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. GIRIS

Hp enfeksiyonu, diinyada en sik rastlanan enfeksiyonlardan biridir (1).
Hp erigkinlerde ve ¢ocuklarda kronik gastrit ve peptik Ulser hastalhidinin en
6nemli nedenidir (1,2).Hp, kronik gastrit ve peptik Ulser yaninda
ekstragastrointestinal ve malign hastaliklara da yol acabilir (3-5). Bununla
birlikte Hp enfeksiyonu asemptomatik olarak da kalabilmektedir (6,7).
Sosyokdltirel diizeyi disik toplumlarda daha sik gortilen bu enfeksiyon daha
cok cocukluk ¢caginda alinmaktadir (8-9).

Kronik tekrarlayici karin agrisi ve dispepsi ¢ocuklarda sik rastlanan
sorunlardir. Hp; gastrit, duodenit ve peptik Ulser yoluyla cocuk ve
adolesanlarda kronik karin agrisina yol acgabilir, ayrica nonulser dispepsi
saptanan kigilerde de neden olarak karsimiza cikabilir. Ginimizde duodenal
dlser yoklugunda Hp enfeksiyonunun kronik tekrarlayici karin agrisina yol
acip acmadigi tartisilmakta olan bir konudur (10-15).

Yeni bir test olan HpSA testi tim yas grubundaki cocuklarda
uygulama kolayligi, ucuzlugu ve hizli sonu¢c vermesi nedeniyle ilgi
toplamaktadir. Hp enfeksiyonunu saptamada noninvaziv yéntemler arasinda
yeralan serolojik yéntemler de oldukga yaygin olarak kullaniimaktadir (16-
19).

Calismadaki amacimiz; Gst Gi  yakinmall cocuklarda Hp
enfeksiyonunun tani ve tedavisinde HpSA ve HplgG testlerinin dnemini
belirlemek, tedavi sonrasinda Hp enfeksiyonunun eradikasyon oranini tespit
etmek, st GI yakinmali cocuklarda Hp enfeksiyonunun yakinmalarin
Ozellikleri Gzerinde etkisinin olup olmadigini ve Hp enfeksiyonlu gocuklarda
yakinmalarin ortaya cikisinda sosyoekonomik kosullarin etkili olup olmadigini
saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

Helicobacter tirleri insan ve hayvanlarin gastrointestinal sisteminde
yaygin olarak goértlen mikroaerofilik spiral sekilli mikroorganizmalardir.
Dogada, kontamine su kaynaklarinda gérilen bu mikroorganizmanin 20 tart
tespit edilmistir. Filogenetik olarak Arcobacterilere yakin olmalarina ragmen
16SrRNA dizileri farkhdir. Konak ve doku tropizmi gésteren helicobacter
trleri arasinda insanlarda gastrointestinal patolojiye neden olan Hp’nin
insanlarla evrimsel bir birlikteligi oldugu dustndlmektedir. Asemptomatik
kisilerde 6zellikle midenin antrum bdlgesinde mukus tabakasi icerisine
yerlesir. Henldz tam olarak kanitlanmamis bazi enzim ve toksinleri mide
pH’sini etkileyen konaga ait faktérlerin de yardimiyla nondlser dispepsiden
gastrit ve karsinomlara kadar degisen ciddi patolojilere yol acabilir. Bu
genusta yer alan diger mikroorganizmalar farkh hayvan tirlerine karsi konak
tropizmi gdsterirler. Ancak, iligkilerin timuinde gastrointestinal sistem doku ve
organlarina karsi tropizm goéralir (20).

2.1. Tarihce

Hp ile gastroduedonal patoloji arasindaki iliski ilk defa Warren R
(1979) tarafindan fark edilmis ve mikroorganizma invitro sartlarda ilk defa
Marshall B (1982) tarafindan tretilmistir. Ancak 1700 yasindaki Colombian
mumyalarinin gastrik muhtevalarinda Hp antijenlerinin gdésterilmesi bu
mikroorganizmanin insanhk tarihi kadar eski oldugunu diastndirmektedir.
Gastroduodenal patoloji ile mikroorganizma arasindaki olasi iliski 19. yy’in
ikinci yarisindan itibaren ilgi cekmeye baslamistir. Letulle M. ve Bottcher
G.’nin  (1875) lseratif lezyonlarin c¢evresindeki dokularda bakteryel
kolonizasyonu gdstermesi ile baslayan calismalar 1985’li yillardan sonra hiz
kazanmistir. Hp grup 1 karsinojenler arasinda yer almaktadir (WHO-IARC-
1994) (20,21).



2.2. Epidemiyoloji

Hp enfeksiyonu dinyada en sik gérilen enfeksiyondur. Hp tim
dinyada insanlarin en az %50’sinde gastrointestinal sistemde goértlmekle
birlikte insidansi az gelismis Ulkelerde %60-80 lere ulasir; gelismis Ulkelerde
bu oran beslenme, hijyen ve antibiyotik kullanimina bagh olarak %5-10’a
kadar dusebilmektedir. Bu bakteri ile enfekte olanlarin cogu asemptomatiktir.
Fakat konakgiya, bakterinin 6zelliklerine ve gevresel faktdrlere bagli olarak
cesitli gastrointestinal hastaliklar ortaya c¢ikabilir. Enfeksiyon vyillarca,
olgularin cogunda yasam boyu devam eder. Enfeksiyonu tasiyan olgularin bir
kisminda gastrik atrofi ve aklorhidri gelisir ve bunlarda bakteriye uygun ortam
kalmadigindan enfeksiyon ortadan kalkabilir. Bunun diginda spontan kir
olmadigl saniimaktadir.

Kolonize kigilerin en az %10-20’sinde kolonizasyonu takip eden 10 yil
icersinde bir patolojik atak gdrtlmekte, tekrarlayan ataklarla patolojik doku
hasari artmaktadir. Gastrik karsinomalara bagl olarak gérilen mortaliteden
sorumlu oldugu g6z 6ndne alndiginda Hp enfeksiyonlarinin insanlarda

yUksek morbidite ve mortalite hizina sahip oldugu géralur.

2.2.1. Prevalans

Gelismig Ulkelerde 10 yasina kadar Hp pozitifligi %10’dan azdir. Birinci
dinya savasindan sonra bu Ulkelerde sosyoekonomik gelisme ile birlikte
yasam kalitesinin yUkselmesi enfeksiyonun yeni kusaklarda azalmasina yol
acmistir. Son 25 yilda gelismis Ulkelerde Hp enfeksiyonunda %50 azalma
oldugu tahmin edilmektedir.

Gelismekte olan Ulkelerde enfeksiyon yasamin ilk yillarinda alinmakta
ve yasam boyu devam etmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde nifusun
yaklasik %80’i 20 yasindan énce enfekte olmaktadir. Hp insidansi gelismis

tlkelerde %1/yi’dan az, gelismekte olan llkelerde %5-10/yil arasindadir.



Ekonomik durumu iyi olanlarda ve yiksek egitim goérenlerde Hp
gortlme sikhgi disuaktar. Alkol, sigara ve antiinflamatuvar kullanimi ile Hp
prevalansi arasinda iliski yoktur. Hp enfeksiyonunun seksiel yolla gectigine
dair delil saptanmamigtir. Hp ile enfekte olmada c¢ocukluk c¢agi
sosyoekonomik kosullar belirleyicidir. Birden fazla ¢ocuk, ayni yatagi veya
oday! paylasma, yatili okulda yasama durumlarinda prevalans yiksektir.

2.2.2. Hp i¢in Rezervuar

Veteriner ve mezbaha isgilerinde Hp prevalansinin yiksek olmasi
nedeniyle dncelikle bir zoonotik rezervuar distndlmustir. Fakat herhangi bir
hayvan rezervuar igin delil henlz tespit edilmemistir. Et yemeyenler ve
yiyenler arsinda fark yoktur. Dogal rezervuar insan gibi gériinmektedir.

2.2.3. Hp Enfeksiyonunun Gegis Sekli

insandan insana gegcis lehine deliller;

-Cevrede saptanamamasi, hayvan rezervuar gésterilememesi

-Birlikte yasayanlarda; yurt, akil hastanesi, yetimhanede yasayanlarda
prevalansin yiksek olmasi

-Aile i¢ci enfeksiyon gibi go6rUlmesi; ebeveynleri Hp pozitif olan
cocuklarda prevalansin yiksek olmasi

Bunlar insandan insana gecisin indirekt bulgularidir. Hangi tip temasin
enfeksiyon riskini artirdigi bilinmemektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar

horizontal gegisin mimkin oldugunu géstermektedir.

