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1. GIRIS VE AMAC

H. pylori enfeksiyonu diinyada en sik rastlanilan enfeksiyonlardan birisidir (1).
[k olarak 1982°de Robin Warren ve Barry Marshall tarafindan mide mukozasindan
izole edilerek tanimlanmistir (2). Hastaligin prevalansi ilkeler arasinda ve aymi
iilkenin degisik bolgelerinde farklilik gostermekle birlikte, diinya niifusunun
yarisindan fazlasinin H. pylori ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (3-5). Bu
nedenle gelismis ve gelismekte olan iilkeler i¢in dnemli bir saglik sorunu olmaya

devam etmektedir.

H. pylori enfeksiyonu ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda kazanilir ve yasla birlikte
enfeksiyonun prevalansinda artis goriiliir. Tedavi edilmedigi takdirde enfeksiyon
yasam boyunca devam eder (6,7). Enfeksiyonun genel popiilasyonda prevalansi;
gelismis tlkelerde % 20-50, gelismekte olan iilkelerde ise % 50-90 arasinda
degismektedir. Gelismis iilkelerde 20 yas altindaki bireylerde enfeksiyon
seroprevalanst % 20-30 iken, 50-60 yaslarinda yaklasik % 50’dir. Gelismekte olan
tilkelerde ise 10 yasindan kiigiik ¢ocuklarda enfeksiyon seroprevalansi % 50-60 iken,
eriskinlerde oran % 90’a kadar ¢ikmaktadir. Diinya genelinde ¢ocuklarin % 50’sinin

10 yasindan once H. pylori ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (8,9).

H. pylori enfeksiyonu igin en onemli risk faktorleri; yas, kalabalik yasam,
diisiik egitim ve gelir seviyeleri, kot hijyen kosullar, kirli igme suyu kaynaklarinin
kullanimi, kirsal bolgede yasam ve gelismekte olan {ilkelerde dogma gibi nedenlerdir
(3,7,10,11). Bakterinin bilinen tek rezervuari insandir. H. pylori enfeksiyonu esas

olarak fekal-oral ve oral-oral yollarla bulagsmaktadir (3,4,7,12,13).

H. pylori tanisi igin; iist gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsi temeline
dayanan histoloji, hizli iireaz testi, kiiltiir ve molekiiler inceleme gibi invaziv
yontemlerin yaninda, iire nefes testi, diskida H. pylori antijen testi, serolojik testler

gibi invaziv olmayan yontemler kullanilmaktadir (14-17).



H. pylori enfeksiyonu bulunan tiim hastalarda kronik gastrik inflamasyon
goriiliir. Bu hastalarin ¢ogunlugunu olusturan grup asemptomatikken, % 15’inde
peptik iilser ve az bir kisminda ise malignite gelisir. H. pylori’nin neden oldugu bu
klinik durumlar; bakteriye ve konaga ait faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya

¢ikar (3,7,10,18,19).

H. pylori, gastrit, peptik iilser, noniilser dispepsi, gastrik karsinoma, MALT-
lenfoma, hipertrofik gastropati, gastrik atrofi, intestinal metaplazi gibi
gastroduodenal hastaliklarla iliskilidir (7,10,16,20). H. pylori Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan grup 1 karsinojen olarak tanimlanmistir (21). H. pylori’nin gastroduodenal
hastaliklar disinda; koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar, idiopatik
trompositopenik purpura (ITP) ve demir eksikligi anemisi (DEA) gibi cesitli
hemotolojik hastaliklarla, tirtiker, gelisme geriligi gibi pek ¢ok hastalikla iligkisi
oldugu bildirilmektedir (7,16,19,20,22,23).

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde hedef % 80’in istiinde eradikasyon
saglamaktir (20,24). H. pylori eradikasyonunda Kuzey Amerika Pediatrik
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Toplulugu ve Maastrich III uzlasi raporunun 6nerdigi
ilk segenek tedavi protokolii; Proton pompa inhibitérii (PPI) + klaritromisin +
amoksisilin ya da Metronidazol ile kombinasyonunu igeren {i¢lii tedavinin bir veya
iki hafta siireyle verilmesi seklindedir (5,20). Ancak H. pylori tedavisi i¢in tiim
diinyada kabul edilen standart bir tedavi protokolii yoktur. Tedavi siiresinin
uzatilmasiyla eradikasyon oraninda sadece % 7-9 gibi oldukca az bir artisin olmasi,
artan maliyet ve diren¢ gelisimi, hasta uyumunun azalmasi nedeniyle kisa siireli

tedavi yontemleri giindeme gelmistir (25,26).

Calismamizda; ¢ocukluk cagi H. pylori enfeksiyonu tedavisinde, 2 haftalik
proton pompa inhibitoriiyle kombine edilen 7 giinlilk amoksisilin + klaritromisin
tedavisiyle, 1 aylik proton pompa inhibitoriiyle kombine edilen 14 giinliik

amoksisilin + klaritromisin tedavilerinin etkinliginin karsilastirilmasi amac¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

1979 yilinda Robin Warren mide biyopsi Orneklerinde mide mukozasina
yerlesmis kivrik sekilli bakterileri gézlemlemis ve Barry Marshall ile bu spiral sekilli
bakteriler tizerinde galismaya baslamislardir. Bakteri Campylobacter’e benzedigi i¢in
mide biyopsi Orneklerini selektif besiyerlerine ekip kiiltiirleri mikroaerofilik
kosullarda inkiibe etmislerdir. Baslarda kiiltiirleri kisa siire inkiibe ettikleri ig¢in
basarili olamamuglardir. Paskalya tatili nedeniyle bir kiiltiirin 6 giin inkiibe
edilmesiyle Helicobacter pylori ilk kez 1982 yilinda izole edilmistir (2). Bakterinin
Campylobacter’e benzemesi ve Campylobacter besiyeri kullanilarak {iretilmesi
nedeniyle Campylobacter-Like Organism olarak adlandirilmistir. Marshall {iretilen
bir susu agiz yoluyla alarak yaklasik 14 giin sonra gastrit belirtilerinin gelismesiyle
bakterinin hastalik etkeni oldugunu kanitlamigtir. Sonra da bizmut tuzlari ve
antibiyotiklerle kendini tedavi ederek bakterinin gastritteki roliinii géstermis ve Koch
postulalarint dogrulamistir (8,9,16,27). Warren ve Marshall, izole ettikleri bakteriye
Campylobacter pyloridis adini vermisler ve bakterinin duodenal {ilser, mide iilseri ve
kronik gastritle iliskili oldugunu bildirmislerdir (2). 1986’da Langenberg tarafindan
bakterinin iireaz {irettigi saptanmistir. 1987°de Marshall ve Goodwin bakterinin adini
Campylobacter pylori olarak degistirmislerdir (27). Bakterinin giiglii {ireaz
aktivitesinin ve c¢ok sayida kilifli flagellasinin olmasi, yag asidi profilinin
Campylobacter’lerden farkli olmasi nedeniyle farkli bir tiir oldugu anlagilmis (28) ve
Goodwin ve arkadaglar1 tarafindan bakterinin adi1 Helicobacter pylori (H. pylori)

olarak degistirilmistir (29).

Subat 1994°te National Institutes of Health, H. pylori’nin peptik ilser
hastaliginin basglica etkeni oldugunu ve enfekte olan bireylerin organizmanin

eradikasyonu i¢in tedavi edilmesi gerektigini bildirmistir (30).

H. pylori enfeksiyonunun mide kanseri ile iliskili oldugu 1990°l1 yillarda

dikkati ¢ekmis ve Temmuz 1994’te International Agency for Research on Cancer



Group of the World Health Organization tarafindan bakteri insanlarda Grup 1 (kesin)

karsinojen olarak tanimlanmustir (21).

Warren ve Marshall’m H. pylori’yi izole etmesiyle birlikte peptik iilser
hastaliginin enfeksiy6z bir hastalik oldugu anlasilmistir. Warren ve Marshall, H.
pylori’yi izole etmeleri nedeniyle 2005 yilinda Nobel Tip 6diiliini almiglardir
(23,24).

H. pylori’nin ist gastrointestinal sistem patolojilerden sorumlu tutulmasinin
yani sira demir eksikligi anemisi, idiopatik trombositopenik pupura, gelisme geriligi,
irtiker, migren, koroner kalp ve damar hastaliklariyla da iliskisi oldugu gosterilmistir

(7,16,19,20,22,23).

H. pylori enfeksiyonunun gastrik Non Hodgkin Lenfoma ve MALT (Mucosa
Associated Lymphoid Tissue) lenfomayla de iliskisi bulunmustur (7,10,16,20).

2.2. SINIFLANDIRMA

Campylobacter, Arcobacter, Helicobacter, Wolinella ve Flexispira immiin
tiplendirme, DNA-rRNA hibridizasyon ve 16s rRNA zincir analizi gibi yontemlerle
rRNA siiperailesi VI adi verilen filogenetik grup i¢inde simiflanmislardir.
Helicobacter cinsi igerisinde 23 tiir bulunmaktadir. Insanlarda enfeksiyon etkeni olan

en 6nemli tiirler H. pylori ve H. heilmanii’dir (9,16,31).

2.3. H. PYLORPNIN MiKROBIiYOLOJIK OZELLIKLERI

H. pylori, gram negatif, spor olusturmayan, 0.5-4 um boyutlarinda, spiral
sekilli ve hareketli bir bakteridir. Kilifla ¢evrili 4-6 adet unipolar flagellaya sahiptir
(7,16,32). H. pylori’nin elektron mikroskobundaki goriiniimii sekil 2.1’de verilmistir.



Sekil 2.1. H. pylori’nin elektron mikroskobundaki gériiniimii

H. pylori doku Kesitlerinde Warthin-Starry giimiis boyasi, akridin oranj, gram,
hematoksilen eozin ve giemsa boyalari ile boyanarak goriintiilenebilir (14,16,19).
Morfolojik olarak spiral veya kokoid formda olabilir. H. pylori, mide biyopsi
orneklerinde spiral sekilde, besiyerlerinde iiretildiginde S veya U seklinde basil
olarak goriliir. Kiiltirde tireyen H. pylori’nin gram boyama ile mikroskopta
gorinimii  Sekil 2.2°de verilmistir. Kiiltlirlerde spiral formdan kokoid forma
doniismektedir. In-vitro ortamda, yiiksek oksijen, uygunsuz 1s1 ve besin eksikligi gibi
kosullarda spiral formdan kokoid forma doniistiigli gosterilmistir. Yapilan

incelemelerde kokoid formlarin midede de bulundugu gosterilmistir (16,32,33).
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Sekil 2.2. Kiiltiirde tiretilen H. pylori’nin gram boyama ile goriiniimi

H. pylori; 35-37 °C’de, % 5-10 O, % 5-10 CO,, % 80-90 N, iceren, hafif

alkali (pH 6.9-8), nemli bir ortamda, 4-7 giinde iireyen zorunlu mikroaerofil bir



bakteridir. 25 °C’nin altinda ve 42 °C’nin iistiinde, aecrop ve anaerop ortamlarda

tiremez (9,10,32,34).

H. pylori tiremek i¢in, kanli agar, ¢ikolata agar, brucella agar, miiller hinton,
brain hart infiizyon agar, Colombia agar veya Skirrow’s agar gibi zenginlestirilmis
besiyerlerine gereksinim duyar. H. pylori’nin arjinin, histidin, izoldsin, 10sin,
metionin, fenilalanin, valin gibi aminoasitlerinin sentezinde gerekli olan enzimleri

bulunmadigindan kiiltiir ortaminda bu aminoasitlerin bulunmasi gereklidir (9,35,36).

Diger mikroorganizmalarin {iremesini engellemek igin besiyerlerine
vankomisin, amfoterisin B, trimetoprim, kolistin, sefsulodin gibi antibiyotiklerin ve
toksik maddelerin uzaklastirilmast i¢in % 0.2 aktif komiir veya siklodekstrin

eklenmesi 6nerilmektedir (16,32).

H. pylori, katalaz, oksidaz, DNase, ldsinaminopeptidaz, glutamil
aminopeptidaz ve yiliksek miktarda {ireaz, alkalen fosfataz enzim aktivitesine sahiptir.
En &nemli 6zelligi yiiksek miktarda iireaz iiretmesidir. Ureaz enzimi pH 4-10
arasinda aktiftir. H. pylori {ireaz enzimi ile iireyi, amonyak ve bikarbonata
doniistiirerek, alkali ortama yol agarak kendisini mide asidinden korur. Ureaz
enziminin etki mekanizmasi Sekil 2.3’te gosterilmistir. Ayrica H. pylori’nin mide

mukus yapisini bozan proteaz ve fosfolipaz enzimleri de bulunmaktadir (16,19,32).

NH, Amonyak

| Ureaz
C=0+2H,0+H" == 2NH,*+HCO;

l Amonyum
NH,

Ure

Sekil 2.3. Ureaz aktivitesiyle iireden amonyak ve bikarbonat olusumu



2.4. EPIDEMIiYOLOJi

H. pylori enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan enfeksiyonlardan birisidir.
Hastaligin prevalansi iilkeler arasinda ve ayni iilkenin degisik bolgelerinde farklilik
gostermekle birlikte, diinya niifusunun yaklasik yarisindan fazlasmin H. pylori ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. H. pylori prevalansi tim diinyada yasla birlikte
artis gostermektedir. Bu nedenle gelismis ve gelismekte olan iilkeler i¢in 6nemli bir

saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1,3-5).

H. pylori enfeksiyonunun genellikle ¢ocukluk ¢aginda kazanildigr ve yasam
boyu devam ettigi bildirilmektedir (3,7,19,34,37). Enfeksiyonun eriskin donemde
kazanilma orani gelismis iilkelerde % 0.3-0.7, gelismekte olan iilkelerde ise % 6-14
civarindadir (38). Tedavi sonrasi tekrar enfekte olma riski bulunmakla birlikte
cocuklarda bu risk eriskinlerden daha fazladir (39). Halitim ve arkadaslar1 basarili
eradikasyon tedavisi verdikleri 45 ¢ocugu 1-9 yil sonra tekrar degerlendirmisler ve
18’inin tekrar enfekte olduklarini gérmiislerdir. Tekrar enfekte olan ¢ocuklarin %
24’{inlin 10 yasin istiinde oldugunu belirtmigler ve kiiciik yasta olmanin tekrar

enfekte olma acisindan daha fazla risk yarattig1 sonucuna varmislardir (40).

Enfeksiyonun genel popiilasyonda prevalansi; gelismis ilkelerde % 20-50,
gelismekte olan iilkelerde ise % 50-90 arasinda degismektedir. Gelismis iilkelerde 20
yas altindaki bireylerde enfeksiyon seroprevalansi % 20-30 iken, 50-60 yaslarinda
yaklasik % 50’dir. Gelismekte olan iilkelerde ise 10 yasindan kiigiik cocuklarda
enfeksiyon seroprevalansi % 50-60 iken, eriskinlerde oran % 90’a kadar ¢ikmaktadir.
Diinya genelinde ¢ocuklarin % 50’sinin 10 yasindan 6nce H. pylori ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir (8,9).

Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik caligmalarda; Ertem ve arkadaslart 3-12
yaslarindaki 327 ¢ocuga tire nefes testi yapmislar ve H. pylori prevalansinit % 49.5
olarak bulmuslardir (41). Saner ve arkadaslari endoskopi yapilan 464 cocukla
yaptiklart ¢alismada hizli lireaz testi ve histoloji ile H. pylori prevalansint % 27.8
bulmuslardir (42). Dogu Anadolu Bolgesi’'nde yasayan cocuklarda yapilan bir
seroprevalans ¢aligmasinda prevalans oran1 % 64,4 bulunmustur (43). 180 ¢ocugu

kapsayan baska bir calismada, ¢esitli nedenlerle yapilan endoskopide duodenal iilseri



olan hastalarda H. pylori pozitiflik oranint % 71.4, {ilseri olmayanlarda ise % 20
olarak bildirmislerdir (44). Doganc1 ve arkadaslar1 ise 6 ay ile 5 yas arasindaki

cocuklarda H. pylori seroprevalansini % 73 olarak bildirmislerdir (45).

Son yillarda yapilan arastirmalarda diinya genelinde H. pylori enfeksiyonunda
belirgin bir azalma oldugu goriilmiistiir. Cin’de 2003 yilinda Chen ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ELISA ile taranan 1471 eriskin ve ¢ocuk hastanin % 47’sinde
H. pylori pozitif saptanmis ve yasa gore standardize edildiginde prevalans oran1 %
49.3 olarak bildirilmis ve 1993 yili prevalansina gore % 13.2°lik bir azalma oldugu
seklinde raporlanmigtir (46). Benzer olarak Japonya’da Fujimoto ve arkadaslarinin
yaptig1 bir seroprevalans calismasinda; 1993°de bildirilen % 68.4’liik prevalans
oranin, 2002°de % 52.8’e geriledigi bildirilmistir. Yine ayni ¢aligmada seropozitif
annelerin ¢ocuklarinda pozitiflik % 21.6 iken, seronegatif annelerin gocuklarinda
oran % 3.2 olarak saptanmistir (47). Rusya’da okul taramasinda 1995°’te % 44 olan
seroprevalansin, 2005 yilinda % 13’e geriledigi gosterilmistir (48). Ulkemizde ise
Ozden ve arkadaslarmin yaptign galismada 1990 yilinda % 78,5 olan H. pylori
seropozitifliginin, 2000 yilinda % 66,3’¢ geriledigi saptanmistir (49). Enfeksiyon
prevelansinin azalmasimin nedeni olarak sosyoekonomik kosullarin iyilesmesi,

antibiyotik kullanimmin ve hijyene verilen Onemin artmasinin olabilecegi

diistiniilmektedir (7,11).

Genel olarak erkek ve kadmlarin H. pylori ile ayn1 oranda enfekte olduklari ve
cinsiyetin H. pylori enfeksiyonu agisindan 6nemli bir risk faktorii olmadigi kabul
edilmektedir. Zaterka ve arkadaglarinin Brezilya’dan yaptiklar1 ¢aligmada; dispeptik
yakinmalar1 olmayan 993 kisi i¢inde kadinlarda prevalansin % 63.2, erkeklerde %
66.5 oldugu saptanmis ve cinsler arasinda istatistiksel olarak fark olmadig

bildirilmistir (50).

H. pylori enfeksiyonu igin en onemli risk faktorleri; yas, kalabalik yasam,
diisiik egitim ve gelir seviyeleri, kotli hijyen kosullari, kirli igme suyu kaynaklarinin
kullanimi, kirsal bolgede yasam ve gelismekte olan iilkelerde dogma gibi nedenlerdir
(3,4,7,11-13). Yakin zamanda Kanada’dan Naja ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada

prevalansin; yas, kardes sayisinin fazla olusu ile arttig1, Kanada disinda dogmus olma



ve siyah 1rkla iligkili oldugu bildirilmis ve prevalans oran1 % 23.1 olarak saptanmistir
(51). Yine yakin zamanda Liibnan’da 87 H. pylori pozitif ¢ocugun % 86’siin diisiik
gelir diizeyli aileden, % 14’iiniin de yiiksek gelir diizeyli aileden geldigi bildirilmistir
(52).

Geligsmekte olan iilkelerde H. pylori enfeksiyonunun daha sik goriilmesiyle
ilgili diger bir hipotez de; erken c¢ocukluk ¢aginda sik goriilen malniitrisyona bagh

gelisen hipoklorhidrinin enfeksiyona yatkinlik olusturmasidir (53).

2.5. BULASMA YOLLARI

H. pylori’nin bilinen tek rezervuarinin insan olmasindan dolay1 enfeksiyonun
insandan insana bulastig1 kabul edilmektedir. Bulasta rol oynayabilecek baslica 3
mekanizma bildirilmektedir. Bunlar; fekal-oral, oral-oral ve iatrojenik yollardir
(3,4,7,12,13).

Yapilan ¢alismalarda H. pylori, mide mukozasi diginda gayta, igme suyu,

tiikkriik, oral mukoza ve dis plaklarindan izole edilmistir (19).

2.5.1. Fekal-oral yol

Hijyen kosullarimin diisiik oldugu kalabalik yasam ortamlarinda bulunan
enfekte kisiden direkt bulas seklinde veya diski ile kontamine olmus besinler ve icme
suyu yoluyla fekal-oral H. pylori bulasi olabilmektedir (54). H. pylori suda
canliligin1 siirdiirebilmektedir. Ancak spiral seklini ve kiiltiirde tireme 6zelligini hizh
bir sekilde kaybeder ve kokoid forma gecer. Kokoid form ise suda uzun siire
canliligimi siirdiiriir. Bu &zelligi H. pylori’nin kirli su kaynaklart ile bulastig
diisiincesini desteklemektedir. Kirli su kaynaklarmin kullaniminin yanisira diisiik
sosyoekonomik durum, kalabalik aile ortam1 ve kdtii hijyen sartlari bulas olasiliginin
artmasina neden olmaktadir (11,55). Klein ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ev

dis1 su kaynaklarimi kullanan ve kotli hijyen sartlarina sahip ¢ocuklarda H. pylori



prevalansinin 3 kat daha fazla oldugu saptanmistir (56).

Birgok arastirmada igme suyu ve ¢evre sularinda H. pylori saptanmistir. Ancak
bu caligmalarin ¢ogu PCR (Polymerase Chain Reaction) gibi yontemlerle yapilmis
oldugundan saptanan H. pylori’nin canli olup olmadigi bilinmemektedir. Bununla
birlikte digki kiltirtinde H. pylori varliginin saptanmasi, enfeksiyonun fekal-oral
yolla bulasabilecegini desteklemektedir (11,57). Sili’de yapilan bir ¢alismada diski
ile kontamine suyla yikanmis sebze tiiketenlerde H. pylori seroprevalansinin daha

yiiksek oldugu saptanmistir (58).

