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TESEKKUR

Bu c¢alismada, H. pylori kiiltiir ve yaymalariin yapim ve degerlendirilmesindeki
katkilarindan dolay1 Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 6gretim {iyesi Sayin Yard. Dog.
Dr. Yakut Akyon’e tesekkiir ederiz.



OZET

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Gastroenteroloji Unitesi’sine, tekrarlayan karm agrisi, kusma, hematemez gibi
yakinmalarla gelen ¢ocuklar ve dispeptik yakinmalart olmayip, malabsorbsiyon
sendromu nedeniyle endoskopik ince barsak biyopsisi yapilan hastalarda H. pylori
enfeksiyonu arastirilarak, ¢ocuklarda H. pylori sikligi ve tedavi ile eradikasyon
oranlarinin saptanmasi amaglanmistir. Hastalarda Oykii, fizik muayene ve rutin
laboratuar testlerinin yanisira, serum H. pylori IgG antikorlar1 bakildi ve endoskopik
olarak degerlendirilerek, hizli iireaz testi, direkt yayma, kiiltiir ve histoloji ile H.
pylori enfeksiyonu arastirildi. Tani, bu testlerden en az ikisinin pozitif olmasi ile
konulup, bu hastalara omeprazol (20 mg/giin, 4 hafta), klaritromisin (15 mg/kg/giin,
10 giin) ve metronidazolden (20 mg/kg/gilin, 10 giin) olusan 3’li tedavi verildi.
Endoskopi yapilan 167 hastanin (yas 3-18 yil, ort: 12.3 + 3.1, %47.30 erkek)
95’inde (%56.9) H. pylori enfeksiyonu saptandi. H. pylori enfeksiyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark belirlenmedi. En sik
yakinma tekrarlayan karin agrist olup, H. pylori enfeksiyonu olanlarda, olmayanlara
gore daha fazla rastlanmakla birlikte (P=0.001), karin agrisinin 6zelligi agisindan her
iki grup arasinda fark bulunmadi. H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda endoskopik
olarak en sik rastlanan patolojik bulgu antral nodiilarite (%52.6) olup, antral hiperemi
(%10.5), duodenal eksuda (%8.4), iilser (%5.3) ve erozyon (%4.2) daha az siklikta
goriildii. H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin %71.6’sinda, olmayanlarin ise
%45.8’inde patolojik endoskopik bulgular saptandi (P=0.0007). H. pylori
enfeksiyonu olan hastalarin hepsinde histolojik olarak antral mukozada gastrit
bulgular1 ve mikroorganizma gosterildi, antrumda nodiiler goriiniimii olan hastalarin
da %60’1inda antral dokuda lenfoid follikiiller goriildii. Tanida kullanilan testlerin
duyarliligi ve ozgiilliigii sirasiyla, histoloji %100, %90.3; hizli iireaz testi %91.6,
%98.6; direkt yayma %96.5, %93.9; kiiltiir %66.1, %100, seroloji %82.6, %62.8
bulundu. Tedavi bitiminden en az 4 hafta sonra, 22 hastaya endoskopi, 25 hastaya
tire solunum testi yapilarak H. pylori’nin eradikasyon orani arastirildi ve her iki islem
beraber degerlendirildiginde eradikasyon orant %53.2 bulundu. Sonug¢ olarak, H.

pylori enfeksiyonunun iilkemizde sik goriildiigii, tanida kullanilan hizl {ireaz testi,



direkt yayma, kiiltiir ve histolojinin 6zgilliigiiniin ve duyarlilifinin yiiksek oldugu

saptandi ve 3’lii tedavi ile eradikasyon orani %53.2 olarak belirlendi.

Anahtar kelimeler: H. pylori, cocukluk ¢agi, tedavi, eradikasyon.



ABSTRACT

In this study, H. pylori frequency and eradication ratio after treatment was
investigated in the children suffering from recurrent abdominal pain, vomiting and
hematemesis and undergoing endoscopic small intestinal biopsy at the Hacettepe
University fhsan Dogramaci Children Hospital, Gastroenterology Unit. In the
patients, fast urease test, direct smear, culture and histologic properties of H. pylori
infection was determined with endoscopic studies, other than physical examination,
history and routine laboratory tests and serum H. pylori IgG antibodies. Diagnosis
was depended on at least two positive results and patients were treated with
omeprazole (20 mg/day, 4 week), clarithromycin (15 mg/kg/day, 10 days) and
metronidazole (20 mg/kg/day, 10 days).

We determined H. pylori infection in 95 (56.9%) of 167 patients. According to age
and sex there was no significance between patients who had H. pylori infection and
who not. Recurrent abdominal pain was most frequent problem and it was more
significant in the patients with H. pylori infection (p=0.001). Endoscopic findings in
patients having H. pylori infection were antral nodularity (52.6%), antral hyperemia
(10.5%), duodenal exudation (8.4%), ulcer (5.3%) and erosion (4.2%). Endoscopy
was normal in 28.4% of patients with H. pylori infection and 54.2% of patients
without infection. Histologically, gastritis in antral mucosa and microorganism were
determined in whole patients with H. pylori infection, antral lenfoid follicules were
found in 60% of patients having antral nodular appearance. Sensitivity and spesifity
of tests used in diagnosis was 100% and 90.3% histology, 91.6%, 98.6% as fast
urease test, 96:8, 93.9% as direct smear, 66%, 100% as culture and 82.6%, 62.8% as
serology.

At least 4 week after treatment ended, we supplied endoscopy in 22 patients and urea
breath test in 25 patients. Concerning both endoscopy and urea breath test, we found

eradication ratio as 53.2%.

Keywords: H. pylori infection, childhood, treatment, eradication



ICINDEKILER

SAYFA

TESEKKUR iii
OZET iv
ABSTRACT v
ICINDEKILER vi
TABLO, SEKIL ve RESIM DIZINLERI Vii
GIRIS VE AMAC 1
GENEL BILGILER 2

2.1. Tarihge

2.2. Epidemiyoloji
2.3. Bulagma yollar1
2.4. Morfolojik Ozellikleri
2.5. Virulans
2.6. Patogenez
2.7. H. pylori ve Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1
2.7.1. Gastrit
2.7.2. Peptik tiilser
2.7.3. Duodenit
2.7.4. Mide Lenfomasi ve Gastrik Kanser
2.7.5. Non-iilser Dispepsi (Fonksiyonel Dispepsi)
2.7.6. Kronik, Tekrarlayan Karin Agris1 ile H. pylori’nin iliskisi
2.8. Semptomlar
2.9. H. pylori Enfeksiyonunda Tan1 Yontemleri
2.10. Tedavi
2.11. Asilama
HASTALAR ve YONTEM
BULGULAR
TARTISMA
SONUCLAR
KAYNAKLAR



TABLO, SEKIL VE RESIiM DIiZINLERI

SEKIL SAYFA

2.1. Duodenal Ulserin Patogenezinde H. pylori’nin rolii

TABLO

2.1. Tekrarlayan Karin Agrisinda Ayirict Tani

2.2 ikili Tedavi ile Eradikasyon Oranlar

2.3. Uglii Tedavi ile Eradikasyon Oranlar1

4.1. H. pylori Enfeksiyonunun Yas Gruplarina Gore Dagilimi

4.2. Endoskopi Yapilan 167 Hastanin Klinik ve Laboratuar Bulgulari

4.3. Tam Yontemlerinin Duyarhlik ve Ozgiilliik Degerleri

4.4. H. pylori Seropozitifliginin Yas Gruplarina Goére Dagilimi

4.5. Endoskopisi Tekrarlanan 22 H. pylori (+) Hastanin Klinik,
Endoskopik ve Histolojik Bulgulari

RESIM
3.1. Hizli Ureaz Testi
4.1.
4.2.
4.3.



GIRIS ve AMAC

Erigkinlerde oldugu kadar, c¢ocuklarda da kronik gastritin en sik nedeninin
Helicobacter pylori (H. pylori) oldugunun anlasilmasi ve endoskopi gibi girisimsel
tetkiklerin cocuklarda da yayginlagmasiyla, bu konuda yapilan c¢alismalarin sayisi
giderek artmistir (1-4). Eriskinlerde daha kolay dile getirilebilen dispeptik
yakinmalarin H. pylori enfeksiyonu ile iliskili oldugunu gosteren birgok ¢alisma olsa
da (5,6), ¢ocuklarda durum biraz daha farklidir. Ozellikle kiiciik cocuklarda dispeptik
yakinmalar, tanimlanmasi giic oldugundan daha ¢ok kronik, tekrarlayan karin agrisi
kavrami icinde degerlendirilmektedir. Her ne kadar, ¢ocuklarda tekrarlayan karin
agris1 ile H. pylori arasinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalar olsa da (7,8), H.
pylori’nin ¢ocuklarda semptom verip vermedigi hala tartismalidir. Mide
mukozasinda kolonize olan H. pylori endoskopik olarak ¢ocuklarda siklikla antral
nodiilariteye neden olmakta, histolojik diizeyde ise kronik gastrit bulgulartyla
seyretmektedir (1,9,10).

Gastrik mukozada kolonize olan H. pylori'nin tedavi edilmediginde, ileri yaslarda
iilser, gastrik karsinom ve lenfomaya neden olabilecegi bilinmektedir (11). Gelismis
tilkelere oranla iilkemizde daha sik goriilen H. pylori’nin olduk¢a 6nemli bir saglik
sorunu oldugu kagmilmaz bir gercektir. Eradikasyonunda birgok tedavi rejimleri
denenmis olup, son zamanlarda en ¢ok kullanilan tedavi sekli, bir proton pompa
inhibitorii ile iki antibiyotik kombinasyonundan olusan 3’lii tedavi yaklagimidir
(12,13).

Bu c¢alismada, tekrarlayan karmn agrisi, kusma, dispepsi, hematemez gibi
yakinmalarla gelen, ayrica bagka nedenlerle endoskopik ince barsak biyopsisi yapilan
hastalar klinik, serolojik, endoskopik ve histolojik olarak degerlendirilerek H. pylori
enfeksiyonu arastirllmis ve bu hastalarda H. pylori sikliginin  saptanmasi
amaclanmistir. Ayrica, tanida kullanilan seroloji, hizli {ireaz testi, direkt yayma,
kiiltir ve histolojik yontemlerin H. pylori’ye duyarliigit ve 0zgilligi
degerlendirilmis ve omeprazol, klaritromisin ve metronidazolden olusan 3’lii

tedavinin H. pylori enfeksiyonunu eradike etme orani arastirilmistir.
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GENEL BiLGILER

H. pylori, insan midesine yerlesen patojen bir bakteri olup, ¢ocuklar ve addlesanlar
dahil olmak iizere enfekte kisilerde gastrite neden olabilmektedir. Ancak, enfekte
kisilerin ¢ogu yasam boyu asemptomatik kalabilmekte, bir kisminda peptik iilser ve

daha azinda da mide kanseri gelisebilmektedir (14).

2.1. Tarihce

Ik kez 19.yiizyilda, midede spiral bir mikroorganizma olarak tanimlanmis, 1906
yilinda da gastrik karsinoma ile iligkisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Deonges,
otopsilerin en az % 40’1nda spiral bir mikroorganizmanin bulundugunu rapor etmistir
(15). Daha sonra bu bakteriye olan ilgi azalmis ve uzun yillar unutulmustur.
Avustralyal1 arastirmacilar Robin Warren ve Barry Marshall, 1982 yilinda gastrik
biyopsi drneklerinde miikiis tabakasi i¢cinde spiral bakterilerin varligint gézlemis ve
bu bakteriyi yeniden kesfederek “Campylobacter pylori” adim vermislerdir (16).
Izleyen dénemde arastirmalar yogunlasmis, yapilan tiplendirme g¢aligmalari
sonucunda yeni bir tiir bakteri oldugu anlasilmis ve 1989 yilinda adi “Helicobacter

pylori” olarak degistirilmistir (17).

2.2. Epidemiyoloji

Diinya niifusunun yarisindan fazlasini enfekte ettigi diistiniilen H. pylori gelismekte
olan iilkelerde daha sik olup, niifusun % 70-90°1 bu bakteri ile enfekte iken, gelismis
iilkelerde bu oran %25-50’ye diismektedir (18,19). Ulkemizde de tiim yas
gruplarinda yapilan genis bir seroepidemiyolojik ¢calismada H. pylori pozitifligi % 81
olarak saptanmistir (20). Enfeksiyonun daha ¢ok c¢ocukluk caginda kazanildigir ve
insidansin yagsla arttig1 bilinmekte, gelismis tilkelerde ilk on yilda ¢ocuklarin %3.5’u
enfekte iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %55°e ulasmaktadir (19,21,22).
Ulkemizde de 6 ay-5 yas arasi cocuklarda H. pylori seropozitifligi %73.3
bulunmustur (23). Enfeksiyonun sikligi agisindan cinsler arasinda fark

belirlenmemistir. Diislik sosyoekonomik sartlar, kalabalik aile, enfekte i¢cme suyu,
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diisiik egitim diizeyi, endemik bolgede bulunma H. pylori enfeksiyonu igin risk
faktorlerini olusturmakta, yasam sartlarinin diizeltilmesi ile de H. pylori siklig

azalmaktadir (24).

2.3. Bulasma Yollan

Gilinimiizde H. pylori’nin bulasma sekli heniiz tam olarak ag¢ikliga kavusmus
degildir. Ancak H. pylori’nin insandan insana bulasini agiklamaya yonelik bazi
hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan ilki iyatrojenik oldugu seklindedir ve iyi
temizlenmemis, kontamine endoskoplarin insandan insana H. pylori’yi gegcirdigi
gosterilmistir (25). Oral-oral, gastrik-oral, fekal-oral geg¢is diger bulas yollaridir.
Tiikriik ve dis plaklarindan izole edilen H. pylori’nin 6plisme gibi yakin iligki ile
bulasabilecegi, ayrica enfekte kisinin kusma ve gastrodsefageal reflii sonucu oral-
oral yolla enfeksiyonu bulastirmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (26). H.
pylori, enfekte ¢ocuklarin digskilarindan da izole edilmistir, bu da 6zellikle kalabalik
ve hijyen kosullar1 bozuk ailelerde fekal-oral bulas yolunu giindeme getirmektedir
(27,28). Igme suyunun saglikli olmadig: ortamlarda, suda H. pylori varlig1 saptanmis
ve enfeksiyon riskini arttirdigr gosterilmistir (29). Gelismekte olan iilkelerde diisiik
sosyoekonomik sartlar, kalabalik aile ortami, yatagini ebeveyn veya kardesle
paylasma gibi faktorler infant ve ¢ocuklar i¢in risk faktorlerini olusturur (30). Ayrica,
anne-baba H. pylori seropozitifliginin yiiksek oldugu toplumlarda c¢ocuklarda da
yiiksek saptanmasi aile i¢i yayilimin oldugunu desteklemektedir (24,31,32).