Oral-oral gegis lehine deliller;

-Mide pH calismalari ve tiibaja bagh endemilerin gérilmesi

-Gastroenterologlarda ve dahiliye uzmanlarinda Hp pozitifliginin
yUksek gbsterilmesi

-Dental plakta ve tikrikte gbsterilmis olmasi



-Oral-oral gecen viral enfeksiyonlarla korelasyonun gésteriimesi
-Endoskopi ile nazokomiyal gecis

Fekal-oral gegis lehine deliller;
-Su kaynaklh oldugu yénindeki bildiriler
-Digkida Hp’nin Uretilmis olmasi

-Seksuel gecisin bildiriimemesi

Nehir sularinda Hp DNA’si tespit edilmis, ancak kuiltir basarisiz
olmustur. Shigella enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur.

Tom c¢ahgmalara ragmen Hp’nin esas kaynadi ve gegis yolu kesin
olarak saptanamamistir. Gelismis Ulkelerde eradikasyondan sonra
reenfeksiyon olasiligi %0.3-7/yil iken, gelismekte olan Ulkelerde bu oran %6-
14/yildir. Ayrica cocuklarda reenfeksiyon oraninin daha ylksek oldugu
gosterilmistir. Gastrointestinal hastaliklarda Hp prevalansi tablo 1’de
gbsterilmistir (1,20,22,23).

Tablo 1.1. Gastrointestinal hastaliklarda Hp prevalansi (%)

Kronik aktif gastrit 70-90

Atrofik gastrit 44-97
Nonulser dispepsi 41-78
Duodenal dlser 78-100
Gastrik Ulser 58-96
MALT lenfoma 92
intestinal metaplazi  59-93
Displazi 87-100




2.3. Morfolojik Ozellikler

Hp virgll, S veya spiral seklinde gorilebilen, 2.5-5 x 0.5-1 mm
boyutlarinda sporsuz, kapstlstz, bipolar yerlesimli alti- sekiz adet flajellasi ile
son derece hareketli olan gram negatif mikroorganizmadir. Digkida yapilan
boyall preparasyonlar ve kultirlerden hazirlanan preparatlarda hlcre duvari
DNA’sI ve RNA’sI degrade olmus koklar seklinde gérulebilir. Dormand form
olarak tanimlanan bu formlarin tekrar ¢ogalma ve enfeksiyon yapma

yetenekleri yoktur.

Hp hicre duvarinda 20’den fazla farkli protein bulunmasina karsilik
major yap! elemani lipopolisakkarittir (LPS). LPS’i diger gram negatif
bakterilerin LPS’lerinden bazi farkhliklar gdésterir. Hp LPS’inde lipid A
bulunmaz. Yag asitlerinde alti olan zincir sayisi dérde dismus, buna karsilik
zincirdeki karbon sayisi artmis ve zincir uzamigtir. Bdylece endotoksin
aktivitesini yitiren LPS’in antijenik glcl diger patojenlere gére 1/1000
oraninda azalmigtir. Ayrica, O-spesifik zincirde yer alan tekrarlayan lewis tipi
karbonhidrat antijenleri insan eritrosit ve mide mukoza hucrelerinin ylzeyinde
yer alan lewis antijenleri ve 0 grubu insan eritrositlerindeki H-1 antijenleri ile
yapisal olarak homologdur. Bu &zellikler kronik kolonizasyonu, immun
toleransi veya kronik enfeksiyonlara bagl otoimmun patolojiyi yaratir.

Hp suslarinda kromozomal DNA 1.68-1.73 Mb buydkligindedir.
Genomda 1500 kadar genetik yapi bulunur. Bunlarin 300 tanesi membran
proteilerini kodlar. Kromozomal DNA disinda suslarin %40’inda 1.5-23.3
kb’lik bir plazmid bulunur (18,20).

2.4. Fizyolojik Ozellikler ve Ureme
Hp mikroaerofilik bir mikroorganizma olup %5 oksijen varliginda

dreyebilir. Ancak sitokrom oksidaz ve asetil koenzim A dekarboksilaz

enzimlerine sahiptir, bu nedenle daha ylksek oranda oksijeni ve



karbondioksidi tolere eder. Optimal treme isisi 37°C olup 25-42 °C’ler
arasinda da Ureyebilir. Asidofilik degildir. Optimal Greme pH’si 6.8-7 olup
4.1’in altinda Ureyemez. Ancak Ureli ortamlarda Urenin hidrolizi ile ortamin
pH’sini degdistirerek Uremeye devam eder. Hp, glukoz metabolizmasi ile ilgili
enzimleri bulunmasina ragmen karbonhidratlari kullanmaz, buna kargilik
metabolizmalari icin gerekli olan enerjiyi aminoasitlerden, (reden ve
karbondioksitten saglar. izolasyon igin ézellikle at veya koyun kanli Colombia
agar, Brucella agar gibi besiyerleri kullaniimaktadir. Kanli besiyerlerinde 72-
96 saatlik inklibasyon peryodu sonunda 0.5-2 mm c¢apinda seffaf su damlasi
seklinde non-hemolitik koloniler olusturarak Grerler. Koloni morfolojileri, Greaz

ve oksidaz aktiviteleri tani koydurtucudur (18,20).

2.5. Patogenez

Hp’nin patogenezini konak defansindan korunma, gastrik kolonizasyon
ve gastrik mukozada hasar olmak Uzere degerlendirmek mimkuanddr.

2.5.1. Konak Savunmasindan Korunma

Hp midede konaga ait Ortlcl, proteazlar ve salgisal IgA iceren ve
epitelyum ylzeyinden limene dogru artan asit gradienti olusturan vizk6z
mukus tabakasi, mide motilitesi ve vyetersiz besin kaynaklari gibi
kolonizasyonu engelleyen faktérlere karsi koyabilecek yapi elemanlari, enzim
ve toksinlere sahiptir. Bunlar; flajellalar, Greaz enzimi, baglanmadan sorumlu
proteinler (adhezinler), suda c¢6zinUr ekstraselliler mediyatér proteinler,
katalaz enzimi, proliferasyonu inhibe eden proteinler, vakuolizan toksin A
(VacA) ve sitotoksin iligkili toksin A (CagA) toksinleri ve thioredoxin'dir. Ayrica
antijenik homoloji kronik kolonizasyonun yaratiimasinda immun toleransi

sagladigi icin dnemlidir.

Hp’de bir ucta toplanmis ve bakteriye 60mm/sn hiz yetenegi saglayan

flajellalar kolonizasyonun en énemli aracidir. Flajellar hareket pH bagimhdir,



pH 4,1’in altinda hareket durur. Ure ve sodyum bikarbonat hareketi uyararak
pozitif kemotaksis 6zelligi gdsterir.

Hp suslari total hicre proteinlerinin yaklasik %5-15’ini olusturan 550
kDa biyUkluginde, nikel iceren multimerik bir Greaz enzimi iretirler. Ureaz
enzimi Ure geni tarafindan kodlanan UreA ve UreB yapisal proteinleri ile
UreE, F, G ve H yardimci proteinlerinden olusur. Yardimci proteinler
apoenzim icerisine nikel insersiyonu icin gereklidir. Ureaz enzimi mide
sivisinda bulunan Ureyi karbamat, amonyak ve karbondioksite hidrolize
ederek ortamin pH’sini alkalilestirir. Enzim az miktarda hicre ylzeyinde
LPS’ye bagli olarak bulunabilmesine ragmen bir sitoplazmik protein olup asit
pH’ta Gretimi artarak hiicre ylzeyinde eksprese edilmeye baslar. Béylece Hp
midenin asit ortamina karsi direng kazanmakla kalmaz, asit artigi tarafindan
provoke edilerek mukustan epitelyum yilzeyine ve oksintik kanallara dogru

iner.

Vac A toksini memelilerin epitel hiicrelerinde vakuoller olusturur. Vac A
geni tarafindan sentezlenen toksin 140 kDa’luk bir prekirsér proteindir, hlicre
disina aktif toksin olarak tasinir, pH 1.5-6.6 arasindaki asit ortamda
proteolize ugrayarak hlcreye baglanmayi saglayan ve vakuollerin olusumuna
yol acan iki parcaya ayrilir. Vac A geni tim suslarda bulunmasina ragmen
entegrasyondaki farkliliklar nedeniyle bazi suslar toksin olusturamaz.
Toksijenik suglar konagin immun yanitini baskilar.

