalarin H. pylori eradikasyonu sonrasi yapilan testler
degerlendirildiginde klasik {iclii tedavi alan hasta grubunda UNT yapilan hasta
istatistiksel olarak daha fazla iken, bizmutlu dortli tedavi alan hasta grubunda ise GAT
yapilan hasta sayisi istatistiksel olarak daha fazlaydi (p<0,001). Hastalarin tedavi
sonrasinda semptomatik rahatlamalar1 sorgulandigmnda bizmutlu dortlii tedavi alan
grupta semptomatik rahatlama klasik ti¢lii tedavi alan gruba gore istatistiksel olarak
daha fazlaydi (p<0,001).
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Hasta No: Yas:

Kilo: ........ kg(........SDS)

........ kg/m2(.......SDS)

Tedavi: OPPI+ Amoksisilin + Klaritromisin /Metronidazol

Cinsiyet: 0 K O E

VKI:

O PPI +Bizmut + Tetrasiklin +

Metronidazol
Mide agrisi ne kadar siiredir var? O Var O Yok Siire:
Mide agrisi nasil gegiyor/azaliyor O kendiliginden O ilagla O diskilama O gaz ¢ikarma ile

Kulland1g: ilag var m1?

Semptom — Sikayet Semptom — Sikayet
Yemekle iligkili mi? OEvet OHay1ir Disfaji OEvet OHayir
Yiyeceklerle agn artryor mu? OEvet OHayir Odinofaji OEvet OHayir
Bulant1 OEvet OHayir Ag1z kokusu OEvet OHayir
Kusma OEvet OHayir Kanli kusma OEvet OHayir
Ishal OEvet OHayir Direngli DEA OEvet OHayir
Kabizlik OEvet OHayir Agnli diskilama OEvet OHayir
Karinda sislik OEvet OHayir Mide agris1 nedeniyle tedavi OEvet OHayir
kullanmig m1?(PPI)
Agza aci su gelme sikayeti OEvet OHayir HP Eradik. tedavi almis m1? OEvet OHayir
Epigastrik yanma, retrosternal yanma | OEvet OHayir Bilinen hastalik/SKI OEvet OHayir
sikayeti
Epigastrik hassasiyet sikayeti OEvet OHayir Gelisme geriligi OEvet OHayir
Istahsizlik OEvet OHayir Kilo kayb1 OEvet OHayir
Ailede Peptik Ulser, reflii olan var OEvet OHayir
mi1?
Ailede HP gastriti olan var mi? OEvet OHayir Sikayet gerilemis mi? OEvet OHayir
%
Tedavi bitiminde yapilan test: OUNT OGaita HP Sonug: O Pozitif O Negatif
Endoskopi bulgulari Sydney klasifikasyonu
Antral hiperemi ve 6dem OEvet OHayir Aktivasyon oo o1 o2 O3
Antral nodularity OEvet OHayir Atrofi oo ol o2 o3
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Corpus hiperemive 6dem OEvet OHayir intestinal metaplazi 0oo ol o2 O3
Safra refli OEvet OHayir H. pylori oo Ol O2 d3
Bulbar tlcer OEvet OHayir inflamasyon 00 O1 02 O3
Hemorajik lezyon OEvet OHayir

Endoskopi sonuglari

Antral gastrit OEvet OHayir

Antral hemorajik gastrit OEvet OHayir

Pangastrit OEvet OHayir

Bulbar dlcer OEvet OHayir

Safra reflu OEvet OHayir
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