H. pylori pozitif digkiyla temas eden sineklerin, dogrudan mukozalara temasi
yoluyla veya yiyecekleri kontamine etmesiyle bulasta rol oynadiklar

diistiniilmektedir (59).

2.5.2. Oral-oral yol

Yapilan az sayida ¢alismada H. pylori tiikriikkten ve dental plaktan izole
edilmistir (19). Allaker ve arkadaslarinin c¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada, mide
biyopsi orneklerinde H. pylori saptanan hastalarin % 68’inin, saptanmayanlarin %
24’tniin dis plaklarinda H. pylori DNA’s1 saptanmigtir. Dis plaginda H. pylori
varhigmin midede H. pylori varlig: ile iliskili oldugu ve oral-oral yolun H. pylori
bulaginda 6nemli bir mekanizma olabilecegi sonucuna varilmistir (60). Young ve
arkadaslarinin mide sivist 6rnekleriyle yaptiklar1 arastirmada, hastalarin % 38’inde
H. pylori izole edilmis ve kusma veya gastro6zofageal reflii sonucu agiza gelen mide

stvist yoluyla H. pylori’nin kisiden kisiye bulasabilecegini bildirmislerdir (61).

Gold ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada H. pylori pozitif anneden dogan
bebeklerin tiimiinde dogumda H. pylori IgG antikorlarinin pozitif oldugu ve 3-6 ay
icerisinde bu antikorlarin kayboldugu saptanmistir. Takip eden 14 ay icinde
bebeklerin % 7.5’inin H. pylori ile tekrar enfekte olduklari saptanmistir (62).
Georgepoulos ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise; H. pylori pozitif duodenal

ilseri olan hastalarin egslerinde ayni tip bakteriyi % 50 oraninda tasidiklar
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saptanmistir (63). Baska bir ¢alismada ise endoskopik olarak H. pylori saptanan 34
gocugun anne ve babalar1 serolojik olarak taranmis ve % 73.5’inde H. pylori
pozitifken, kontrol grubunda oran % 24 olarak bulunmustur. Bu hastalarin
kardeslerinde ise pozitiflik orant % 82 iken, kontrol grubundakilerin kardeslerinde
oran % 13.5 olarak bulunmustur (64). Bu ¢alismalar aile i¢inde H. pylori bulasinin

fazla oldugunu desteklemektedir.

2.5.3. Iatrojenik yol

Iyi dezenfekte edilmemis endoskoplar araciligiyla, enfekte bir hastadan diger
bir hastaya veya hastalarin mide salgilariyla temas eden endoskopi {initesinde ¢alisan
personele H. pylori bulasi olabilmektedir. Yapilan bir calismada hastalarda
kullanildiktan sonra dezenfekte edilen endoskopi cihazinda PCR ve Kkiiltiir
yontemleriyle H. pylori varligi saptanmistir (65). Goh ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 135 endoskopi personelinde H. pylori prevalansi iire nefes testi ve seroloji
ile arastirilmis ve prevalans % 32.9, kontrol grubunda ise % 11.3 olarak bulunmustur
(66). Noone ve arkadaslari endoskopi hemsireleriyle baska boliimlerde c¢alisan
hemsireler arasinda H. pylori seroprevalansi karsilastirmislar. Endoskopi iinitesinde
calisan hemsirelerde H. pylori pozitifligi % 32.4, kontrol grubunda ise % 33 olarak
bulunmus ve endoskopi {initesi ¢alisanlarinin H. pylori enfeksiyonu agisindan 6nemli
bir risk grubu olmadigr bildirilmistir (67). Yine aym sekilde Luzza ve arkadaslari
yaptiklart calismada dis hekimlerinde kontrol grubuna gore artmis riskin

bulunmadigi sonucuna varilmistir (68).

2.6. TANI YONTEMLERI

H. pylori ile enfekte kisilerin cogunlugu, yasamlar1 boyunca enfeksiyona bagli
herhangi bir semptom yasamazlarken, az bir kismi enfeksiyona bagh
komplikasyonlarla karsilasmaktadirlar (3,10). Gliniimiizde tan1 yontemlerinin sikca

kullanilmast nedeniyle, ozellikle gelismekte olan iilkelerde ¢ok fazla H. pylori
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enfeksiyonu tanisi konulmaktadir. Cocuklar eriskinlerle karsilastirildiginda, klinik
hastalik gelisme olasiliginin daha da diisiik oldugu bildirilmektedir (16,69). Bu
nedenle tek basia H. pylori enfeksiyonu varligini saptamanin klinik olarak 6nemi
olmadigi bildirilmektedir. Avrupa Pediatrik H. pylori Calisma Grubu’nun 2000
yilinda yayinlanan uzlas1 raporunda; organik hastalig diisiindiiren iist gastrointestinal
sistem semptomlari olan cocuklarda Oncelikle laktoz malabsorbsiyonu, ¢6lyak
hastalig1, kabizlik, karaciger ve safra yollar1 hastaliklarinin arastirilmasi gerektigi
bildirilmektedir. Eger bir etyolojik neden saptanamazsa invaziv testlerle H. pylori
enfeksiyonunun ve gastrointestinal patolojilerin degerlendirilmesi Onerilmektedir.

(70)

H. pylori tanisinda sensivite ve spesifitesi yliksek birgok test kullanilmaktadir.
H. pylori’nin tanisinda altin standart bir tan1 yontemi bildirilmemekle birlikte dogru
taninin konulabilmesi i¢in birka¢ yontemin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. Bazi
kaynaklarda endoskopi ve endoskopik biyopsi materyalinin histolojik incelemesinin
birlikte kullaniminin altin standart oldugu bildirilmektedir. Kullanilacak tani
yontemlerine karar verilirken testin fiyati, ulasilabilirligi, spesifite ve sensitivitesi,
hastanin yasi ve klinik durumu g6z oniinde bulundurulmalidir. Toplum taramalari

icin invaziv olmayan yontemlerin se¢ilmesi onerilmektedir (7,14,16,19,71).
H. pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan yontemler ikiye ayrilabilir;
1. Invaziv yontemler

2. Invaziv olmayan ydntemler

2.6.1. invaziv yontemler

Endoskopi ve endoskopik biyopsi 6rneginde H. pylori arastirilmasi temeline
dayanan testlerdir. Endoskopik biyopsi ©Orne8i alinirken su kurallara dikkat

edilmelidir;
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1. Hastalar herhangi bir nedenle antibiyotik kullantyorlarsa, biyopsiden 5—7
giin once antibiyotik alimi kesilmelidir.

2. Hasta miidahaleden Once, mide asit supresyonu yapan ilag almamis
olmalidir.

3. lslemde kullanilacak forseps ve diger aletler temizlenmeli ve % 2
glutaraldehid ¢ozeltisi ile dezenfekte edilmis olmali ve dezenfektan
kalintis1 birakilmamalidir.

4. Lokal anestezik olarak Lidokain secilmelidir.

5. Pilora 3-4 cm uzakliktaki antrum boélgesinden en az iki biyopsi Ornegi
alinmalidir (72).

Endoskopi mukozal hastaliklarin = degerlendirilmesine olanak saglar.
Endoskopiyle mide mukozasindaki eritem, 6dem, hiperemi, antral nodiilerite ve
ilsere lezyonlar goriilebilmektedir. Ancak histoloji ile endoskopik goriinim
arasindaki korelasyon genel olarak iyi degildir. Cocuklarda H. pylori gastritinde
antral nodiilariteyle siklikla karsilagiimaktadir. Hatta antral nodiilarite varliginin H.
pylori enfeksiyonunun Onemli gostergelerinden oldugu sdylenmektedir. Antral

nodiiler goriiniim eriskinlerde daha az siklikla bildirilmektedir (5,7,19,73,74).

H. pylori gastriti olan ¢ocuklarin yaklagik yarisinda endoskopik olarak normal
goriiniim saptanabilmektedir. H. pylori, midenin belirli bolgelerinde yamali sekilde
kolonize olur. Eger biyopsi ornekleri bakterinin kolonize olmadigi bdlgelerden
alimirsa yalanc1 negatif sonuglar elde edilebilir. Bu nedenle farkli anatomik
bolgelerden alinan en az ikiser biyopsi Orneginin incelenmesi Onerilmektedir.
Enfekte hastalarin % 14 kadarinda antral enfeksiyon yoktur, ancak H. pylori midenin
baska bir boliimiindedir. Bu durum 6zellikle gastrik atrofi, intestinal metaplazi veya
safra refliisiinde soz konusudur. Ayrica proton pompa inhibitorlerinin midedeki H.

pylori kolonizasyon paternini degistirebildikleri saptanmistir (7,16,19,32,34,38).
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2.6.1.1. Histoloji

H. pylori’nin karakteristik morfolojiye sahip olmasi nedeniyle biyopsi
orneklerinin boyama teknikleri kullanilarak 1sik mikroskobunda incelenmesi ile
enfeksiyonun tanist konulabilir. H. pylori 6zellikle yogun olarak antral bolgede,
epitelyal hiicrelerin yiizeyinde ve gastrik mukus tabakasinin i¢inde kolonize olur

(16,18,34).

Histopatolojik inceleme olduk¢a duyarli bir yontemdir. Patologun deneyimi,
alinan biyopsi materyallerinin yeterliligi ve uygun boyama tekniginin kullanimina
bagli olarak histolojik incelemenin duyarliligi degismekle birlikte % 93-98 duyarlilik
ve % 95-98 6zgiilliige sahiptir (16,75).

H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu mukozal hasar1 gosteren tek metot
histolojik incelemedir. Histolojik incelemeyle H. pylori varligi, inflamasyonun
siddeti, atrofi, metaplazi ve neoplazi gibi durumlarin saptanabilmesi testin en onemli

avantajidir (15,17).

H. pylori igin 6zgiil bir boyama yontemi yoktur. Standart olarak kullanilan
Hematoksilen-Eosin ile ¢ogu zaman gosterilebilmektedir. Diisiik seviyedeki
enfeksiyon varliginda ve morfolojik 6zellikleri gosterilebilmek i¢in destek boyalara
ihtiyag duyulur. H. pylori’nin tanisinda modifiye Giemsa ve Warthin-Starry giimiis
boyast gibi boyama teknikleri de kullanilabilmektedir. Whartin-Starry giimiis
boyasinin olduk¢a duyarli olmasinin yaninda pahali olmasi, zaman, is giicti, teknik
donanim gerektirmesi ve zamanla boyanin solmasi nedeniyle arsivlenememesi gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ayrica histolojik tanida Gram, Gimenez, Genta ve
Toluidine mavisi gibi boyama teknikleri de kullanilmaktadir. Gram boyamanin
duyarhilig1 diger boyama yontemlerinden daha azdir. Bu boyama teknikleri goriilen
mikroorganizmanin H. pylori oldugunu kanitlamamaktadir. Bu nedenle sensitivite ve

spesifiteleri daha yiiksek olan immiinhistokimyasal boyamalar da tamida

kullanilabilmektedir (13,15-17,19,38,75).
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2.6.1.1.1. Sydney Siniflandirmasi

Gilinlimiizde gastritin histolojik siniflandirilmasinda siklikla Sydney siniflama
sistemi kullanilmaktadir. Bu simniflamada Inflamasyon, aktivite, atrofi, intestinal

metaplazi, H. pylori yogunlugu gibi parametreler degerlendirilmektedir (15,17,76).

Inflamasyon: Her bir biiyiitmede 2-5 lenfosit, plazma hiicresi ve/veya
makrofaj goriilmesi kronik inflamasyon olarak tanimlanir. H. pylori ile enfekte
cocuklarda mukozal biyopsi orneklerinde plazma ve lenfositler benzer oranda
bulunmaktadir. Inflamatuar hiicreler genellikle yiizeyel yerlesir, olgularin ¢cok azinda

tiim mukozada inflamasyon goriiliir.

Aktivite: Mide biyopsi Orneklerindeki notrofil varligini ifade etmektedir. H.
pylori ile enfekte erigkinlerde notrofil aktivasyonu mutlaka izlenir ve mukozal hasar
ile sonuclanir. Cocuklarda biyopsi 6rneklerinde nétrofil artis1 daha nadir rastlanan bir

histolojik yanittir.

Atrofi: Mide mukozasindaki atrofi glandiiler dokunun kaybidir. Glandiiler
bezlerde harabiyet oldugu zaman, bezler rejenerasyon kabiliyetlerini kaybederler.
Fibroblastlar aktive olur ve glandiiler bezlerinin yerini fibrozis alir. Atrofi gocuklarda

nadiren goriliir.

Intestinal metaplazi: intestinal metaplazi eriskinlerde kronik gastrite siklikla
eslik eder. Cogunlukla atrofiye eslik etse de, atrofi olmadan da saptanabilir.

Cocuklarda erigkinlere gore daha enderdir.

H. pylori yogunlugu: Mide antrumunun H. pylori ile kolonizasyonu
hafif/orta/agir olarak derecelendirilir. Cocuklarda eriskinlere oranla bakteri sayisi

daha azdir.
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2.6.1.2. Kiiltiir

H. pylori tanisinda kiiltiir altin standart test yontemidir. Spesifitesi yaklagik
olarak % 100, sensitivitesi ise biyopsi materyalinin yeterliligine, mikrobiyologun
deneyimine, transport ve laboratuar kosullarina bagl olarak % 77-95 arasinda

degisiklik gosterir (14,17,38,75).

H. pylori’nin dis ortam kosullarina ve oksijene olduk¢a duyarli olmasi
nedeniyle biyopsi materyalinin hizli bir sekilde laboratuara ulastirilmasi ve ekiminin
yapilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in kullanilan ve ulasimi en kolay tasima ortami
serum fizyolojiktir. Materyal sogukta tasinmali ve 4 saat i¢inde ekimi yapilmalidir
(17,75).

H. pylori en iyi 35-37 °C’de, % 5-10 Oy, % 5-10 CO,, % 80-90 N, iceren, hafif
alkali (pH 6.9-8) ve nemli bir ortamda, 4-7 giinlik bir siirede {ireme gosterir.
Besiyeri olarak kanli agar, cikolata agar, brucella agar, miiller hinton, brain hart

inflizyon agar, Colombia agar veya Skirrow’s agar kullanilabilir (9,19,32,75).

Kiiltirde kiiclik, yar1 saydam, hafif hemoliz zonunun goriildiigii koloniler
olusturur. Sekil 2.4’te kanli agardaki H. pylori kolonileri goriilmektedir. Gram
boyama ile kivrik U sekilli ¢omaklarin goriilmesi, katalaz, oksidaz ve {ireaz

reaksiyonlarinin pozitif olmasi iireyen susun H. pylori oldugunu gosterir (32,75).

Sekil 2.4. H. pylori kolonilerinin kanl agardaki goriiniimii
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Diski kiiltiirtinde H. pylori iiretilebilmektedir. Ancak bakterinin safra asitlerine
duyarli olmasi, digkinin zengin bir floraya sahip olmasi nedeniyle diskida H.

pylori’yi iiretmek olduk¢a zordur (75).

Uretilen susta antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilabilmesi, tip tayini ve
virulans ozelliklerinin arastirilmasina olanak saglamasi gibi avantajlar yaratmakla
birlikte, 7 giin gibi uzun silire gerektirmesi, pahali olmasi, duyarliliginin daha diisiik
olmasi, deneyimli personel ve laboratuar kosullar1 gerektirmesi gibi dezavantajlar1 da

bulunmaktadir (5,7,9,17,74).

2.6.1.3. Hizh Ureaz Testi

Hizli ireaz testi; H. pylori’nin iireaz enziminin kataliziyle tirenin parg¢alanarak
amonyak ve bikarbonat’a donilismesi sonucunda ortamin pH’sinin ylikselmesi ve bu
degisikligin pH indikatorleri yardimiyla goriiniir hale gelmesi esasina dayanan bir
testtir (16,34). Sekil 2.5’te hizli iireaz testinin mekanizmasi, Sekil 2.6’da lireaz

negatif ve pozitif 6rneklerin gériiniimii verilmistir.

NH,

=0 + 2H0 + Ht——>2NHz* + HCOy
l Ureaz

NH,
Ure

pH degisimi

Sekil 2.5. Hizli iireaz testinin mekanizmasi
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Sekil 2.6. Ureaz pozitif (Pembe-Mor) ve iireaz negatif (Sar1) érneklerin goriiniimii

Hizli iireaz testi endoskopi iinitesinde uygulanabilen, tekrarlanabilir ve ucuz
bir testtir. Bir saatten daha kisa siirede sonug verebilmesi nedeniyle hem hizli tani
saglayabilmekte, hem de tedaviye hemen baslanabilmesine olanak saglamaktadir

(17,74).

Biyopsi materyali alindiktan sonra Proteus veya oral kavitedeki iireaz enzimi
ireten diger bakterilerin biyopsi 6rnegini kontamine etmesi sonucu yalanci pozitif
sonuglar alinabilmektedir. Testin ilk bir saat i¢inde pozitif sonu¢ vermesi H. pylori
icin O6zglin olmakla beraber, testin 24 saat ig¢inde pozitiflesmesi yalanct pozitif
sonuglara neden olmaktadir. Biyopsi materyalinde bakteri yogunlugunun az olmasi,
test Oncesi antibiyotik ve proton pompa inhibitorii gibi ilaglarin kullanimi yanlig

negatif sonuglara neden olmaktadir (5,9,16,19,34,74).

Testinin sensitivitesi % 89-98, spesifitesi % 93-98 olarak bildirilmektedir.
Hatta ilk 1 saat igerisinde pozitif sonu¢ alinmasi durumunda % 100’e yakin

spesifitenin oldugu bildirilmektedir (75).

2.6.1.4. Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemlerin duyarlilik ve o6zgiilliikleri diger yontemlere gore
oldukca yiiksektir. En sik kullanilan molekiiler yontemler PCR ve FISH’tir. H.
pylori’nin molekiiler yontemlerle tanisinda genellikle mide biyopsi Ornegi

kullanilmakla birlikte digki, tiikiiriik, mide sivisi, dis plaklar1 da kullanilabilmektedir.
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Eski parafinli doku bloklarinda bile molekiiler yontemlerle bakterinin varligi
saptanabilmektedir. Molekiiler yontemlerle H. pylori’nin tespiti diginda tiplendirme,
antibiyotik direnci, viriilans faktorleri de arastirilabilmektedir. Molekiiler yontemler
bakteri DNA’sinin saptanmasina yonelik testler oldugundan canli ve canli olmayan
bakterileri ayirt edememekte ve yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedirler. Bu
nedenlerle molekiiler yontemlerin eradikasyon kontroliinde kullanilmamalari
onerilmektedir. Yalanci pozitiflik oranlarmin yiiksek olmasi ve pahali olmalar

nedeniyle molekiiler yontemler giiniimiizde arastirma amacli kullanilmaktadirlar

(5,9,14,16,17,75).

2.6.2. invaziv Olmayan Yéntemler

Invaziv olmayan yontemler, invaziv yontemlerle kiyaslandiginda; hem hasta
icin daha rahat, hem de daha ucuzdurlar. invaziv olmayan ydntemler arasinda iire
nefes testi, diskida H. pylori antijeni saptayan ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay) testleri ve kanda H. pylori’ye karsi olusan spesifik antikorlari

saptayan serolojik testler yer alir (14,16,17,75).

2.6.2.1. Ure Nefes Testi

Ure nefes testi H. pylori’nin iireaz aktivitesinin temel alindig1, non-invaziv,

giivenli ve tekrarlanabilir bir tan1 yontemidir (17,38).

Test icin; “*C isaretli radyoaktif olmayan izotop veya “*C isaretli radyoaktif
izotop igeren iire preparatlar1 kullanilir. Isaretlenmis iire preparati, mide bosalmasini
geciktirecek 6zellik tasiyan bir sivi iginde agiz yoluyla hastaya verilir. Isaretlenmis
tire preparati, enfekte kisinin mide mukozasinda bulunan H. pylori’nin yiiksek
miktardaki lireaz enziminin katalize ettigi reaksiyon ile Amonyak ve isaretli karbon
atomu tastyan HCOj’e parcalanir. HCO3; kana gecerek isaretli C atomu igeren
COy’ye doniisiir. Daha sonra isaretli CO, akcigerlerden solunum yolu ile disart atilir.

Ure nefes testinin sematik goriiniimii Sekil 2.7°de verilmistir. Isaretlenmis iireyi
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almadan once ve aldiktan sonra belirli araliklarla hastadan nefes 6rnekleri toplanarak
ekspiryum havasindaki *C/*C veya C/**C igeren CO, oranlarmin 6zel aletler

yardimziyla 6l¢iilmesi tan1 konulur (5,38,75,77).

¥ —> *CO, Nefes

Amonyak

. | Ureaz
f«——— C=0+2H,0+H* ===mp 2NH,*+HCO,

Amonyum

Sekil 2.7. Ure nefes testi

YC isaretli iirenin radyoaktif olmasindan dolay1r o6zellikle c¢ocuklarda ve
hamilelerde kullanilmasi 6nerilmemektedir. Radyoaktif izotoplar ucuz, radyasyon
dozu diisiik olup, niikleer tip bolimii bulunan her merkezde uygulanmasi
miimkiindiir. Ancak testin tekrarlanmasi, kullanilan substratin radyoaktif olmasi
halinde 6nemli bir dezavantaj olusturdugundan, giiniimiizde tercih edilmemektedir
(5,78).