Cag A; Vac A Ureten suslarin hemen tamaminda gérilen ancak vakuol
olusumuna yol agcmayan 128 kDa agirliginda olduk¢a immunojenik, hidrofilik
bir toksindir. Vac A’ya yardimci oldugu disdndlen bu toksin 20’den fazla
ekstrasellller proteinin Uretildigi cag A patolojik gen adasi icin bir gdstergedir.
Epitel hicresinde tirozin fosforilasyonunu indikleyerek inflamatuvar cevabi
baslatan tirozin kinazi aktive eder.



Thioredoksin, proteinleri disulfit baglarindan keserek denatire eden bir
enzimdir. Bu enzim sayesinde Hp mukus tabakasi igindeki musinleri ve daha
da o6nemlisi Ig’leri (IgA, 1gG ve IgM) denatiire ederek immun defanstan

korunur.

2.5.2. Gastrik Kolonizasyon

Hp %80-98 oraninda mukus icerisinde epitelyum yilzeyine yakin
yiksek pH’li alt kisimda kolonize olur. Sadece %2-20’si epitelyum hlicre
ylzeyine bagl olarak géralir. Midede asit sekresyonunun artisi ile Hp’nin
mukustan epitelyum ylzeyine ve asit sekrete eden oksintik hlcrelere gbgu
baslar. Mide mukozasinda epitelyum hUcrelerinin disinda ndroendokrin
hiicrelere ve notrofillere karsi da tropizm gdsterir. Hp epitelyum hicre ytzeyi
ve intraepitelyal alandaki kan grubu antijenlerine, lewis ve H-1 antijenlerine,
sialize proteinlere, glukolipid ve glukoproteinlere, fosfolipidlere, bag dokusu
icindeki kollajene baglanir ve bltinliga bozar.

2.5.3. Doku Hasari

Konak savunma mekanizmalarindan kurtulan ve artmis asit
sekresyonu ile provake edilen Hp suslari mukustan mukozaya dogru gé¢
ederek epitelyum hdcrelerine kisa sireli olarak baglanirlar. Bu temas
histopatolojik ve immunopatolojik hasari baglatir.

Histopatolojik hasar; epitelyum hicre ylzeyindeki reseptdr yapilar ve
intraepitelyal araliklardaki bag doku reseptérlerine tutunan bakteri cag A
patoloji gen adasi tarafindan kodlanan proteinler ve amonyagin da yardimi ile
hicre ylzeyi ve bag dokuda hasar olusturmaya baslar. Hlicrelerde vac A'ya
bagh vakuolizasyon ile mukozal batinlikte bozulma olur. YUzeyel proteinleri
plazminojeni plazmine c¢evirerek bag dokusu matriksindeki kollajen ve
fibronektin yapiyr ¢ozerler, bakteriler bu yariklardan fagositik hicrelerin

yardimi ile submukozaya kadar inebilir.



immunolojik hasar; epitelyum yiizeyi ile temas eden Hp hiicrede
timidin kinazi aktive eder. Bu nikleer transkripsiyonal faktéri ve akut faz
cevap proteinlerini kodlayan gen bélgesini uyararak IL-8 gibi proinflamatuvar
proteinlerin sekresyonunu baglatir. IL-8’in etkisi ile submukozada yer alan
kilcallardan lamina propriaya nétrofil ve lenfosit gégu baglar. IL-6,7,12 ve 15
gibi mediyatérler salinir. Spesifik hiicresel ve humoral yanit baslar. IL-12
natural killer hicrelerini uyararak IFN-gamma Gretimini baslatir. IFN-gamma
etkisi ile epitelyum huacreleri HLA-DR ve HLA-B27 eksprese ederler. Th1(T
helper 1) olusumu ile otoimmunite gelisir, doku hasari ve atrofi artar. immun
cevap kesinlikle eradikasyonu saglamaz. Cunkl bakterinin LPS’i disik
immunojendir, lewis antijenleri konak lewis antijenleri ile homologdur ve
konaga adapte olabilir, amonyak ve thioredoksin bakteriyi korur. Homolog

proteinler otoimmun cevabin hedefi haline gelir (18,20,24).

2.6. Klinik

Hp cocuklukta rekirren kronik gastritin ve duodenal Ulserin major
sebebi olarak distunilmektedir. Bununla birlikte Hp ile reklrren karin agrisi
sendromu arasindaki iliski hentz tartismalidir. Hp enfeksiyonu g¢ocuklukta
asemptomatik olabilir (17,20,25,26).

Cocukluk caginda, mide ve duodenum hastaliklari temel olarak gastrit
ve gastroduodenal peptik Ulserler olarak tanimlanabilir. Kisith rezervuara
sahip, sadece gastrik mukozada kolonize olan ve persiste eden Hp
enfeksiyonu genellikle gastroduodenal hastaliklara yol acar. Enfekte
olanlarda yaklasik %15 oraninda Ulser gorultur. Ek olarak Hp enfeksiyonu
gastrit ve intestinal metaplazi ile birlikte olabilen atrofiye neden olur, ki bu
¢cocuklukta da Dbildirilmigtir. Bu lezyonlar neoplazi veya displazinin
prekirsérleridir. Bunlar gastrik adenokarsinom ve MALT (Mukosa Assoiciated
Lymphoid Tissue) lenfoma riskini artirirlar. Hp iligkili klinik hastaliklar
genellikle enfeksiyon alimindan dekadlar sonra goérulir. Duodenal Ulserli

gcocuklarin  %65-100'Gnde bakteri mevcuttur. Kir saglanmis c¢ocuklarda
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hastalik reklrrensi distk orandadir (<%5-10). Cocukluk caginda mide ve
duodenum Ulseri sik olmamakla birlikte, hastaneye kabul edilen 2500 ¢cocuk
hastadan birinde goértldagld, Kuzey Amerika’daki buydk merkezlerde ise,
primer ve sekonder Ulserleri kapsamak Uzere yilda 4-6 yeni Ulser olgusu
saptandigi bildiriimektedir

2.6.1. Dispepsi

Dispepside epigastrik veya Ust kadranlara lokalize karin agrisi ve
epizodik kusma karakteristiktir. Eslik eden yakinmalar anoreksi, bulanti,
regurgitasyon, erken doyma, postprandiyal abdominal distansiyon,
hazimsizlik, gegirmedir. Yapilan incelemelerde etiyolojik faktér saptanirsa
organik dispepsi, hicbir sey saptanamazsa fonksiyonel dispepsi (nonllser
dispepsi) s6z konusudur. Fonksiyonel dispepsiyi Ust GiS'in inflamatuvar,
yapisal veya motilite bozukluklarindan ayirt ettirecek yakinma ve bulgu yoktur
(11). Fonksiyonel dispepsi etiyopatogenezinde birgok faktdr vardir; mide asit
sekresyonu, gastroduodenal dismotilite, visseral hipersensitivite, stres,
psikolojik  faktoérler, Hp enfeksiyonu. Hastalarin bir kisminda Hp
eradikasyonunun semptom skorlarinda azalmaya neden olmasi nedeniyle
bircok arastirmaci Hp ile fonksiyonel dispepsi arasinda iliski oldugunu ileri
surmektedir. Hp pozitif nonllser dispepsili ¢ocuklarda spesifik yakinma
bulunamamistir (27).

2.6.2. Kronik Tekrarlayan Karin Agrisi

ik kez 1957'de Apley ve Naish tarafindan, ¢ aydan daha uzun
stredir en az 3 agn epizodu olarak tanimlanan kronik tekrarlayan karin
agrisi, c¢ocuklarda sik Kkarsilasilan yakinmalardan biridir. Genellikle
nonorganik nedenlidir (11,28,29). Yapisal, enfeksiydz, inflamatuvar,
biyokimyasal neden bulunamayan karin agrisi fonksiyonel olarak
yorumlanmaktadir. Kronik tekrarlayan karin agrisi cocukluk caginda % 10-15

oraninda, en sik olarak da 4-16 yas arasinda gorular. Birgok ¢ocuk normal
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aktivitelerini strdurdr ve nadiren doktora bagvururlar. Kronik tekrarlayan karin
agrisi gastrointestinal hastaliklarin yakinmalariyla 6rtlsebilir (14,15). Altta
yatan mekanizmalar; gastrik, incebarsak ve rekto-sigmoid kolonun motor
kontraksiyonlarinin artis1 (30,31), gastrointestinal gecis zamaninin uzamasi,
gastrik ve rektal visseral duyularin artisidir (32). Kronik tekrarlayan karin
agrisi ile sosyoekonomik kosullar ve psikolojik olaylar arasinda iligki
bildirilmistir (33-40). Kronik tekrarlayan karin agrisi etyolojisinde Hp
enfeksiyonunun rolU oldugunu gdsteren c¢esitli calismalar mevcuttur (5,12,41-
44). Kronik tekrarlayan karin agrih gocuklarda Hp enfeksiyonunun sikhgdi % 7
ile % 44.4 arasinda bulunmustur (13,40,45-49). Hp enfeksiyonunun
cocuklarda lokalize epigastrik agri (36) ve agri nedeniyle gece uyanma
(37,38) semptomlariyla iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak kronik tekrarlayan
karin agrisi surecinde Hp enfeksiyonunun yiksek insidansinin bu enfeksiyon
ile kronik tekrarlayan karin agrisi arasindaki iligkiyi kanitlamayacagini

savunan goérugsler de vardir (40).