H. pylori seropozitif anneden dogan bebeklerde maternal H. pylori immiinglobulin G
(IgG) saptanmus olup, transplasental gecen bu maternal antikor yasamin 3 ile 6.
ayinda kaybolur. Geng eriskinlerde seroprevalansin yiiksek oldugu popiilasyonlarda
infant seropozitifligi %7.5, geng eriskinlerde seropozitifligin diisiik oldugu daha

gelismis toplumlarda ise infantlarda seropozitiflik %1’den azdir (30).

2.4. Morfolojik Ozellikleri

H. pylori spiral seklinde, flajelli, mikroaerofilik, gram-negatif bir bakteridir. Ancak

oksijen konsantrasyonu diisiik ortamlarda yasayabilir ki, mikroaerofilik mide ortami
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uygun kosullar1 saglamaktadir (33). Uzunlugu 2.5-5.0 um, genisligi ise 0.5-1.0
um’dir. Sayilar1 4 ile 6 arasinda degisen unipolar, kilifli kamg¢ilar1 vardir. Dis
membrani glikokaliks benzeri bir yapi ile ¢evrilidir (34). Genomunun biiytkligi 1.6
ile 1.73 mb arasinda degismekte, iki kopya 16S ve 23S RNA igcermektedir. Ayrica
H. pylorinin degisik ozelliklerini belirleyen {iireaz, kamg¢i proteini, adezinler,
stiperoksit dismutaz, vakuollestirici sitotoksin A (VacA) ve sitotoksin iligkili gen A

(CagA)’y1 kodlayan genleri icerir (35).

2.5. Virulans

H. pylori insan midesinde kolonize olur ve siddetli mukozal inflamasyona yol agarak
lokal ve sistemik immiin yanita neden olur. Midede kolonize olabilmesinde iki
onemli virulans faktorii rol oynar; hareketliligi ve tlireaz iiretebilirligi. Hareket esas
olarak flajelleri ile saglanir ve bakterinin spiral sekli dolayisiyla kolaylasir.
Hareketliligi sayesinde gastrik mukusta ilerleyebilir. Bakterinin salgiladig: iireaz
endojen iireyi amonyak ve karbondioksite yikar. Su ile reaksiyona giren amonyak
amonyum iyonu olusturur ve bu da gastrik asidi notralize ederek ortam pH’simi
yiikseltir. Boylece bakteri lokal aside karsi korunmus olur. Ureaz (-) mutantlar
kolonize olamazlar ve fiilser olusumuna yol a¢mazlar. Ayrica proteaz ve diger

mukolitik enzimler de mukusa penetrasyonu kolaylastirir (33).

Vakuollestirici sitotoksin A (VacA) geni tiim suslarda mevcuttur ancak degisik
allelik kombinasyonlar nedeniyle sadece %50’sinde aciga ¢ikar. Bu toksin doku
kiiltiiri hiicrelerinde vakuollesmeye neden olmaktadir ve Onemli bir virulans
faktoriidiir. SI/M1 genine sahip suslar en yiiksek sitotoksik aktiviteye sahiptirler,
mideyi daha yogun bi¢cimde kolonize ederler ve peptik iilser, atrofik gastrit ve gastrik

kanser olusumuna neden olurlar. S2/M2 suslar1 toksik aktiviteye sahip degildir (36).

Diger bir virulans faktorii olan sitotoksin iligkili gen A (CagA) H. pylori suslarinin
bir kisminda bulunur ki, bu da neden tiim suslarin hastaliga neden olmadigini acgiklar.
CagA, doku inflamasyonu ve sitotoksin iiretiminden sorumludur, ¢ok miktarda

interlokin-8 (IL-8) iiretimini saglar. CagA™ suslarla enfekte olan kisilerde duodenal
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iilser, gastrik atrofi ve gastrik kanser CagA® olanlara gore daha fazla goriiliir (15).
Gastrik epitel hiicrelerinde IL-8 saliiminin indiiklenmesi enfeksiyonun klinigini
belirleyen o6nemli bir faktordiir. Mekanizmas: hakkinda hala kesin bilgiler
olmamasina karsin H. pylori suslarinda CagA geninin tespiti, halen elimizdeki en
Oonemli patojenite belirleyicisidir (33,37). Ancak son zamanlarda ¢ocuklarda yapilan
bir calismada, her ne kadar peptik iilserli ¢ocuklarda CagA antijeni daha yiliksek
oranlarda saptansa da, bunun ciddi gastroduodenal hastalikla direk baglantili

olamayacagi, asemptomatik ¢ocuklarda da yliksek oranda rastlandigi bildirilmistir

(38).

2.6. Patogenez

H. pylori ile kolonize kisilerde duodenumda gastrik metaplazi gelistigi ve bunun da
duodenal iilser olugsma riskini arttirdigt bilinmektedir (39). Duodenal gastrik
metaplazinin olusumunda en Onemli faktoriin duodenal bulbustaki artmis asit
sekresyonuna bagli gelisen doku hasari oldugu diisiiniilmektedir (40). H. pylori
enfeksiyonu gastrin sekresyonunu arttirarak asiditeyi arttirir (Sekil 2.1). H. pylori ile
enfekte kisilerde, enfekte olmayanlara gore bazal serum gastrin diizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (41). Asit sekresyonundaki bu artig iilser olusumunda 6nemli
rol oynamaktadir. Ayrica H. pylori, kolonize oldugu mukozada degisik toksinler
aracilif1 ile zedelenmeye yol acar. Bakterinin iireaz aktivitesi ile iire hidrolize olur ve
amonyak ve bikarbonat iyonlar1 agiga ¢ikar, ortama salinan amonyak sitopatik etki
gosterir. Ayrica H. pylori’nin iirettigi lipopolisakkarit, endotoksin ve sitotoksin gibi
antijenik yapilar lamina propriadaki monositlerce fagosite edilir. Boylece tiimor
nekrozis faktdr ve interlokinler gibi polimorfoniikleer 16kositler i¢in kemotaktik
0zelligi olan maddeler salinir (42). VacA ise epitel hiicresi lizerine dogrudan toksik
etki gosterir. Ortama salinan reaktif oksijen metabolitleri de mukozayr daha fazla
zedeler ve hiicreler arasindaki siki baglar1 zayiflatarak, bakteriyel metabolitler lamina
propriaya daha fazla geger. Mukoza ise bu faktorlere karsi kompleks bir inflamatuvar

yanit olusturur (43).
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H. pylori
enfeksiyonu

Duodenal/gastrik hiicre
fonksiyonlarinda degisiklik

Tip B kronik antral

gastrit
H. pylori

migrasyonu

Genetik yatkinlik

/

artig1

Paryetal hiicre

Gastrin artig1

—

N

Asit saliniminda artma

Duodenumda gastrik
metaplazi

v

Duodenit

l

Duodenal tlser

Sekil 2.1. Duodenal Ulserin Patogenezinde H. pylori’nin Rolii (25).

2.7. H. pylori ve Gastrointestinal Sistem Hastaliklar:

H. pylori enfeksiyonu kronik gastrit ve peptik ilser hastaligi yaninda gastrik

karsinomaya da neden olmaktadir. Baslangic enfeksiyonundan itibaren uygun bir

zaman dilimi i¢inde kronik gastrit, atrofi, intestinal metaplazi ve displazi gelisimine

neden olur, bu da gastrik karsinomaya yol agabilir (44).
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2.7.1. Gastrit

Gastrik mukozanin ¢esitli etkenlere karst olusturdugu inflamatuar yanittir.
Giiniimiize kadar ¢ok sayida smiflandirmasi yapilmistir. ilk kez 1947 yilinda
Schindler tarafindan akut ve kronik gastrit olarak ayrilmis, kronik gastrit de kronik
stiperfisyel ve kronik atrofik gastrit olarak tanimlanmistir (45). Whitehead ve ark.
(46), 1972 yilinda gastriti, mukoza tipi, derecesi, aktivitesi ve metaplazi varligina
gore siniflandirmiglardir. Aktivite, gastrik mukozada polimorfoniikleer hiicre varligi
ve bu hiicrelerin miktarina gore derecelendirilmistir (46). Ardindan 1973 yilinda
topografik dagilimin 6nemini 6n plana g¢ikaran bir siniflandirma giindeme gelmistir
(47). Buna gore tip A; paryetal antikor varlig: ile birlikte, antrumun etkilenmedigi,
corpusun kronik atrofik gastriti, Tip B; paryetal antikor olmaksizin, antral atrofik
gastriti ifade eder. Pitchumoni ve Glass (48) 1975 yilinda her iki durumun birlikte
oldugu Tip AB pangastriti tariflemislerdir. Biitlin bu degisik smiflandirmalarin
yarattig1 zorluklar1 ortadan kaldirmak amaciyla 1990 yilinda Sydney’de yapilan
Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde, Misiewicz ve arkadaglariin gastrit
siniflandirmas1  kabul edilmistir (45). “Sydney System” adiyla anilan bu
siniflandirmada etiyoloji, morfoloji ve topografi ayr1 ayri bir biitiin iginde

degerlendirilmistir.

SYDNEY SINIFLANDIRMASI (45)

A-Etiyolojik Ayirim
e Helicobacter pylori
e Otoimmiin
e Idiyopatik
e llag veya diger kimyasal maddeler ile iliskili
o Enfektif
-Bakteriyel
-Viral
-Parazitik

-Fungal

16



e Ozel formlar
-Eozinofilik
-Lenfositik
-Graniilomatoz (Crohn hastaligi, Sarkoidozis, idiyopatik)
-Reaktif
-Radyasyona bagli
-Flegmonoz

-Gastrektomi sonrasi

B-Endoskopik Ayirim

Gastrit, endoskopik olarak lezyonun bulundugu bolgeye gore, korpus, antrum ve tiim
mideyi ilgilendiriyorsa pangastrit olarak adlandirilir.

Endoskopide goriilen lezyonu tanimlamak i¢in; 6dem, eritem, friabilite, eksuda,
erozyon, nodiilarite, rugal hiperplazi, rugal atrofi, vaskiilarite artis1 ve kanama
odaklar1 seklinde terimler kullanilir.

Buna gore endoskopik olarak gastrit;

o Eritematoz

e Eksudatif
e Eroziv

o Atrofik

e Hemorajik
e Reflu

e Rugal hiperplastik

e Nodiiler olarak siniflandirilir.

Ozellikle gocuklarda H. pylori gastriti ile antral nodiilarite arasinda ¢ok sik1 bir iliski
olup, nodiiler gastritin ¢cocukluk cagina 6zgii bir tip gastrit oldugu da belirtilmektedir
(49,50). Eriskinlerde nodiilarite ile H. pylori gastriti arasinda bu kadar siki bir iligki

saptanmamustir (51).
C-Histolojik Ayirim

e Akut gastrit: Genellikle gegici bir durum oldugu i¢in biyopsi drneklerinde tanisi

nadirdir. Mukozada nétrofillerin hakim oldugu, plazma hiicreleri ve lenfositlerde
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de artisla giden inflamasyon vardir. Odem, hemoraji ve erozyon gibi diger
bulgulara da sikga rastlanir.

Kronik gastrit: Lamina propriada lenfosit ve plazma hiicrelerinin artis1 ile
karakterizedir. Notrofillerin infiltrasyonu kronik gastrite eslik edebilir ki bu da

aktivasyonun gostergesidir.

Histolojik olarak inflamasyon, aktivite, atrofi, metaplazi ve dokuda H. pylori

yogunlugunu belirlemek i¢in derecelendirme sistemi kullanilmaktadir: Grade 0; yok,

grade 1; hafif, grade 2; orta, grade3; siddetli, olarak nitelenir.

Inflamasyon: Lamina propriada lenfosit ve plazma hiicrelerinde artis kronik
gastritin belirtisidir. Bu infiltrasyonun derecesi de gradeleme sistemi ile belirtilir.
Aktivite: Kronik gastrit 6zelliklerini tagiyan gastrik mukozanin polimorfoniikleer
I6kositlerle infiltre olmasi aktiviteyi gosterir. Infiltrasyon, gastrik yiizeyin
1/3’linti kapsiyorsa hafif, 1/3 ile 2/3 arasinda ise orta, 2/3’den fazla ise siddetli
aktivasyon gostergesidir. Ozellikle H. pylori gastritinde tedaviye cevabin
belirlenmesinde yararl bir 6l¢iimdiir (52).

Atrofi: antrum veya korpusda 6zel salgi bezlerinin kaybidir. Hafif atrofi salgi
bezlerinin fokal kaybini, siddetli atrofi ise diffiiz total veya subtotal kaybini
tanimlar. Her ikisi arasinda ise orta derecede atrofi s6z konusudur (53). Atrofik
gastrit genellikle metaplazik degisiklikler ile birliktedir.

Metaplazi: Intestinal metaplazi, korpus veya antral mukozanm glandiiler
epitelinde goriiliir, tam veya kismi olabilir. Tam intestinal metaplazide goblet
hiicreleri, mukus sekrete etmeyen epitelyal hiicreler ve daha az sayida Paneth
hiicreleri goriiliir. Kismi intestinal metaplazi mukus sekrete eden gastrik faveolar

hiicrelerin arasinda goblet hiicrelerinin goriilmesi ile karakterizedir (53).