3C isaretli iirenin kullanildig: stabil izotoplar ise radyoaktif 6zellik tasimayan,
giivenilir, siit cocuklart ve gebe kadinlar dahil her yas grubundan insanda giivenle,
defalarca uygulanabilen isaretleyici maddelerdir. Ancak stabil izotoplarin pahali
olmast ve Ol¢iim i¢in mass spektrometre gibi 6zel ve pahali aletlere ihtiyag

duyulmasi testin yaygin kullanimina engel teskil etmektedir (38,75,78).
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Ure nefes testinin sensitivitesi % 97-100, spesifitesi ise % 95-100 arasinda
degismektedir. Test Oncesi antibiyotik ve Proton pompa inhibitdrlerinin (PPI)
kullanimi, bakteri yogunlugunun az olmasi, nefes orneklerinin uygun zamanlarda
alinmamasi, icilen iirenin mide mukozasiyla temas siiresinin kisa olmasi yalanci
negatif sonuglara neden olmaktadir. Antibiyotik veya PPI gibi ilaglarin kullamldig
durumlarda testten en az 4 hafta once ila¢ alimi kesilmelidir. Orofarengeal iireaz
pozitif bakteriler yalanci pozitif sonuca neden olabilmektedir. Bunu engellemek i¢in
midede eriyen kapsiil seklindeki tlire preparatlarinin kullanilmasini 6nermektedirler

(5,16,17,75).

Ure nefes testi aktif enfeksiyonu gdstermesi nedeniyle enfeksiyonun tanisinda
ve tedavi sonrast eradikasyonun kontroliinde kullanilabilmektedir. Ancak H.
pylori’nin neden oldugu peptik hastaligin durum ve siddetini gostermedigi igin
endoskopi kadar degerli degildir. Ure nefes testinin endoskopik olarak H. pylori
enfeksiyonu  tanis1  almig  hastalarda  tedavi  sonrast  eradikasyonun

degerlendirilmesinde kullanilmasi 6nerilmektedir (16,20,38).

2.6.2.2. Serolojik Yontemler

H. pylori enfeksiyonu gecgiren hastalarda immiin yanit olugsmasi sonucunda
spesifik IgG ve IgA antikorlar1 olusur. Bu antikorlar enfeksiyona kars1 koruyucu

olmaktan ¢ok tanisal deger tasimaktadir (9,14,16,77).

Antikorlar ELISA, hemagliitinasyon, kompleman fiksasyon, indirekt
immunofloresan, lateks aglutinasyon ve western blotting testleri ile arastirilabilir. En
yaygin kullanilan yontem ELISA’dir. Daha duyarli olmasi nedeniyle rutin tanida

serumda IgG antikoru arastiran testlerin kullanilmasi 6nerilmektedir (5,9,16,38,75).

Serolojik testler aktif enfeksiyonu degil kisinin hayatinin herhangi bir
boliimiinde H. pylori ile enfekte oldugunu gostermektedir. Tedavi edilmis hastalarda
yillar sonra diisiik seviyede IgG yaniti1 saptanabilir. Bu nedenle aktif enfeksiyon

tanisinda ve eradikasyon kontroliinde kullanilmamas1 6nerilmektedir. Cocuklarda H.
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pylori enfeksiyonuna immiin yanit haftalari bazen aylari alabildiginden enfeksiyonun
erken evrelerinde yanlis negatif sonug alinabilmektedir. Serolojik testlerin ucuz ve
non-invaziv olmalar1 aktif enfeksiyonu gostermemeleri nedeniyle daha c¢ok
epidemiyolojik  c¢alismalarda  tarama amaghi  kullanilmas1  Onerilmektedir

(5,14,19,20,38).

2.6.2.3. Diski Antijen Testleri

ELISA yontemiyle diskida H. pylori antijeni saptamaya yonelik testlerdir.
Diski antijen testleri aktif enfeksiyonu gostermektedir. Ticari olarak hazirlanmig
poliklonal ve monoklonal antikor testleri bulunmaktadir. Poliklonal testlerin
spesifitesi oldukca yliksek iken, sensitivitesi monoklonal testlere gére daha diistiktiir.
Monoklonal testlerde ¢apraz reaksiyon olasilig1 poliklonal testlere oranla daha azdir.
Monoklonal antikor kullanilarak yapilan testin sensitivitesi % 96, spesifitesi % 97
iken, poliklonal antikor kullanilarak yapilan testin sensitivitesi % 91 ve spesifitesi %
93°tiir (16,19,75).

Digki antijen testlerinin eradikasyon kontrolii i¢in kullanildiginda tedavi
bitiminden 4 hafta sonra yapilmasi Onerilmektedir. Ciinkii antibiyotik ve PPI
kullanim1 H. pylori 'yi baskilayarak yanlis negatif sonuglara neden olabilmektedir.
Eradikasyon tedavisinden 1 hafta sonra yapilan testin pozitif ¢ikmasi basarisiz
tedaviyi gosterirken negatif sonug eradikasyon basarisini gostermemektedir. Diskida
antijen saptayan testler eradikasyon kontroliinde iire nefes testine alternatif olarak
kullanilabilirler. Ozellikle iire nefes testini uygulanmanin zor oldugu cocuk
hastalarda olduk¢a kullanisli ve giivenilir tanm1 yontemleridir (14,16,17,19,75).
Kuloglu ve arkadaslarinin 109 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada; histolojik olarak H.
pylori pozitif saptanan hastalara tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda iire nefes testi ile
diski antijen testi yapilmis, ¢alismanin sonucunda H. pylori tanisinda ve tedavi
sonrast eradikasyonun degerlendirilmesinde iire nefes testinin, diski antijen testinden

daha giivenilir bir yontem oldugu sonucuna varilmistir (79).
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2.7. ETYOPATOGENEZ VE ViRULANS FAKTORLERI

H. pylori enfeksiyonu bulunan tiim hastalarda kronik gastrik inflamasyon
goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu asemptomatikken, % 10-15’inde peptik iilser ve az
bir kisminda ise malignite gelismektedir. H. pylori’nin neden oldugu bu klinik
durumlar bakteriye ve konaga ait faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir

(3,7,10,18,19).

2.7.1. Bakteriye ait faktorler

H. pylori; konak savunmasindan kagabilme, gastrik direnci azaltabilme ve
mukozal hasar1 indiikleyebilme yeteneklerine sahiptir. Bakterinin patogenezinde rol
oynayan viriilans faktorleri; kolonizasyonu kolaylastiran ve doku hasarini uyaran
faktorlerdir. Kolonizasyon faktorleri; bakterinin kolonizasyonunu ve yagamini devam
ettirmesini saglarken, virulans faktorleri; gastrik inflamasyona, gastrik bariyerin

bozulmasina ve gastrik fizyolojinin degismesine neden olur (34).

H. pylori konak tarafindan alindiginda ilk olarak flagellalar1 yardimiyla mide
mukus tabakasi i¢ine girerek epitel hiicrelerine baglanmaktadir. H. pylori’nin kilifla
cevrili unipolar 4-6 adet flagellast bulunmaktadir. Flagellanin {izerini 6rten kilifin
gorevi diigiik pH’ya sahip gastrik asitten flagellayr korumaktir. Bakteri spiral yapisi
ve flagellalar1 sayesinde gastrik mukus tabakasi icinde rahatlikla hareket
edebilmektedir. Kolonize konakgida H. pylori’nin ¢ogunlugu mukus tabakasinda
serbest yasarken, % 20’si mide epitel hiicrelerine baglanarak ve az bir kismida epitel
hiicrelerinin i¢ine girerek yagamaktadir. Bu 6zelligi H. pylori’nin eradikasyonundaki
gicliigi acgiklamaktadir. Ayrica H. pylori miisinaz, lipaz ve fosfolipaz gibi
enzimleriyle protein ve lipid yap1 elemanlar1 iizerine etki ederek mukus yapisini
bozar. Mukus tabakasinda meydana gelen hasar sonucunda gastrik liimende bulunan
hidrojen iyonlar1 mukozaya diffiize olarak inflamasyon, mukozal hasar ve {ilsere

neden olur (17,18,32,38,80).

H. pylori adezinleri sayesinde gastrik epitel hiicrelerine baglanarak peristaltik
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hareketten etkilenmemekte ve midede yogun bir sekilde kolonize olmaktadir (16). H.
pylori mide gibi asidik bir ortamda yasamasmna ragmen aside duyarli bir
mikroorganizmadir. Yasayabilmesi i¢in pH’nin 6-8 arasinda olmasi gerekir. Mukus
tabakasinda, epitel hiicrelerinin iginde ve yiizeyinde kolonize olan bakteriler iireaz
enzimi sayesinde iireyi amonyak ve HCO3’e doniistiiriir. Olusturdugu nétral ortam
sayesinde bakteri mide asidinden korunmus olur. H. pylori; dis ortamda iire kaynagi
olmadan, ortam pH’s1 4’iin altina diistiigiinde yasayamaz. Ure varliginda ise ortam
pH’s1 1’e diisse bile yasayabilir. Amonyak mitokondriye ve epitel hiicrelerine direkt
toksik etkide bulunarak mukozal hasara neden olmaktadir. Ayrica antrumda bulunan
G hiicrelerinden gastrin salinimini artirarak asit sekresyonunu artirmakta ve gastrit
olusumuna katkida bulunmaktadir. Bunlarin disinda amonyak bakteriyel adezyonun
artmasina, komplemanin inaktive olmasina, amonyuma doniiserek polimorfoniikleer
l6kositlerin ve monositlerin aktive olmasma neden olur. Polimorfoniikleer
16kositlerin ve monositlerin aktivasyonuyla mide epitel dokusunda lokal immun yanit
olusarak mukozal hasar gelisir (8,16,18,19,80). Tsuda ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada; tireaz negatif mutant H. pylori suslarinin fare midesinde kolonize
olamadigr gosterilmis ve iireaz enziminin kolonizasyon igin gerekli oldugu
bildirilmistir (81). Eaton ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise domuzlara iireaz
enzim inhibitorleri verildiginde H. pylori kolonizasyonunun gelismedigi, enfeksiyon
gelistikten sonra iireaz inhibitorlerinin verilmesinin ise enfeksiyonu engelleyemedigi

saptanmugtir (82).

H. pylori’nin gastrik epitele tutunmasmimn ardindan epitelyum hiicresinden
cesitli proinflamatuar sitokinler salgilanir. Bunlardan en 6nemlisi IL-8’dir. IL-8’in
etkisiyle bolgeye notrofil ve lenfosit migrasyonu baglar. Bakterinin 16kositleri
uyarmasi ile timor nekroz faktorii (TNF) ve IFN-1, 6, 8 salgilanir. B lenfositler
spesifik antikor ilireten plazma hiicreleri haline doniisiirek IgG ve IgA yapisinda
antikorlar tiretir. Boylece spesifik hiimoral ve hiicresel immiin yanit gelisir. Gelisen
immiin yanit ve inflamasyon alanindaki nétrofillerden salinan reaktif O, metabolitleri
ve proteazlar gibi sitotoksik maddeler, epitel hasarina neden olur. Ayrica sitotoksik T
hiicreleri dogrudan epitel hiicrelerine zarar verir. Sonucta epitel hiicre erozyonu ve
ilserasyon meydana gelir (16,18,19). H. pylori’nin etyopatogenezi Sekil 2.8’de

gosterilmistir.
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Sekil 2.8. H. pylori enfeksiyonunun etyopatogenezi

Leunk ve arkadaslar1 H. pylori’nin, hiicre kiiltlirlerinde sitoplazmik vakuol
olusumuna neden olan bir ekzotoksin iirettigini saptamislardir (83). Peptik iilserli
hastalardan bu toksini iireten suslarin daha sik izole edildigi yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir. Bu toksin epitel hiicrelerinin stoplazmasinda biiyiik vakuollerin
olusumuna neden olmaktadir. Bu toksine vakuolizasyona neden olmasindan dolay:
Vacuolating cytotoxin A (VacA) denilmistir. VacA sitotoksini, vacA (vacuolating
cytotoxin gene-A) adi verilen gen tarafindan sentezlenir. H. pylori’nin tiim suslari
VacA sitotoksinini salgilar. Ancak bu suslarin % 50’si saptanabilir diizeyde toksin
tiretir. VacA sitotoksini epitel hiicre yilizeyinde porlar olusturarak bakteri i¢in gerekli
maddelerin hiicre disina ¢ikmasmi saglamaktadir. VacA’nin immiin yaniti
baskiladigi, makrofajlarda fagozom olgunlagsmasini ve T hiicrelerine antijen
sunumunu engelledigi, T hiicrelerinin proliferasyonunu bloke ettigi, mitokondri
membranini hasarlayip sitokrom C oksidaz’in serbestlesmesine neden olarak
apopotozisi indiikledigi, epitel hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigi ve hiicre
iskeletini etkileyerek direkt hiicre hasarina neden oldugu calismalarda gosterilmistir

(7,16,18,80,84).
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H. pylori ’nin bir diger viriilans faktorii ise CagA (Cytotoxin associated gene
A) proteinidir. CagA proteini konak hiicrenin sinyal ileti sistemi ile etkilesime
girerek proliferasyon, apopitozis ve sitokin yapimi gibi hiicresel fonksiyonlari etkiler.
Ayrica IL-8 salmiminmi indiikleyerek, nétrofillerin aktive olmasina ve sonugta
inflamasyona neden olmaktadirlar. H. pylori suslarinin yaklasik % 70’1 cagA geni
bulundurur. CagA pozitif suslarla enfekte olan kisilerde iilser, gastrik atrofi ve mide
kanserinin negatif olanlara gore daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (7,19,80,84).
Kantar¢eken ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada dispeptik hastalarda iilser varliginda
ve yoklugunda vacA ve cagA genlerini arastirmiglar. H. pylori pozitif hastalarin %
61.7°sinde cagA, % 76.6’sinda vacA pozitif bulunmustur. cagA pozitifliginin
genellikle gastrik iilser ve duodenal iilser ile iligkili oldugu, vacA geninin
pozitifliginin ise duodenal, gastrik {ilser ve non-iilser dispepside dnemli bir belirte¢
olmadig1 bildirilmistir (85). H. pylori’nin patojenite ve viriilans faktorleri Tablo

2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. H. pylori’nin patojenite ve viriilans faktorleri

Patojenite-Viriilans faktorleri Etki

Flagella ve Spiral sekil Mukus tabaka iginde hareketi saglar

Katalaz ve Siiperoksit dismutaz | Fagositer hiicre i¢inde vakuollerde H,O, ‘den
korunmay1 saglar

Ureaz pH’y1 alkaliye doniistiirerek asit ortamdan korunmay1
saglar

Lipopolisakkaritler Gastrik epitel hiicrelerinde kolonizasyona yardimci
olur

Fosfolipaz Epitel hiicre membran1 ve mukus tabakasinin
yikimini gergeklestirir

Proteaz Mukus tabakasimin yikimini gerceklestirir

Vac A Epitel hiicresinde vakuol olusturarak hasara neden
olur

Cag A Sitotoksin olusumu ve doku inflamasyonuna neden
olur

Is1 sok proteinleri Otoimmiinitede rol alir

Bab A Lewis b antijen adezini

Lewis X ve Y Molekiiler taklit
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2.7.2. Konaga ait faktorler

H. pylori enfeksiyonu konakta inflamatuar yanit gelismesine neden olur. Bu
inflamatuar yanit, enfeksiyona karsi immunite saglamaktan ¢cok mide epitel hiicre
hasarma katkida bulunur. Notrofil yanitt hem akut hem da kronik enfeksiyonda
olduk¢a giicliidiir. T lenfositler ve plazma hiicreleri de kronik inflamatuar infiltrat
komponentlerini olustururlar. H. pylori enfeksiyonuna karsi hem epitel hiicrelerinden
hem de immun diizenleyici hiicrelerden ¢ok sayida proinflamatuar sitokin salinir. Bu
sitokinler; tiimor nekrotize edici faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1 alfa/ beta (IL-
1a/p), interferon gama (IFN-y), ve graniilosit makrofaj koloni stimule edici faktor
(GMC-SF)’diir. Ayrica notrofil kemotaksisi ve aktivasyonunda rol oynayan
interlokin 8 (IL-8) ve biiylimeyi regiile edici onkogen (GRO) o ve mononiikleer
hiicrelerin toplanmasina aracilik eden regulation-upon activation normal T expressed
and secreted (RANTES) gibi kemokinlerin varligi da H. pylori ile enfekte mukozada
gosterilmistir (18,32,36,86).

H. pylori kolonizasyonu, kronik siiperfisiyel gastrit olusumuna neden olur. H.
pylori ve iliskili inflamasyon, siklikla midede gozlense de gastrik metaplazi veya
heterotopinin oldugu herhangi bir yerde de go6zlenebilir. Yillar igerisinde ayni
hastadan alinmis mide biyopsilerinin longitudinal analizlerinde, inflamasyonun
sirastyla; atrofi, intestinal metaplazi, displaziye ve hatta sonrasinda karsinoma
ilerleyebilecegi ortaya konmustur. H. pylori enfeksiyonuna sahip bireylerin biiyiik
cogunlugunda, enfeksiyonla iligkilendirilen hastaliklarin higbirisi gozlenmez.
Enfekte bireylerin biiylik kisminin asemptomatik seyretmesi digerlerinde ise belirgin
klinik bulgularin gézlenmesinin nedeni tam olarak ortaya konulamamakla birlikte;
bakteriyel sus farkliliklari, hastaliga konagin yatkinligi, ¢evresel faktorlerin birlikte
etkin olduklar diistiniilmektedir (86).

2.7.3. Immun Sistemden Kacis Mekanizmalari

H. pylori, immiin sistem tarafindan taninmayi azaltan ve immiin sistem

hiicrelerinin aktivasyonunu engelleyen c¢esitli mekanizmalara sahiptir. Katalaz ve
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stiperoksit dizmutaz enzimleri H. pylori'nin noétrofiller tarafindan salinan serbest
oksijen radikallerinden korunmasini saglar. Ayrica iireaz enzimi sayesinde iirenin
yikimiyla ortaya ¢ikan amonyak, fagozom membraninda hasar olusturarak fagositik
hiicrelerin  bakteriyi 06ldiirme fonksiyonunu azaltmaktadir (16,19). H. pylori
thioredoxin enzimine sahiptir. Bu enzim H. pylori proteinlerin disiilfit baglarini
keserek denatiire eden bu enzimi sayesinde mukus tabakasi i¢indeki miisin ve
immiinglobulinleri parc¢alayarak immiin sistemden korunur (87). H. pylori, VacA
toksini araciliiyla T hiicrelerinin proliferasyon ve aktivasyonunu inhibe eder, antijen
sunum islemini engeller ve hiicresel yanittan kacgar. Hiicre duvarinin mide epitel
hiicrelerindeki Lewis antijenlerine benzerlik gostermesi H. pylori’nin immun
sistemden kagmasinda rol oynayan bir diger mekanizmadir. Yapilan caligmalarda H.
pylorinin lipopolisakkarit ve endotoksin yapilarinin diisiik immiinolojik aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir. Bu da bakteriye karsi gelistirilen immiin yanitin yetersiz
kalmasma neden olmaktadir. Ayrica bakteri, uygunsuz ortam kosullarinda basil
formundan kokoid forma gegerek ortama adaptasyon saglamaktadir. H. pylori tiim bu
ozellikleri sayesinde mide mukozasinda uzun siire yasayarak enfeksiyonun

kroniklesmesine neden olmaktadir (16,18,19,32).

2.8. H. PYLORI VE ILISKILI HASTALIKLAR

H. pylori ile enfekte kisilerin ¢ogu yasam boyunca asemptomatik olarak
yasamlarin1 siirdiiriirler. Enfekte bireylerin yaklasik % 20’sinde klinik hastalik
gelisimine neden olur. H. pylori, gastrit, peptik iilser, noniilser dispepsi, gastrik
adenokarsinom, MALT-lenfoma, hipertrofik gastropati, gastrik atrofi, intestinal
metaplazi gibi gastroduodenal hastaliklarla iliskilidir. Intestinal metaplazi ve gastrik
atrofi; displazi ve neoplazinin prekiirsorleridir. H. pylori ile iligkili hastaliklar
genellikle etkenin alimidan dekadlar sonra ortaya ¢ikar. Ote yandan H. pylori’nin
gastroduodenal hastaliklar disinda; koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler
hastaliklar, idiopatik trompositopenik purpura (ITP) ve demir eksikligi anemisi
(DEA) gibi ¢esitli hemotolojik hastaliklarla, iirtiker, gelisme geriligi gibi pek cok

hastalikla olan iligkisi yogun olarak arastirilmaktadir. H. pylori enfeksiyonunun hem
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erigkinler hem de g¢ocuklarda kronik aktif gastrit ve primer peptik iilser nedeni
olmakla birlikte, H. pylori ¢ocuklarda g¢ogunlukla klinik yakinmalara neden
olmamakta ve asemptomatik seyretmektedir (7,10,16,19,20,22,23).

2.8.1. H. pylori ve Cocuklarda tekrarlayan karin agrisi

Kronik tekrarlayan karin agrisi, ¢ocuklarda sik karsilasilan durumlardan
birisidir. Genellikle altta yatan organik patoloji yoktur. Kronik tekrarlayan karin
agrist okul cagi ¢ocuklarinin % 15’inden fazlasinda goriilmektedir. Agr1 genellikle
periumblikal bolgede, uykudan uyandirmayan oOzelliktedir ve yayilim gostermez.

Etyolojisinde néroendokrin gelisimin rol oynadigi diisiiniilmektedir (88-90).