Kronik tekrarlayan karin agrisinin 3 klinik prezentasyonu vardir; izole
paroksismal karin agrisi, dispepsi ile iligkili karin agrisi ve barsak paterninin
degisimi ile iligkili karin agrisi. Dispepsi ile iligkili yakinmalar; yemekle iligkili
agri, epigastrik lokalizasyonlu agri, bulanti, kusma, gégus arkasinda yanma,
regurgitasyon, erken doyma, asiri hickirik ve gegirmedir. Barsak paterninde
degisiklik ile iligkili yakinmalar; diyare, konstipasyon, barsaklarin yetersiz
bosalmasi hissidir. Ayirici tanida anatomik, enfeksiy6z, nonenfeksiy6z,

inflamatuvar ve biyokimyasal hastaliklari iceren heterojen bir grup vardir.

Fonksiyonel karin agrisi hastalarin %50’sinde bir saatten ve %40’inda
U¢ saatten kisa, %10’'unda daha uzun sirer. Cocuklar genellikle agriy
tanimlayamazlar. Genellikle periumblikal bélgenin etrafini gésterirler. Agrinin
sirt gbégus ve kalcaya yayillimi nadirdir. Nadiren &zellikle yemeklerin
yakinmalara yol actigi éykusund verirler. Agri cocugu nadiren uyandirir.
Basagrisi, solukluk, bulanti, bagsdénmesi, yorgunluk %50-70 vakada gorullr.

Fonksiyonel karin agrisinin etyolojisi ve patogenezi bilinmiyor. Agr gergektir,
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gocuk anne ve babanin agrisini taklit eder ve agriyr okul fobisi gibi
istenmeyen deneyimlerden kagmak icin bir ara¢ olarak kullanir.
Gastrointestinal motilite bozuklugu veya visseral hipersensitivitenin yani sira
aile oykuslnde agri yakinmasl sik oldugundan genetik maruziyet de
patogenezde dusUnilmektedir. Aile &ykusinde irritabl barsak hastalidi,
peptik Glser, édnceki appendektomi, migren basagrisi siktir. Bircok cocukta
blytylince kaybolan bu agrinin patofizyolojisinde néroendokrin gelisim de bir
faktor olabilir. Bazi hastalarda bas agrisi, solukluk, bas dénmesi gibi otonom
sinir sisteminin disfonksiyonunu gdésteren bulgular mevcuttur (11, 34, 39, 50,
51).

2.6.3. Gastrit

Gastrit, UOlser 6ncusu olup, ¢ocukluk caginda kronik karin agrisi
nedenleri icinde énemli bir yer tutar. Peptik Ulserden 15-20 kat fazla konulan
bir tani olmakla beraber gercek sikligi bilinmemektedir. Gastrit mide
mukozasinin diffiiz inflamasyonudur. Akut gastrit genellikle gecici bir durumu
yansitir ve mukozada bol miktarda polimorfonikleer 16kosit (PNL) iceren
infiltrasyon s6z konusudur. Kronik gastritte ise lenfosit ve plazmosit agirlikh
infiltrasyon vardir. Kronik gastrit; kronik ylzeyel gastrit ve kronik atrofik gastrit
olarak ikiye ayrilabilir. Kronik atrofik gastritte mukozanin timinde iltihabi
infiltrasyon vardir ve bezler de etkilenmistir. Hp enfeksiyonu genellikle akitif
kronik ylzeyel gastrit ile birliktedir, ¢alismalar kronik atrofik gastrit ile de
iliskisini géstermektedir. Gastrit klinigi cocuklarda peptik Ulser ile benzerdir.
Makroskopik gastrit Hp negatif cocuklarda ylksek oranda bulunmustur. Hp
iligkili gastriti olan ¢ocuklar siklikla asemptomatiktir (6,7,20).

2.6.4. Peptik Ulser

Gastrit ve Ulserler primer ve ikincil olarak iki grupta incelenebilir.
Primer Ulserler genellikle kroniktir ve blylk oranda duodenumda yerlesirler.
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Primer peptik UGlserin Hp varligi ile birlikteligi iyi bilinen bir durumdur.
Sekonder peptik Ulserler ise genellikle akut olup, midede yerlesirler.

2.6.4.1. Primer Peptik Ulser

Cocukluk yas grubunda da tani yéntemi olarak endoskopinin daha sik
uygulanmasi ile primer peptik Ulser tanisi daha sik koyulmaya baglanmistir.
Primer Ulser altta yatan herhangi bir sistemik hastalik olmaksizin olusan
(lserdir, infant ve erken cocukluk cagindan sonra daha sik gérilir. Ulser
olusumunda genetik faktérler Gnem tasimaktadir. Duodenal Ulserli hastalarin
%20-30'unda anne ve babanin birinde Glser mevcuttur. Monozigotik ikizlerde
konkordans %50 olup, 0 kan grubu ve HLA-B5 fenotipinde Ulser riski
artmistir. Duodenal Ulserli hastalarda emosyonel stres orani %40 civarinda
bildiriimektedir. Ulserli cocuklari kapsayan arastirmalarda tani sirasinda
ortalama yas 11 ve civarinda bildiriimektedir. Peptik Ulser hastaliginin temel
bulgulari agrn, kusma, gastrointestinal sistemden akut veya kronik kan
kaybidir. Hastaligin bulgulari yasa gbére degiskenlik gbsterir. Yasamin ilk
ayinda iki temel bulgu kanama ve perforasyondur. Yenidogan déneminden
sonra ilk iki yasta beslenme ve blylme sorunlari gorilir. Okul éncesi
dénemde yemeklerden sonra gbbek cevresinde hissedilen agri, kusma ve
gastrointestinal sistem kanamasina daha sik rastlanir. Olgularin ¢ogunda
palpasyonla epigastrik bélgede agri vardir. Ki¢lk ¢ocuklarda karin agrisinin
lokalizasyonu iyi yapilamayabilir. Periumblikal veya sag alt kadran gibi atipik
bdlgelerde agri tanimlanabilir. Agri slrekli veya aralikh olabilir. Gece olabilir
veya sabah erken saatlerde ortaya cikabilir. Aclikta, yemek sonrasinda ve
yemeklerle iliskisiz olarak da tariflenebilir. Blylk ¢cocuk ve adélesanlarda ise
bulgular erigkinleri andirir. Agri yemeklerden birka¢ saat sonra epigastriumda
baslar, sag Ust kadrana dogru yayilir. Agri yemek yemekle veya antiasitlerle
azalirken gazli icecekler, baharatlar, meyve sulari ve alkol ile artig gdsterir.
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2.6.4.2. Sekonder Peptik Ulser

Peptik Glser pek cok hastaliga ikincil olarak gelisebilir. En sik gérilen
nedenleri stres ve ilaglardir. Kistik fibrozis, siroz, bdbrek yetmezligi ve
kollajen vaskuller hastaliklar gibi bazi sistemik hastaliklarda Glser sikhgi
artmistir. Sekonder Ulser bulgulan genellikle silik olup, kanama ve

perforasyon ilk bulgu olabilir.