Helicobacter pylori Gastriti

Kronik gastritin en sik nedeni olan H. pylori’nin varligi siniflandirmada ¢ok 6nemli

yer tutar. En iyi giimiis boyamalar ile gosterilebildigi halde bu metodun rutin

kullanim i¢in ¢ok karmasik olmasi nedeniyle Hematoksilen-Eozin boyama daha ¢ok

kullanilmaktadir. Dokuda H. pylori’nin derecelendirilmesi de ozellikle tedavinin

izleminde oldukca Onemlidir. Hafif derecede kolonizasyon; mukozal yiizeyin
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1/3’iinden az kisminda mikroorganizmalarin tek tek ya da kiicliik gruplar halinde
bulunmasint ifade eder. Siddetli kolonizasyon; mukozal yiizeyin 2/3’iinden
fazlasinda, mikroorganizmanin biiyiik gruplar halinde bulunmasidir. Orta derecede
kolonizasyon ise her ikisinin arasinda mikroorganizma yogunlugunu ifade eder.
Erigkinlerde kronik gastritlerin ¢ogunda H. pylori varligi gosterilmektedir.
Cocuklarda H. pylori enfeksiyonu daha az olmakla bereber, gastrit bulgular1 olan
cocuklarin %60’indan fazlasinda H. pylori saptanmaktadir (54). Bir¢ok g¢alismada,
cocuklarda gastrik mukozadaki H. pylori kolonizasyonunun hemen daima kronik
gastrit ile birlikte bulundugu gosterilmistir (33,55-57). Cocuklarda H. pylori
gastritinde, histolojik bulgular oldugu halde endoskopik olarak fazla bulgu
olmayabilir, ¢ogunda endoskopi normaldir (58). Son zamanlarda ¢ocukluk ¢ag1 H.
pylori gastritinde antral mukozada nodiilarite tarif edilmistir (49,59). Antruma
kaldirim tag1 goriiniimii veren bu nodiilarite ile beraber duodenal iilser de saptanabilir
(60). Erigkinlerde, gastrik metaplazi varliginda duodenumda da H. pylori
gosterilebilmektedir (61). Cocuklarda gastrik metaplazi gosterilmesine ait fazla
calisma olmamakla birlikte gastrik metaplazi olmadigi durumlarda duodenum

biyopsilerinde H. pylori gosterilememektedir (59).

2.7.2. Peptik Ulser

Cocuklarda peptik iilser, insidanst tam olarak bilinmemekle birlikte, sik goriilen bir
hastalik degildir. Cocuklukta peptik ilserlerin hemen tamami duodenuma lokalize
olup, gastrik iilser ¢ok daha nadirdir (62). Ulser, gastrointestinal kanalin asit ve
pepsin salgistyla karsilasan boliimlerinde olusan, keskin kenarli doku kaybidir. En
stk duodenum ve midede yer aldig1 halde 6sefagus alt ucu ya da ince barsagin distal
kisimlarinda da bulunabilmektedir. Patogenezde, duodenal ve gastrik mukozal
koruyucu giicler ile asit ve pepsin arasindaki dengenin bozulmasi rol oynar (63). H.
pylori’ye bagli gastrit, peptik ilser hastaliginin gelisiminde en Onemli risk
faktoridir. H. pylori ile enfekte kisilerin %10-15’inde, 10-20 il iginde iilser
gelistigi tahmin edilmektedir (64). H. pylori ile enfekte olanlarda, olmayanlara gore

iilser gelisme riski en az 15 kat artmaktadir (65).
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Peptik iilser; lokalizasyonu ile ilgili olarak gastrik ve duodenal, olusumu ile ilgili
olarak primer ve sekonder iilserler seklinde smiflandirilabilir. ilk iki yasta gastrik ve
duodenal iilserler esit oranda goriiliirken, alt1 yas iistiinde duodenal iilserler daha
siktir. Primer peptik iilserler, 10 yas altinda ¢ok nadirdir ve genellikle duodenal
yerlesimlidir (66,67). Duodenal iilserlerin de hemen hepsi gastrik antrumda H. pylori
enfeksiyonu ile birliktedir (68,69). Gastrik mukozadan H. pylori enfeksiyonu eradike
edilirse iilserin tekrarlama riski yok denecek kadar azalir, tam tersine H. pylori
enfeksiyonunun eradike edilemedigi durumlarda iilser rekiirrensi kaginilmazdir (65).
Sekonder tiilserler mide ve duodenumda esit oranda bulunurlar ve bebek ve erken
cocukluk doneminde goriilen ilserlerin %80’ini olustururlar. Etiyolojisinde sok,
solunum yetmezligi, sepsis, hipoglisemi, Crohn hastaligi, agir yaniklar (Curling
iilseri), kranial travma (Cushing iilseri), salisilat, non-steroid antiinflamatuar vb. ilag

alimi, korosiv madde ve toksinler rol oynar (70).

2.7.3. Duodenit

Duodenit, histolojik olarak lamina propriada, kriptlerde veya yiizey epitelinde
polimorfoniikleer 16kositlerin varligi ve mononiikleer hiicrelerin sayisinda artma ile
karakterizedir. Beraberinde villuslarda kiintlesme de goriilebilmektedir. Infiltre eden
notrofilik hiicrelerin miktarina gore hafiften siddetliye kadar derecelendirilir (70).
Duodenal iilserin kenarindan alinan biyopsi Ornegi ile, semptomatik olup iilseri
olmayan kisiden alinan duodenal biyopsi Ornegi histolojik olarak benzer
goriinlimdedir. Bu da duodenit ve doudenal iilserin ayni1 hastaligin farkli spektrumlari
oldugunu gostermektedir (70).

Duodenal hastalifin patogenezinde gastrik metaplazi 6nemli rol oynamaktadir.
Gastrik metaplazi alanlarinin H. pylori ile enfekte olarak erozyon ve iilserasyonlara
yol agmasmin duodenit nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Eriskinlerde duodenal
biyopsilerde H. pylori saptanabilmesine karsin g¢ocuklarda nadirdir. Cocukluk
caginda gastrik metaplazi nadir olmakla birlikte yapilan bir ¢alismada H. pylori ile
enfekte olan ¢ocuklarin %42’sinde gastrik metaplazi gosterilmis, ancak bunlarin ¢ok
azinda bu metaplazik bolgede H. pylori’ye rastlanmistir (71). Buna karsin yapilan bir

calismada ¢ocukluk caginda da, gastrik metaplazi olmaksizin duodenumda H. pylori
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kolonizasyonu oldugu gosterilmis ve bu kolonizasyonun mukozal biitiinliigiin

bozulmasina ve duodenit gelisimine neden oldugu ileri stiriilmiistiir (72).

2.7.4. Mide Lenfomasi ve Gastrik Kanser

H. pylori, gastrik mukozanin yiizey epitel hiicreleri arasinda intraepitelyal lenfosit
infiltrasyonunu arttirarak lenfoid doku ve follikiillerin olusumuna neden olur.
Bunlara MALT “mucosa associated lymphoid tissue” adi verilir ve lenfoma
olusumuna zemin olan dokunun gelismesini saglayarak patogenezde onemli rol
oynar (73). MALT lenfoma vakalarinin %92’sinde H. pylori pozitifligi saptanmistir.
Onemli bir nokta da MALT lenfoma vakalarinda H. pylori eradikasyonu ile tam
iyilesme veya belirgin gerileme gosterilmesidir (74,75).

H. pylori’nin, mide kanseri gelisiminde Oncii lezyon olan atrofi ve intestinal
metaplaziye neden olmasi gastrik kanser patogenezinde rolii oldugunu giindeme
getirmistir (44,75). Gastrik karsinomali hastalarda H. pylori sikligi % 19 ile %80
arasinda degisen oranlarda bulunmustur (44). Kanser olusumu icin gecen siire¢ uzun
yillar aldigindan H. pylori enfeksiyonunun hayatin erken doneminde alinmasi 6nem
tasir. Cocukluk ¢aginda gastrik kanser c¢ok nadir olmakla birlikte H. pylori
enfeksiyonu sik goriilmektedir. H. pylori’nin eradikasyonu, ileride gastrik kanser

gelisimini engelleyebilmesi agisindan da 6nem tasir (75,76).

2.7.5. Non-iilser Dispepsi (Fonksiyonel Dispepsi)

Uc aydan fazla siireyle {ist gastrointestinal sistem semptomlar1 olan, biyokimyasal

testler ve endoskopik bulgularin normal oldugu hastalar1 tanimlamada kullanilan bir

terimdir (77).

Semptomlar baslica 3 gruba ayrilir:

1) Reflu benzeri semptomlar; yanma, regiirjitasyon

2) Ulser benzeri semptomlar; yemekle veya antasitlerle gecen agri, ataklarla
seyreden agr1

3) Motilite bozuklugu benzeri semptomlar; bulanti, kusma, istahsizlik, yemek

sonrasi sigkinlik, gegirme
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Fonksiyonel  dispepsinin  patogenezi  bilinmemekle beraber gastrik asit
sekresyonundaki artisin neden oldugu diistiniilmektedir. H. pylori enfeksiyonunda
somatostatinin mukozal konsantrasyonu diiser, gastrin sekresyonu artar, bu da gasrik
asit sekresyonunu arttirir (78). Non-iilser dispepsili hastalarin yaklasik %50’sinde H.
pylori enfeksiyonu saptanmaktadir (79). Reflu ve ilser benzeri semptomu olan
hastalarda bu oran %80-90’a kadar ¢ikmaktadir (80). Bu da, non-iilser dispepsinin H.
pylori enfeksiyonuna bagli gastroduodenal hastaligin spektrumunun bir pargasi
oldugunu diistindiirmektedir (77). H. pylori enfeksiyonunun eradikasyonu ile iilser
benzeri semptomlart olan hastalarda belirgin diizelme gozlenmis olmasi, bdyle
yakinmalar1 olan ve H. pylori pozitifligi saptanan hastalarda endoskopide iilser
goriilmese bile tedavi uygulanmasi gerektigini gostermektedir (77,80). Diger
semptomlar1 belirgin olan non-iilser dispepsili hastalarin tedavisi i¢in ise bir fikir

birligi yoktur.

2.7.6. Kronik, Tekrarlayan Karin Agrisi ile H. pylori’nin iliskisi

Kronik, tekrarlayan karin agrisi, son {li¢ ay iginde, giinliik aktiviteyi engelleyecek
derecede, en az ii¢ kez karin agrist atagi olmasi seklinde tanimlanir (81). Genellikle
5-15 yaslar1 arasinda goriiliir, 8-10 yaslarda pik yapar. Okul ¢ag1 ¢cocuklarinin %10-
15’inde goriiliir, kizlarda 5:3 oraninda daha fazladir, beraberinde solukluk, bulanti,
flushing, carpint1 gibi otonomik semptomlar goriilebilir. Ataklar genellikle bir saatten
kisa stirer, fakat nadiren 3 saatten fazla devam edebilir (82).

Tekrarlayan karin agrisinin karakteristik 6zellikleri sunlardir (81):

e Ataklarla seyreder,

e (Gobek cevresi veya suprapubik lokalizasyonludur,

e Ataklar genelde 1 saatten kisa siirer,

e Agn yayilim gostermeyen, kiint, keskin veya kramp tarzindadur,

e Yemek, aktivite, stress ve barsak aligkanliklari ile iliskili degildir,

o Ataklar giinliik aktiviteyi etkiler,

e Ataklar arasinda tamamen asemptomatiktir,

e Fizik muayene normaldir,
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e Laboratuvar testleri normaldir.

Agrimin yemeklerle ve aktivite ile iliskisi, diskilama aliskanliginda degisiklik (ishal,
kabizlik), agirlik kaybi, ates, eklem agrisi, dokiintii ve rektal kanama gibi bulgular
oldugunda organik nedenler mutlaka ekarte edilmelidir. Tekrarlayan karin agrisi

olan hastalarin ancak %10’unda organik bir neden bulunabilmektedir (82).

Tablo 2.1. Tekrarlayan Karin Agrisinda Ayirici Tani (83)

Intraabdominal

Gastrointestinal

- Malrotasyon, duplikasyon, volvulus, invajinasyon
- Hiatal herni, inguinal herni

- H. pylori gastriti

- Superior mezenterik arter sendromu
- Crohn hastaligi, tilseratif kolit

- Kronik konstipasyon

- Motilite bozukluklari

- Hirschsprung hastaligi

- Intestinal lenfoma

- Laktoz intoleransi

- Colyak hastalig

- Henoch-Schénlein purpurasi

- Kollagen vaskiiler hastaliklar

- Enfeksiyon-enfestasyon: yersinia, tiiberkiiloz, ascariazis, giardiazis
- Eozinofilik gastroenterit

- Kolesistit, kolelitiazis

- Kronik pankreatit

Renal

- Pyelonefrit

- Hidronefroz

- Tas

- Ureteropelvik obstriiksiyon
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Diger
- Over veya uterus Kisti-torsiyonu
- Endometriozis

- Vincristin toksisitesi

Ekstra-abdominal

- Endokrin bozukluklar: diyabetes mellitus, hiperparatiroidi
- Kursun zehirlenmesi

- Akut intermittan porfiri

- Abdominal epilepsi, migren

- Ailevi akdeniz atesi (FMF)

- Orak hiicreli anemi

- Psikiyatrik bozukluklar, davranis bozukluklar

- Fonksiyonel karin agrisi

Yapilan ilk calismalarda tekrarlayan karin agrisi ile H. pylori gastriti arasinda
yiiksek iligki bulunmus ve bu hastalarda %30-60 oraninda H. pylori seropozitifligi
saptanmistir (84,85). Ancak son yillarda bu iliskinin bu kadar yiiksek olmadigi
serumda H. pylori antikorlarinin taranmasiyla yapilan c¢alismalarda gosterilmistir.
Tekrarlayan karin agris1 olan c¢ocuklarda %5 ile 20 arasinda degisen oranlarda
bildirilen H. pylori pozitifligi (86-88), saglikli, semptomu olmayan ¢ocuklarda da
benzer oranlarda bulunmustur (89-91). Ayrica H. pylori eradikasyonunun,
tekrarlayan karin agrisi semptomlarini diizeltmedigini gosteren yayinlar da vardir
(92). Bu nedenle H. pylori’nin tekrarlayan karin agrisina neden olup olmadigr hala
tartigmalidir. Kronik tekrarlayan karin agris1 olan ¢ocuga ilk yaklagim iyi bir oykii
ve fizik muayene olmalidir. Eger gece uyandiran agri, kanama, epigastrik hassasiyet
ve ailede iilser Oykiisii gibi risk faktorleri varsa endoskopi yapilip, H. pylori

aranmalidir (93).
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2.8. Semptomlar

H. pylori gastritinin ¢ocuklarda semptom verip vermedigi tartismali olup, bu
cocuklarin ¢ogunda asemptomatik seyredebilmektedir. Saglikli, semptomu olmayan
cocuklarda yapilan calismalarda %7 ile 14 oraninda H. pylori seropozitifligi
saptanmistir (89,90). Cocuklarda H. pylori gastritine bagli en sik rastlanan sikayet
kronik tekrarlayan karm agrisidir. Ozellikle beraberinde duodenal iilser olan
vakalarda yakmmalar daha belirgindir (62). Ulseri olan vakalarda H. pylori’nin
eradikasyonu ve ilserin iyilesmesiyle semptomlar tamamen ortadan kalkmaktadir
(94). Agn genellikle epigastrik yerlesimlidir ve yemeklerden sonra artar, yemegi
reddedecek veya gece uyandiracak kadar siddetli olabilir. Ozellikle gece uyandiran
agri, H. pylori enfeksiyonuna bagli duodenal {ilseri olanlarda ¢ok daha belirgindir
(94). Beraberinde abdominal distansiyon ve epigastrik hassasiyet olabilir. Bulanti,
kusma, istahsizlik, gogiiste yanma hissi, hematemez-melena, solukluk da agriya
eslik eden sikayetler olabildigi gibi, tek basina bu semptomlarda biri de hastayi
doktora getirebilir (95).