H. pylori’nin bulunmasindan sonra kronik tekrarlayan karin agrisi
etyolojisinde H. pylori enfeksiyonunun roliinii arastiran ¢esitli ¢aligmalar yapilmis
ve sikligi genis bir aralikta bulunmustur. Etyolojide H. pylori enfeksiyonunun rol
oynadigin1 destekleyen c¢esitli ¢alismalarin yani sira bunun tersi olarak rol
oynamadiginit 6ne siiren calismalar da mevcuttur. Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avustralya’dan 6 ¢alismada 2715 ¢ocuk 6zefagogastroduodenoskopi, seroloji ve iire
nefes testleriyle degerlendirilmis. Kronik tekrarlayan karm agrisi olan ¢ocuklarin %
5-17’sinde H. pylori pozititken agrisi olmayanlarin ise % 5-29’unda H. pylori
pozitifligi saptanmugtir (91-96). Calismalar sonucunda tekrarlayan kronik karin
agris1 olan c¢ocuklarin test edilmesinin gerekli olmadigi sonucuna varilmistir.
Kronik tekrarlayan karin agris1 nedeniyle endoskopi yapilan ¢ocuklarla ilgili 45
caligmay1 igeren bir metaanalizde ise; ¢ocuklarin % 22’sinde (% 0-81) H. pylori
pozitif saptanmig ve kronik tekrarlayan karin agrisiyla H. pylori arasinda anlamli
iliskinin olmadigi bildirilmistir (97). Bir baska c¢alismada ise kronik karin agrisi
nedeniyle endoskopi yapilan 80 gocukta H. pylori prevalansi % 54 olarak saptanmis
ve eradikasyonla semptomlarin azaldigi goriilmiis ve H. pylori’nin kronik karin
agrisina neden oldugu sonucuna varilmistir (96). Almanya ve Isveg’te tekrarlayan
karin agrisi olan ¢ocuklarda H. pylori’nin etyolojik rolii arastirilmig ancak aralarinda
iligki bulunamamistir (94,98). Klinigimizde yapilan ¢alismada tekrarlayan karin

agrist olan 95 ¢ocukta H. pylori pozitifligi % 67.4, kontrol grubunda ise % 53.6
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bulunmus ve aradaki farkin anlamli olmadig: bildirilmistir (99). Maastrich 111 uzlasi
raporunda tekrarlayan karin agrist yakinmasi olan c¢ocuklarda H. pylori’yi
arastirmanin  gereksiz oldugu, bu hastalarda etyolojik diger nedenlerin
arastirtlmasinin daha onemli oldugu belirtilmis ve neden bulunamadig takdirde H.

pylori’nin arastirilmasi dnerilmistir (20).

2.8.2. Kronik Gastrit

Gastrit mide mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanir. H. pylori ile enfekte
kisilerin hemen hepsinde histopatolojik olarak gastrit oldugu halde c¢ogu
asemptomatiktir. H. pylori ile enfekte olan yetiskinlerin yaklasik % 30’unda
dispeptik semptomlar vardir (3,16,26). Cocukluk c¢aginda ise H. pylori gastriti
cogunlukla asemptomatik olarak seyreder (73). H. pylori mukozada 6nce akut bir
gastrit yapmakta, gastrit uzunca bir siirecte kronik gastrit ve gastrik atrofiye
doniismektedir. H. pylori genellikle midenin antrumuna yerlesir ve yamali tarzda
dagilim gosterir. H. pylori’nin kisi tarafindan alinmasini takiben kisa siireli bir akut
notrofilik  gastrit olusur. Kronik gastritte ise lenfosit ve plazmosit agirlikli
infiltrasyon vardir. Gelistirilen immiin yanit bakteriyi ortadan kaldirmak igin yeterli
olmaz ve kiside omiir boyu devam eden bir aktif kronik gastrit gelisir. H. pylori
gastritinin histopatolojisinde, gastrik epitelde dejenerasyon, glandiiler doku atrofisi
ve intestinal metaplazi ile birlikte plazma hiicreleri, monosit ve lenfositlerden olugan

inflamatuar hiicre infiltrasyonu gériliir (16,32,34,38).

2.8.3. Peptik Ulser Hastahg

H. pylori, peptik iilser etyopatogenezinde rol oynayan énemli bir faktordiir. H.
pylori gastrik mukus bariyerini pargalayarak ve direkt sitopatik etkiyle mukozal
hasara yol acar. Ayrica viriilans faktorlerinin etkisiyle gastrik asit salinimini artirarak

mukozal hasara yol agar (16,18,34).

30



Primer duodenal iilser kronik ya da tekrarlayan semptomlara yol agar.
Endoskopik olarak tilser tanis1 alan ¢ocuklarin % 90’inda karin agris1 vardir. Agriya
siklikla kusma eslik eder. Cogu zaman uykudan uyandiracak siddettedir. Yemeklerle
iliski ¢ocuk hastalarin yarisinda goriiliir. Hastalarda seyrek olarak hematemez ve
melana goriilebilmektedir (3,34,100).

Cocukluk ¢ag1 duodenal iilserlerinin % 90’dan fazlasi, gastrik {ilserlerinin de %
80’dan fazlas1 H. pylori ile iliskilidir (7,39,101,102). Asemptomatik olgularla yapilan
10 yillik prospektif bir ¢caligmada; H. pylori negatif ve gastriti olmayan 133 kisiden
birinde peptik ilser gelisirken (< %1), H. pylori gastritli 321 olgunun 34’tinde (% 11)
peptik tlser gelistigi gozlenmistir (103). H. pylori’nin eradikasyonunundan sonra
peptik iilser rekiirrensi belirgin olarak azalmaktadir. Bir metaanalizde 686 duodenal
tilserli hastanin tedavi sonrast 1 yillik siiregteki rekiirrensleri degerlendirilmis ve
tedavi sonrasi eradikasyon saglanamayanlarda % 69-72, eradikasyon saglananlarda
% 4-9 oranlarinda rekiirrensle karsilagildigi goriilmiistiir. Mide iilserli 204 olguda ise
tedavi sonrasi rekiirrens oranlarinin eradikasyon saglanamayanlarda % 49-69,

eradikasyon saglananlarda % 1-10 oldugu saptanmistir (104).

Diinya niifusunun yarisindan fazlasinin H. pylori ile enfekte olmasina ragmen
hastalarin az bir kisminda iilser gelismektedir. H. pylori ile enfekte olan bireylerin,
hayatlar1 boyunca peptik iilser hastaligina yakalanma riski ortalama olarak % 15
olmakla birlikte bu oran cografik bolgeye gore degisiklik gostermektedir (38). H.
pylori ile enfekte olan hastalarin peptik iilser hastaligina yakalanma riski Amerika’da
% 3’ken Japonya’da % 25°dir (34). Bu durumu agiklamak i¢in yapilan ¢aligmalarda
cagA ve vacA pozitif suslarin daha viriilan oldugu, bu suslarin iilserli olgularda daha

fazla oranda bulundugu gosterilmistir (16,18,80).

Antral predominant gastritte postprandial gastrin ve buna bagli olarak asit
sekresyonunu arttirmaktadir. Duodenuma ulasan fazla miktardaki asit nedeniyle,
antral gastritli bireylerde duodenal iilser ve gastrik metaplazi gelisme riski daha
yiiksektir (1,16,80).
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2.8.4. Mide kanseri

H. pylori enfeksiyonu akut gastrit evresinden sonra kronik yiizeyel gastrit,
kronik aktif gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi

evrelerinden gegerek mide kanserine neden olabilmektedir (13,20,32,34).

H. pylori enfeksiyonu ve gastrik kanser arasindaki iliski 1990’11 yillarin
baglarinda yapilan yayinlar sonucunda giindeme gelmistir. 1994 yilinda H. pylori

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan grup 1 karsinojen olarak tanimlanmustir (21).

Epidemiyolojik ¢alismalarda H. pylori prevalansinin yiiksek oldugu
toplumlarda mide kanseri prevalansinin da yiiksek oldugu gosterilmistir. Bat1 iilkeleri
gibi H. pylori enfeksiyonu sikliginin diisiik oldugu bolgelerde H. pylori ile enfekte
bireylerin % 0,1-1’inde distal mide kanseri goriilmektedir. Japonya ve Cin gibi
tilkelerde ise H. pylori enfeksiyonu sikligi % 60-88 arasinda degismektedir ve bu
tilkelerde mide kanseri prevalansi oldukca yiiksektir (34). Mide kanseri prevalansinin
yiiksek oldugu Kolombiya, Peru ve Meksika’da mide kanserli erigkinlerin hemen

hepsinin H. pylori ile enfekte olduklart gésterilmistir (105-107).

cagA genine sahip olan H. pylori suslar1 ile enfekte olan bireylerde mide
kanseri gelisme riski, cagA genine sahip olmayan suslarla enfekte olan bireylere
oranla daha yiiksektir. Yapilan bir metaanalizde mide kanseri riskinin cagA pozitif
susla enfekte olanlarda, cagA negatif susla enfekte olanlardan 1.64 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (20,108).

H. pylori enfeksiyonunu erken yasta kazanan bireylerin mide kanserine

yakalanma riski enfeksiyonu geg¢ yasta kazananlara oranla daha yiiksektir (109).

Enfekte olan bireylerin ¢ok az bir kisminda mide kanserinin goriilmesi, H.
pylori enfeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu bazi bdlgelerde mide kanseri
insidansinin diisiik olmast H. pylori ile kanser arasindaki iligkide bakteriye ait
faktorlerin yan1 sira cevreye ve konaga ait faktorlerin de rol oynadigim

gostermektedir (109).
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2.8.5. Mukoza ile iliskili Lenfoid Doku Lenfomasi (MALT lenfoma)

Primer gastrik lenfomalar nadir goriilen bir hastalik grubu olup mide
malignitelerinin yaklasitk % 5’ini olusturur. Gastrik MALT-lenfomalar, primer

gastrik lenfomalarin yaklagik yarisini olusturur (110).

H. pylori enfeksiyonu, MALT lenfoma riskini belirgin bir sekilde
artirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda MALT lenfomali hastalarin yaklasik % 90’min
histolojik olarak, % 98’inin serolojik olarak H. pylori ile enfekte oldugu saptanmistir
(110).

Bakteri nonneoplastik T lenfositlerini uyararak sitokinlerin salinimina, bu da B
lenfositlerin proliferasyonuna yol agar. Daha sonra devreye girecek diger etkenlerle
benign MALT’da lenfomaya doniisiim olur. Ancak tim H. pylori enfeksiyonunda
MALT-lenfomas: gelismediginden, MALT’in lenfomaya doniismesinde heniiz

bilinmeyen genetik veya ¢evresel faktorlerin rolii oldugu diistiniilmektedir (76,111).

Diisiik gradeli gastrik MALT-Lenfomali ve H. pylori pozitif hastalarin %
62’sinde eradikasyon tedavisi sonras1 12 ay icinde tam remisyon saglanmistir. Bu
nedenle Maastricht 11l uzlasi raporunda H. pylori pozitif disiik gradeli evre 1
hastalarda ilk segenek tedavinin H. pylori eradikasyonu oldugu kararina varilmistir
(20).

2.8.6. H. pylori’nin gastrointestinal sistem dis1 hastahklarla iliskisi

Gastrointestinal sistem diginda farkli hastalik gruplarinin H. pylori ile iligkisi
aragtirmacilar igin ilgici ¢ekici olmustur. H. pylori enfeksiyonunun direngli demir
eksikligi anemisine neden olabilecegi diislinlilmektedir. Demir tedavisine ragmen
diizelmeyen demir eksikligi anemisinin arastirildigi ¢alismalarda % 20-27’sinin
otoimmiin gastrit, % 4-6’sinin ¢olyak hastaligi ve yaklasik % 50’sinin H. pylori
nedenli oldugu saptanmistir. Erigkin hastalarda demir tedavisi verilmeden, sadece H.
pylori eradikasyonu ile hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi ve ferritin diizeylerinde

yiikselme gosterilmistir (112).
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H. pylori enfeksiyonunda demir eksikligi anemisinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Gastrointestinal sistemden kan kaybi, azalmis demir alimi, demir

malabsorbsiyonu, demirin bakteri tarafindan kullanimi muhtemel nedenler olabilir

(112).

Bilindigi gibi demirin emilebilmesi i¢in ferr6z (Fe+2) formda olmasi1 gereklidir.
Diyetle alinan ferrik (Fe+3) formdaki demirin emilebilmesi i¢in mide asidi ve gastrik
askorbik asit tarafindan indirgenerek ferr6z forma donlismesi gerekmektedir. H.
pylori enfeksiyonu sirasinda bakterinin iireaz enzimi nedeniyle mide asiditesi
azalmakta hipoklorhidri gelismektedir. Yapilan arastirmalarda H. pylori pozitif
hastalarda gastrik pH’ nin arttig1 ve askorbik asitin azaldig1 saptanmistir (113). Zhang
ve arkadaslar1 dispeptik 115 hastanin mukoza ve gastrik sividaki askorbik asit
diizeylerini 6l¢misler ve H. pylori pozitif hastalarda bu degerleri belirgin diisiik
bulmuslardir. Tedavi sonrasi askorbik asit diizeylerinin normale geldigini
saptamiglardir (114). Ciacci ve arkadaslar1 55 H. pylori pozitif hasta ve kontrol
grubuna 1 mg/kg’dan F e¢*? vermisler. Fe*? 6ncesinde ve 2 saat sonrasinda kan ornegi
almiglar. H. pylori negatif hastalarda serum demir diizeylerinin daha iyi yiikseldigini
saptamiglar ve H. pylori’nin demir absorbsiyonunu dogrudan etkiledigi sonucuna
varmuslardir (115). Ergenlerde yapilan baska bir ¢alismada direngli demir eksikligi
anemisi olan 41 hastanin 13’tinde (%31.7) aneminin nedeninin H. pylori oldugu
gosterilmistir. Bu hastalarin % 38.5’inde gizli kanama saptanmis, diger hastalarda ise
nedenin absorbsiyondaki azalma oldugu sonucuna varilmistir (116). H. pylori gastrik
mukozal hasara neden olarak gizli veya asikar kanamaya neden olarak demir
eksikligine neden olabilmektedir. Ayrica H. pylori diger bakteriler gibi yasamini
devam ettirebilmek icin demire gereksinim duyar. Hasta ile yarisa girerek demir
eksikligine yol agabilmektedir. H. pylori eradikasyonu sonrasi hastalarin demir
depolarinin diizeldigi c¢ok sayida calismada gosterilmistir (113). Avrupa Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Birligi’nin (ESPGHAN) 2000 yili uzlasi
raporunda demir eksikligi anemisi ve biiylime geriligi varligi H. pylori eradikasyonu
icin endikasyon kabul edilmemekle birlikte, yakin zamanda yayinlanan Kanada
Helikobakter Calisma Grubu uzlasi raporunda altta baska neden bulunamayan

direngli demir eksikligi anemisi vakalarinda H. pylori enfeksiyonunun arastirilmasi
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onerilmektedir (70,117). Ergenlik donemindeki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada; H.
pylori pozitif olan grupta demir eksikligi anemisinin 2.9 kat arttig1 bildirilmistir (76).

Son yillarda kronik idiopatik trombositopenik purpura (ITP) ile H. pylori’nin
iligkisi birgcok erigkin c¢alismasinda gosterilmistir. Yapilan bir calismada, kronik
ITP’li eriskin hastalarda H. pylori eradikasyon tedavisinden sonra olgularin
yarisindan fazlasinda tam veya kismi trombosit cevabi gozlenmistir (118).
Cocuklarda da eradikasyon tedavisinden sonra trombosit cevabinda artis1 gosteren
calismalar mevcuttur. Bir calismada kronik ITP’li 9 ¢ocugun 5’inde eradikasyon
sonrasinda trombosit sayisinda artis saglanmigtir (119). Mekanizma olarak; direkt
bakteriyel etki veya sistemik etki sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar mediyatorler,
bakteri ve konak antijenleri arasindaki ¢apraz reaksiyon iizerinde durulmaktadir.
Antiplatelet antikorlar ile CagA proteini arasindaki molekiiler benzerlik H. pylori

iliskili kronik ITP’nin patogenezinde rol oynayabilir (118,120).

H. pylori’nin gastrointestinal sistem hastaliklar1 disinda dikkat ¢eken diger bir
konu da biiylime-gelisme geriligidir. Baz1 ¢alismalar H. pylori ile gelisme geriligi
arasindaki iligskiyi desteklerken bazi c¢aligmalar ise aralarinda iliski olmadiginm
savunmaktadir (121-128). Erken yaslarda kazanilmis enfeksiyonun akut donemde
bliylimeyi etkiledigi ancak kronik donemde ve artan yasla birlikte hastalarda
biiylime-gelismeyi etkilemedigi bildirilmektedir. H. pylori’nin neden oldugu
dispeptik semptomlar nedeniyle gelisen malnutrisyon ve uzun siireli sitokin
saliniminin biiylime-gelisme geriligine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica H.
pylori enfeksiyonunun sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde daha sik olmasindan
yola ¢ikildiginda bu hastalarin nutrisyon diizeylerinin diisiik olmasi ve kronik
enfeksiyonlarin fazla olmasi ile iligkili olarak biliylime hizinin yavaglamis olabilecegi
diisiiniilmektedir (128). Dispeptik ¢ocuklarda H. pylori ile malnutrisyon ve biiyiime
geriligi arasindaki iligkinin ele alindigi bir ¢aligmada H. pylori negatif ve pozitif
cocuklarin nutrisyonel diizeyleri arasinda fark olmadigi ancak endoskopik olarak
gastrit tanisi alan hastalarin H. pylori’den bagimsiz olarak giinliik kalori alimlarinin
daha az oldugu saptanmistir. Calisma sonucunda H. pylori’nin dogrudan
malnutrisyona neden olmadigi, dispepsi nedeniyle kalori aliminin azalmasina bagh

olarak malnutrisyonun gelistigi sonucuna varilmistir (129). Baska bir ¢alismada ise
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H. pylori enfeksiyonundan bagimsiz olarak tekrarlayan karin agrist olan ¢ocuklarin
viicut kitle indeksi standart sapma skorunun asemptomatik ¢ocuklardan daha diisiik
oldugu gorilmiistiir. Bunun yaninda H. pylori pozitif tekrarlayan karin agrisi olan
hastalar ile H. pylori negatif ve asemptomatik olan hastalar arasinda yasa gore boy
standart sapma skorlarinin anlamli diizeyde farkli oldugu bildirilmistir (130). Choe
ve arkadaslar ise yaptiklari ¢alismada H. pylori’ye bagl gelisen demir eksikligi

anemisi nedeniyle biiylime geriliginin gerceklestigi sonucuna varmislardir (116).

2.9. TEDAVI

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde hedef en az % 80 oraninda eradikasyon

saglamaktir. Arzu edilen eradikasyon orant ise % 90 ve istli olmalidir

(3,20,34,77,131).