Stres ile iligkili Ulserin ¢ocuklarda sikligi bilinmemektedir. Hastanede
yatan kritik hastalarda sik gértlen bir tablodur, infant ve erken c¢ocukluk
caginda gorulen Ulserlerin %80'i bu grupta yer alir. Sok, perinatal asfiksi,
travmatik dogum ve sepsis infantlarda goérilen stres dlseri nedenleridir.
BlyUk cocuklarda; travma-kazalar, sok, cerrahi girisimler, kafa travmalari
(Cushing ulser), yaniklar (Curling Ulser), sepsis, renal yetmezlik ve vaskdlitler
gastroduodenal Ulserasyon nedeni olur. Stres Ulseri dakikalar ve saatler
icinde gelisebilir. Ulserin nedeni esas olarak iskemi olmakla beraber, gelisimi
icin mide asiditesi gereklidir. Kan akiminin azalmasi, mukozal savunma
faktorlerinin bozulmasina neden olur. Stres iliskili Glserin dnlenmesinde,
antiasit veya H2 reseptér antagonistleri, mukozal savunma faktérlerini
arttirmak ve asiditeyi azaltmak amaci ile kullanilir. Bu iki ilacin birlikte
kullaniminin etkinligi arttirdigina iliskin bir veri yoktur. Sukralfat bu ilaglar
kadar etkin bulunmustur.

Pek cok ilag mukozal inflamasyon ve (lserasyon nedeni olabilir. Bu
ilaclar icinde ayrica incelenecek bir grup nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAIi) ve asetilsalisilik asittir. Asetilsalisilik asit diisiik dozlarda bile (75-325
mg/gun) Ulser ve gastrik erozyonlarla kanamaya yol acar. Asetilsalisilik asit
direk mukozal hasarin yanisira, mide mukusuna bikarbonat salinimini
azaltarak da dlser olusumuna yol acabilir. NSAil'ler bu etkilerinin yanisira,
trombosit aktive eden faktdér artigi, trombosit disfonksiyonu, prostoglandin
sentez inhibisyonu, oksijen radikallerinin artisi, mast hlcrelerden histamin

saliniminin artmasi ve mukozada kapiller hasar olusturarak Ulser gelisimine
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zemin hazirlarlar. Kronik olarak NSAIP'i kullanan hastalarda beraberinde
misoprostol gibi prostoglandin anologlarinin veya sukralfat gibi mukoza
koruyucularin  kullaniimasinin Glser gelisimini 6nleyici etkisi tam olarak
kanitlanamamistir. Sekonder peptik Ulser ve gastrit olusturan diger nedenler
arasinda Zollinger Ellison sendromu, multiple endokrin neoplazi tip I, izole
hiperparatroidizm, kronik renal hastalik, eozinofilik gastroenterit, Menetrier
hastaligi, otoimmiin gastrit sayilabilir. Hp pozitif olgularda NSAIV'lerin Ulser ve
komplikasyonlari icin daha ¢ok risk yarattigini bircok c¢alisma ortaya
koymustur. Yapilan calismalarda Hp eradikasyonunun NSAii’e bagh lser ve

komplikasyonlarini azalttig1 ortaya konmustur.

2.6.5. Gastrik Kanser

Hp prevalansinin yiksek oldugu toplumlarda gastrik kanser riski yas
arttikca artmaktadir. Hp pozitif bireylerde 4-5 dekad sonra gelisen kronik
atrofik gastrit prekanserdz bir durum olarak kabul edilmektedir. Amerika’da
son 60 yilda gérilen Hp enfeksiyonundaki dislse paralel olarak gastrik
kanser de azalmaktadir. Hp’ye bagl gastritin zaman icinde kronik atrofik
gastrite ilerledigi ve intestinal metaplazi, displaziyi takiben kanser gelistigi
artik bilinmektedir. Kansere giden yolda temel faktérin Hp’ye bagh kronik
inflamasyon oldugu ortaya kondugu icin bu kronik stireci durdurmanin temel
hedef oldugu acik¢ca gérilmektedir. Bu nedenle dncelikle risk gruplarinda Hp
eradikasyonu bati toplumlarinda glndeme gelmistir. Patogenezde ileri
surllen hipotezlerden biri 6zellikle gastrite sekonder gelisen hipoklorhidri
nedeniyle diger bakterilerin mukozada kolonizasyonu sonucu karsinojenik
nitrozaminlerin olusumudur. Zengin bati toplumlarinda risk grubunda olan
asemptomatik bireylerde Hp taramasi yapilarak pozitif olgularin eradikasyonu
glindemdedir. Tim kanserlere bagli élimlerin arasinda mide kanseri ikinci
sirada yer almaktadir. Hp ile enfekte olanlarda gastrik kanser gelisme riski 2-
3 kat artmaktadir.
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2.6.6. MALT Lenfoma

Hp ile iligkili gastritte lenfoid follikGl bulgulan ilgi c¢ekicidir. Hp
enfeksiyonunda B lenfosit proliferasyonunu gdsteren germinal merkezli
lenfosit agregatlari bulunmaktadir ve MALT'In bir &rnegini yansitir. Hp
enfeksiyonunun gastrik lenfoid dokunun gelismesinde belirleyici oldugu
disundldaga icin B hacreli lenfomalarin etyolojisindeki roli  kuvvetlidir.
Yapilan bir galismada biyopsi ile Hp enfeksiyonu olan vakalarin %54’inde
lenfoid follikGller bulunmustur. Hp’nin yarattigi kronik antijenik stimulusun
poliklonal bir lenfoid cevap olusturdugu ve bu klonlardan bir tanesinin

neoplastik transformasyona ugrayabilecedi patogenezde distnilmektedir.

2.6.7. Nongastrointestinal Manifestasyonlar

Cocuklarda Hp enfeksiyonu ile refrakter demir eksikligi anemisi
arasinda iligki bulunmustur. Erigkin ¢alismalarinda Hp enfeksiyonu eradike
edildikten sonra serum ferritin dizeylerinin yUkseldigi gésterilmistir. Demir
suplemantasyon tedavisi yapilan ancak persiste enfeksiyonu olan ¢cocuklarda
hemoglobin seviyesinde dizelme olmamis, ancak Hp eradikasyonu
saglananlarda hemoglobin, demir ve ferrritin anlaml yiksek bulunmustur. Hp
enfeksiyonunda demir eksikligi anemisinin mekanizmasi bilinmemektedir.
GiS'den (gastrointestinal sistem) kan kaybi, azalmis demir alimi, demir
malabsorbsiyonu muhtemel nedenler olabilir. Bazi calismalar aneminin
bakteri spesifik mekanizmasindan s6z eder. Teoriler; antrumdaki Hp
organizmasinin dis membrani demirin sekestrasyonunu saglar ve blyimede
kullanir, ayrica Hp enfeksiyonunda demir absorbsiyonunu kolaylagtiran
intragastrik pH'In degismesi ve laktoferrin ile ilgili degisiklikler muhtemel
nedenler olabilir. Hp enfeksiyonunda GiS’den aktif kanama olmaksizin demir
eksikligi anemisi olabilecegi gb6sterilmis, ancak patoloji tam olarak
aydinlatilamamistir.
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Kronik otoimmun idiopatik trombositopenik purpura (iTP) ile Hp
enfeksiyonu arasindaki iligski bircok erigkin ¢alismasinda gdésterilmistir. Kronik
ITP’li hastalarin yarisindan fazlasinda Hp eradikasyon tedavisinden sonra
komplet veya parsiyel platelet cevabi gézlenmistir. Kronik ITP’li hastalarda
Hp enfeksiyon prevalansi degiskendir, %?22-100 arasinda oranlar
bildirilmektedir. Cocuklarda da Hp eradikasyon tedavisinden sonra platelet
yanitinin arttigini gésteren calismalar mevcuttur. Mekanizma olarak; direkt
bakteriyel etki veya sistemik etki sonucu ortaya c¢ikan inflamatuvar
mediyatorler, bakteri ve konak antijenleri arasindaki c¢apraz reaksiyon
Uzerinde durulmaktadir. Antiplatelet antikorlar ile Hp proteini cag A arasindaki

molekuler benzerlik Hp iligkili kronik ITP’nin patogenezinde rol oynayabilir.

Genis epidemiyolojik calismalarda Hp enfeksiyonunun atopik
hastaliklarin patogenezinde rol aldigi tespit edilmistir. Hp enfeksiyonunun
kronik Urtikerle Dbirlikteligi bildirilmis ancak vaka kontrol calismalariyla
dogrulanmamistir. Muhtemel mekanizmalar Hp’nin indUkledigi IgE Gretimi ve
molekiler benzerliktir. Hp’nin kardiyovaskuler hastaliklarda risk faktoru
oldugu dustntlmektedir, ancak tartismalidir. Hp enfeksiyonu cocuklarda
blylime geriligi ile iligkili olabilir. Neden, Hp iligkili inflamasyonun gastrik
kaynakli hormonlari (leptin, ghrelin) etkilemesi olabilir. Hp’nin erken
kolonizasyonunun infantda malnitrisyon ve blylme geriliginde rold
gosterilmigtir, ancak bunun ileri ¢ocukluk yaslarinda persiste etmedigi
gb6rulmastdr. Juvenil otoimmun tiroid hastalarinda gastrik pariyetal hiicrelere

karsi antikorlar gosterilmistir (3,4,10,52-54).