2.9. H. pylori Enfeksiyonunda Tan1 Yontemleri

H. pylori enfeksiyonunun tanisinda girisimsel veya girisimsel olmayan birgok
yontem kullanilmaktadir. Her testin kendine 6zgii stiinliikleri oldugu i¢in birkag

yontemin kombine kullanimi daha yaygindir.

2.9.1. Girisimsel olmayan yontemler:

a) Seroloji: Gastrik mukozada kronik inflamasyon yapan H. pylori, viicutta sistemik
ve lokal immiin cevap olusturur. Bu immiin yanit, bakterinin yiizeyinde bulunan
proteinlere karsi olusturulan IgG, IgA ve IgM tipindeki antikorlarin gosterilmesiyle
belirlenir. IgM tipi antikorlar serumda ¢ok kisa siire kaldigi, IgA tipi antikorlar da
duyarliligi diisiik oldugu i¢in tanida kullanilmazlar (62). H. pylori’ye o6zgi IgG
antikorlar1 ise H. pylori kolonizasyonunu saptamada %90-95 duyarliliga ve %80-90
ozgiilliige sahiptir (96,97). En sik “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA)

yontemi kullanilmakla beraber lateks aglutinasyon, pasif hemagliitinasyon, indirek
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immiinofloresan ve kompleman fiksasyon yontemleri de kullanilabilmektedir (98).
Serolojik yontemler, c¢ocuklarda ve genc eriskinlerde tarama metodu olarak
kullanilmakta ve endoskopiden oOnceki tani basamagini olusturmaktadir (96). I1gG
antikorlar1 serumda uzun siire kaldig1 i¢in izlemde ¢ok yararli olmasa da, tedavi
sonrast 3-6 ay i¢inde antikor titresinde diisme tedaviye alinan cevabi gostermede

yardimcidir (99,100).

b) Radyoloji: Radyolojik yontemlerle direk olarak H. pylori enfeksiyonunu
saptamak miimkiin olmamakla birlikte, H. pylori’nin neden oldugu iilser, duodenit
ve gastrit tammlanabilir. Ulser mukozada kalic1 dolma defekti (nis) seklinde goriintii
verir. Radyoloji, duodenal iilserlerde %50, gastrik llserlerde %25 oraninda tani
koydurucudur (101). Gastritte bulgular daha silik oldugu i¢in radyoloji ile tani
koymak ¢ok daha zordur (87). Son yillarda ¢ift kontrast tekniklerin kullanilmasiyla
gastrit daha iyi gosterilebilmektedir. Radyolojik olarak, nodiil, polip, antrumda
transvers katlanti, antral spazm ve “S” seklinde antrum goriilmesi gastrit lehine

bulgulardir (99).

¢) Ure solunum testi: Bu testin temeli H. pylori’nin ¢ok miktarda iireaz iiretmesine
dayalidir. H. pylori ile enfekte bir kisiye oral yoldan verilen iire, midede iireaz
aktivitesi ile amonyak ve karbondioksite pargalanir. Olusan CO2 solunumla atilan
havada ol¢iiliir (102). Kolay, giivenilir ve oldukg¢a hassastir. Cocuklarda H. pylori
enfeksiyonunun tanisinda duyarliligt %100, 6zgiilligii %97.6 bulunmustur (103).
Invaziv olmadigi igin 6zellikle cocuklarda ilk basamak tani ydntemi olarak
kullanilabilecegi gibi, tedaviye cevabi erken donemde (tedavi bitiminden 4-6 hafta
sonra)  saptayabilmesi acisindan da siklikla kullanilmaktadir (96). Ureyi
isaretlemede 1*C veya °C kullamlabilmektedir. **C ile isaretli iire solunum testi hig

radyoaktivite icermediginden ¢ocuklarda daha ¢ok tercih edilmektedir (104).

2.9.2. Girisimsel yontemler
a) Endoskopi: H. pylori gastriti olan ¢ocuklarin ¢ogunda endoskopik goriiniim
normaldir (102). Son zamanlarda bildirilen, antruma kaldirim tas1 goriiniimii veren

antral nodiilarite, H. pylori gastritinin ¢ocuklardaki en sik bulgusudur (105). Bu
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goriintime erigkin H. pylori gastritinde neden sik rastlanmadigi bilinmemektedir
(102). Gastritin diger baglica endoskopik bulgulari 6dem, eritem, eksuda ve
erozyondur (63). Cocuklarda {ilser nadir olmakla birlikte, endoskopik olarak aktif
iilser yuvarlak veya oval, keskin sinirli, kenarlar1 hiperemik ve zeminden yiiksek
olarak goriiliir, tabaninda genelde debris ve fibrin vardir (70). Endoskopinin bir
yarart da biyopsi almaya imkan saglamasidir. Antrumdan alinan birkag biyopsi
ornegi ile direk yayma, hizli {ireaz testi, kiiltlir ve histolojik inceleme

yapilabilmektedir (51).

b) Hizh iireaz testi: Bu testin de temeli H. pylori’nin ¢ok miktarda iireaz
iiretmesine dayanir. Hizli, ucuz ve kolay bir tekniktir. Endoskopi sirasinda alinan
antral biyopsi 0rnegi, i¢inde indikatdr olan sar1 renkli bir ortama konulur. Konulan
bu dokudaki H. pylori, iireaz aktivitesi ile amonyak ag¢iga ¢ikarir ve ortamin pH’sin1
yiikselterek, indikatdr olan fenol kirmizisi, sar1 olan ortamin rengini kirmiziya
doniistiiriir (106). Dokudaki H. pylori yogunluguna gore renk degisimi hizlanir. ilk
20 dakika iginde cevap verebilecegi gibi, bakteri yogunlugu az oldugunda 24 saat
beklenmesi gerekebilir. Alinan biyopsi 6rnegi ¢ok kiigiik, bakteri sayis1 ¢cok az ise
yanlis negatif sonug, lireaz salgilayan baska bakteriler varsa yanlis pozitif sonug

verebilir (102).

c) Direkt yayma: Endoskopik olarak alinan antral biyopsi materyalinden direk
yayma yapilir ve giemsa ile boyanarak 151tk mikroskopunda bakilir. Duyarlilig1 %92,
ozgiilligl %100 olarak rapor edilmektedir (106).

d) Kiiltiir: Kanli veya ¢ikolata agara ekilen biyopsi 6rneginde mikroorganizma,
mikroaerofilik ortamda 5-7 gilinde {iretilebilmektedir. Ancak yakin zamanda
antibiyotik kullanimi, endoskop forsepsinin kontamine olmasi, biyopsinin uygun
yerden alinmamasi ve endoskopi sirasinda verilen topikal anestetik maddelerin

yutulmasi kiiltiirde bakterinin iiretilememesine neden olabilmektedir (106).

e) Histoloji: H. pylori’nin, spiral seklinde karakteristik goriiniimii nedeniyle gastrik

mukozada saptanmasi tanida “altin standart” olarak degerlendirilmektedir (102).
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Warthin Starry giimiis boyama ile duyarliligi ve 6zgiilliigii %100’e yiikselmekle
birlikte, bu yontemin pahali ve karmasik olmasi nedeniyle modifiye Giemsa ve
Hematoksilen-Eozin boyalar1 tercih edilmektedir (62). H. pylori kolonizasyonu
oldugunda gastrik mukozada mutlaka inflamasyon saptanmaktadir. Eriskinlerde
cogunlukla aktif gastrit bulgulari oldugu halde ¢ocuklarda plazma hiicreleri ve

lenfositlerin hakim oldugu kronik gastrit bulgular1 goriilmektedir (94,107).

f) Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Spesifik bakteri DNA’sin1 g¢ogaltma
teknigine dayanan bu yontem, bakteri yogunlugunun ¢ok az oldugu durumlarda bile
hizla tanimlanmasini saglayabilmektedir (108,109). Duyarlilig1 ve 6zgilligii %95’in

iizerindedir (110). Giiniimiizde heniiz rutin tan1 metodu olarak kullanilmamaktadir.

2.10. Tedavi

H. pylori’nin kesfedilmesi ve peptik iilser hastaligi ile iliskisinin ortaya
cikarilmasina kadar, iilser tedavisinde amag asit sekresyonunun ve semptomlarin
baskilanmasi seklindeydi. Ancak son yillarda amag, H. pylori eradikasyonunu
saglamak olarak degismistir (70).

Eradikasyon; antimikrobiyal tedavinin bitiminden en az 28 giin sonra H. pylori’ye
ait testlerin negatif bulunmasi olarak tanimlanir (111). Ideal tedavi; bakteriyi yiiksek
oranda eradike etmeli (en az %80), iyi tolere edilmeli, tilseri iyilestirmeli, giivenli ve
ucuz olmalidir.

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde karsilasilan zorluklarin iki 6nemli nedeni
vardir: 1) Bakteri gastrik mukus tabakasi iginde yerlestigi icin lokal veya sistemik
bir ajanin bu tabakay1 asarak bakteriyi etkilemesi gili¢ olmaktadir. 2) Metronidazol,
klaritromisin gibi siklikla kullanilan antibakteriyel ajanlara karsi bakteri tarafindan
direng gelistirilmektedir. Bu nedenle tedavi rejimlerinde iki veya daha fazla

antimikrobiyal ajan i¢eren li¢lii veya dortlii kombinasyonlar kullanilmaktadir (111).
H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ajanlar:

2.10.1. Bizmut tuzlari:

-Bizmut nitrat
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-Bizmut subsalisilat

-Kolloidal bizmut subsitrat

-Tripotasyum disitrat bizmut
H. pylori ile peptik iilser hastaligi arasindaki iliski ilk saptandiginda, bilinen tek
tedavi bizmut tuzlar idi (112). Bizmut, H. pylori’nin gastrik epitele adhezyonunu
engelleyerek ve tireaz, fosfolipaz gibi enzimlerini inhibe ederek etkisini
gostermektedir (113). Bakteriyi 6ldiirmekten ¢ok inhibe ederek etki ettigi i¢in tek
basina verildiginde eradikasyon orami diisiik ve rekiirrens orani oldukc¢a yiiksektir.
Bu nedenle genellikle diger antibakteriyel ajanlarla kombine edilerek

kullanilmaktadir (114).

2.10.2. Nitroimidazoller (metronidazol, tinidazol): Daha ¢ok anaerobik
enfeksiyonlarin ve parazitozlarin tedavisinde kullanilan nitroimidazoller H.
pylori’ye de etkilidir. Ancak tek ajan olarak kullanildiginda kisa siirede direng
gelisir, kombine kullanildiginda diren¢ daha azdir. En sik yan etkisi ishal olmakla
birlikte, periferal noropati ve agizda metalik tat gibi yan etkileri de

gorilebilmektedir (115).

2.10.3. Amoksisilin ve ampisilin: H. pylori eradikasyonunda siklikla kullanilan bu
penisilinlere karsi in vitro olarak tiim H. pylori suslar1 hassastir. Buna karsin tek ilag
olarak kullanildiginda basar1 sans1 yiiksek degildir, %10-20 oraninda kiir
saptanmistir (116). Bu nedenle daha ¢ok metronidazol ile kombine edilerek

kullanilir. En sik goriilen yan etkileri penisilin allerjisi, kandidiazis ve ishaldir (114).

2.10.4. Makrolitler (eritromisin, Kklindamisin, azitromisin, Kklaritromisin):
Eritromisin, bizmut tuzlar ile sinerjistik etki gosterdiginden, beraber kullanildiginda
%60’k kiir oran1 saglamaktadir. Ancak, abdominal kramp, bulanti-kusma ve ishal
gibi yan etkilerinin sikligindan dolay1 kullanimi kisith olmaktadir. Klindamisin veya
azitromisin de bizmut ile beraber kullanilabilmektedir ancak bu kombinasyonlarin
da eradikasyon oranlar1 yiiksek degildir (114).

Yeni bir makrolit olan klaritromisin, bakteriyel protein sentezini inhibe eder ve

diger makrolitlere goére H. pylori’ye karsi daha etkilidir (113). Tek basina

29



kullanildiginda dahi %50’ye varan yiiksek eradikasyon oranma sahiptir (117).
Ancak tek ilag olarak degil, kombine kullanimi Onerilmektedir. Omeprazol ile
kombine edildiginde %80 eradikasyon gosterilmistir (118). En sik goriilen yan etkisi
agizda tat degisikligidir (113).

2.10.5. Tetrasiklinler (tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin): Ozellikle diisiik pH’da
aktif olan tetrasiklin grubu antibiyotikler, H. pylori eradikasyonunda
kullanilmaktadir. Tetrasiklin ve minosiklinin gastrik mukozadan absorbsiyonu
doksisikline gore daha az oldugu i¢in, sistemik antibakteriyel etkiden ¢ok topikal
olarak etki ettigi diistiniilmektedir. Tek basina kullanimlar1 H. pylori eradikasyonu
icin yeterli degildir. Daha ¢ok omeprazol, metronidazol, bizmut ve tetrasiklinden

olusan dortlii tedavide kullanilmaktadir (114).

2.10.6. Proton pompa inhibitorleri (omeprazol, lansoprazol): H* / K" ATPaz
inhibitorii olan bu ilaclar pariyetal hiicrelerden hidrojen sekresyonunu inhibe ederek
gastrik asiditeyi azaltirlar (113). Ayrica, H. pylori’yi suprese ederek antibakteriyel

etki gosterirler, antibakteriyel ajanlarla kombine edilerek kullanilirlar (115).