Ideal tedavi; ucuz, kullanimi kolay, >% 95 gibi yiiksek eradikasyon orania
sahip ve hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir tedavi olmalidir. Tiim bu avantajlar

saglayan ideal bir tedavi heniiz gelistirilememistir.
H. pylori’ye kars1 etkili bir ilacin sahip olmast istenilen 6zellikler sunlardir:

In-vitro sartlarda H. pylori’ye kars1 etkili olmali

In-vitro yavas ¢cogalan kokoid formdaki H. pylori’ye kars: etkili olmali
Edinilmis (sekonder) dirence yol agmamali

Minimal lokal ve sistemik yan etkiye sahip olmali

Intragastrik aktiviteye sahip olmali, hizli ¢6ziilmeli ve midede yayilmali

Mide mukozasina lokal olarak ge¢ebilmeli

N o a ~ w0 nh e

Mide liimeni ve mukus tabakasi1 gibi farkli pH alanlarinda, hem stabil
hem de aktif olabilmeli

8. Sistemik dolasimdan mide mukozasina ve mukusa gegebilmelidir
(5,26,34,77).
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2.9.1. Tedavide en sik kullanilan ilaglar
Proton pompa inhibitorleri (PPI)

Proton pompa inhibitorleri gastrik paryetal hiicrelerdeki H'/K'-ATPaz
enzimini geri doniisiimsiiz olarak bloke ederek gastrik asit salinimini inhibe ederler.
Omeprazol, lansaprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol kullanilan proton
pompa inhibitorleridir. Bu ilaglarin hepsi prodrug’dur. Aktive olabilmeleri i¢in hafif
asidik ortama ihtiyaglar1 vardir. Bunun yaninda aside dayanikli degildirler. Bu
nedenle oral kullanimda enterik kapli kapsiil olarak hazirlanmislardir. yi absorbe
eilirler ve oral alimdan 2-5 saat sonra pik serum diizeyine ulasirlar. Karacigerden
sitokrom P-450 enzim sistemiyle metabolize olurlar ve metabolitleri idrarla atilir.
Yar1 Omiirleri 2 saattir ancak asit supresyon etkisi 48-72 saat kadar devam eder.
Yemeklerden hemen Once alimmasi onerilmektedir. Omeprazol ve pantoprazoliin
intravendz kullanilan formlar1 da bulunmaktadir. Proton pompa inhibitorlerinin
peptik iilseri iyilestirmede birbirine iistiinliikleri yoktur. PPi’ler giivenli, iyi tolere
edilebilen ve ciddi yan etkisi olmayan ilaglardir. Diyare ve basagrist en sik goriilen
yan etkilerdir. PPI’ler mide pH’sin1 artirmalari nedeniyle digoksinin absorbsiyonunu
artirmakta, sitokrom P450 enzim sistemiyle metabolize olan warfarin, fenitoin,
diazepam gibi ilaglarin klirensinde gecikmeye neden olmaktadirlar. PPI’lerin uzun
siire kullanilmasiyla orta derecede hipergastrinemi gelisir. Ila¢ kesiminden 4 hafta
sonra ise gastrin normal diizeylere iner. Bunlarin disinda uzun siireli kullanimda
hiperplastik gastrik polip gelisimine, mide asidinin koruyucu etkisinin ortadan
kalkmas1 sonucu enterik bakteri enfeksiyonu sikliginin artmasina, rebound asit
sekresyonuna neden oldugu bildirilmistir. PPI’ler invivo ortamda H. pylori’yi
baskilamakta ve bakterinin kokoid forma diiniisiimiinii indiiklemektedir. PPI’leri
antibiyotiklerle kombine kullanildiklarinda mide mukus tabakasinda ve mukozada
antibiyotik konsantrasyonunu ve bazi antibiyotiklerin aktivitesini artirarak H. pylori

eradikasyonunda etkili olmaktadirlar (5,34).
Amoksisilin

Amoksisilin semisentetik bir penisilindir. Hiicre duvari sentezini bloke ederek

bakterisidal etki gosterir. Zayif asidik yapisi nedeniyle aside dayanikli bir
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antibiyotiktir. Lokal olarak veya absorbe olduktan sonra sistemik dolagima gecerek
mide mukusuna gecerek etki gosterir. Ortamin pH degeri arttikga MIC (minimum
inhibitor konsantrasyon) degeri diismektedir. Lipofilik yapist nedeniyle mide epiteli
ve mukusuna penetre olabilmektedir. Amoksisilin tek basina kullanildiginda % 10-15
hastada H. Pylori eradikasyonu saglayabilmektedir. Bu nedenle kombine tedavilerde
kullanilmaktadir. Ayrica ucuz olmasi ve nadiren direng gelisimine neden olmasindan

dolay1 H. pylori eradikasyon tedavisinde ¢ogunlukla tercih edilmektedir (34).
Klaritromisin

Makrolid grubu antibiyotiktir. Bakteriyel ribozoma baglanarak protein
sentezini bozarak etki gosterir. Diger antibiyotiklere gore aside daha dayaniklidir.
Oral alim sonrasinda absorbsiyonu yiiksek diizeydedir. Temel metaboliti olan 14
hidroksi Klaritromisin H. pylori’ye kars1 2 kat daha etkilidir. Bulanti, kusma, ishal,
agizda aci tat birakma ve QT uzamasi gibi yan etkileri vardir. Tekli tedavi seklinde
kullanildiginda yaklasik % 40 oraninda H. pylori eradikasyonu saglar. Ancak tek
basima kullanildiginda sekonder direng gelisimi sikg¢a goriiliir. Mutasyonlar
bakterinin 23S RNA geninde nokta mutasyon seklinde olmaktadir ve klaritromisin
bakteriyel ribozoma baglanamamaktadir. PPI’ler ile kullanildiginda konsantrasyonu
antral mukozada iki kat, mukus tabakasinda on kat artmaktadir. Teofilin ve

karbamazepin kan diizeylerinin yiikselmesine neden olabilmektedir (34).
Metronidazol

Bir nitroimidazol derivesidir. Oral alim sonrasi biyoyararlanimi1 % 100’diir.
Hizla gastrik sivida yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Metronidazol asit-stabil zayif
baz oOzelligindedir ve lipofilik olmasi nedeniyle de gastrik epitele ve mukusa
kolaylikla geger. Etkisinin pH'dan bagimsiz olmasi 6nemli bir 6zelligidir. Anaerobik
ve mikroaerofilik bakterilere segici etkide bulunur. H. pylori metronidazole karsi
hizli sekilde direng gelistirir. In-vitro diren¢ varligi in-vivo direnci gdstermez.
Agizda metalik tat, gastrointestinal yan etkiler, kemik iligi supresyonu gibi yan

etkileri vardir (34).
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Bizmut tuzlari

Bizmut tuzlar1 200 yildan fazla siiredir dispepsi, gastrit ve peptik {ilser
tedavisinde kullanilmaktadir. Bizmut tuzlar1 H. pylori’ye karsi bakterisidal etki
gosterir ve bakteriyi direkt olarak lizise ugratir. Lokal olarak mide mukus tabakasina
ve mide epiteline diffiize olurlar. Bizmut tuzlart H. pylori’nin iireaz, fosfolipaz,
proteolitik aktivitelerini inhibe ederler. Ayrica bakterinin mide epiteline yapismasini
bloke eder ve midenin pepsin aktivitesini azaltir. Tedavide tek basina kullanildiginda
% 10-27 oraninda H. pylori eradikasyonu saglamaktadir. Ucuz olmalari, 6nemli yan

etkilerinin olmamasi ve direng gelismemesi nedeniyle tercih edilmektedirler (34).

2.9.2. Kimler tedavi edilmeli?

Cocuklarda H. pylori eradikasyon tedavisinin hangi durumlarda verilecegi
konusunda heniiz bir goriis birligine varilamamistir. Bu nedenle tedavinin kimlere
verilecegi konusunda randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Giiniimiizde

cocuklarda H. pylori tedavisinin verilmesi énerilen durumlar sunlardir;

1. Histopatolojik olarak saptanmis aktif H. pylori enfeksiyonu varligiyla
birlikte endoskopik olarak peptik iilserin gosterilmesi ya da kontrastl
radyografik incelemede {ilser tanis1 konulmasi ve invaziv olmayan
testlerle aktif H. pylori enfeksiyonu varliginin bulunmasi durumunda

2. Daha oOnceden peptik iilser Oykiisii olan hastalarda aktif H. pylori
enfeksiyonu varliginda

3. Histopatolojik olarak MALT-Lenfoma ile birlikte aktif H. pylori
enfeksiyonunun varligi

4. Intestinal metaplazi ile atrofik gastritin gosterilmesi ve H. pylori
enfeksiyonu birlikteligi

5. Tedaviye direncli demir eksikligi anemisinin etyolojik nedeninin
saptanamamasi durumunda H. pylori eradikasyon tedavisinin verilmesi

Onerilmektedir.
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6. Peptik ilser olmadan H. pylori ile iligkili gastriti olan ¢ocuklarda
tedavinin verilip verilmemesi hala tartisma konusudur. Uzun dénemde
ortaya cikabilecek peptik iilser, adenokarsinom ve lenfoma gelisimini
onlemek icin aile ile konusularak tedaviye karar verilmesi onerilmektedir.

7. Organik patolojiyi diisiindiiren {ist gastrointestinal sistem sikayetleri olan
cocuklarda diger nedenler diglandiktan sonra endoskopik olarak H. pylori
enfeksiyonu tanis1 konulmussa tedavi verilmesi 6nerilmektedir.

8. Tekrarlayan karin agrisi, noniilser dispepsi, agiklanamayan boy kisaliklar1
ile birlikte H. pylori tanis1 konulan ¢ocuklarda tedavi 6nerilmemektedir.
Aile bireylerinde mide kanseri veya peptik iilser Oykiisii bulunan

asemptomatik ¢ocuklarda da eradikasyon tedavisi Onerilmemektedir

(5,7,20,69).

H. pylori’yi tek basma eradike edebilecek antibiyotik yoktur. H. pylori
tedavisinde ilaglarin hem mide mukozasina gegisindeki giicliikler hem de direng
sorunu nedeniyle tek bir antibiyotigin yeterli olmadigi, birden c¢ok sayida ilacin
birlikte kullanildigi kombinasyon tedavileri oOnerilmektedir. Kombine tedavi
vermenin amaci; eradikasyon oranimi artirmak ve antibiyotige diren¢ gelisimini
azaltmaktir (5). Monoterapi ile eradikasyon orani % 0-40 arasindayken, dual
tedaviyle % 20-80 arasinda degismektedir. Tedavide sadece antibiyotiklerin
kullanimiyla H. pylori eradikasyonunda istenilen oranda basari saglanamadigindan
antibiyotikler, asit sekresyonunu inhibe eden ajanlarla birlikte kullanilmis ve
tedavinin etkinliginin arttigi gorilmistir (3,34,131). Cocuklarda H. pylori
enfeksiyonu tedavisinde antibiyotiklerle PPi’nin kombine edilmesine yakin
zamanlarda baglanmistir. Cocuklarda H. pylori tedavisi ile ilgili ¢ok merkezli
randomize kontrollii ¢aligmalar eriskinlere oranla olduk¢a az sayidadir. Gottrand ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada; 7 giin siire ile Amoksisilin+Klaritromisin ile
Amoksisilin+Klaritromisin+PPI alan iki grup hasta karsilastirilmis ve iiclii tedavi
alan grupta basar1 orant % 74.2, sadece antibiyotik alan grupta ise % 9.4 olarak
bulunmustur (132). Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji
Toplulugu (NASPGHAN) H. pylori eradikasyon tedavisinde PPI kullanilmasini
kesin olarak onermektedir (5). Khurana ve arkadaglarimin yaptiklari metaanalizde;

Amoksisilin ve PPI verilerek yapilan dual tedavide oldukca diisiik eradikasyon
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oranlar1 bildirilmistir (Ispanya’da % 21, Meksika’da % 48, Almanya’da % 52,
Japonya’da % 70) (131).

Diinya ¢apinda ¢ocuklarda H. pylori eradikasyonunda gesitli tedavi rejimleri
kullanilmis ancak heniiz en iyi yontemin ne oldugu konusunda goriis birligine
varilamamistir. Bu konuda The Pediatric European Register for Treatment of

Helicobacter pylori (PERTH) grubu 27 farkli tedavi rejimi tanimlamistir (133).

2.9.3. Birinci basamak tedavi

Birinci basamak tedavide, etkinligi kanitlanmis tedavi protokollerinin
kullanilmast gerekmektedir. Ciinkii birinci basamak tedavide basarisizlik gozlenirse
sonradan verilecek tedavilerde basar1 oran1 daha da diisiik olacaktir. Uygun ve etkili
olmayan tedavi rejimleri H. pylori’nin diren¢ kazanmasina, sonugta toplumda

direngli H. pylori suslarinin yayilmasina yol agar (26).

Diinya ¢apinda H. pylori eradikasyonu i¢in bir¢ok tedavi rejimi gelistirilmistir.
Cocuklarda H. pylori’nin eradikasyonunda en sik kullanilan, Kuzey Amerika
Pediatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji Toplulugu (NASPGHAN) (5), Kanada
Helicobacter Calisma Grubu (117), Avrupa Pediatrik Helicobacter pylori ¢alisma
grubu (70) ve Maastricht IIT uzlas1 raporunca (20) onerilen birinci basamak tedavi
secenekleri Tablo 2.2°deki gibidir.

Tablo 2.2. H. pylori eradikasyonunda birinci basamak tedavi segenekleri

Birinci Basamak Tedavi ‘ ilaclar Doz

Amoksisilin 50 mg/kg/giin (2 doz)
Secenek 1 Klaritromisin 15 mg/kg/giin (2 doz)

PPi 1-2 mg/kg/giin (1 ya da 2 doz)

Amoksisilin 50 mg/kg/giin (2 doz)
Secenek 2 Metronidazol 20 mg/kg/giin (2 doz)

PPi 1-2 mg/kg/giin (1 ya da 2 doz)

Klaritromisin 15 mg/kg/giin (2 doz)
Secenek 3 Metronidazol 20 mg/kg/giin (2 doz)

PPi 1-2 mg/kg/giin (1 ya da 2 doz)
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Bunlardan en ¢ok kabul géreni Klaritromisin + Amoksisilin + PPI’dan olusan
ticlii tedavi rejimidir. Bu tedavi ile % 50’den diisiik % 95’den fazla basar1 oranlar
bildirilmistir. Bu kadar farkli basar1 oranlariyla karsilasilmasi cografik bolge, tedavi
siiresinin uzunlugu, antibiyotik dozu, bakteriyel diren¢ gelisimi gibi bircok faktorle

iliskilidir (131,134).

Khurana ve arkadaslarinin metaanalizinde Klaritromisin + Amoksisilin + PPI
kombinasyonunun tedavide en sik tercih edilen yontem oldugu bildirilmistir.
Gelismekte olan {ilkelerde bu tedavi yontemiyle % 67, Avrupa’da ise % 80
eradikasyon saglandigi bildirilmistir (131). Ayni tedavi rejimiyle Faber ve
arkadaslar1 % 63, Gottrand ve arkadaslar1 % 74 eradikasyon basaris1 saglamislardir
(132,135). Kato ve arkadaslari birinci basamak tedavide kullandiklar1 Klaritromisin +
Amoksisilin + PPI ile % 77, Metronidazol + Amoksisilin + PP ile % 87 eradikasyon
saglamiglardir (136). Kuzey Avrupa, Orta Dogu ve Asya’da 2 haftalik tclii tedavi ile
% 84, Latin Amerika ve Birlesik Devletler’de ise % 75’in altinda eradikasyon
saglanabilmistir (137). Bir metaanalizde 1-2 haftalik t¢lii tedaviyle eradikasyon %
65 - % 90 aras1 bulunmustur (69). Ulkemizin degisik bolgelerinde ayn1 kombinasyon
tedavisi 2 hafta kullanilarak yapilan ¢alismalarda eradikasyon oranlar1 oldukga diisiik
bulunmustur. Eren ve arkadaslar1 % 59, Usta ve arkadaslar1 % 60.5, Ozcay ve
arkadaslar1 % 75.7 eradikasyon basaris1 saglamislardir (74,138,139). Ulkemizdeki
tedavi basarisizligindaki ana neden antibiyotik direncidir. Eren ve arkadaslar1 basari
oranmin diisiikliglinii bolgedeki % 18.2°1ik Klaritromisin direncine baglamiglardir

(138).

Tedavinin siiresi ile 1ilgili diinya genelinde heniiz bir gorlis birligine
varilamamistir. Tedavinin 14 giine uzatilmasinin eradikasyon oranlarini arttirdigi ya
da degistirmedigi konusunda yayinlar vardir. Bazi arastiricilar 7 giinliik bir siireyi
uygun goriirken digerleri en uygun silirenin 14 giin oldugunu kabul etmektedir.
Genellikle; Kanada ve Amerika’da 14 giinliik, Avrupa ve Asya’da ise 7 giinlikk
tedavi uygulanmaktadir (5,69,134). Eriskinlerde yapilan galismalarda Amoksisilin +
Klaritromisin + PPI’den olusan iiclii tedavinin 14 giin verilmesinin 7 giin verilmesine
gore daha iyi eradikasyon sagladigi, cocuklarda ise eradikasyon oranlari arasinda

fark olmadigi bildirilmektedir (20,131,133). Maastricht 1ll, Asya-Pasifik Birligi
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kilavuzlar1 ve Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Nutrisyon Toplulugu
(ESPGHAN) 1 haftalik tedavi onerirken, Amerikan Gasroenteroloji Koleji, Kanada
Helicobacter Calisma Grubu tedavi siiresini 14 giin, Kuzey Amerika Pediatrik
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Toplulugu (NASPGHAN) ise 7 ya da 14 giin olarak
bildirmistir (5,7,20,69,140). Khurana ve arkadaslarinin metaanalizinde ikili
antibiyotikle kombine edilmis PPI’nin 2 hafta siireyle kullaniminin en etkili segenek
oldugu bildirilmektedir (131). PERTH ve HYPER calismalarinda 1 ve 2 haftalik
tedaviler arasinda fark olmadigi bildirilmistir (133,141). HYPER c¢alismasinda 1
haftalik tedavi ile % 79.9, 2 haftalik tedavi ile % 81.7 eradikasyon saglandig
bildirilmistir (141). 13 ¢alismay1 igeren bir metaanalizde 1 ve 2 haftalik tgli
tedaviler arasinda % 7-9 eradikasyon farki oldugu saptanmistir (25). Oderda ve
arkadaglar1 yaptiklar1 calismada 7 ve 14 gilinlik tedaviler arasinda fark
saptayamamuglardir (142). Usta ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 1 haftalik tedavi ile %
55.8, 2 haftalik tedavi ile % 60.5 eradikasyon saglanabilmistir (139). 14 giinlik
tedavi ile tedavi basarisindaki artisin yeterli olmadigi, bu tedavinin maliyeti artirdigi
iddia edilmekte ve bu nedenle sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu iilkelerde 7

giinliik tedavinin daha uygun oldugu belirtilmektedir (20,34).

2.9.4. ikinci Basamak Tedavi

Birinci basamak tedavinin basarisizlikla sonuglanmasi durumunda Kuzey
Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji Toplulugu (NASPGHAN) (5),
Avrupa Pediatrik Helicobacter pylori Grubu (70) ve Kanada Helicobacter Calisma
Grubu (117) tarafindan ¢ocuklarda H. pylori eradikasyonunda ikinci basamakta

onerilen tedavi segenekleri Tablo 2.3’deki gibidir.
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Tablo 2.3. H. pylori eradikasyonunda ikinci basamak tedavi se¢enekleri

Ikinci Basamak Tedavi | Ilaclar
Bizmut subsalisilat 4x1 tablet
Metronidazol 20 mg/kg/giin (2 doz)
Secenek 1 PPI 1-2 mg/kg/giin (1 ya da 2 doz)
10-14 giin Amoksisilin veya 50 mg/kg/giin (2 doz)
Tetrasiklin veya 50 mg/kg/giin (2 doz)
Klaritromisin 15 mg/kg/giin (2 doz)
Ranitidin Bizmut sitrat | 4x1 tablet
Secenek 2 Klaritromisin 15 mg/kg/giin (2 doz)
14 giin Metronidazol 20 mg/kg/giin (2 doz)

Ikinci basamak tedavide en sik tercih edilen kombinasyon PPI + Bizmut +
Tetrasiklin + Metronidazol’diir. Cocuklarda bizmut bazli eradikasyon tedavilerinin
etkinligini gdsteren genis capli calismalar yoktur. Yapilan calismalarda bizmut bazli
tedavilerin  standart

tcli tedaviden daha basarili

(133,139,143). Cocuklarda bizmut bazli dortli tedavi ile % 85’in iizerinde basari

oldugu bildirilmektedir

oranlar1 bildirilmektedir (144,145). Delghani ve arkadaslar standart ti¢lii tedavi ile
Bizmut subsitrat + Metranidazol + Amoksisilin + PPI kombinasyonunun etkinligini
kargilagtirmiglar ve eradikasyon oranlarmi sirasiyla % 82.1, % 91.9 olarak
saptanmuglardir (143). Ulkemizde Dogan ve arkadaslarinin (73) Ranitidin Bizmut
sitrat + Klaritromisin + Metronidazol kullanarak yaptiklart bir ¢alismada % 85.7
eradikasyon basarisi saglanmislarken, Bizmut subsitrat + Metronidazol + Tetrasiklin
+ PPI kombinasyonu ile Eren ve arkadaslar1 (138) % 60, Usta ve arkadaslar1 (139) %
66.7 eradikasyon basaris1 saglamiglardir. Tetrasiklin 12 yas alti ¢ocuklarda dental
enemal hasarina neden olabilir. Bu nedenle daha kiigiik yaslarda kullanilmamasi
onerilmektedir. Antibiyotik direncinin yiiksek oldugu bolgelerde birinci basamak
tedavinin basarisiz oldugu durumlarda Bizmut bazli tedavilerin kurtarma tedavisi
olarak kullanilabilecegi de bildirilmektedir. Bizmut bazli dortlii tedavinin etkinligi
yiikksek olmasina ragmen ila¢ sayisinin fazla olmasi nedeniyle uyum sorunu

yasanabilecegi bildirilmektedir (137).
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2.9.5. Ardisik Tedavi

Ardisik tedavi eradikasyonda yeni bir kavramdir. Ozellikle son yillarda Bati
tilkelerinde H. pylori eradikasyon oranlari ¢ok diisiik oldugundan daha etkili ilk
tedavi se¢eneklerinin arayisi hiz kazanmistir. Standart {i¢lii tedaviye alternatif olarak
son zamanlarda en sik ardisik tedavinin adi gegmektedir. Ardisik tedavide Once 5

giin siire ile PPI ve Amoksisilin, daha sonra 5 giin PPI, Klaritromisin, Metronidazol

verilmektedir (146).

Ardisik tedavide de ilk 5 giinde verilen Amoksisilinin midedeki bakteriyel
yiikii azalttigi, ikinci asamada verilecek olan Klaritromisin ve Metronidazoliin
etkisini arttirdig1 diistiniilmektedir. Amoksisilinin ardisik tedavide kullanilmasinin
bir bagka avantaji da sekonder Klaritromisin direncini azaltabilecegi yoniindeki
diistincedir. Amoksisilin bakteri duvarimi1 pargalayarak bakterinin klaritromisine

direng gelistirmesini 6nlemektedir (147).

Eriskin hastalarda yapilan ¢aligmalarda ardisik tedavinin etkinligi konusunda
celiskili sonuglar elde edilmistir. Cocuklarda ardisik tedavi ile ilgili yapilmis fazla
calisma yoktur. Standart {i¢lii tedavi ile ardisik tedavinin karsilastirildigi cocuk
hastalarla yapilan bir ¢alismada; ardisik tedavi ile % 97.3 eradikasyon saglanmisken,
standart ti¢lii tedavi ile % 75.7’lik bir eradikasyon orani bildirilmistir (148). Kalach
ve arkadaglarinin yaptiklart c¢alismada ise ardisik tedavi alan c¢ocuk hastalarin %
85’inde, bir haftalik {i¢lii tedavi alanlarin ise % 80’inde eradikasyon saglanmis ve her
iki tedavi arasinda etkinlik agisindan fark olmadig: bildirilmistir (149). iki haftalik
ticlii tedavi ile ardisik tedavinin karsilastirildig bir tez calismasinda ise sirasiyla %
51.1 ve % 79.1’lik eradikasyon basaris1 saglanmis ve ardisik tedavinin {gli
tedavisinden daha iistiin oldugu sonucuna varilmistir (150). Cocuk hastalarda yeterli
sayida calismanin olmamasi nedeniyle Khurana ve arkadaslart ile Oderda ve
arkadaslar1 tarafindan ardisik tedavi yaklasimi onerilmemekte ve yeni g¢alismalara

gereksinim duyuldugu belirtilmektedir (131,142).
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2.9.6. Diger tedavi yaklasimlari

Antibiyotiklere karsi direng gelismesi ve tim hastalarda tam kiir
saglanamamasi nedeniyle H. pylori enfeksiyonu i¢in yeni tedavi protokollerine

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Metronidazol + Amoksisilin + Klaritromisin + PPI ile yapilan 7 giinliik dortlii
tedavi ile ¢ocuklarda % 94, eriskinlerde ise 5 giinliik tedaviyle yaklasik % 90 basari
saglamistir (151,152). Buradan yola ¢ikilarak 5 giinlilk kisa siireli tedavinin

cocuklarda uyum agisindan avantaj yaratabilecegi diistiniilmektedir (137).