2.7. Hp’de Tani Yontemleri

2.7.1. istatistiki Kavramlar

Duyarliik  (=Sensitivite). Bir ihtimal durumudur. Testin Hp
enfeksiyonunu dogru olarak gésterebilmesidir
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Ozgiinliik (=Spesifisite): Hp ile enfekte olmayan kisilerin test ile dogru
olarak gdésterilmesidir. Bunun olasilik durumudur.

Duyarliik deg@eri gercek pozitif sonuglarin gercek pozitif ve yalanci
negatif toplamina bélinmesi ile 6zginlik degeri ise gercek negatif ve yalanci
pozitif toplamina bdlinmesi ile elde edilir.

Prediktiv deger (=Kestirim degeri): Bir kiginin bir hastaliga sahip olup
olmadigini bir test araciligiyla dogru olarak tahmin etme olasiligidir.

Pozitif prediktiv deder (PPD), bulunan gercek pozitif dederin ne
oranda dogru oldugunun olasiligidir.

Negatif prediktiv deger (NPD), bulunan gercek negatif degerin ne
oranda dogru oldugunun olasiligidir.

2.7.2. Test Tipleri

Hp enfeksiyonunun tespitinde gastrointestinal endoskopi ve biyopsiye
dayali yontemler (kaltGr, histoloji, ve hizli UGreaz testi) gold standart olarak
kabul edilmektedir. invaziv yéntemler uygulama zorlugu nedeniyle
enfeksiyonun gecisini, insidansini, eradikasyonu tespit etmek icin tim yas
gruplarinda, Ozellikle  gocuklarda  kullanilabilir ~ noninvaziv  testler
gerekmektedir (25,55). Hp enfeksiyonun tanisinda kullanilan invaziv ve
noninvaziv testler Tablo 2'de yer almaktadir. ideal tani testi noninvaziv, kolay
uygulanabilir, kolaylikla elde edilebilir, hizli sonu¢ veren, zararsiz, ucuz,
enfeksiyonu kesin bigimde tanimlayabilen, 6zgunligi ve duyarliligi %90’1n

Uzerinde olandir.
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Tablo 1.2. H. pylori igin tani testleri

invaziv testler

Endoskopik biyopsi
Histoloji
Hizl Greaz testi

Kaltar

Noninvaziv testler

Seroloji
Ure nefes testi
Digki antijen testi

Tam kan antijen testi

2.7.2.1. Invaziv Testler

Endoskopik inceleme ile alinan mukoza 6rneklerinde Hp histoloji,
kiltdr ve Ureaz testleri ile saptanabilir. Bu invaziv iglemler hasta igin rahatsiz
edici ve goreceli olarak pahal testlerdir. Endoskopi ile direk olarak aktif Ulser,
kronik gastrit, mukozadaki displastik ve neoplastik degisiklikler ve Hp’nin
mukozal isaretleri gérulebilir. Hp tespitinde kullanilan ve biyopsiye dayanan
tim ydntemler Ornekleme hatasina yatkindir, ¢linkl enfeksiyon yama
tarzindadir. Enfekte hastalarin %14 kadarinda antral enfeksiyon yoktur,
ancak Hp midenin baska bir bélimindedir. Bu durum 6zellikle gastrik atrofi,
intestinal metaplazi veya safra reflisiinde s6z konusudur. Ek olarak, kismen
etkili eradikasyon tedavisinden sonra dislk dizeylerdeki enfeksiyon
endoskopik biyopsi ile kolaylikla atlanabilir. Proton pompa inhibitérleri midede
Hp kolonizasyon paternini ve antral biyopsi dogrulugunu etkiler. Bu sebeple
antrum ve korpustan birden fazla biyopsi alinmasi tavsiye edilmistir (ikisi
antrum biri korpustan olmak Gzere en az (g biyopsi alinmali) (8,9,18).
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2.7.2.1.1. Histoloji

Endoskopi ile alinan doku &rnekleri boyanarak Hp varligi arastirilir.
Degerli bir tani yéntemidir. Bu ydntemin en blyUk avantaji hem gastrit, atrofi
ve intestinal metaplazinin hem de Hp'nin histolojik tespitinde yararli
olmasidir. Histoloji ile saklanabilir bir kayit saglanabilir, ayrica biyopsi kesitleri
her zaman incelenebilir. Histolojik tani kiltirle iyi korelasyon gésterir. Ancak
biyopsinin  uygun yerden alinmasi gerekir, ayrica Hp'ye benzer
mikroorganizmalarin boyanmasi taniyi gUglestirebilir. Hp tek basina
hemotoksilen eosin (H.E.) ile boyanmig kesitlerde gorulebilmesine ragmen,
ek boyalar (giemsa, gram, Warthin-Starry, akridin oranj, genta, gimenez)
kullanilarak dUgsUk derecelerdeki enfeksiyonun saptanmasi ve Hp’nin
karakteristik morfolojisinin gésterilmesi gerekmektedir. H.E. basit ve iyi sonug
veren bir yéntemdir, ancak 24 saatlik bir zaman gerektirir ve yalanci negatif
sonug verebilir. Genta ve giemsa boyama daha komplike olmasina karsin Hp
teshisi icin daha uygundur, yliksek duyarlilik ve 6zginlik degerlerine sahiptir.
Giemsa boyama rélatif olarak ucuzdur, ama yalanci pozitif sonuglar
verebilmektedir. Warthin-Starry boyama tim laboratuarlarda bulunmaz, bu
boya solar ve arsivlenemez (8,9,18,19,56).

2.7.2.1.2. Hizh Ureaz Testi

Hp enfeksiyonun saptanmasinda hizli ve basit bir testtir. Ancak
sadece enfeksiyonun varligina veya yokluguna isaret eder. Diger yandan
Ureaz testinin 6zgunligu diger biyopsiye dayall tani ydntemlerinden daha
yUksektir, cinkd biyopsi érneginin tamami kullanildigindan ek drneklemeye
veya histoloji ve kultire eslik eden hataya olanak tanimamaktadir. Hemen hig
yalanci pozitif sonu¢ olmaz, c¢Unkil Ureaz aktivitesi olan az sayida
mikroorganizma yeterlidir. Ozgunligl %95'dir, duyarhliyi ise %80-95
arasindadir. Yakin zamanda alinan antibiyotik, proton pompa inhibitéri (PPI)
veya H2 reseptdr blokérl duyarhligr azaltir ve yalanci negatif sonuca neden

olur.
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Hizli Greaz testi, biyopsi materyalinin Ureli bir ortama konmasiyla
Hp’nin yaptigi Greaz enziminin Ureyi pargalamasi sonucu olusan amonyum
ve bikarbonatin ortamdaki pH’y1 ylkseltmesi ve bunun bir renk indikatori ile
gosterilmesi esasina dayanir. Hp pozitif ise renk krmiziya déner. Ureaz
testinin dezavantaji Ureaz yapan baska bakterilerin varligidir (Yersinia
enterokolitika, Psédomonas vulgaris gibi). Ancak Ureaz testi Hp pozitifliginde
%75 oraninda ilk 20 dakika ile bir saat arasinda musbetlegirken, diger
bakterilerde 12 saat sonra sonug alinir. Pratikte sik kullanilan Campylobacter
Like Organism (CLO) test, lreaz testi esasina dayanir. Hizli, ucuz ve kolay
bir testtir (8,9,18,19).

NH,
I Ureaz
C=0+2H,O0+H —> 2NH4; + HCO3
I amonyum bikarbonat
NH,
Ure

Sekil 2.1. Ureazin iireden amonyum ve bikarbonat olusturmasi

2.7.2.1.3. Kultar

Herhangi bir bakteriyel enfeksiyonun tanimlanmasinda altin standart
mikrobiyolojik izolasyondur, ancak Hp kualtird givenilir olmayabilir. Zaman
alicidir, bazen dreme iki haftaya kadar uzayabilir. Asin Greme veya
kontaminasyon riskleri bu ydntemin hassasiyetini azaltmaktadir. Hp’nin
mikrobiyolojik izolasyonu sadece birka¢ merkezde rutin olarak kullaniimasina
ragmen, ilk veya tekrarlayan tedavi basarisizligi sonrasinda inatg
enfeksiyonu olan hastalarda multirezistan suslarin prevalansi kaltir ve
antibiyotik hassasiyet testlerinin gerekliligini arttirmaktadir. Kaltirin baglica
endikasyonu en az iki antibiyoterapiden vyarar gérmeyen hastalarda
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antibiyogram elde etmektir. Ozginligli %100, duyarliigi  %68'dir
(8,18,19,56).