2.10.7. Ranitidin Bizmut Sitrat: Yeni bir kimyasal karisim olan bu ilag, ranitidinin
antisekretuar aktivitesi ile bizmutun mukoza koruyucu ve H. pylori’yi baskilayici
etkisinin bir kombinasyonudur. Amoksisilin veya klaritromisin ile beraber kullanilir
(111).

Bakterinin siklikla direng gelistirmesi nedeniyle tek antibakteriyel ajanla eradikasyon

sans1 ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle kombine tedaviler kullanilmaktadir.

Ikili tedavi:

Proton pompa inhibitorleri ile gastrik pH’ nin 5’in {izerine ¢ikarilmasi amoksisilin ve
klaritromisinin minimum inhibitdr konsantrasyonunu belirgin derecede diisiiriir ve

bu antibiyotiklerin daha etkili olmasmi saglar. Kullanilan baslica ikili tedavi

kombinasyonlar1 sunlardir (Tablo 2.2.)(111):
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Tablo 2.2. Ikili Tedavi ile Eradikasyon Oranlar

Eradikasyon (%)

Omeprazol + Amoksisilin 50-85
Omeprazol + Klaritromisin 80
Ranitidin Bizmut Sitrat + Amoksisilin 65
Ranitidin Bizmut Sitrat + Klaritromisin 80
Uclii tedaviler:

- Klasik tglii tedavi: Bizmut tuzlari, metronidazol ve amoksisilin veya tetrasiklin
gibi bir antibiyotik kombinasyonunu igerir. Doz ve siire hakkinda degisik
uygulamalar olmakla birlikte eradikasyon orani %30-95 arasinda degismektedir.
Yedi giinden kisa siirede yetersiz cevap alinabilecegi gibi, 14 giinden uzun tedaviye
devam edilmesi de avantaj getirmemektedir (111).

- Alternatif iiclii tedavi rejimleri (Tablo 2.3):

Tablo 2.3 Uglii Tedavi ile Eradikasyon Oranlari

Eradikasyon (%)

Ranitidin + Metronidazol + Amoksisilin 50-90
Omeprazol + Metronidazol + Amoksisilin 90
Omeprazol + Metronidazol + Klaritromisin 90

Metronidazol direnci sd6zkonusu odugunda bu eradikasyon oranlarinda diisme
goriilmektedir. Bu nedenle metronidazol direncinin yiiksek oranda goriildigi
toplumlarda proton pompa inhibitorii + amoksisilin + klaritromisinden olugan 3°li

tedavi rejimi tercih edilmektedir (111).
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Dortlii tedavi:

Omeprazol + Bizmut + Tetrasiklin + Metronidazol’den olusan 7 giinliik dortli
tedavi ile H. pylori eradikasyonu %85-95 arasindadir. Ancak metronidazole direngli
vakalarda oran %40’a kadar digmektedir. Ayrica diger rejimlere gore yan etkilerinin
fazla olmast ve hasta uyumunun daha zor olmast nedeniyle fazla tercih

edilmemektedir (111).

2.11. Asilama

Antibiyotiklere gelisen direng, farkli ve etkili baska tedavi ve koruma yaklagim
arayislarini giindeme getirmektedir. Teorik olarak bu konuda en etkili yaklasim,
enfeksiyondan korunmayi amaglayan asilamadir. Bakterinin, konak¢inin epiteline
yapigsmasinda ve immiin cevabi uyarmasinda rol oynayan dis membrani, bakteriye
kars1 as1 gelistirme ¢alismalarinda 6nemli yer tutmaktadir (15). Fare modelinde, oral
yolla verilen asinin, konak¢iyr bakterinin enfeksiyonundan korumasinda basarili

olmas1 bu konuda yapilan ¢alismalar1 hizlandirmistir (119).
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HASTALAR ve YONTEM

Bu calismada, Temmuz 97 — Nisan 99 tarihleri arasinda 146 hastaya tekrarlayan
karin agris1 nedeniyle, 21 hastaya ise degisik nedenlerle (17 hasta ince barsak
biyopsisi, 3 hasta iist GIS kanama, 1 hasta kusma) endoskopi yapilarak toplam 167
hasta [79 E (%47.3), yas ort: 12.3 + 3.1 wil] H. pylori varhigi agisindan
degerlendirilmistir.

Oykiide; karmn agrisinin siiresi, lokalizasyonu, yemeklerle olan iliskisi, bulanti,
kusma, regiirjitasyon, siskinlik, hematemez, melena gibi semptomlarin varlig1 ve ilag
kullanimi1 sorgulanmustir.

Fizik incelemede; rutin muayenenin yanisira, Ozellikle agrinin lokalizasyonu,
epigastrik hassasiyet ve solukluk olup olmadigi aragtirilmistir.

Laboratuar ¢alismalarindan; tam kan sayimi, gaytada gizli kan ve idrar tetkiki rutin
laboratuar yontemleriyle, serum H. pylori IgG antikoru “enzyme-linked
immunosorbent assay” ELISA yontemiyle calisilmustir.

Tim hastalara Storz marka duodenoskop ile 6sefagogastroduodenoskopi yapilmistir.
Bir gece agligi takiben, hastalara 6nce lidokain ile gargara yaptirilarak farinkse lokal
anestezi uygulanmistir. Ondort yasindan biiylik hastalarda, lidokain ile yapilan bu
faringeal hipoestezi sonrasi isleme baslanmis, daha kiigiik hastalarda midazolam ve
pethidine ile sedasyon saglanmistir. Girisimden yaklasik 30 dakika once baslanarak,
0,1 mg/kg (max. 1 mg) midazolam ve 1 mg/kg pethidine birer dakika araliklarla IV
puse edilerek hastanin uyumasi beklenmistir. Midazolam maksimum 0.3 mg/kg,
pethidine 3 mg/kg’a kadar ¢ikilmistir. Sedasyon sirasinda antidotlar1 olan flumazenil
ve naloksan, ayrica Oz, ambu ve laringoskopi seti hazir bulundurulmustur. Endoskop
her iglem sonrasinda, once suyla yikanmis ve sonra da 9%2’lik glutaraldehid
soliisyonu i¢inde en az 30 dakika bekletilerek dezenfekte edilmistir.

Endoskopi sirasinda oOsefagus, mide korpus ve antrumu, pilor ve duodenum
degerlendirilmis ve makroskopik degisiklikler kaydedilmistir. Her hastadan, forseps
yardimiyla antrumdan (pilora 2-3 cm uzakliktan) iireaz, kiiltlir ve direkt yayma i¢in
birer adet, histolojik degerlendirme icin 2 adet olmak iizere toplam 5 adet biyopsi

alinmustir.
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H. pylori enfeksiyonunun tanisi i¢in asagidaki testler kullanilmigtir:

1) Hizli iireaz testi: Bu test i¢in Dio-Helico™ (Diomed) kullanilmistir. Gastrik
biyopsi 0rnegi Dio-Helico igine yerlestirilip lireaz aktivitesinin olusturdugu renk
degisimi gozlenmistir (Resim 3.1). Bakterinin yogunluguna gore, 10 dakika ile 1 saat
arasindaki silirede gelisen, turuncudan kirmiziya renk degisimi pozitif olarak

degerlendirilmistir.

2) Direkt yayma: Tas1yici besiyeri olarak, 0.5 ml beyin kalp infiizyon (Brain Hearth
Infusion — BHI, Oxoid) sivi besiyeri igeren 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiipleri
kullanilmistir. Gastrik biyopsi materyali bu tasiyic1 besiyeri icinde laboratuara
ulagtirilmig ve materyal iki lam arasinda ezilerek yayma hazirlanmistir. Kuruduktan
sonra {li¢ defa alevden gecirilip fikse edilmis, Giemsa ile 30-40 dakika boyandiktan

sonra 151k mikroskopu altinda, 100’liik biiyiitme ile incelenmistir.

3) Kiiltiir: Ayni1 transport sistemi ile ulagtirilan gastrik biyopsi drnekleri 4 saat iginde
isleme konulmustur. Once bir ezici (grinder) yardimiyla ezilerek, %7 at kanli, H.
pylori antibiyotik katkisi (Oxoid — SR 147E) igeren BHI agara 6ze ile yayilarak
ekilmistir. Plaklar, 37°C’de, mikroaerofilik (%5 O2, %10 CO, %85 N) ortamda
yedi giin boyunca inkiibe edilmistir. Mikroaerofilik ortam “gas pak” (Oxoid BR38)
ile saglanmistir. Kiiltiirler li¢iincii, besinci ve yedinci giinlerde iiremeleri agisindan
kontrol edilmistir. Ureme olan plaklardaki H. pylori siipheli kolonilere Gram

boyama, lireaz, katalaz ve oksidaz testleri uygulanmistir. Gram boyamada Gram-
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negatif kivrik basiller gozlendiginde, iireaz, katalaz ve oksidaz reaksiyonlar1 da

pozitif ise, bakteriler H. pylori olarak tanimlanmaistir.

4) Histolojik degerlendirme: Alinan biyosi Ornekleri %10’luk ndtral formalin ile
fikse edildikten sonra parafin icine yerlestirilmis, elde edilen bloklardan kesitler
alinarak, Hematoksilen-Eozin ve Giemsa ile boyanmis ve H. pylori varhigi ve
inflamatuar degisiklikler degerlendirilmistir.

Ureaz, yayma, kiiltiir ve histoloji sonuglarindan en az ikisi pozitif oldugunda H.

pylori enfeksiyonu olarak degerlendirilmistir.

5) Ure solunum testi: Yirmibes hastaya tedavi bitiminden sonra 1-5 ay iginde iire
solunum testi yapilmistir. Ure solunum testi i¢in *3C-iire (Helicobacter Test INFAI)
kullanilmistir. Bir gece aghigi takiben, hasta, bir pipet yardimiyla 6zel tlip igine
iifletilerek bazal solunum degeri alinmig sonra 200 ml portakal suyu igirilmistir.
Ardindan 10 ml su iginde 75 mg *C-iire igirilmis ve hasta 30 dakika yatar
pozisyonda bekletilmistir. Yarim saatin sonunda hasta tekrar 6zel tilipe iifletilerek
solunum Ornegi alinmistir. Alinan ornekler “isotope ratio mass spectrometry” ile
analiz edilmistir.

H. pylori enfeksiyonu saptanan 95 hastaya omeprazol 20 mg/giin (giinde tek doz,
sabah a¢ karnina, 4 hafta siireyle), klaritromisin 15 mg/kg/giin (giinde 2 kez, 10 giin)
ve metronidazol 20 mg/kg/giin (giinde 3 kez, 10 giin) peroral baglanmistir. Hastalar
tedavi bitiminden 1 ay sonra kontrole cagrilmis ve semptomlarda diizelme olup
olmadig1 degerlendirilmistir. Yirmiiki hastaya tedavi bitiminden 1 ay sonra iist
endoskopi tekrarlanmis, alinan biyopsi ornekleri hizli iireaz testi, kiiltiir, yayma ve
histoloji ile degerlendirilmistir. Yirmibas hastaya {ier solunum testi uygulanmistir.
Ureaz, yayma, kiiltiir, histoloji veya iire solunum testlerinin herhangi birinin pozitif

olmast H. pylori nin eradike edilemedigi seklinde yorumlanmaistir.

Istatistiksel yontem:
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BULGULAR

Ust endoskopi yapilan 167 hastanin yaslar1 3-18 yil arasinda (ort: 12.3 + 3.1) olup,
79’u (%47.3) erkektir. Bu hastalarin 95’inde (%56.9) H. pylori enfeksiyonu
saptanmigtir. H. pylori enfeksiyonu saptanan hastalarin 39’u erkek (%41.1), 56’s1
kiz (%58.9) olup, yas ortalamalar1 12.3 + 2.8 yil olarak bulunmustur. H. pylori
enfeksiyonu olmayan 72 hastanin 40°1 erkek (%55.6), 32’si kiz (%44.4), yaslar1 3-18
yil arasinda, ortalama 12.2 + 3.4 olup, H. pylori enfeksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05).

H. pylori enfeksiyonunun yasa gére dagilimima bakildiginda (Tablo 4.1), 10-14 yas
grubunda pik yaptig1 goriilmektedir. On yas altindaki 28 hastanin 18’inin (%50), 10-
14 yas arasindaki 95 hastanin 60’min (%63.2), 15 yas ve lstlindeki 44 hastanin
21’inin (%47.7) H. pylori enfeksiyonu oldugu saptanmistir. Bes yas altinda iki hasta

mevcuttur.

Tablo 4.1. H. pylori Enfeksiyonunun Yas Gruplarina Goére Dagilimi

H. pylori pozitifligi

Yas gruplari (y1l) n/ toplam %
<10 14 /28 50
10-14 60 /95 63.2
15 ve Usti 21/44 47.7

Hastalarin esas bagvuru semptomu tekrarlayan karin agrisi olup, 167 hastanin
146’sinda (%87.4) saptanmustir (Tablo 4.2). H. pylori enfeksiyonu olan 95 hastanin
90’1inda (%94.7), olmayan 72 hastanin da 56’sinda (%77.8) tekrarlayan karin agrisi
saptanmis olup, H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda karin agris1 belirgin olarak
fazla bulunmustur (p=0.00106). Karin agrisi olan hastalarda H. pylori sikligina
bakildiginda ise, karin agrist olanlarin %61.6’sinda, olmayanlarin %23.8’inde H.
pylori enfeksiyonu oldugu goriilmiistiir (p=0.19). Tekrarlayan karin agrisi1 olup, H.
pylori enfeksiyonu saptanan 90 hastanin 39’unda (%43.3) agri epigastrik, 27’sinde
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(%30) periumblikal lokalizasyondadir. Yirmidort (%26.7) hastada lokalize
edilememistir. Karin agris1 olup, H. pylori enfeksiyonu olmayan 56 hastanin 23’{inde
(%41.1) agrt epigastrik, 8’inde (%14.8) periumblikal yerlesimli olup, 25’inde
(%44.6) lokalizasyonu belirlenememistir. Agrinin 6zelligi sorgulandiginda, H. pylori
enfeksiyonu olanlarin 13’tinde (%14.4) yemekle artan agri, 11’inde (%12.2) aglik
agrisi, 8’inde (%8.9) yemekten sonra siskinlik ve 2’sinde (%2.2) gece uykudan
uyandiran agri tariflenmistir. H. pylori enfeksiyonu olmayanlarin ise 7’sinde (%12.5)
yemekle artan, 5’inde (%8.9) aclik agrisi, 4’tinde (%7.1) siskinlik ve 1’inde (%1.8)
gece uyandiran agri saptanmustir. Tekrarlayan karin agrisinin yanisira, H. pylori
pozitifligi olanlarin 9’unda (%10) iist GIS kanamasi, 4’iinde (%#4.4) bulanti, 4’tinde
(%4.4) kusma, 3’tinde (%3.3) malabsorpsiyon, H. pylori negatif olanlarin ise 2’sinde
(%3.6) st GIS kanamas1 Oykiisii, 3’tinde bulant1 (%5.3) ve 2’sinde (%3.6) kusma
tespit edilmistir. Karin agris1 disinda, ince barsak biyopsisi amaciyla endoskopi
yapilan 17 hastanin 3’linde, iist GIS kanama nedeniyle yapilan 3 hastanin 2’sinde H.
pylori enfeksiyonu saptanmis, sadece kusma nedeniyle endoskopi yapilan 1 hastada
H. pylori enfeksiyonu saptanmamaistir (Tablo 4.2).