Rifabutin, rifamisin ve levofloksasin ile kombine edilmis tedavi heniiz
cocuklarda yeterince arastirilmamaistir. Bu ilaglarin antibiyotik duyarlilik testi sonrasi
kullanilmasi onerilmektedir (145). Eriskinlerde levofloksasin igeren protokol ile
yapilan bir ¢alismada % 66 eradikasyon saglanmasina karsin ¢ocuklarda yapilan bir
calismada birinci ve ikinci basamak tedaviden fayda gérmeyen 10 hastaya 10 giin
siireyle Levofloksasin + Metronidazol + PPI verilmis ve hastalarin tiimiinde kiir
saglanmistir (138,153). Bu ¢alismadaki eradikasyon oraninin yiiksekligi, ¢ocuklarda
kinolon grubu antibiyotiklerin eklem ve kikirdak iizerine toksik etkilileri nedeniyle
klinikte kullaniminin sinirli olmasina baglanmistir (138). Cocuklardaki etkinliginin

anlasilmasi i¢in daha fazla hasta iceren yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda probiyotiklerin de tedavide énemi oldugu
bildirilmektedir. Eriskinlerde probiyotiklerle kombine edilmis {iclii tedavi ile basari
oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bazi ¢alismalarda probiyotiklerin
antibiyotik yan etkilerini belirgin bir sekilde azalttigi gosterilmistir (154,155).
Cocuklarda probiyotik kullanimiyla ilgili ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
Vergara ve arkadaslar1 yaptiklar1 metaanaliz ¢alismasinda PPI + Metronidazol +
Klaritromisin + Amoksisilin veya Furazolidon veya Probiyotik ile olusturulmus
dortlii tedavi ile % 80-94 basar1 saglandigini bildirmislerdir (156).
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2.9.7. H. pylori tedavisindeki zorluklar, tedavi basarisizhig1 ve tedavi

direnci

H. pylori, mide mukozasi gibi olduk¢a Ozellesmis bir dokuda kolonize
oldugundan dolay1 H. pylori'nin tedavisi diger mikroorganizmalarin tedavisine oranla
her zaman daha gli¢ olmustur. Bakterinin mukus tabakasinin altinda mide
mukozasina yapisarak yerlesmesi, bu bolgeye mukozal kan akimindan
antibiyotiklerin  gec¢isini  sinirlamaktadir. Birgok antimikrobiyal ajan mide
mukozasinda olduk¢a zayif salimim gostermekte ve mide asiditesi ile inaktive
olmaktadir. Bu nedenle, H. pylori’ye karsi invitro antibakteriyel aktivite, invivo

etkinligi tam olarak yansitmamaktadir (9,34).

Ayrica bakterinin  kullanilan antibiyotiklere karst ¢ok hizli direng
gelistirebilmesi tedaviyi zorlastiran diger bir faktordiir. Ideal olarak eradikasyon
tedavisinde kullanilacak antibiyotikler o toplumda izole edilen H. pylori’nin
antibiyotik diren¢ oran1 gbéz Oniinde bulundurularak secilmelidir. Klaritromisin
direncinin % 15-20’den yiiksek oldugu toplumlarda tedavinin etkinligi diismektedir.
Toplumda klaritromisin direnci % 20’nin altinda ise tglii tedavide klaritromisin
kullanilabilir. Metronidazol direncinin klinik sonuglar1 daha az etkiledigi
bildirilmistir. Metranidazole invitro diren¢ sonuglar1 invivo direnci yansitmayabilir.
Bu nedenle metranidazol direng testi rutin olarak Onerilmemektedir. Metronidazol
direncinin % 40’dan az oldugu toplumlarda metronidazol iceren birinci basamak
tedavileri kullanilabilmektedir. Metronidazol direncinin daha fazla oldugu
bolgelerde, tedavide metronidazol yerine amoksisilinin kullanilmasi 6nerilmektedir

(20,34).

Diren¢ oranlar1 bolgelere gore c¢ok farklilik gostermektedir. Eriskinlerde
klaritromisin direnci % 10-15 gibi sabit oranlarda kalirken, ¢ocuklarda hizla
artmaktadir. ABD’de H. pylori suslarinin % 12’si klaritromisin’e direnglidir. Bu
Almanya’da % 9.8, Japonya’da % 30, italyada % 26.7°dir (26,34,157). Yapilan bir
calismada Ingiltere’de klaritromisin direncinin 5 yilda iki katina ¢iktig1 bildirilmistir
(158). Direng Tiirkiye’de % 25-40 seviyesindedir. Tiirk ¢ocuklarinda yapilan iki ayri
caligmada klaritromisin direnci % 18.2, % 31 olarak bildirilmistir (19,74). Gelismis
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bat1 iilkelerinde metranidazol’e karsi H. pylori’deki mevcut rezistans % 10-50
arasinda degismektedir. Gelismekte olan {ilkelerde ise H. pylori suslarinda
metranidazole rezistans % 80-90’lara ulagsmaktadir (26). Tirk ¢ocuklarinda yapilan
bir ¢alismada metronidazol direnci % 36.4 olarak bildirilmistir (74). H. pylori’nin

amoksisilin ve tetrasiklin’e kars1 nadir de olsa direng gelistirdigi bilinmektedir (157).

Birinci basamak tedaviyle eradikasyon saglanamayan olgularda ideal olarak
mide mukoza Ornekleri kullanilarak yapilan bakteriyel Kkiiltiir ve duyarhilik
sonuglarina gore ikinci basamak tedavi diizenlenmelidir. Ancak pratikte cogu kez

kiiltir yapilamamaktadir (77).

H. pylori enfeksiyonu tedavisinin basarisiz olmasinda diger bir 6nemli neden
de hastanin ilaca uyumsuzlugudur. Bunun en 6nemli nedenleri; tedavi siiresinin

uzunlugu, ¢ok sayida ilag olmasi ve ilacin tat ve koku dzellikleridir (131,137).
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’na epigastrik karin agrisi, doygunluk hissi,
siskinlik, agza act su gelme, midede yanma, asir1 gegirme, retrosternal yanma,
bulanti, kusma gibi dispeptik yakinmalar ile basvuran ve endoskopik biyopsi
sonrasinda histolojik olarak H. pylori enfeksiyonu tanisi alan, 6-18 yas arasindaki 60
hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan etik kurul onayr alinarak yapilmistir. Histolojik olarak H. pylori
enfeksiyonu tanisi konulan hastalarin aileleri ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir.
Calismaya katilmak isteyen goniillii ailelerin onaylari bilgilendirilmis onam formlari

okutulup imzalatilarak alinmistir.
Calismaya alinma Kriterleri;

1. 6-18 yas arasinda olmak

2. Epigastrik karmn agrisi, doygunluk hissi, siskinlik, agza aci su gelme,
midede yanma, asir1 gegirme, retrosternal yanma, bulanti, kusma gibi
dispeptik yakinmalar nedeniyle iist gastrointestinal sistem endoskopisi

yapilip histoloji ile H. pylori enfeksiyonu tanis1 almak.
Calismaya alinmama Kriterleri;

1. Daha o6nce H. pylori eradikasyon tedavisi almis olmak

2. Son 4 hafta igerisinde herhangi bir sebeple antibiyotik ve/veya proton
pompa inhibitdrii kullanmig olmak

3. Antibiyotik alerjisinin oldugunun bilinmesi

4. Mide ile ilgili cerrahi operasyon gecirmis olmak

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi endikasyonu konulan hastalara
Xylocain sprey ile bogazin lokal anestezisi saglandiktan sonra midazolam 0.1 mg/kg
dozundan intravendz yolla verilerek sedasyon saglandi. 9 mm c¢apli flexible

ozefagogastroduodenoskop (Olympus GIF-P30) ile korpus ve antrumdan ikiser adet
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biyopsi ornekleri alindi. Endoskopik olarak saptanan hiperemi, nodiilarite, iilser gibi
bulgular kaydedildi. Alman biyopsi rnekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda Sydney siniflamasina gore degerlendirildi. Histolojik
olarak H. pylori enfeksiyonu tanisi alan hastalar randomize olarak 30’arli hasta

gruplar seklinde 2 gruba ayrildi.

Birinci grubu olusturan hastalara 2 haftalik Gi¢lii standart eradikasyon tedavisi
(Grup-1), ikinci grubu olusturan hastalara da 1 haftalik ti¢lii eradikasyon tedavisi
(Grup-2) verildi. Grup-2’den 1 hastanin kontrole gelmemesi nedeniyle bu hasta

calismadan ¢ikarilmistir. Tedavilerin ayrintist Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Hasta gruplar1 ve hastalara verilen tedavi semalari

Amoksisilin Klaritromisin Omeprazol
Hasta gruplan (50 mg/kg/giin) (15 mg/kg/giin) (1 mg/kg/giin)
2 doz 2 doz Tek doz
Grup-1 (n=30) 14 giin 14 giin 1ay
Grup-2 (n=29) 7 giin 7 giin 14 giin

Hastalarin kimlik ve klinik bilgileri, aile Oykiisii, endoskopi bulgular,
histolojik bulgular ve verilen tedavi ile ilgili notlar daha 6nceden hazirlanan hasta

formlarina ayr1 ayr kaydedildi.

Tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra hastalar kontrole gagirilarak tedaviye uyum,
tedavi Oncesine gore sikayetlerindeki degisiklikler sorgulandi ve kendi formuna
kaydedildi. Eradikasyon basarisini degerlendirmek tizere her hastaya iire nefes testi

yapildi.

3.1. URE NEFES TESTIi

Hastalara 1 mikrokiiri *C isaretli iire kapstilii a¢g karnina 50 ml su ile igirildi.

10 dakika sonra hastalardan 6zel bir kuru kartus sistemi (Heliprobe Breath Card,
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Noster System AB, Sweden) ile nefes ornekleri alindi. Ekspirasyonun dogru
yapildigini anlamak i¢in nefes toplama kartus sistemi membraninin turuncu renkten
sar1 renge donmesi kriter olarak alindi. Nefes oOrnekleri Heliprobe Type cihazi
(Noster System AB, Sweden) ile degerlendirildi. Heliprob 0-Normal (Enfekte degil),
Heliprob 1-Sinirda (Siipheli), Heliprob 2-Patolojik (Enfekte) olacak sekilde ti¢ farkli
sonug elde edildi. Ure nefes testi sonucu ‘Heliprob 0-Normal’ ¢ikan hastalarda H.

pylori eradikasyonunun saglandigi sonucuna varildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi “’SPSS for Windows 11.5"" paket programinda yapildi.
Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenlerse olgu sayisi ve
(%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin Onemliligi
Student’s t testiyle ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U
testiyle degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in
Kesin Sonuclu Ki-Kare testiyle incelendi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

onemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 60 hasta alindi. Hastalar randomize olarak 30’arli gruplar
seklinde 2’ye ayrildi. Iki haftalik standart tedavi verilen hastalar grup-1’e, 1 haftalik
tedavi verilen hastalar grup-2’ye dahil edildi. Bir haftalik ti¢lii tedavi verilen grup-
2’den 1 hastanin kontrole gelmemesi nedeniyle hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Sonugta;
1 haftalik tedavi verilen grup-2 29 kisiden, 2 haftalik standart tedavi verilen grup-1
30 kisiden olusturuldu. Grup-2’deki 2 kiz hasta kardesti.

Grup-1°deki hastalarin 18’1 (% 60) erkek, 12’si (% 40) kizdi. Grup-2’deki
hastalarin ise 12’si (% 41.4) erkek, 17’si (%58.6) kizdi. Gruplar arasinda kiz ve
erkeklerin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p=0,153). Gruplardaki cinsiyet dagilim1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.

™ Erkek

m Kiz

Ylzde (%)

Grup-1 Grup-2

Sekil 4.1. Gruplardaki cinsiyet dagilim1

Grup-1°deki hastalarin yas ortalamalar1 12.3+3.1 yil, grup-2’deki hastalarin ise
11.942.9 yildi. Gruplar arasinda yas ortalamalari yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p=0,648). Hastalarin viicut agirliklarinin ortalamalar
karsilastirildiginda; grup-1 38.8+13.1 kg, grup-2 41.6+15.0 kg, boy ortalamalar ise;
grup-1 145.2+16.7 cm, grup-2 145.4+14.3 cm olarak bulundu. Gruplar arasinda
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viicut agirligt ve boy uzunlugu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p=0,450 ve p=0,955).

Gruplar1 olusturan hastalarin en sik basvuru yakinmalar1 karin agristydi. Grup-
2’den 1 hastanin agr1 yakinmasi yoktu. Bu hasta Bjy vitamin eksikligine baglh
megaloblastik anemi tanisiyla Pediatrik Hematoloji’de izlenmekteydi. Bi, vitamin
eksikliginin etyolojik nedenlerinden atrofik gastrit arastirllmak {izere konsiilte
edilmisti. Bunun disindaki diger tiim hastalarda agr1 yakinmasi mevcuttu. Hastalarin
31’inde (% 52.5) her giin olan karm agris1 vardi. Grup-1’deki hastalarin 14’tiinde (%
46.7), grup-2’deki hastalarin 17’sinde (% 58.6) agr1 her giin olmaktaydi. Gruplar
arasinda agr1 sikligr yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p=0,221). Gruplara gore agr1 sikliginin dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Agr siklig1 yoniinden hastalarin dagilimi

Grup-1 Grup-2 p
(iki Haftalik Tedavi) (Bir Haftalik Tedavi)
Agn Sikhigr 0,221
Agri Yok = 1 (%3,4)
2-3 Ayda Bir - 1(%3,4)
Ayda Bir 2 (%6,7) -
Iki Haftada Bir 2 (%6,7) -
Haftada Bir 5 (%16,7) 2 (%6,9)
Haftada Iki 3 (%10,0) 3 (%10,3)
Haftada Ug 4 (%13,3) 3 (%10,3)
Haftada Dort-Bes - 2 (%6,9)
Hergiin 14 (%46,7) 17 (%58,6)

Hastalarin agrilarinin ne kadar siiredir olduguna bakildiginda; grup-1°de
ortalama 21.4+21.5 ay, grup-2’de 11.7+14.8 aydir karin agrist devam etmekteydi.
Median olarak ise; grup-1’de 12 (3-72) ay, grup-2’de 6 (0-60) aydi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.010). Hastalarin karin agrilar1 basladiginda
grup-1°de 3 (1-7) saat, grup-2’de 1 (0.5-24) saat siirtiyordu (Grup-1 3.5£1.9 saat,

grup-2 1.7+4.4 saat). Gruplar arasinda agri siiresi yoOniinden istatistiksel olarak
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anlaml farklilhik olup grup-1’de agr1 siiresi daha uzundu (p<0,001). Agrinin
lokalizasyonlarina bakildiginda; grup-1’deki hastalarin 16’sinda (% 53.3) epigastrik
bolgede, 11’inde (% 36.7) gobek ¢evresinde ve grup-2’deki hastalarin 23’tinde (%
82.1) epigastrik bolgede, 5’inde (% 17.9) gobek cevresinde agri hissedilmekteydi.
Gruplar arasinda agrinin lokalizasyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=0,054). Her iki grupta da agr1 en sik epigastrik bdlgeye lokalizeydi. Agri
tipine gore gruplar karsilastirildiginda; grup-1’den 7 hastanin (% 24.1), grup-2’den
20 hastanin (% 71.4) agris1 yanma seklindeyken gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olup grup-2’de yanma seklinde olan agr1 tipi daha yogun
goriilmekteydi  (p<0,001). Diger hastalarin agr1 tipi yOniinden dagilimina
bakildiginda; grup-1’i olusturan hastalardan 9’unun (%31.0) kramp seklinde, 3’iiniin
(% 10.3) batma tarzinda, 5’inin (% 17.2) bigak saplanir tarzda agrist bulunurken,
grup-2’yi olusturan hastalardan 6’sinin (% 21.4) kramp seklinde, 1’inin (% 3.6)
batma tarzinda, 1’inin (% 3.6) bigak saplanir tarzda agris1 bulunmaktaydi. Grup-
I’den 5 hastanin (% 17.2) kiint vasifta karin agris1 varken, grup-2’deki hastalarin
hicbirinde kiint vasifli karin agrist yoktu. Ancak istatistiksel olarak fark anlaml
bulunmadi (p=0.052). Yanma tarz1 ve kiint vasifta agris1 olan hastalar disindaki
hastalara bakildiginda her iki grup arasinda da istatistiksel anlamda fark yoktu
(Sirasiyla; p=0.410, p=0.611, p=0.194). Agn tiplerinin gruplara gére dagilimi Sekil
4.2°de gosterilmigtir.
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Sekil 4.2. Agr tiplerinin gruplara gore dagilimi
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Agrinin siddetine gore gruplar karsilastirildiginda; Grup-1°deki 16 hastanin (%
53.3) agris1 orta siddetli, 12 hastanin (% 40.0) agrist ¢cok siddetliyken, Grup-2’deki
15 hastanin (% 53.6) agris1 orta siddetli, 12 hastanin (% 42.9) agris1 ¢ok siddetliydi.
Gruplar arasinda agr1 siddeti yonilinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,859). Hastalarin 35’inde (% 60.3); grup-1°de 20 hastanin (% 66.7),
grup-2’de 15 hastanin (% 53.6) agrist giinliik yasami etkileyecek diizeydeydi.
Gruplar arasinda genel aktivitenin bozulmasi yoniinden fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,308). Toplamda 20 hastanin (% 35.1); grup-1’den 10 (% 34.5),
grup-2°den 10 (% 35.7) hastanin uykudan uyandiran agrist mevcuttu. Gruplar
arasinda bu yoOnden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.922). Hastalarin
43’{iniin (% 74.1); grup-1’den 24 (% 80.0), grup-2’den 19 (% 67.9) hastanin agrist
kendiliginden gegmekteyken, grup-1’den 3 (% 10.0), grup-2’den 5 (% 17.9) hastanin
agrist ilagla, grup-1’den 2 (% 6.7), grup-2°den 3 (% 10.7) hastanin agrisi yemek
yemekle, her iki gruptan 1’er hastanin da digkilamakla agris1 gegmekteydi. Gruplar
arasinda bu parametreler arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (Sirasiyla; p=0.291,
p=0.464, p=0.665, p=1.000). Tiim hastalarin 24’tinde (% 41.4); grup-1’de 16 hastada
(% 53.3), grup-2’de 8 hastada (% 28.6) agrinin yemek yemekle iligkisi yoktu
(p=0.041). Grup-1’den 9 hastada (% 30.0), grup-2’den 7 hastada (% 25.0) agri
yemeklerden 6nce olurken, grup-1°den 5 hastada (% 16.7), grup-2’den 13 hastada (%
46.4) agr1 yemeklerden sonra olmaktaydi. Grup-1’den 8 hastada (% 26.7), grup-
2’den 2 hastada (% 7.1) agrinin belli bir yiyecek ¢esidiyle iligkisi vardi (p=0.051).

Hastalarda karin agrisina en fazla eslik eden yakinmalarindan bulanti 33
hastada (% 55.9), agza aci/eksi su gelme 27 hastada (% 45.8), retrosternal yanma 21
hastada (% 35.6) mevcuttu. Hastalarin karin agris1 disindaki diger yakinmalari, bu
yakinmalarin gruplardaki dagilimi ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi Tablo

4.2°de Ozetlenmistir.

Hastalarin 48’inde (% 81.4) fizik muayenede anormal bulgu yoktu. Grup-1’de
3 (% 10.0), grup-2’de 6 hastanin (% 20.7) epigastrik hassasiyeti vardi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.299).

55



Tablo 4.2. Yakinmalar yoniinden gruplara gore olgularin dagilimi

Grup-1 (n=30) Grup-2 (n=29) Toplam p

Yakinmalar (iki haftahk tedavi) | (Bir haftahk tedavi) n=59

Bulanti 15 (% 50,0) 18 (% 62,1) 33 (%55,9) | 0,351
Kusma 6 (% 20,0) 5(% 17,2) 11 (% 18,6) | 0,786
Retrosternal Yanma 8 (% 26,7) 13 (% 44,8) 21 (% 35,6) | 0,145
Agza Act Eksi Su Gelmesi 12 (% 40,0) 15 (% 51,7) 27 (% 45,8) | 0,366
Erken doyma, siskinlik 7 (% 23,3) 7 (% 24,1) 14 (% 23,7) | 1,000
Yutma Giicliigii 4 (% 13,3) - 4(%6,8) | 0112
Kilo Kayb: 4 (% 13,3) 1(% 3,4) 5 (% 8,5) 0,353
Hematemez - 1(%3,4) 1(%1,7) 0,492
Melana = 1(% 3,4) 1(%1,7) 0,492
Kabuzlik 8 (% 26,7) 5 (% 17,2) 13 (% 20,0) | 0,383
Ishal 4 (% 13,3) 3 (% 10,3) 7(%11,9) | 1,000

Grup-1°deki hastalarin 15’inde (% 50), grup-2’dekilerin ise 7’sinde (% 25)
ailede peptik {ilser ya da gastrit oykiisii vardi. Gruplar arasinda ailede {ilser oykiisii
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,050). Grup-2’deki 2
kiz kardesin hem anne hem de babasinda peptik {iilser Oykiisii mevcuttu. Buna
karsilik grup-1’deki hastalarin 5’inin (% 16.7) ailelerinde H. pylori enfeksiyonu
tanis1 konulmus oldugu 6grenildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.053).