Polimerase chain reaction (PCR) son zamanlarda sik kullanilan bir
tani ydntemidir. Retrospektif doku o6rneklerinde calisma imkani vermesi
6nemli avantajidir. Pratik bir ydntem degildir, pahalidir. Molekdler yéntemlerin
kullanilmasi kalttrle ilgili problemlerin ekarte edilmesine olanak tanir.
Duyarlihigi yiksek olmasina karsin yalanci negatif sonuglar olabilir, bunlarin
olasi nedenleri; klinik érneklerdeki maddelerle inhibisyon ve disik bakteri
sayisi iceren Orneklerdir. Histoloji ve Ure nefes testi ile yalanci negatif olan
MALT gastrik lenfomali hastalarda Hp tanisinda PCR basarili bir sekilde
kullanilmigtir. Bunun tersine gastriti olan hastalara gbére kanayan peptik
ulserli hastalarda PCR anlamh dustk sonug¢ vermigtir. Direk olarak biyopsi
6rneklerinde vacA ve cag A genotiplerini belirlemede basit bir PCR ydntemi
gelistiriimistir. PCR ile biyopsi ve digki 6rneklerinde hem Hp hem de makrolid
grubu antibiyotik direnci saptanabilir. Bu testin duyarhhigi ve 6zgunligu
%98'dir (17-19,56).

2.7.2.2. Noninvaziv Testler

2.7.2.2.1. Seroloji

Hp enfeksiyonu lokal mukoza ve sistemik antikor yaniti meydana
getirir. Hp’'ye karsi olusmus IgG antikorlarini  6lgmek igin serolojik
degerlendirmede kullanilan enzim linked immunoabsorbent assay (ELISA)
kolay, ucuz ve hizli bir testtir, bekletiimis &érneklere de uygulanabilir. Bu
nedenle ilk kullanim igin uygundur. Seroloji aktif veya gecirilmis enfeksiyonda
pozitif olabilir. Diger serolojik ydntemler hemaglitinasyon, kompleman
fiksasyon, bakteriyel aglitinasyon, western blotting ydntemleridir. ELISA
epidemiyolojik calismalarda yaygin olarak kullaniimistir, buna enfeksiyon
prevalansini ve insidansini belirlemek amagh retrospektif calismalar da

dahildir. Ig G serolojik testi Hp enfeksiyonundan slphelenildiginde ilk
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asamadaki noninvaziv test olarak dusUnuUlir. Tedavi sonrasinda ve kir
durumunda antikor aylarca bazen yillarca pozitif kalabilir, bu nedenle tedavi
sonrasinda uygun degildir, en az 6 ay sonra uygulanmalidir. Bu nedenle bu
test eradikasyon ispatinda kullanilamaz. Hp antijenlerine karsi antikor
yanitlari acgisindan bireyler arasinda farkliliklar vardir ve butin olgularin
serolojilerinde saptanmis tek bir antijen mevcut degildir. Bu sebeple serolojik
testlerin dogrulugu testte kullanilan antijenlere baghdir. Hp'ye karsi meydana
gelmis IgM antikor titrelerinin yasla beraber dismesine ragmen hastaligin
yakin zaman icinde edinildigine isaret eden guvenilir bir IgM serolojik testi
mevcut  degildir, enfeksiyonun edinilmesi genellikle asemptomatik
oldugundan primer enfeksiyon olgularinin tanimlanmasi ve olasi gegis
yollarinin belirlenmesi glgtlr. Serolojik testlerin erigskinde duyarlihgi %80-95,
6zgUnligu ise %80-90 arasindadir. Negatif olmasi ylksek oranda Hp
enfeksiyonunu ekarte ettirir. Cocuklarda serolojinin yeterli duyarliiga sahip
olmadigi dusintimektedir. KicUk cocuklarda distk immunolojik yanit
nedeniyle serolojinin dogrulugu bu populasyonda yeterli olmayabilir. Farkl
populasyonlarda 6zellikle ¢gocuklarda duyarhlik ve 6zgunlik farklidir, yapilan
calismalarda duyarlihik %54-94, 6zgunlik %59-97 bulunmustur. Erigkinle
karsilastirildiginda cocuklarda serolojik cutoff degerleri oldukca farklidir ve

cocuklarda serolojik titreler enfeksiyon suresi ile iligkili degildir (8,9,16-19,57).

2.7.2.2.2. Ure Nefes Testi

Bu test C13 veya C14 ile isaretli irenin mide icinde Ureaz Ureten Hp
tarafindan parcalanip CO2 olusumunu d&lcen testtir. Yaklasik 9%90-98
duyarlilik ve &6zgunlige sahiptir. Antisekretuvar ilaclar, antibiyotikler veya
bizmut bilesikleri alindiginda yalanci negatif sonuglar verme egilimindedir.
Yalanci pozitif sonuglar ise hastada aklorhidri veya midede (reaz salan
baska organizmalar varsa goérGlir. Yemeklerin bu testi nasil etkileyecegi

bilinmez.
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C13 Ure nefes testinde hasta standart bir yemek yer ve bir soluk érnegi
verir. Sonra isaretli (ire icip yarim saat sonra tekrar nefes drnegi verir. Urenin
midede Ureaz ile parcalanmasi ile olusan CO2 mide mukozasi tarafindan
absorbe edilir, sistemik dolagima gecer ve nefes ile atilir. isaretli karbonun
dlcimii mass spektrofotometri icin gereklidir. ikinci nefes drnegi erken olursa
yalanci negatif sonug¢ olabilir. Bu yarim saat iginde yemek ve icecek almak
sonuglari bozabilir. Maliyeti ylksektir. C13 Gre nefes testi radyoaktif degildir,
gebe ve cocuklarda tercih edilir (8,9,16-19).

UNT, Hp enfeksiyonunda noninvaziv testler iginde cocuklarda tim yas
gruplarinda ve erigkinde en glvenilir test olarak bildirilmistir (58-60). Avrupa
ve Kanada Hp calisma grubu UNTni tanida ve eradikasyonun
degerlendirilmesinde 6énermistir (61). UNT’nin duyarliigi cesitli calismalarda
%95-100, 6zglinligl %97.3-98 saptanmistir (62,63). Bazi yazarlar UNT’nin 6
yas altinda da kullanilabilir oldugunu bildirmislerdir (64), ancak infant ve
kiclUk cocuklarda siklikla uygulama zorlugu olmaktadir, bu nedenle bu yas
grubunda duyarlihdi azalmaktadir (62,65).
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H. Pylori Ureaz

NH2

-
C=0 »CO2+NH2

~
NH2

Sekil 2.2. Ure nefes testi
2.7.2.2.3. Digki Antijen Testi

HpSA testi digskida Hp antijenini belirlemek icin kullanilan enzim
immunassay testidir. Hp enfeksiyonunu arastirmak icin hizli ve noninvaziv bir
yontemdir. Teknigin hasta basinda uygulanan test olarak gelistiriime potansiyel
vardir. Ote yandan bu testin asil avantaji cocuklarda Hp enfeksiyonunun
edinilmesi Uzerine yapilan blylk skalali epidemiyolojik calismalardir. Aktif
enfeksiyonu Ure nefes testi kadar efektif bir sekilde tespit eder ve ondan daha az
yalanci pozitif ve negatif sonuclara sebep olur. Duyarllik ve 6zgulligl %95’i
gecer. Tekrarlayan uygulamalarda guvenilirligini kaybetmemesi serolojiden,
ilaglardan etkilenmemesi UNT’den (stiin yénleridir. Gerekli malzeme sadece
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diskidir. Elde edilmesinde ve taginmasinda 6zel bir spesimen gerekmez, taze
veya donmus olabilir. Test materyali Hp’ye karsi antikorlar icerir, bu antikorlarla
sivanmis cubuklar kullanihir. Antikoru iceren bdlmeye su ile seyreltiimis digki
Ornegi konur, Ustline cubuk eklenir, bir damla enzimle modifiye edilmis poliklonal
antikor damlatilir ve karigtinihir. Hp antijeni diskida varsa reagent enzim ile
reaksiyona girer ve bir renk degisikligine neden olur. Renk degisikligi

spektrofotometri ile dlcllebilir.