Hastalarin yakinmalarinin siiresi 1 ile 60 ay arasinda degismekte olup, H. pylori
enfeksiyonu olan grupta ortalama 12.4, olmayan grupta ise ortalama 13.5 aydir
(p=0.028).

Fizik incelemede epigastrik hassasiyet, 18’i H. pylori pozitif olan grupta olmak
tizere, 21 vakada saptanmigtir. Laboratuar bulgularindan; H. pylori pozitif olan
hastalarin Hb degeri 5.5-17.4 (ort: 12.5 + 1.8) gr/dl, negatif olanlarin ise 6.6-15.6
(ort: 11.8 £+ 1.8) gr/dl olarak bulunmustur (p=0.652). Anemi (Hb<10.5), H. pylori
enfeksiyonu olan hastalarin 6’sinda (%6.3), olmayanlarin ise 10’unda (%13.9)
saptanmustir. Gaytada gizli kan, her iki grupta, toplam 132 hastada bakilmis ve H.
pylori enfeksiyonu olanlarin %44.9’unda, olmayanlarin %40.7’sinde gaytada gizli

kan pozitifligi saptanmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Endoskopi Yapilan 167 Hastanin Klinik ve Laboratuar Bulgular1

Helicobacter pylori

Pozitif (n=95)

Negatif (n=72)

Yas (yil)
Ortalama (+ SD)
Ortanca
Siurlar
Cinsiyet
Erkek
Kiz
Semptomlar
Tekrarlayan karin agrisi
Lokalizasyonu ve 6zelligi
Epigastrik agr
Periumblikal agr
Lokalize edilemeyen agri
Yemekle artan agri
Aclik agrisi
Gece uyandiran agr1
Karin agrisina eslik eden semptomlar
Siskinlik
Ust GIS kanama
Bulanti
Kusma
Malabsorbsiyon
Karin agrisi disinda
Malabsorbsiyon
Ust GIS kanama
Kusma
Yakinmalarin siiresi (ay)
Ortalama (+ SD)
Siirlar
Epigastrik hassasiyet
Hemoglobin (gr/dl)
Ortalama (+ SD)
Siurlar
Anemi (Hb < 10.5 gr/dl)
Gaytada gizli kan
Endoskopi bulgulari
Normal
Anormal
Antral nodiilarite#
Antral hiperemi
Duodenumda eksuda
Duodenumda iilser
Duodenumda erozyon

12.3+238
12.5
3-18

39 (41.1)*
56 (58.9)

90 (94.7)

39 (43.3)
27 (30)
24 (26.7)
13 (14.4)
11 (12.2)
2 (2.2)

8 (8.9)
9 (10)
4 (4.4)
4 (4.4)
3 (3.3)

3
2

12.4+11.8
1-60
18 (18.9)

125+1.8
5.5-17.4
6 (6.3)
35/78 (44.9)

27 (28.4)
68 (71.6)
50 (52.6)
10 (10.5)
8 (8.4)
5 (5.3)
4 (4.2)

122+£34
12
3-18

40 (55.6)
32 (44.4)

56 (77.8)

23 (41.1)
8 (14.3)
25 (44.6)
7 (12.5)
5 (8.9)
1 (1.8)

4 (7.2)
2 (3.6)
3 (5.3)
2 (3.6)

135+ 15.8
1-60
3 (4.2)

11.8+1.8
6.6-15.6

10 (13.9)
22/54 (40.7)

39 (54.2)
33 (45.8)
14 (19.4)
13 (18.1)
6 (8.3)

P=0.034

P=0.063

P=0.00106

P=0.92
P=0.049
P=0.039
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05

P=0.028

P=0.652

P=0.16

P=0.00075
P=0.004
P=0.01
P>0.05

*Parantez icindeki rakamlar yiizde (%) degerleri ifade etmektedir.

#Baz1 hastada birkag bulgu birlikte saptanmustir.
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Endoskopi bulgular1 degerlendirildiginde; H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin 27’si
(%28.4) endoskopik olarak normal bulunmustur. H. pylori negatif olan ¢ocuklarin ise
39’unda (%54.2) endoskopik bulgular normaldir. H. pylori pozitif olan ¢ocuklarda en
cok goriilen patolojik bulgu antrumda nodiiler goriiniimdiir (50 hasta, %52.6), bunu
sirasiyla antral hiperemi (10 hasta, %10.5), duodenal eksuda (8 hasta, %8.4),
duodenal iilser (5 hasta, %5.3) ve duodenal erozyon (4 hasta, %4.2) izlemektedir.H.
pylori enfeksiyonu olmayan c¢ocuklarin da %45.8’inde patolojik bulgulara
rastlanmistir. Ondort hastada (%19.4) antral nodiilarite, 13 hastada (%]18.1) antral
hiperemi ve 6’sinda (%8.3) duodenumda erozyon saptanmistir. H. pylori enfeksiyonu
olanlarda, olmayanlara gore endoskopik patolojik bulgular, istatistiksel agidan da
anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=0.00075).

H. pylori enfeksiyonu tanisi, tani igin kullanilan testlerden en az ikisinin pozitif
olmasi ile konulmustur ve H. pylori enfeksiyonu tanisi alan 95 hastanin tiimiinde
dokuda H. pylori gosterilmistir. Diger 72 hastanin 7’sinde dokuda tek tiik H. pylori
benzeri mikroorganizmalar goriilmiis, ancak diger tiim tan1 yontemleri negatif oldugu
icin H. pylori enfeksiyonu olarak degerlendirilmemistir. Buna gore histolojinin
duyarlilig1 %100, 6zgiilliigi %90.3 olarak bulunmustur (Tablo 4.3).

H. pylori enfeksiyonu olan 95 hastanin 87’sinde hizli {ireaz testi pozitif bulunmustur.
H. pylori enfeksiyonu olmayan 72 hastanin 1’inde iireaz pozitifligi saptanmuis, lireaz
testinin duyarliligi % 91.6, 6zgiilligii ise %98.6 bulunmustur.

Direkt yayma H. pylori enfeksiyonu olan 95 hastanin 57’sinde yapilmig ve 55’inde
pozitif saptanmistir. Enfeksiyonu olmayan 49 hastanin da 3’iinde yaymada bakteriye
rastlanmistir. Direk yaymanin duyarliligt %96.5, ozgilligi % 93.9 olarak
saptanmistir.

H. pylori enfeksiyonu olan 95 hastanin H. pylori kiltiirii yapilan 62’sinden 41’
pozitif saptanmig, H. pylori enfeksiyonu olmayan 50 hastada yapilan kiiltiirlerin ise
hi¢birinde iireme olmamistir. H. pylori kiiltiiriiniin duyarliligi %66.1, 6zgilligi ise
%100 bulunmustur.

H. pylori IgG antikorlar1 167 hastanin 104’inde bakilmis ve 70’inde (%67.3)
seropozitiflik saptanmistir. Antikor bakilan hastalarin hepsi semptomatik olup, karin

agris1 yakinmalar1 mevcuttur. H. pylori enfeksiyonu olup, antikor bakilan 69 hastanin
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57’sinde (%82.6) pozitif bulunmustur. H. pylori enfeksiyonu olmayan 35 hastanin ise
13’iinde pozitif bulunmustur. Buna gore serolojinin duyarliligt %82.6, ozgiilliigi

%62.8 olarak saptanmistir.

Tablo 4.3. Tan1 Yontemlerinin Duyarlilik ve Ozgiilliik Degerleri

Helicobacter pylori
Pozitif (n=95)  Negatif (n=72) Duyarhlik Ozgiilliik

Histoloji 95/95 7172 100 90.3
(Pozitif/Toplam)
Hizh iireaz 87/95 1/72 91.6 98.6
(Pozitif/Toplam)
Yayma 55/57 3/49 96.5 93.9
(Pozitif/Toplam)
Kiiltiir 41/62 0/50 66.1 100
(Pozitif/Toplam)
Seroloji 57/69 13/35 82.6 62.8
(Pozitif/Toplam)

Yasa gore H. pylori seropozitifligine bakildiginda, 10 yasindan itibaren sikliginin
arttigr gorilmektedir (p=0.003), (Tablo 4.4). On yas altinda antikor bakilan 17
hastanin 8’inde (%47), 10-14 yas grubunda bakilan 61 hastanin 42’sinde (%68.9),
15 yas ve iistiinde bakilan 26 hastanin 20’sinde (%76.9) seropozitiflik saptanmistir.

Tablo 4.4. H. pylori Seropozitifliginin Yas Gruplarina Goére Dagilimi

H. pylori serolojisi

Yas gruplar (Yil) n (Pozitif/Toplam) % p

<10 8/17 47 0.11
10-14 42 /61 68.9 0.0038
15 ve isti 20/ 26 76.9
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Histolojik olarak; H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin tiimiinde (makroskopik
olarak normal goriinen hastalar da dahil) gastriti destekleyen inflamatuar
degisiklikler ve H. pylori’ye benzeyen mikroorganizmalar saptanmistir. Hastalarin
88’inde (%92.6) lenfoplazmositer hiicrelerde artigla giden kronik gastrit, 6’sinda
(%6.3) lenfoplazmositer hiicrelerin hakim oldugu zeminde akut iltihabi hiicrelerin de
eslik ettigi ve 1’inde (%]1) polimorfoniikleer hiicre artist ile tanimlanan akut gastrit
tablosu gozlenmistir.

H. pylori enfeksiyonu olan 35, olmayan 3 hastada, histolojik olarak antrumda lenfoid
follikiiller gorilmistiir. H. pylori enfeksiyonu olup, endoskopide antral nodiilarite
goriilen 50 hastanin 30’ unda (%60) histolojik olarak lenfoid follikiiller saptanmuistir.
H. pylori enfeksiyonu saptanan hastalara klaritromisin, metronidazol ve
omeprazol’den olusan 3’lii tedavi verilmistir. Tedavi bitiminden sonra 1-3 ay i¢inde
22 hastaya iist endoskopi tekrarlanmig, 11’inde (%50) H. pylori’nin eradike edildigi
goriilmistiir (Tablo 4.6). Baslangigcta hastalarin tiimiinde karmn agrisi yakinmasi
varken, tedavi sonunda H. pylori eradike edilen grupta 1 hastada, edilemeyen grupta
ise 8 hastada agrinin devam ettigi saptanmistir. Endoskopik olarak, tedavi dncesi 5
hastanin endoskopik bulgular1 normalken, tedavi sonrast H. pylori negatiflesen
grupta 9 (%81.8), H. pylori pozitif kalan grupta ise 6 hastada (%54.5) normal
goriiniim saptanmistir. Antrumda nodiilarite baslangicta 8 hastada (%36.4), tedavi
sonunda H. pylori negatiflesen grupta 1 (%9.1), devam eden grupta ise 3 hastada
(%27.3) goriilmiistiir. Tedavi Oncesi 5 hastada (%22.7) antrum hiperemik
goriiniimdeyken, tedavi sonrasi her iki grupta birer hastada (%9.1) hiperemik
goriiniim saptanmistir. Duodenumda eksuda ve duodenal tlser tedavi dncesi her iki
grupta ikiser hastada (%9.1) saptanmig, tedavi sonrasi ise H. pylori eradike
edilemeyen gruptaki hastalardan birinde (%9.1) duodenumda eksuda goriiniimii
devam ederken, duodenal tilsere rastlanmamustir.

Histolojik olarak, tedavi Oncesi hastalarin hepsinde lenfoplazmositer hiicrelerde
artigla giden kronik inflamatuar degisiklikler ve H. pylori varlig: tespit edilmistir.
Tedavi sonrasi, H. pylori’nin eradike edildigi grupta, normal histolojik bulgular elde
edilirken, edilemeyen gruptaki hastalarin tiimiinde (%100) H. pylori’ye rastlanmis ve
lenfoplazmositer hiicrelerde artisla giden kronik gastrit bulgularinin devam ettigi

gorilmiistir.
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Tablo 4.5. Endoskopisi Tekrarlanan 22 H. pylori (+) Hastanin Klinik, Endoskopik ve

Histolojik Bulgulari

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

H. pylori (-) H. pylori (+)
(n=22) (n=11) (n=11)
Karin agrisi 22 (100)* 1(9.1) 8 (72.7)
Endoskopi

Normal 5 (22.7) 9(81.8) 6 (54.5)

Antral nodiilarite 8 (36.4) 1(9.1) 3 (27.3)

Antral hiperemi 5 (22.7) 1(9.1) 1(9.1)

Duodenumda eksuda 2 (9.1) - 1 (9.1)

Duodenal {ilser 2 (9.1) - -
Histoloji (%)

Normal - 11 (100) -

Kronik gastrit 22 (100) - 11 (100)
Dokuda Hp varlig1 22 (100) - 11 (100)
Hizl iireaz 22 (100) - 6 (27.3)
Yayma (Pozitif / Toplam)  11/11 -/10 315 (60)
Kiiltiir (Pozitif / Toplam) 6/11 -110 3/5(60)

*Parantez igindeki rakamlar yilizde (%) degerleri gostermektedir.

Hizli iireaz testi, tedavi oncesi tiim hastalarda (%100) pozitif bulunmustur. Tedavi

sonrast H. pylori eradike edilen gruptaki hastalarin hepsinde negatif iken, eradike

edilemeyen gruptaki 11 hastanin 6’sinda (%27.3) pozitiflik gdsterilmistir. Buna

gore, lreazin tedavi gormiis hastalarda duyarlilign %27.3, Ozgiilligi %100

bulunmustur.