Hastalarin  endoskopik bulgularma bakildiginda; kardiya ve fundus
bolgelerinde grup-2’den 1 hastadaki 6dem disinda diger hastalarda patolojiye
rastlanilmadi. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu. (p=1.000, p=1.000). Grup-
1’deki hastalarda korpusta patoloji izlenmedi. Grup-2’deki hastalarmm 6’sinda (%
20.7) korpusta patoloji goriildii. Bunlarin 2’sinde (% 6.9) yalniz hiperemi, 2’sinde (%
6.9) hiperemi ve 6dem, 1’inde (% 3.4) yalniz 6dem ve 1’inde (% 3.4) hiperemi,
O0dem ve yilan derisi goriinlimii bir arada izlendi. Gruplar arasinda korpus patolojileri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p=0.023). Endoskopide
tiim hastalarin 38’inde (% 65.5), grup-1’deki hastalarin 22’sinde (% 75.9), grup-
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2’deki hastalarin ise 16’sinda (% 55.2) antrum patolojisi vardi. Her 2 grup arasinda
antrumda patoloji varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.097).

Antrum patolojileri ve her iki gruptaki hastalarin dagilimi Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Endoskopik antrum patolojileri ve her iki gruptaki hastalarin dagilimi

Endoskopik Antrum Bulgusu Grup-1 Grup-2 p

(iki Haftahk Tedavi) (Bir Haftahk Tedavi)

Normal 7 (% 24,1) 13 (% 44,8) 0,097
Hiperemi 21 (% 72,4) 13 (% 44,8) 0,033
Nodiilarite 3 (% 10,3) 9 (% 31,0) 0,052
Hiperemi + Nodiilarite 3 (% 10,3) 7 (% 24,1)

Hastalarin histolojik bulgular1 ise sOyleydi; grup-1’den 26 hastada (% 86.7)
kronik non-atrofik gastrit, 4 hastada (% 13.3) kronik atrofik gastrit varken grup-
2’den 26 hastada (% 89.7) kronik non-atrofik gastrit, 3 hastada (% 10.3) kronik
atrofik gastrit vardi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=1.000).
Grup-1’deki 1 hastada (% 3.4) intestinal metaplazi, 4 hastada (% 13.8) foveolar
hiperplazi vardi. Grup-2’de hicbir hastada intestinal metaplazi yokken 2 hastada (%
6.9) foveolar hiperplazi vardi (p=1.000, p=0.670).

Caligmaya alinan hastalarin tamami tedaviye iyi uyum gosterdi ve tedavilerini
eksiksiz olarak tamamladilar. Tedavi sirasinda bazi hastalarda bulanti, kusma, ishal
ve agizda aci tat gibi tedaviyi kesmeyi gerektirmeyecek diizeyde yan etkiler goriildii.

Bu yan etkilerin gruplara gére dagilimi Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Gruplara gore tedavi sirasinda yan etkiler yoniinden hastalarin dagilimi

Yan Etki Grup-1 Grup-2 p
(iki haftahk tedavi) | (Bir haftalik tedavi)

Bulant1 11 (% 36,7) 7 (% 24,1) 0,296

Kusma 4 (% 13,3) 1(% 3,4) 0,353

ishal 4 (% 13,3) 2(%6,9) 0,671

Agizda aci tat 13 (% 43,3) 12 (% 41,4) 0,879
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Tedavi sonras1 grup-1°deki hastalardan 21’inin (% 70), grup-2’deki hastalardan

17°sinin (% 58.6), yakinmalarmin kayboldugu goriildii. Tedavi sonrasi hastalarin

yakinmalar1 yoniinden dagilimi Tablo 4.5°te verilmistir.

Tablo 4.5. Gruplara gore tedavi sonrasi yakinma yoniinden hastalarin dagilimi

Grup-1 Grup-2 p
Tedavi Sonrasi Yakinma (iki haftalik tedavi) (Bir haftalik tedavi)
Yakinma yok 21 (% 70,0) 17 (% 58,6) 0,361
Belirgin azalma var 5 (% 16,7) 3 (% 10,3) 0,706
Cok az azalma var 2 (% 6,7) 4 (% 13,8) 0,424
Degisiklik yok 2(%6,7) 4 (% 13,8) 0,424
Artma 0 (% 0,0) 1(% 3,4) 0,492

Tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra hastalar kontrole cagirilarak eradikasyon

degerlendirmesi igin iire nefes testi yapildi. Ure nefes testi sonuglari siipheli ve

patolojik olanlar pozitif, normal olanlar negatif olacak sekilde degerlendirildi.

Gruplara bakildiginda; grup-1’den 18 hastanin (% 60.0), grup-2°’den 16 hastanin (%

55.2) iire nefes testleri normal (Heliprob 0-Enfekte degil) olarak saptandi. Her iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.708). Ure nefes testi

sonuglart Sekil 4.3’te 6zetlenmistir.
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Sekil 4.3. Tedavi sonrasi eradikasyon oranlar1 (UNT: Ure nefes testi)
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5. TARTISMA

H. pylori enfeksiyonu iilkeler arasinda hatta ayn iilkenin degisik bolgelerinde
farkli siklikta goriilmekle birlikte diinya niifusunun yarisindan fazlasinda goriilen
olduk¢a sik bir enfeksiyondur (1,3-5). Kalabalik yasam, kotii hijyen kosullari ve
diisiik sosyoekonomik durum, enfeksiyon oranini arttirmaktadir (3,4,7,12,13).
Enfeksiyon c¢ogunlukla cocukluk caginda edinilmekle birlikte yas ilerledikce
enfeksiyon oranmi giderek artmaktadir (3,7,19,34,37). H. pylori ile enfekte kisilerin
cogu asemptomatik olarak yasamlarmi siirdiiriirlerken yaklasik % 20’sinde klinik
hastalik gelisimi goriiliir. H. pylori; gastrit, peptik {ilser, noniilser dispepsi,
hipertrofik gastropati, gastrik atrofi, intestinal metaplazi, MALT-lenfoma ve
mortalitesi yliksek gastrik karsinoma gibi gastroduodenal hastaliklarla iliskilidir. H.
pylori enfeksiyonunun insanlarda yiiksek morbidite ve mortalite hizina sahip olmasi
nedeniyle H. pylori eradikasyon tedavi yontemlerinin etkinliginin 6nemi artmaktadir

(7,10,16,19,20,22,23).

H. pylori enfeksiyonu erkek ve kadinlarda esit siklikta goriilmektedir (50). 30’u

erkek, 29°u kizlardan olusan ¢alismamiz literatiir bilgisiyle uyumluydu.

H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyona 6zgiil klinik bir semptom
yoktur. Hastalarin ¢ogunlugu asemptomatik seyir gostermektedir (159).
Semptomatik hastalarda ise karin agrisi, dispeptik semptomlar, retrosternal yanma,
bulanti, kusma, ishal, gastrointestinal kanama, agiz kokusu gibi 6zgiil olmayan
belirtiler goriilebilmektedir (19,159,160). Yapilan ¢alismalarda H. pylori pozitif
cocuklarda en sik goriilen gastrointestinal yakinmanin kronik karin agrisi oldugu
saptanmigtir. Raymond ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada H. pylori pozitif
cocuklarm % 63.3’iinde karm agrisimin oldugu bildirilmistir (161). Ulkemizde
Dogan ve arkadaglarinin 3-20 yas arasi H. pylori pozitif 239 hasta iizerinden
yaptiklar1 retrospektif calismada olgularin % 82.4’linde karin agrisi1 yakinmasinin
oldugu bildirilmistir (73). Calismamizdaki grup-2’den Bj, vitamin eksikligi
etyolojisi arastirilirken H. pylori enfeksiyonu tanisi konulan hasta digindaki diger 58

hastanin karin agrist yakinmasi mevcuttu. Karin agrisinin ¢ocuklarda o6zellikle
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epigastrik bolgede oldugu bildirilmektedir. Ozcay ve arkadaslarinin calismasinda,
hastalarin % 89.2°sinde karmn agrisinin oldugu ve bu hastalarin % 60,4 tinlin
agrisinin epigastik bolgeye lokalize oldugu bildirilmistir (74). Bizim ¢alismamizda
da grup-1°deki hastalarin 16’sinda (% 53.3), grup-2’deki hastalarin 23’tinde (%
82.1) epigastrik bolgede agri tariflenmekteydi. Gece uykudan uyandiran agri
erigkinlere goére c¢ocuklarda daha sik goriilmektedir (19,160). Murphy ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin % 61’inin gece uykudan uyandiran agri
tarifledigi bildirilmistir (162). Calismamizda grup-1’den 10 (% 34.5), grup-2’den 10
(% 35.7) hastanin uykudan uyandiran agrist mevcuttu. Cocuk hastalarda sik goriilen
diger yakinmalar bulant1 ve kusmadir. Yapilan bir ¢calismada hastalarin % 20.5’inde
tekrarlayan kusma oldugu bildirilmistir (73). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %
55.9’unda bulant1 ve %18.6’sinda kusma yakinmalar1 vardi. Erigkin hastalarda sik¢a
goriilen ancak cocuk hastalarda daha az siklikta bildirilen retrosternal yanma bizim
calismamizda; grup-1’deki hastalarin % 26.7’sinde, grup-2’deki hastalarin %
44.8’inde goriilmekteydi. Ozgay ve arkadaslari hastalarm % 10.8’inde retrosternal
yanma, siskinlik ve agir1 gegirme yakinmalariin bulundugunu bildirmislerdir (74).
Yine eriskinlerde sik goriilen peptik iilsere bagli hematemez ve melananin
¢ocuklarda goriilmesi daha nadirdir (19,160). Dogan ve arkadaslarinin galismasinda
bunun aksine hastalarin % 23’linde hematemez veya melana yakinmasi oldugu
raporlanmistir. Calismamizda grup-2’den yalniz 1 hastada hematemez ve melana

yakinmas1 mevcuttu.

H. pylori enfeksiyonunun alinmasi ¢ogunlukla erken ¢ocukluk doneminde
olmaktadir. Aile i¢i yayilim bulasta en 6nemli yoldur. Enfekte kardes, anne ve
babalarin varliginin H. pylori edinimi i¢in 6nemli kaynaklar oldugu bildirilmektedir
(37,163,164). Enfekte anneden bulasin daha fazla riske neden oldugu g¢alismalarda
gosterilmistir (37,165). Farrell ve arkadaslarinin 52 ailenin 126 gocuguyla yaptigi
calismada; ¢ocuklarin histoloji ve iireaz testi ile % 61’inde H. pylori enfeksiyonunun
oldugu, bu hastalarin annelerinin % 69’unun babalarinin % 77’sinin enfekte
oldugunu gostermislerdir (166). Muhsen ve arkadaslart ise 197 ¢ocugun % 50’sinde
H. pylori pozitifligi saptamislar ve bu ¢ocuklarin annelerinin % 82’sinin,
kardeslerinin % 59’unun H. pylori ile enfekte olduklarini gostermislerdir (167).

Selimoglu ve arkadaslarinin yaptig1 seroprevalans g¢alismasinda ise H. pylori ile
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enfekte asemptomatik cocuklarin aileleri arastirilmig, annelerinin % 85, babalarinin
% 76 oraninda seropozitif oldugu goriilmiistiir (43). Ozcay ve arkadaslarmin
calismasinda hastalarin % 53.9’unun ailesinde dispeptik yakinmalar, gastrit veya
peptik iilser 6ykiisti oldugu bildirilmistir (74). Baska bir ¢caligmada ise % 62 oraninda
ailede duodenal iilser Oykiisii bildirilmistir (162). Bizim ¢alismamizda ise tiim
hastalarin 22’sinde (% 37.2), grup-1’deki hastalarin 15’inde (% 50), grup-2’deki
hastalarin ise 7’sinde (% 25) ailede peptik iilser ya da gastrit dykiisii vardi. Grup-
1’deki hastalarin 5’inin (% 16.7) ailelerinde H. pylori enfeksiyonu tanis1 konulmustu.
Grup-2’den 2 kiz hasta kardesti. Bu hastalarin hem anne hem de babasinda peptik

tilser Oykiisii mevcuttu.

Ust gastrointestinal sistem sikayeti olan hastalarda organik patolojilerin
saptanmasi i¢in 6zefagogastroduodenoskopi ve biyopsi tani i¢in altin standarttir. H.
pylori enfeksiyonu pozitif ¢ocuklarin yaklasik % 50’sinde endoskopi normal olarak
saptanabilir (7). Oz¢ay ve arkadaslarmin calismasinda % 27.5 hastada, Sabbi ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise % 19 hastada endoskopi normal olarak saptanmistir
(74,168). Bizim ¢alismamizda hastalarin % 33.8’inde (Grup-1’den 7, grup-2’den 13
olmak iizere toplam 20 hasta) endoskopi tamamen normaldi. Bunun disinda
hiperemi, 6dem, erozyon, lilser ve daha 6nemlisi antral nodiilarite goriilebilir. Antral
nodiilarite ilk olarak cocuklarda dikkati ¢ekmistir. Eriskinlerde daha az siklikta
rastlanilmaktadir. Cocukluk ¢agi H. pylori enfeksiyonunda siklikla goriilmekle
birlikte varlig1 H. pylori gastritini diisiindiirmektedir (7,19). Dogan ve arkadaslarinin
calismalarinda olgularin % 73.6’sinda, Ozcay ve arkadaslarinin ¢alismalarinda %
64.7’sinde, Sabbi ve arkadaslarinin caligmalarinda % 52’sinde antral nodiilarite
saptanmustir  (73,74,168). Ozcay ve arkadaslarmin calismasinda hastalarm %
1.96’sinda duodenal iilser, Dogan ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise hastalarin %
1.2’sinde duodenal iilser, % 13’linde gastrik iilser saptanmistir (73,74). Mide iilseri
oranmin yiiksek ¢ikmasi hasta grubunun kronik hastaliginin olmasina ve non-steroid
antiinflamatuar ila¢ kullanimlarina baglanmistir (73). Bizim ¢alismamizda ise antral
nodiilarite orani1 daha diisiik olup 12 (% 20.3) hastada saptanmugtir. Grup-1’deki

hastalarin 3’tinde (% 5) bulbusta iilser saptanmuistir.
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H. pylori ¢ocuklarda kronik aktif gastrite neden olur. Bunlarin disinda peptik
tilser, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik kanser ile arasinda giiclii bir iliski
vardir (10,16,23). Cocuk hastalarda en sik goriilen gastrit tipleri diffiiz antral gastrit
ve iilsersiz pangastrittir. iInflamasyon midenin diger béliimlerine gdre antrumda daha
belirgindir (7,13). Boukthir ve arkadaslarmin H. pylori pozitif olan 345 ¢ocukta
yaptig1 arastirmada hastalarin % 9.3’linde gastrik atrofi saptamiglardir (169). Kato ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda H. pylori pozitif hastalarin % 10.7’sinde gastrik atrofi
goriilmiistiir (170). Ricuarte ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise H. pylori pozitif
hastalarin % 16’sinda atrofi saptandig1 bildirilmistir (171). Bunlarin aksine Ozcay ve
arkadaglar1 ise 126 hastanin higbirinde gastrik atrofiye rastlamamuiglardir (74).
Calismamizda grup-1’den 26 hastada (% 86.7) kronik non-atrofik gastrit, 4 hastada
(% 13.3) kronik atrofik gastrit varken grup-2’den 26 hastada (% 89.7) kronik non-
atrofik gastrit, 3 hastada (% 10.3) kronik atrofik gastrit vardi. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak toplam hastalarin % 11.8’inde gastrik atrofi mevcuttu.
Ayrica 1 hastamizda (% 1.6) intestinal metaplazi, 6 hastamizda (% 10.1) foveolar

hiperplazi vardi.

Diinya genelinde H. pylori eradikasyonu igin birgok tedavi rejimi
gelistirilmistir. Cocuklarda H. pylori’nin eradikasyonunda en sik kullanilan, Kuzey
Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji Toplulugu (NASPGHAN) (5),
Kanada Helicobacter Calisma Grubu (69), Avrupa Pediatrik Helicobacter pylori
calisma grubu (70) ve Maastricht I1I uzlasi raporunca (20) 6nerilen birinci basamak
tedavi PPI + klaritromisin + amoksisilin ya da metronidazol ile kombinasyonunu

igeren tiglii tedavidir.

Bunlardan en ¢ok kabul géreni Klaritromisin + Amoksisilin + PPI’dan olusan
ticlii tedavi rejimidir. Bu tedavi ile % 50’den diisiik % 95’den fazla basar1 oranlar
bildirilmistir (172,173). Bu kadar farkli basar1 oranlariyla karsilagilmasi cografik
bolge, tedavi siiresinin uzunlugu, antibiyotik dozu, bakteriyel diren¢ gelisimi gibi
birgok faktorle iliskilidir (131). Gelismekte olan iilkelerde bu tedavi yontemiyle %
67, Avrupa’da ise % 80 eradikasyon saglandig: bildirilmistir (131,156). Ayn1 tedavi
rejimiyle Faber ve arkadaslari % 63, Gottrand ve arkadaslari % 74, Kato ve
arkadaslar1 % 77 eradikasyon basarisi saglamiglardir (132,135,136). Kuzey Avrupa,
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Orta Dogu ve Asya’da 2 haftalik iicli tedavi ile % 84, Latin Amerika ve Birlesik
Devletler’de ise % 75’in altinda eradikasyon saglanabilmistir (131,174,175). Bir
metaanalizde 1-2 haftalik ti¢lii tedaviyle eradikasyon % 65 - % 90 arasi bulunmustur
(69). Ulkemizin degisik bolgelerinde ayni1 kombinasyon tedavisi 2 hafta kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda eradikasyon oranlart oldukg¢a diisiik bulunmustur. Eren ve
arkadaslart % 59, Usta ve arkadaslart % 60.5, Ozcay ve arkadaslari % 75.7
eradikasyon basaris1 saglamislardir (74,138,139). Tedavinin siiresi 6nemli bir
faktordiir. Ciinkii siire; tedavi maliyetini, eradikasyon oranini, yan etki oranini ve
hasta uyumunu etkilemektedir. Bunun yaninda tedavi siiresine karar verilirken
tilkenin sosyoekonomik durumu, H. pylori prevalansi ve antibiyotik direci goz
oniinde bulundurulmalidir. Tedavinin siiresi ile ilgili diinya genelinde heniiz bir
goriis birligine varilamamustir. Genellikle; Kanada ve Amerika’da 14 giinliik, Avrupa
ve Asya’da ise 7 gilinliik tedavi uygulanmaktadir (5,69,134). Eriskinlerde yapilan
calismalarda Amoksisilin + Klaritromisin + PPi’den olusan iiglii tedavinin 14 giin
verilmesinin 7 gilin verilmesine gore daha iyi eradikasyon sagladigi, ¢ocuklarda ise
eradikasyon oranlar1 arasinda fark olmadigi bildirilmektedir (20,131). Hirvatistandan
yapilan ¢alismada 1 haftalik tedavi ile % 74, 2 haftalik tedavi ile % 93 oraninda
eradikasyon saglanmisken, italya’dan yapilan 2 ¢alismada ise 1 haftalik tedavi ile
sirasiyla % 57 ve % 80, 2 haftalik tedavi ile sirasiyla % 70 ve % 82’lik eradikasyon
bildirilmistir. (141,176,177). Maastricht Il1l, Asya-Pasifik Birligi kilavuzlar1 ve
Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Nutrisyon Toplulugu (ESPGHAN)
1 haftalik tedavi onerirken, Amerikan Gasroenteroloji Koleji, Kanada Helicobacter
Calisma Grubu tedavi siiresini 14 giin, Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve
Hepatoloji Toplulugu (NASPGHAN) ise 7 ya da 14 giin olarak bildirmistir
(5,7,20,69,140). PERTH ve HYPER c¢alismalarinda 1 ve 2 haftalik tedaviler arasinda
fark olmadig: bildirilmistir (133,141). HYPER c¢alismasinda 1 haftalik tedavi ile %
79.9, 2 haftalik tedavi ile % 81.7 eradikasyon saglandigi bildirilmistir (141). 13
calismay1 iceren bir metaanalizde 1 ve 2 haftalik tglii tedaviler arasinda % 7-9
eradikasyon farki oldugu saptanmistir (25). Oderda ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada 7 ve 14 giinliik tedaviler arasinda fark saptayamamaislardir (Sirastyla % 75,
% 77) (142). Usta ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1 haftalik tedavi ile % 55.8, 2
haftalik tedavi ile % 60.5 eradikasyon saglanabilmistir (139). 14 giinliik tedavi ile
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tedavi basarisindaki artisin yeterli olmadigi, bu tedavinin maliyeti artirdig1 iddia
edilmekte ve bu nedenle sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu iilkelerde 7 giinliik

tedavinin daha uygun oldugu belirtilmektedir (20,34).

Calismamizda 2 haftalik iglii tedavi verdigimiz grup-1’deki hastalarin %
60.0’1inda, 1 haftalik {i¢li tedavi verdigimiz grup-2’deki hastalarin % 55.2°sinde
eradikasyon basaris1 sagladik. Bir ve iki haftalik tedavilerin eradikasyon oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik (p=0.708) (25,133,142).