Direkt yayma tedavi oOncesi 11 hastada yapilmis ve hepsinde (%100) pozitif

bulunmustur. Tedavi sonrasi, H. pylori eradike edilen grupta 10 hastada yapilip,

hepsi negatif bulunurken, diger grupta 5 hastanin 3’linde pozitif saptanmustir.



Kiiltlir, baslangigta 11 hastada yapilmis ve 6’sinda pozitif bulunmustur. Tedavi
sonrasi eradikasyon saglanan hastalarin 10’unda yapilmis ve negatif bulunmustur.
Eradikasyon saglanamayan grupta ise, yapilan 5 hastanin 3’iinde H. pylori
iretilmistir.

Yirmibes hastaya, tedavi bitiminden 1-5 ay sonra iire solunum testi uygulanmis
olup, 14’1 (%56) negatif, 11’1 (%44) pozitif olarak degerlendirilmistir. Yirmibes
hastanin 17’sinin (%68) sikayetlerinin gectigi, 8’inin (%32) ise (4’1 azalmakla
5’inin tire solunum testi sonucu pozitiftir.

Tedavinin kontrolii lire solunum testi ile yapilan hastalarda eradikasyon orani %56,
endoskopi ile yapilan hastalarda ise %50 bulunmustur. Her iki islem beraber
degerlendirildiginde, eradikasyon orani %>53.2 olmaktadir. H. pylori’nin eradike
edildigi gosterilen 25 hastadan 22’sinin (%88) yakinmasinin olmadig1 6grenilmistir.
Eradikasyon tespiti i¢cin endoskopi veya lire solunum testi yapilamayan 48 hastanin
42’sinin, kontrol muayenelerinde, 23’linlin (%54.8) yakinmasimin kalmadigi,
hasta izleme gelmedigi i¢in bilgi edinilememistir. Eradike olup olmadigina
bakilmadan, tedavi sonrasi kontrole gelen 89 hasta degerlendirildiginde, 48’inin

(%53.9) yakinmalarinin olmadig1 saptanmustir.
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TARTISMA

Diinyada ¢ok yaygin goriilmesi ve gastrik malignansiyi de i¢ine alan ¢ok sayida ve
ve ciddi hastaliklara yol agmasi H. pylori enfeksiyonunun 6nemini artirmaktadir.
Giiniimiizde endoskopinin bir¢ok merkezde ¢cocuklarda da rahatlikla uygulanabilmesi
ve Ozellikle iire solunum testi gibi invaziv olmayan tani yOntemlerinin
gelistirilmesiyle, eriskinlerde oldugu kadar cocuklarda da H. pylori enfeksiyonu
siklikla tanimlanabilmektedir. Insandan insana gecis gosteren H. pylori, 6zellikle
hijyen kosullarinin iyi olmadigi, sosyoekonomik diizeyi diisiik, kalabalik aile
ortamlarinda 6nemli bir saglik sorunu olup, lilkemizde de siklikla rastlanmaktadir
(8,120). Ulkemizde, Giirakan ve ark.nin (121) yaptig1 bir calismada semptomatik
cocuklarda H. pylori antikor pozitifligi %52.5 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
semptomatik c¢ocuklarda seropozitiflik %67.3 saptanmistir ki, iilkemizde yapilan
onceki calismayla benzerlik gostermekle beraber, gelismis iilkelere oranla oldukca
yiiksektir (86,88). Endiistrilesmis tilkelerde, kiiltiir ve histolojik olarak, semptomatik
cocuklardaki H. pylori pozitifligi %18 ile 22 arasinda degisirken (1,122), iilkemizden
yapilan bir bagka ¢alismada (123) bu oran %52.4 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da, endoskopik tani1 yontemleriyle, karin agrisi olan hastalarin %61.6’sinda H. pylori
enfeksiyonu saptanmistir ki, bu da bir 6nceki calismada oldugu gibi, iilkemizde H.
pylori enfeksiyonunun, gelismis tlkelere oranla daha sik gorildigini

desteklemektedir.

H. pylori enfeksiyonunun yagla birlikte artis gosterdigi bircok ¢alismada
bildirilmistir (120,121,124). Raymond ve ark (122), iki yillik bir siire i¢inde, 426
cocukta yaptiklart bir ¢alismada, H. pylori sikliginin 10-12 yaslarinda pik yaptigini
gostermistir. Bizim calismamizda da hastalarin ¢ogunun 10-14 yaslar1 arasinda

oldugu goriilmektedir.

Cocuklarda ve eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda, H. pylori enfeksiyonu ile dispeptik
yakinmalar arasinda yakin iliski oldugu gosterilmistir (5,6). Non-iilser dispepsili
hastalarin, O6zellikle {tlser benzeri semptomlar1 olan alt grubunda, H. pylori

kolonizasyonu ile semptomlar arasinda yakin iliski gosterilirken, motilite bozuklugu
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ve reflu benzeri semptomlarin H. pylori ile iligkisinin bu kadar belirgin olmadigi
bildirilmistir (7,80). Macarthur ve arkadaslarinin (125) 1983-1994 yillar1 arasinda,
bu konuda yazilan yayinlari kapsayan derlemesinde (meta-analizinde), tekrarlayan
karin agrist olan ¢ocuklarda H. pylori prevalansinin %0 ile 81 arasinda degisen
oranlarda bulundugu rapor edilmistir. Burada da belirtildigi gibi, tekrarlayan karin
agris1 olan ¢ocuklarda, semptomlarla, H. pylori arasinda iliskinin olmadigin1 gésteren
yayinlar oldugu gibi (91,126), bu ¢ocuklarda H. pylori'nin, asemptomatik olanlara
oranla daha fazla bulundugunu ve arastirilmasi gerektigini vurgulayan yayilar da
vardir (122,127). Caligmamizda da H. pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklarinda karin
agrisinin H. pylori enfeksiyonu olmayanlara gore daha fazla oldugu belirlenmistir.
Ancak, karin agrisi olan ve olmayan hastalarda H. pylori enfeksiyonunun sikligina
bakildiginda, iki grup arasinda bir fark bulunamamistir. Bu durumun, karin agrisi
olmayan hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle, tip II istatistiksel hataya bagli

oldugu diistiniilmiistiir.

Gormally ve ark yaptigi bir ¢alismada (94), ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonunun
ancak iilser varliginda semptoma neden oldugu ve H. pylori eradikasyonunun, iilser
olanlarda olmayanlara gore semptomlarda daha c¢ok diizelme sagladig
vurgulanmigtir. Calismamizda duodenum iilseri olan hasta sayimiz az olmakla
birlikte, iilseri olan bes hastadan dordiinde tedavi sonrasi karmn agrisinin olmadigi,
kontrol endoskopi yapilan iki ¢ocukta da iilserin iyilesmis oldugu goriilmiistiir. Bir
baska ¢alismada ise, H. pylori gastriti olan ¢ocuklarda, bakterinin eradikasyonu ile
semptomlarin diizelmesi arasinda belirgin bir iliski saptanmamistir (92). Bizim
calismamizda ise, endoskopi ve lire solunum testi ile bakterinin eradike edildigi
gosterilen hastalarin %88'inin  semptomlarinin gegtigi, tedavi alan tiim hastalar
degerlendirildiginde ise kontrole gelen 89 hastanin 48'inin (%53.9) yakinmasinin
kalmadigr 6grenilmistir, H. pylori'nin eradikasyonu ile semptomlarda belirgin

diizelme oldugu sonucuna varilmaistir.
H. pylori enfeksiyonu olanlarda kusma (128), gece uyandiran agr1 (94) ve epigastrik

hassasiyetin (92) daha fazla olduguna deginen yayinlar olmakla birlikte, 6zel bir

semptoma neden olmadigini belirten yayinlar (1,88) da mevcuttur. Calismamizda, H.
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pylori enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda karin agrisinin 6zelligi
acisindan  bir  fark  saptanmamistir.  Karin  agrisimin  lokalizasyonu
degerlendirildiginde, H. pylori enfeksiyonu olan ve olmayanlarda epigastrik agrinin
esit oranlarda goriildiigii ancak H. pylori enfeksiyonu olmayan hastalarda agrinin

daha yaygin ve lokalize edilemeyen nitelikte oldugu goriilmiistiir.

Gliniimiizde H. pylori enfeksiyonunun tanisinda birgok yontem kullanilmaktadir.
Seroloji, non-invaziv, ucuz ve kolay uygulanabilir bir metod oldugu i¢in, 6zellikle
epidemiyolojik c¢alismalarda, genis popiilasyonlart tarama amaciyla tercih
edilmektedir (111). Cesitli caligmalarda, H. pylori'ye 6zgii IgG antikorlarinin
duyarliligit  %90-95, ozgilligi %80-90 arasinda bulunmustur (96). Ancak
cocuklarda, ozellikle 12 yas alti ve iilseri olmayanlarda duyarliliginin oldukga
diistigii belirtilmektedir (22). Luthra ve ark (129), H. pylori enfeksiyonunun
tanisinda, seroloji ve histolojiyi karsilagtirmak amaciyla yaptiklart bir galismada,
serolojinin duyarlilig1 %95.5, ozgilligi %64.8 bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda,
tedavi oncesi 104 hastada H. pylori IgG antikorlar1 arastirilmis ve duyarliligi %82.6,
ozgiilliigii %62.8 olarak saptanmistir.

Diger bir non-invaziv tan1 yontemi olan iire solunum testinin de duyarliligi ve
ozgiilliigh eriskinlerde oldugu kadar cocuklarda da yiiksektir, ancak 6zellikle 5 yasin
altindaki, tiflemeye koopere olamayan kiiclik cocuklarda uygulanmasi zorluk
yaratmaktadir (130,131). Rowland ve ark (103) yaptiklar1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda
H. pylori enfeksiyonunun tanisinda iire solunum testinin duyarliliginin %100,
ozgilligiintin %97.6 oldugu gosterilmistir. Ancak bu kadar hassas ve 6zgiil bir test
olmasina karsin, H. pylorinin yol agtigi iilser veya gastriti ayirdetme sansinin
olmamasi, ozellikle eriskinlerde gastrik karsinomay1 belirleyememesi nedeniyle ilk
tan1 yontemi olarak kullanilmayip, tedavi sonrasi, H. pylori'nin eradikasyon oranini
belirlemek amaciyla kullanilmas:1  onerilmektedir.  (102,103,132).  Ozellikle
cocuklarda, endoskopinin zorlugu da géz oniine alindiginda, endoskopiyi tekrarlama
yerine iire solunum testi yapilmasinin uygun olabilecegi belirtilmektedir (102,130).

Bizim g¢alismamizda da H. pylori enfeksiyonu saptanan ¢ocuklarin 25'ine tedavi
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sonrast Ure solunum testi uygulanmis ve %56'sinda negatif bulunmustur. Bu oran
endoskopik belirlenen %50 eradikasyon oranindan farkli degildir.

Mikroorganizmanin iirettigi lireazin, tireyi amonyum ve karbondioksite pargalayarak,
ortamin pH'sim1 yiikseltmesiyle renk degisikligi yapmasina dayanan {ireaz testi, ucuz,
ozgilliigh yiiksek ve en 6nemlisi hizli sonu¢ vermesi nedeniyle tanida yaygin olarak
kullanilmaktadir (109). Endoskopiden sonra bir saat gibi ¢ok kisa siirede sonug
vermesi nedeniyle, hasta klinikten ayrilmadan tedaviye karar verme imkaninm
saglamaktadir (96). Eriskinlerde yapilan calismalarda hizli iireaz testinin duyarliligi
%90, ozgiilliigii %98.5-100 arasinda bulunmustur (133,134), cocuklarda da benzer
sonuclar elde edilmistir (102). Calismamizda da iireaz testinin duyarliligi %91.6,
ozgilligli  %98.6  olarak  saptanmistir.  Tedavi sonrast  eradikasyonun
degerlendirilmesinde, iireaz testinin duyarhiliinda belirgin diisme oldugu
belirtilmektedir (133,135). Testin duyarliligi, dokudaki H. pylori yogunlugu ile
dogrudan iligkili oldugundan, tedavi sonrasi, dokudaki H. pylori yogunlugunun
azaldig1 ancak eradike edilemedigi durumlarda yalanci negatif sonuclar alinabilmesi
testin duyarliligmmi diistirmektedir (135). Calismamizda da tedavi sonrasi iireaz
testinin 6zgiilliigii %100 oldugu halde, duyarliligi %27.3'e diismiistiir. Bu da, tedavi
sonras1t lreaz testi pozitif olan vakalarda eradikasyonun basarisiz oldugu
sOylenebilmesine karsin, negatif olanlarda eradikasyonun oldugunun kesin olarak

sOylenemeyecegini gostermektedir.

Kiiltiir, H. pylori'nin tanisinda siipheye yer birakmayan bir yontem olmakla birlikte,
mikroorganizmanin Uretilmesinde karsilasilan teknik zorluklar nedeniyle duyarlilig
diger yontemlere gore daha diisiiktiir (96). Thijs ve ark.nin (134) caligmasinda
duyarliligt %98.4, 6zgilligi %100, Tokunaga ve ark.nin (136) calismasinda %75 ve
%100 olan kiiltiiriin, bizim ¢alismamizda duyarlili§i %66.1, 6zgiilliigi %100 olarak
saptanmistir. Direkt yayma da, kolay, ucuz, hizli ve dogruluk degeri yiiksek bir tani
yontemi olup, duyarliligt %92, 6zgiilliigii %100 olarak rapor edilmektedir (106).
Caligmamizda da direkt yaymanin duyarliligi %96.5, 6zgiilliigii %93.9 bulunmustur.

H. pylori enfeksiyonu, eriskinlerde oldugu kadar, ¢ocuklarda da kronik gastrit ve
duodenal {ilsere neden olmaktadir (1,2,49). Studenikin ve ark (9) yaptig1 bir
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calismada, H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin endoskopik degerlendirilmesinde,
nodiiler hiperplazi, eritem ve erozyon gibi gastrite ait bulgular oldugu halde, H.
pylori enfeksiyonu gosterilemeyen hastalarda da endoskopik olarak gastrit bulgular
olabilecegini belirten yayinlar mevcuttur (1,5,137). Bizim hastalarimizda da H.
pylori enfeksiyonu olmadan endoskopik olarak gastrit bulgularina rastlanmis olmakla
birlikte, H. pylori enfeksiyonu olanlarda patolojik bulgularin ¢ok daha fazla
gorildiigi belirlenmistir (p=0.00075).

Cocuklarda, H. pylori enfeksiyonunda endoskopik goriiniim normal olabilecegi gibi,
en sik goriilen patolojik bulgu antral nodiilaritedir (2,4,9,49). Calismamizda da,
antral nodiilarite en sik goriilen patolojik bulgu olup, H. pylori enfeksiyonu olan
hastalarda %52.6, olmayanlarda %19.4 oraninda saptanmis, aradaki fark anlamh
bulunmustur (p=0.04). Diger ¢alismalarda (1,9) oldugu gibi, hastalarimizda da antral
hiperemi, duodenal eksuda, duodenal erozyon ve iilser antral nodiilariteye gore daha
az siklikta rastlanmistir. Antral hiperemi ve duodenal eksuda, H. pylori enfeksiyonu
olmayan grupta da yakin oranlarda saptanmig olup, bu bulgularin H. pylori’ye 6zgii

olmadig1 diistiniilmiistiir.

H. pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklarda duodenal iilsere eriskinlere oranla daha az
rastlanmaktadir (1,127). Gastrik iilser ise ¢ok daha nadirdir (62,75). Ulserin
cocuklarda az goriilmesinin nedeni yas ile iligkili olabilir. Talamini ve ark. (138),
antral mukozadaki H. pylori yogunlugunun, duodenal iilser gelisme riskinde ¢ok
onemli bir faktoér oldugunu, bu yogunlugun da yas ile dogru orantili olarak arttigin
gostermislerdir. Bu da cocuklarda neden daha az iilser goriildiigiinii kismen
aciklamaktadir. Bizim c¢alismamizda da, endoskopi yapilan tiim hastalarin iginde
sadece 5 vakada filser saptanmis olup, hepsinde de H. pylori enfeksiyonu

gosterilmistir.

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde; H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin
tiimilinde, antral doku oOrneklerinde mikroorganizma gosterilmis ve endoskopide
normal goriilen hastalar dahil, hepsinde mikroskopik olarak gastrit bulgulari

saptanmistir ki, literatiirle uyumludur (10,139). Yapilan g¢alismalarda, ¢ocuklarda
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endoskopik bulgular normal olsa da, histolojik olarak antral mukoza
degerlendirilmeden H. pylori gastritinin ekarte edilemeyecegi vurgulanmaktadir (10).
Erigkinlerde, H. pylori gastriti siklikla polimorfoniikleer 16kositlerin hakim oldugu,
aktif gastrit seklinde olmasina karsin (62), c¢ocukluk yas grubunda yapilan
caligmalarda, H. pylori gastriti, lamina propriada lenfosit ve plazma hiicrelerinin
artis1 ile giden kronik gastrit veya az bir kisminda aktivite kriteri olarak bunlara
polimorfoniikleer I6kositler ve eozinofillerin eslik ettigi gastrit seklinde
tanimlanmaktadir, akut gastrit cok daha nadirdir (50,137). Bizim c¢aligmamizda da,
H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin %92.6’sinda lenfoplazmositer hiicrelerde
artisla giden kronik gastrit, %6.3’linde aktivite kriterleri gosteren kronik gastrit, 1
hastada da (%]1) polimorfoniikleer 16kositlerin hakim oldugu akut gastrit tablosu

gbzlenmistir.

Erigkinlerden farkli olarak ¢ocuklarda siklikla goriilen antral nodiilaritenin, histolojik
olarak lenfoid follikiillerle seyrettigi bildirilmistir (49). Bu lenfoid follikiillerin
kronik gastritin bir bulgusu oldugu ve H. pylori’nin lokal antijen stimiilasyonuna
bagli olarak gelisen hiimoral immiinitenin bir cevab1 oldugu ileri siiriilmektedir (50).
H. pylori enfeksiyonuna bagli bu gastrik nodiiler hiperplazinin sadece ¢ocukluk yas
grubunda goriilmesi ise, H. pylori’ye karsi hostun gelistirdigi cevabin yasa bagl
degisiklik gosterdigi olasiligin1 giindeme getirmektedir (50). Studenikin ve ark.nin
(9) calismasinda, endoskopik olarak nodiiler hiperplazi saptanan ¢ocuklarin
%93’1linde histolojik diizeyde lenfoid follikiiller gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
bu oran %60 bulunmustur. Cocukluk yas grubundaki diger calismalarda da
belirtildigi gibi (9,137) hastalarimizin higbirinde histolojik olarak midede atrofik

degisikliklere rastlanmamustir.

H. pylori’nin, enfekte ettigi herkeste semptoma yol agmadigi bilinmekle birlikte,
tedavi edilmedigi takdirde kendiliginden diizelmemesi ve zaman iginde iilser ve hatta
gastrik karsinomaya neden olabilmesi dolayisiyla tedavisi onem tagimaktadir.
Bakteri, in vitro olarak hemen tiim antibakteriyel ajanlara hassas olmasina karsin,
monoterapiyle, secilen ajana kisa siirede direng gelistirerek tedavinin basarisizligina

neden olmakta, bu nedenle monoterapi tercih edilmemektedir (140). Gliniimiizde
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omeprazol, klaritromisin, amoksisilin, metronidazol, bizmut ve ranitidin bizmut sitrat
gibi ajanlarin kombine edildigi, ikili, t¢li veya dortli tedavi segenekleri
kullanilmakta ve degisik eradikasyon oranlari bildirilmektedir (107,141,142). De
Giacomo ve ark. (4) cocuklarda yaptiklar1 bir ¢alismada, 4 hafta bizmut ve 2 hafta
amoksisilin tedavisiyle %70’e yakin eradikasyon sagladiklarini bildirmislerdir.
Ancak bizmut yan etkilerinin ¢oklugu ve giin i¢inde 4-5 dozda alinma gerekliligi
nedeniyle hasta uyumunu bozdugu i¢in ¢ok tercih edilmemektedir. Giiniimiizde daha
cok omeprazol, metronidazol, klaritromisin veya amoksisilinden olusan 3’li
tedaviler kullanilmaktadir. Son zamanlarda yayinlanan Casswall ve ark (12)
caligmasinda, yaslar1 4-17 yil arasinda olan 30 ¢ocuga, omeprazol (29 mg/giin, tek
doz), klaritromisin (7.5 mg/ kg, 2 doz) ve metronidazol (7.5 mg/kg, 2 doz) 1 hafta
siireyle verilmis ve tedavi bitiminde en az 4 hafta sonra {ire solunum testi ile kontrol
edilmistir. Sonugta 1 hafta gibi kisa bir siire tedavi ile %87.5 oraninda eradikasyon
saglanmistir. Bizim hastalarimiza da benzer sekilde 20 mg/giin omeprazol giinde tek
doz, 15 mg/kg/giin klaritromisin iki dozda ve 20 mg/kg/glin metronidazol 3 dozda
baslanmig, farkli olarak omeprazol 4 hafta, klaritromisin ve metronidazol 10 giin
verilmistir. Endoskopi ve 1iire solunum testi yapilan hastalar beraber
degerlendirildiginde, eradikasyon orami %53.2 bulunmustur ki, diger calismalara
gore distktiir. Eradikasyon oraninin disiikligli su nedenlerle agiklanabilir; 1)
bakteriyel direng, 2) bakteri yiikiiniin fazla olmasi, 3) yeniden enfeksiyon. Bakteriyel
direng tiim diinyanin {izerinde durdugu ve bugiin i¢in tedaviyi aksatan en Onemli
problemlerden biridir. Direng gelisen antibakteriyel ajanlar lilkeden iilkeye ve yildan
yila degismekle beraber, metronidazol %48’e varan oranda ve klaritromisin %12’ye
varan oranda, en cok direng gelistiren antibiyotiklerdir (143-145). Calismamizda
antibakteriyel diren¢ gelisimi arastirilamadigindan, tedavi basarisinin diisiikliglinii
buna baglamak miimkiin olmamakla birlikte, faktdrlerden biri olabilecegini akilda
tutmak gerektigi diislincesindeyiz. Bakteri yikiiniin fazla olmasi da, tedaviye
yanitsizligin nedenlerinden biri olabilir, yapilan ¢alismalarda bakteri yiikii arttikca,
tedaviye aliman cevabin azaldig gosterilmistir (146). Ozellikle bizim gibi gelismekte
olan {ilkelerde, bakteri ile siirekli temas halinde olunmas1 da, enfeksiyonun yeniden

kazanilmasina neden olmakta ve eradikasyon oranim1 distrmektedir (147).
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Saptanmasi gii¢c olmakla beraber, eradikasyonu giiclestiren nedenlerin arasinda bu iki
faktoriin de oldugu diisiintilebilir.

Sonug¢ olarak, tedavi edilmedigi takdirde ileri yaslarda gastrik karsinom ve
lenfomaya neden olabilen H. pylori'nin erken tam ve tedavisi 6nem tasimaktadir.
Glinlimiiziinde teknolojisinin gelismesi, hizli iireaz testi, kiiltiir, histoloji gibi
endoskopik yontemler yaninda, {ire solunum testi gibi invaziv olmayan yontemlerle
de cocukluk ¢aginda kolaylikla tan1 konulabilmesine olanak saglamakta ve erken
tedavi ile bu tiir komplikasyonlarin gelismesi Onlenebilmektedir. Bu c¢alismada
uyguladigimiz, omeprazol, klaritromisin ve metronidazolden olusan {iglii tedavi
protokoliiniin %52.3 oraninda eradikasyon sagladig1 saptanmustir. Ileride yapilacak
calismalarla, bakterinin antibiyotik direncinin belirlenmesi ve buna yonelik uygun

tedavi protokollerinin olusturulmasi uygun olacaktir.

51



SONUCLAR

Bu calismada, Temmuz 1997-Nisan 1999 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gastroenteroloji Béliimiinde, cesitli nedenlerle
endoskopi yapilan 167 hastanin H. pylori enfeksiyonu agisindan klinik, laboratuar ve

histopatolojik olarak degerlendirilmesiyle asagidaki sonuclar elde edilmistir

1. Yiiz kirk alt1 hastaya tekrarlayan karmn agris1, 3 hastaya iist GIS kanamasi, 1’ine
kusma nedeniyle, 17’sine de ince barsak biyopsisi amaciyla endoskopi
yapilmuistir.

2. Endoskopi yapilan 167 hastanin yaslar1 3-8 yil arasinda (ort: 12.3 = 3.1 yil,
%47.3 E) olup, 95’inde (%56.9) H. pylori enfeksiyonu saptanmustir.

3. H. pylori enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel fark bulunmamastir.

4. H. pylori enfeksiyonunun 10-14 yaslar arasinda daha sik rastlandig1 ve en kiigiik
hasta yasinin 3 oldugu saptanmustir.

5. Hastalarin esas bagvuru semptomu tekrarlayan karin agrist olup, H. pylori
enfeksiyonu olanlarda (%94.7), olmayanlara gore (%77.8) daha fazla oldugu
saptanmistir (P=0.001). Karin agris1 olan ve olmayan hastalarda H. pylori
sikligina bakildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (P=0.19) (Bu durumun, karmn agris1 olmayan hastalarin sayisinin
azligia bagl tip II istatistiksel hataya bagli oldugu diistiniilmiistiir).

6. H. pylori enfeksiyonu olanlarla epigastrik agri %43.3, olmayanlarda %41.1
oraninda bulunmus ve iki grup arasinda fark saptanmamustir (P=0.92), ancak
lokalize edilemeyen karmn agrisimin H. pylori enfeksiyonu olmayanlarda daha
fazla tariflendigi goriilmiistiir (P=0.03).

7. Yemekle artan agri, aclik agrisi, siskinlik, gece uyandiran agr1 gibi karin agrisinin
ozellikleri ve bulanti-kusma, hematemez gibi yakinmalar agisindan her iki grup
arasinda fark bulunmamustir.

8. H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin %28.41, negatif olanlarin ise %54.2’si
endoskopik olarak normal olup, enfeksiyonu olan hastalarda endoskopik

patolojik bulgularin daha fazla oldugu saptanmistir (P=0.0007).
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Endoskopik olarak en sik goriilen patolojik bulgu antral nodiilarite olup, H. pylori
enfeksiyonu olanlarda %52.6, olmayanlarda %19.4 oraninda rastlanmistir. Diger
patolojik bulgular siklik sirasiyla antral hiperemi, duodenal eksuda, iilser ve
erozyon olup, H. pylori enfeksiyonu olmayanlarda {ilser ve erozyona
rastlanmamuistir.

Serum H. pylori IgG antikorlar1 104 hastada bakilmis ve H. pylori enfeksiyonu
olanlarin %82.6’sinda, olmayanlarin %37.1’inde pozitif saptanmistir. Buna gore
duyaarlilig1 %82.6, 6zgiilliigli %62.8 bulunmusgtur.

Hizli ireaz testi tiim hastalarda degerlendirilmis olup, duyarliigi %091.6,
ozgilligi %98.6 bulunmustur.

Kiltir 112, direkt yayma 106 hastada yapilmis olup, duyarlilik ve 6zgilliigii
strastyla, %66.1, %100; %96.5, %93.9 bulunmustur.

Histolojik degerlendirme ile H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin timiinde,
antral dokuda mikroorganizmalar goriilmiis, 7 hastada diger tam1 yontemleri
negatif iken, dokuda tek tiikk H. pylori benzeri mikroorganizmalara rastlanmistir.
Histolojinin duyarlilig1 %100, 6zgiilliigli %90.3 bulunmustur.

H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin hepsinde histolojik olarak gastrit bulgulari
saptanmis olup, %°92.6’sinda kronik gastrit, %6.3’linde aktivite bulgulari
gosteren kronik gastrit, %1 ’inde akut gastrit gozlenmistir.

Endoskopik olarak antrumda nodiiler goriiniimii olan H. pylori pozitif hastalarin
%60’1nda histoloji ile lenfoid follikiiller saptanmaigtir.

Tedavi sonras1 endoskopi yapilan 22 hastanin 11’inde (%50), tire solunum testi
yapilan 25 hastanin 14’tinde (%56) H. pylori’nin eradike edildigi gosterilmistir.
Toplam eradikasyon oran1 %53.2 bulunmustur.

Eradikasyon saglanan 25 hastanin 22’sinin (%88) sikayetinin kalmadigi,
eradikasyon olup olmadigina bakilmaksizin, tedavi sonrasi kontrole gelen 89

hastadan 48’inin (%53.9) yakinmalarinin gectigi 6grenilmistir.
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