Eradikasyon oranlarindaki farkliligin daha ¢ok bolgesel direncten
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Eradikasyon tedavisinin basarisizliginda tedavi
stiresinden ¢ok, hizla artan antimikrobiyal direncin, 6zellikle klaritromisin direncinin
etkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle eradikasyon tedavisinde kullanilacak
antibiyotikler o toplumda izole edilen H. pylori’nin antibiyotik diren¢ orani goz
oniinde bulundurularak secilmelidir. Klaritromisin direncinin % 15-20’den yiiksek
oldugu toplumlarda tedavinin etkinligi diismektedir. Toplumda klaritromisin direnci
% 20°nin altinda ise igli tedavide klaritromisin kullanilabilir. Metronidazol
direncinin % 40’dan az oldugu toplumlarda metronidazol iceren birinci basamak
tedavileri kullanilabilmektedir. Metronidazol direncinin daha fazla oldugu
bolgelerde, tedavide metronidazol yerine amoksisilinin kullanilmasi 6nerilmektedir
(20,34). Direng oranlar1 bolgelere gore ¢ok farklilik gostermektedir. ABD’de H.
pylori suslarmin % 12’si klaritromisin’e direnglidir. Bu oran Almanya’da % 9.8,
Japonya’da % 30, Italyada % 26.7°dir (26,34,157). Yapilan bir calismada
Ingiltere’de klaritromisin direncinin 5 yilda iki katma ¢iktign bildirilmistir (158).
Diren¢ Tiirkiye’de % 25-40 seviyesindedir. Tiirk ¢ocuklarinda yapilan iki ayri
caligmada klaritromisin direnci % 18.2 ve % 31 olarak bildirilmistir (19,74).
Gelismis bat1 iilkelerinde metranidazol’e kars1 H. pylori’deki mevcut direng % 10-50
arasinda degismektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise H. pylori suslarinda
metranidazole diren¢ % 80-90’lara ulagmaktadir (26). Avrupa'da metronidazol
direnci % 33'e kadar ¢ikabilirken, Amerika’da % 20, Avustralya’da % 50 olarak
bildirilmistir (69,131,157). Tiirk ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alismada metronidazol
direnci % 36.4 olarak bildirilmistir (74). H. pylori’nin amoksisilin ve tetrasiklin’e

kars1 nadir de olsa direng gelistirdigi bilinmektedir (157).

64



Calismamizda her iki grup arasinda tedavi basarisi olarak anlamli fark
olmamasi nedeniyle ¢alismamiz, maliyet, yan etki, hasta uyumu ve direng gelisimi
g6z Oniinde bulunduruldugunda kisa siireli tedavi vermenin daha akilc1 oldugunu
destekler niteliktedir. Ancak H. pylori eradikasyon tedavisinde basaridan soz
edebilmek i¢in verilen tedavinin % 80 ve lizerinde eradikasyon basarisi saglamasi
beklenmektedir (20). Bu yoniiyle ¢alismamiza baktigimizda 1 haftalik tedaviyle %
55.2, 2 haftalik tedaviyle de % 60 gibi diisiik oranlarda eradikasyon saglayabildik.
Bu eradikasyon i¢in kabul edilebilir degerin ¢ok altindadir. Ulkemizde eriskinlerde
H. pylori eradikasyon tedavilerinin basarisinin 6zellikle 2000 yilindan sonra azaldigi
bildirilmektedir. 1996 ile 2005 yillar1 arasinda standart {iglii tedavi ile eradikasyon
oranlar1 sirastyla soyledir; % 79.4, % 83.7, % 81.8, % 81.8, % 75.1, % 61.3, % 65.6,
% 55.3, % 61.1 (178). Oztas ve arkadaslarmin eriskinlerde yaptig1 bir ¢alismada da 1
haftalik ticlii tedavi ile % 53.3, 2 haftalik {i¢lii tedavi ile % 70.8 eradikasyon basarisi
saglanabilmistir (86). Eradikasyon oranlarimizin diisiik olmasi literatiirde bildirildigi
gibi antibiyotik direnclerinden kaynaklaniyor olabilir. Daha 6nceden deginildigi gibi
Tiirkiye’de klaritromisin direnci % 25-40, metronidazol direnci % 36.4 gibi yiiksek
oranlardadir (19,74).

Eradikasyon tedavisinin basarist i¢in onemli bir faktér de hastanin tedaviye
uyumudur. Jafri ve arkadaslari ile Khurana ve arkadaslarinin metaanalizlerinde
hastalarin neredeyse tamaminin iiglii tedaviye uyumda sorun yasamadigi ve tedavi
sirasinda ciddi yan etki gelismedigi bildirilmistir. En sik karsilasilan yakinmalarin
bulanti, kusma ve ishal oldugu belirtilmistir (131,146). Siioglu ve arkadaglarinin
calismasinda da bulanti, kusma ve dokiintii disinda 6nemli yan etkiye rastlanmamastir
(179). Bizim calismamizda ciddi olmayan yan etkilerle karsilagilmasina ragmen
hastalarin tamami tedaviye uyum sagladi. Hastalarimizda en sik goriilen yan etkiler
sirastyla bulanti, kusma ve ishaldi. Grup-1°de 11 (% 36.7) grup-2’de ise 7 (% 24.1)
hastada bulant1 gézlendi. Grup-1’de kusma ve ishal yan etkileri sirasiyla 4 (% 13.3)
ve 4 (% 13.3) hastada gortliirken, Grup-2’de ise sirasiyla 1 (% 3.4) ve 2 (% 6.9)

hastada goriildii.

Tedavi sonrasi grup-1’den 21 (% 70) hastanin, grup-2’den 17 (% 58.6)

hastanin yakmmalarinin tamamen gectigi goriildii. Ozgay ve arkadaslarinin
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caligmasinda hastalarin % 75.7’sinin yakinmalarinin tamamen gegtigi bildirilmistir

(74).

Ure nefes testi H. pylorinin iireaz aktivitesinin temel alindigi, non-invaziv,
giivenli ve tekrarlanabilir bir tan1 yontemidir. Ure nefes testinin sensitivitesi % 97-
100, spesifitesi ise % 95-100 arasinda degismektedir. Ure nefes testinin endoskopik
olarak H. pylori enfeksiyonu tanisi almis hastalarda tedavi sonrasi eradikasyonun
degerlendirilmesinde kullanilmasi onerilmektedir (5,16,17,20,38,75). Calismamizda
biz de literatiirde onerildigi gibi tedavi sonrasi eradikasyonu degerlendirmek i¢in tire
nefes testini kullandik. Grup-1’den 18 hastanin (% 60.0), grup-2’den 16 hastanin (%
55.2) iire nefes testleri normal (Heliprob 0-Enfekte degil) olarak saptandi. Her iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sonug olarak Ulkemizde standart iiglii tedaviyle eradikasyon oranlar istenilen
diizeylerin altindadir. Bunun sebebi iilkemizdeki yiiksek antibiyotik direnci gibi
goriinmektedir. Ancak heniiz yapilan diren¢ calismalar1 az sayidadir. Bu nedenle
Ulkemizde H. pylori’nin antibiyotik direng durumunun daha fazla calismayla
gosterilmesi ve sonuglara gore basari orami yetersiz gibi goziiken standart ticli

tedavinin yerine yeni tedavi modalitelerinin olusturulmasi gerektigi diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Cocukluk ¢agi H. pylori enfeksiyonu eradikasyonunda Amoksisilin,
Klaritromisin ve Omeprazol iceren 7 ve 14 giinliik ii¢lii tedavilerin etkinliklerini
karsilagtirdigimiz ¢aligmamiza histolojik olarak H. pylori enfeksiyonu tanisi konulan
yaslar1 6-18 arasinda degisen 59 hasta dahil edilmis ve calismamizda su sonuglar

elde edilmistir;

1. Iki haftalik standart tedavi verilen grup-1 30 kisiden, bir haftalik tedavi
verilen grup-2 29 kisiden olusmaktaydi.

2. Grup-1’1 olusturan hastalarin 18’1 (% 60) erkek, 12’si(% 40) kizdi. Grup-
2’deki hastalarin ise 12’si (% 41.4) erkek, 17’si (%58.6) kizdi. Gruplar
arasinda kiz ve erkeklerin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p=0,153).

3. Grup-1’de hastalarin yas ortalamalar1 12.3£3.1 yil, grup-2°’de ise 11.9£2.9
yild1 (p=0,648).

4. Grup-1°deki hastalarin viicut agirligi ortalamast 38.8+13.1 kg, grup-2’deki
hastalarin ise 41.6+15.0 kg olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p=0,450).

5. Boy ortalamalar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda; grup-1’in  boy
ortalamasi 145.2+16.7 cm, grup-2’nin boy ortalamasi 145.4+14.3 cm olarak
bulundu. Gruplar arasinda boy ortalamalari yoniinden istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu (p=0,955).

6. Hastalarin en sik yakinmasi karm agristydi. Grup-1’deki tiim hastalarin agri
yakinmasi varken, grup-2°deki 1 hastanin agr1 yakinmasi yoktu. Bu hasta B,

vitamin eksikligi etyolojisi arastirilirken H. pylori enfeksiyonu tanisi almist.

7. Grup-1’deki hastalarin ortalama 21.4+21.5 aydir, grup-2’deki hastalarin
ortalama 11.7£14.8 aydir karin agrist vardi. Gruplar arasinda agn siireleri

acisindan fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.010).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Karin agris1 grup-1’deki hastalarin 14’linde (% 46.7), grup-2’deki hastalarin
17°sinde (% 58.6) her giin olmaktaydi. Gruplar arasinda agr1 siklig1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,221).

Hastalarin karin agrilart grup-1’de 3 (1-7) saat, grup-2’de 1 (0.5-24) saat
stirtiyordu. Gruplar arasinda agri siiresi yoniinden istatistiksel olarak anlamli

farklilik olup 1. grupta agr1 siiresi daha uzundu (p<0,001).

Agrinin lokalizasyonlar karsilastirildiginda; grup-1’deki hastalarin 16’sinda
(% 53.3) epigastrik bolgede, 11’inde (% 36.7) gobek cevresinde ve grup-
2’deki hastalarin 23’iinde (% 82.1) epigastrik bolgede, 5’inde (% 17.9) gobek
cevresinde agr1 hissedilmekteydi. Gruplar arasinda agri yeri yoniinden
istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p=0,054). Her iki grupta da agr1 en
sik epigastrik bolgeye lokalizeydi.

Iki haftalik standart tedavi alan grup-1’den 7 hastanin (% 24.1), bir haftalik
tedavi alan grup-2’den 20 hastanin (% 71.4) agrisi yanma seklindeyken
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olup grup-2’de bu agri

tipi daha yogun goriilmekteydi (p<0,001).

Hastalarin 35’inde (% 60.3); grup-l1de 20 hastanin (% 66.7), grup-2°de 15
hastanin (% 53.6) agris1 giinlilk yasami etkileyecek diizeydeydi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,308).

Grup-1°de 16 hastanin (% 53.3) agris1 orta siddetli, 12 hastanin (% 40.0) ¢ok
siddetliyken, grup-2’de ise 15 hastanin (% 53.6) agris1 orta siddetli, 12
hastanin (% 42.9) ¢ok siddetliydi (p=0,859).

Toplamda 20 hastanin (% 35.1); grup-1°den 10 (% 34.5), grup-2’den 10 (%
35.7) hastanin uykudan uyandiran agris1 mevcuttu. Gruplar arasinda bu

yonden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.922).

Bulant1 toplamda 33 hastada (% 55.9); grup-1°den 15 (% 50), grup-2’den 18
(% 62.1) hastada mevcuttu (p=0,351).

Grup-1°den 6 (% 20), grup-2°’den 5 (% 17.2) hastada kusma yakinmasi vardi
(p=0.786).
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24,
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Agza aci/eksi su gelme yakinmasi toplam 27 hastada (% 45.8) vardi (Grup-
1’den 12 (% 40), grup-2’den 15 (% 51.7) hasta) (p=0,366)

Birinci gruptan 8 (% 26.7), 2. gruptan 13 (% 44.8) hastada retrosternal yanma
yakinmasi vardi (p=0,145).

Hastalarin 14’tinde (% 24.1) doygunluk hissi vardi. Bu hastalardan 7’si (%
24.1) grup-1°den, 7’si (% 24.1) grup-2’dendi (p=1,00).

Grup-1°den yalnizca bir hastada gastrointestinal sistem kanamasi vardi.

Grup-1°deki hastalarin 15’inde (% 50), grup-2’dekilerin ise 7’sinde (% 25)
ailede peptik iilser ya da gastrit 6ykiisii vardi (p=0,050).

Hastalarin 48’inde (% 81.4) fizik muayenede anormal bulgu yoktu. Grup-
1’de 3 (% 10.0), grup-2’de 6 hastanin (% 20.7) epigastrik hassasiyeti vardi
(p=0.299).

Hastalarin kardiya ve fundus bolgelerinin endoskopisinde grup-2’den 1

hastadaki 6dem diginda diger hastalarda patolojiye rastlanilmadi.

Grup-1°deki hastalarda korpusta patoloji izlenmedi. Grup-2’deki hastalarin
6’sinda (% 20.7) korpusta patoloji goriildii. Bunlarin 2’sinde (% 6.9) yalniz
hiperemi, 2’sinde (% 6.9) hiperemi ve 6dem, 1’inde (% 3.4) yalniz 6dem ve
I’inde (% 3.4) hiperemi, 6dem ve yilan derisi goriinimii bir arada izlendi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p=0.023).

Endoskopide tiim hastalarin 38’inde (% 65.5), grup-1’deki hastalarin 22’sinde
(% 75.9), grup-2°deki hastalarin ise 16’sinda (% 55.2) antrum patolojisi vardi
(p=0.097). Hiperemi grup-1’deki hastalarin % 72.4’tinde, grup-2’deki
hastalarin % 44.8’inde, nodiilarite grup-1’deki hastalarin % 10.3’tinde, grup-
2’deki hastalarin % 31’inde, hiperemi ve nodiilarite grup-1°deki hastalarin %

10.3’1linde, grup-2’deki hastalarin % 24.1’inde saptandi.

Histolojik olarak grup-1’den 26 hastada (% 86.7) kronik non-atrofik gastrit, 4
hastada (% 13.3) kronik atrofik gastrit varken grup-2’den 26 hastada (% 89.7)
kronik non-atrofik gastrit, 3 hastada (% 10.3) kronik atrofik gastrit vardi
(p=1.00).
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28.
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31.

32.

33.

Grup-1’den 1 hastada (% 3.4) intestinal metaplazi, 4 hastada (% 13.8)
foveolar hiperplazi vardi. Grup-2’den higbir hastada intestinal metaplazi
yokken 2 hastada (% 6.9) foveolar hiperplazi vardi (p=1.000, p=0.670).

Calisma kapsamindaki hastalar tedaviye uyum gosterdiler ve tedaviyi eksiksiz

tamamladilar.

Tedavi sirasinda hastalarimizda en sik goriilen yan etkiler sirasiyla bulanti,
kusma, ishal ve agizda aci tat idi. Grup-1’de 11 (% 36.7) hastada, grup-2°de 7
(% 24.1) hastada bulant1 gézlendi (p=0.296).

Tedavi sirasinda grup-1’den 4 (% 13.3), grup-2’den ise 1 (% 3.4) hastada
kusma gortliirken, ishal grup-1°den 4 (% 13.3), grup-2°den 2 (% 6.9) hastada
goriildii (Sirastyla p=0.353, p=0.671).

Grup-1°den 12 hastanin (% 41.4), grup-2’den 13 hastanin (% 43.3) tedavi

sirasinda agizda aci tat yakinmasi oldu (p=0.879).

Tedavi sonrasi grup-1’den 17 (% 58.6), grup-2’den 21 (% 70) hastanin
yakinmalar1 tamamen kaybolurken, grup-1’den 4 (% 13.8), grup-2’den 2 (%

6.7) hastanin yakinmalarinda degisiklik olmadigi gorildi (p=0.361,
p=0.424).

Iki haftalik standart iiglii tedavi alan grup-1’deki hastalarin % 60.0’inda, 1
haftalik glii tedavi alan grup-2’deki hastalarin % 55.2°sinde H. pylori
eradike edildi. Her iki grup arasinda eradikasyon oranlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.708).
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OZET

Cocukluk Cag Helicobacter pylori Enfeksiyonu Eradikasyonunda 7 ve 14

Giinliik Tedavilerin Karsilastirilmasi

Amag: Diinya genelinde ¢ocuklarda H. pylori eradikasyonunda cesitli tedavi
rejimleri kullanilmis ancak heniiz en iyi yontemin ne oldugu konusunda goris
birligine varilamamistir. Cocuklarda birinci basamak tedavide en sik kullanilan
Amoksisilin, Klaritromisin ve PPI (Proton pompa inhibitdrii) kombinasyonunun ne
stirede verilecegi konusunda da ortak bir karar olusturulamamistir. Calismamizda
cocukluk cag1 H. pylori enfeksiyonu tedavisinde, Amoksisilin, Klaritromisin ve
Omeprazolden olusan 1 ve 2 haftalik tiglii tedavilerin etkinliginin karsilastirilmasi

amaglanmustir.

Gere¢ ve yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’na epigastrik karin
agrisi, doygunluk hissi, siskinlik, agza ac1 su gelme, midede yanma, asir1 gegirme,
retrosternal yanma, bulanti, kusma gibi dispeptik yakinmalar ile basvuran ve
endoskopik biyopsi sonrasinda histolojik olarak H. pylori enfeksiyonu tanisi alan, 6-
18 yas arasindaki 59 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Grup-1°i olusturan 30 hastaya
(18 erkek/12 kiz, yas ortalamalari: 12.3+£3.1 yil) 2 hafta siireyle Amoksisilin (50
mg/kg/g), Klaritromisin (15 mg/kg/g) ve 1 ay siireyle Omeprazol (1 mg/kg/g)
verilirken, grup-2’yi olusturan 29 hastaya (12 erkek/17 kiz, yas ortalamalari,
11.9+£2.9 y1l) ise ayn1 dozlarda 1 hafta slireyle Amoksisilin, Klaritromisin ve 14 giin
siireyle Omeprazol tedavileri verildi. Tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra iire nefes
testi yapilarak hastalarin eradikasyon durumlar1 degerlendirildi ve iire nefes testi

negatif bulunan hastalarda H. pylori eradikasyonunun saglandigi kabul edildi.

Bulgular: Iki haftalik standart {iclii tedavi alan hastalarin % 60.0’inda, 1
haftalik {igli tedavi alan hastalarin % 55.2°sinde H. pylori’nin eradike edildigi
gortldii. Her iki grup arasinda eradikasyon oranlari acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0.708).
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Sonug¢: H. pylori eradikasyonunda 1 ve 2 haftalik {iglii tedaviler arasinda
etkinlik agisindan fark saptanmadi. Ancak her iki tedavi yontemi de tedavide
istenilen eradikasyon oranlarin1 saglayamadigindan c¢ocukluk c¢agr H. pylori
eradikasyonunda her iki tedavi yontemi de yetersizdir.

Anahtar Sozciikler: Helicobacter pylori, cocukluk ¢agi, 7 giinliik tiglii tedavi,

14 giinliik standart ti¢lii tedavi, eradikasyon
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ABSTRACT

Comparison of 7-Day Treatment with 14-Day Treatment for Helicobacter pylori
Eradication in Childhood

Objective: Several treatment modalities have been used throughout the world
for the eradication of H. pylori in children; however, no consensus has been reached
yet about the best method. Common opinion has not been established for the period
of administration of Amoxicillin, Clarithromycin and PPI (proton pump inhibitor)
combination used most frequently in the first line treatment of children. In our study,
the aim was to compare the efficacies of the triple treatment containing Amoxicillin,

Clarithromycin and Omeprazole for periods 1 and 2 weeks.

Materials and Methods: Fifty-nine patients between 6 and 18 years of age
who where admitted to the Pediatric Gastroenterology Department of Ankara
University School of Medicine with dyspeptic complaints including epigastric pain,
sense of fullness, flatulence, reflux, burning sensation in the stomach, over belching,
retrosternal burning sensation, nausea or vomiting and histologically diagnosed with
H. pylori after endoscopic biopsy were included. The thirty patients constituting the
Group-1 (18 boys and 12 girls, average age: 12.3+£3.1 years) were administered
Amoxicillin (50 mg/kg/g) and Clarithromycin (15 mg/kg/g) for 2 weeks and
Omeprazole (1 mg/kg/g) for 1 month, while the 29 patients constituting the Group-2
(12 boys and 17 girls, average age: 11.9+2.9 years) were administered Amoxicillin
and Clarithromycin for 1 week and Omeprazole for 14 days, all in the same dosages.
Urea breath test was performed at weeks 4 to 6 following the completion of the
treatment to evaluate eradication; H. pylori eradication was considered to be ensured

in case of negative urea breath test.

Findings: It was found that H. pylori was eradicated in 60.0% of the patients
receiving 2-week standard triple therapy and in 55.2% of the patients receiving 1-
week triple therapy. No statistically significant differences were seen between the

two groups as regards the eradication rates (p=0.708).
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Conclusion: As regards the eradication of H. pylori, no differences were found
in the efficacies of 1- and 2-week triple therapies. However, since the expected
eradication rates could not be achieved with neither of the treatment modalities, both

of these treatment modalities are insufficient for the eradication of childhood H.

pylori infection.

Key words: Helicobacter pylori, childhood, 7-day triple treatment, 14-day

standard triple treatment, eradication
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