Premium HpSA halen en sik degerlendirilen testtir. Sabit kalitede
poliklonal antikor elde etmede guglik vardir, bu nedenle monoklonal
antikorlar kullanilmis ve daha kesin sonuglar goésterilmigtir. 3 yeni test
Onerilmistir; 1- Poliklonal antikorlarla standart ELISA, 2-Monoklonal
antikorlarla standart ELISA, 3-Monoklonal antikorlarla immunokromatografik
test. Tedavi izleminde digkida antijen testi yeterince kesin degildir (duyarlilik
%86, 6zgullik %92) (8,9,16-19,57).

Poliklonal ve monoklonal HpSA testinin  c¢ocuklarda tanida
kullanilabilecegi bildirilmistir. HpSA testinin kolay &érnek alma, kisa slrede
sonuglanma, aglik gerektirmemesi, aktif enfeksiyonu tespit edebilme gibi birgok
avantajl vardir (70,71). Avrupa ve Amerika Hp grubu HpSA testini tanida ve
eradikasyonun degerlendiriimesinde dnermigtir. Erigskinde yapilan calismalarda
da HpSA testinin duyarlihdi yiksek olarak gésterilmistir. Poliklonal HpSA testine
alternatif olarak gelistirilen monoklonal HpSA testinin bazi calismalarda daha
duyarl oldugu gosterilmigtir (68,69). Cesitli calismalarda HpSA testinin
duyarlihgr %89-100, 6zgunligl %70-94 oraninda bulunmustur (70-74). Bazi
calismalarda monoklonal HpSA testinin ¢ocuklarda ve erigkinde daha yiksek
dogruluk oranina sahip oldugu gésterilmistir (75,76).

2.7.2.2.4. Tam Kan Antijen Testi

Bu test C™ igaretli Ure igirildikten yarim saat sonra alinan kan

drneginin spektrometre ile analiz ediimesi esasina dayanir. Ure nefes testi ile
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karsilastiriidiginda bu testin duyarliligi ve 6zgulligi daha yiiksek ve yalanci

pozitiflik orani daha dusuktur (9).

2.7.3. Test secimi

Hp i¢in tedavi uygulanmasi dustinilen hastalara test yapiimalidir. Eger

hastaya herhangi bir nedenle tedavi uygulanmayacaksa test yapmak gerekli

ve uygun degildir. Test seciminde hastaya (Tablo 3) ve teste ait faktorler s6z

konusudur.

Tablo 2.3. Hp tespitinde test seciminde hastayla iligkili faktorler

Yeni baglangi¢h Glser yakinmalari mevcutsa;

-NSAIi aliminini sorgula, ilaci kes.

-Alarm yakinmalar varsa endoskopi endikedir.

-Alarm yakinmalari yoksa tedaviden 6nce noninvaziv testleri standart olarak
uygula.

Anti-Hp tedavisine ragmen rekirren peptik Ulser hastaligi varhiginda;

-Eger NSAIi kullanimi yoksa veya kullananlarda ilag kesiimesine ragmen
yakinmalar devam ediyorsa endoskopi ve biyopsi yapilmali.
-Eger Hp tespit ediliyorsa tedavi edilmeli, yoksa bagka sebepleri distnulmeli.

Kanamig Ulser 6ykusi varsa;

-NSAIi kullanimini ekarte et, Hp enfeksiyonunu géster ve tedavi et.

Halen kanayan Ulser varliginda;

-NSAI kullaniyorsa kes, endoskopi ile tilseri degerlendir ve tedaviyi baslat.
-Tedavi sonrasinda takibin UNT ve HpSA testi ile yapiimasi uygundur. Komplike
vakalarda kuri belirlemek icin ikinci bir noninvaziv test 3 ay sonra yapilabilir.

Dispepside;

-Alarm yakinmalari yoksa NSAIi kullanimini ekarte ettikten sonra noninvaziv
testlerle Hp varligini degerlendir.
-Yakinmalar Hp tedavisi ile kaybolmuyorsa endoskopik degerlendirme yap.

Hp tedavisine ragmen yakinmalar devam ediyorsa;

-Noninvaziv testler Hp varhgini gésteriyorsa endoskopi ve Ust gastrointestinal
sistem radyolojik incelemesini digun.

-Endoskopi ve biyopsi ile kiltlr yapilmasi antibiyotik duyarlihdini belirlemeyi
saglar.

-Hasta Hp negatif ise uzun sireli antisekretuvar tedavi diistin ve daha ileri tetkik

yap.
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Testlere bagli faktorler; glvenilirlik, duyarlilik, 6zgullik, maliyet, lokal
degerlendirme, sonu¢ almak icin gecen suredir. Hp enfeksiyonunu ekarte

etmek icgin iki farkl test dnerilmektedir.

Klinisyenlerin ~ ortak  gbrisi  asemptomatik  hastalara  test
uygulanmamasidir. Su da bir gercektir ki; Hp klas 1 karsinojen olarak
bildiriimistir ve gastrik kanser riskini arttirmaktadir. Klinisyenlerin bir kismi basit
ve ucuz bir test ile taramanin toplumda bu riski azaltmada yararl olabilecegini
disunmektedir. Hp enfeksiyonunun c¢ocukluk caginda ediniimesine kargin
asemptomatik ¢ocuklarin taranmasi kabul gérmemektedir. Klinik hastaliklar tipik
olarak enfeksiyonu aligstan dekadlar sonra gortilse de Hp ile enfekte ¢cocuklarda
gastrit, Ulser, mukoza iligkili lenfoid tip lenfoma, nadiren gastrik atrofi ile birlikte
veya olmayan intestinal metaplazi gorilebilir. Kronik tekrarlayan karin agrih
cocuklarda Hp testleri yapmak ve tedavi etmek tartismalidir. Hp eradikasyonu
saglanmis klglk cocuklarda (6zellikle 5 yasindan kigulk) reenfeksiyon riski
mevcuttur, bu nedenle Ulser veya gastrit olmadan tedavi edilmemeleri
Onerilmektedir. Buna ragmen Kklinik kanit yoklugunda Hp varhgininin
arastinimasi, enfeksiyon tespit edildigi takdirde tedavi edilmesi gerektigini
savunan goérusler de mevcuttur (9,16,18,19).

2.8. Tedavi

Hp tedavisi ile siklikla hastalarin %80’'inde eradikasyon saglanir.
Ajanlar tek tek etkili degildir. Degisik ilag kombinasyonlari gerekir. Her Ulkede
calismalarda belirlenen etkili ilaclar kullaniimalidir. Tedavinin basarisindaki
ana prensip hasta ve hekimin tedavi protokollerine uyumudur
2.8.1. Hp Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Proton pompa inhibitérleri (PPIl): Omeprazol, lansoprazol ve

pantaprozolin Hp Uzerine bakteriyostatik oldugu gdésterilmistir. Asit

baskilayici etkileri cok gucli ajanlardir. Lansaprozolin MIC degeri
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omeprazolden 4 kat daha dustktir. Gocukluk ¢aginda son yillarda yapilan
calismalarla omeprazolin givenle kullanilabileceg@i bildirilmistir ancak uzun
sureli kullanimi ile iligkili verilere gereksinim vardir. Erigskin ve ¢ocuklarda yan
etki olarak hipergastrinemi bildirilmistir. Gastrinin trofik etkisine bagl olarak 5
yilik kullanim sonucu displastik degisiklikler rastlanmamistir. Karaciger
enzimlerinde hafif yUkselme, hipoklorhidriye bagh olarak diger ilaclarin

biyoyararlligina degisme ve bakteriyel asiri cogalma diger yan etkiler olabilir.

Antimikrobiyal ajanlar:  Ampisilin, amoksisilin, metronidazol ve
klaritromisin Hp eradikasyonunda kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. Bizmut
preparatlari, antisekretuvar ilaglar ya da pompa inhibitérleri ile bir veya iki
antimikrobiyal ajan kombine edilir. Amoksisilin, ampisilinden iki kat daha
yiksek kan konsantrasyonuna ulasir, ikisi de asit stabil penisilin tlrevi
ilaglardir. Tek baslarina kullanildiklarinda eradikasyon %10-20’yi gecmez.
Metronidazol imidazol grubu antibiyotiktir, 6zellikle paraziter ve jinekolojik
enfeksiyonlara karsi sik kullanildigindan diren¢ sorunu ortaya c¢ikmaktadir.
Klaritromisin invitro olarak en etkin antimikrobiyal ajanlardan biridir ve
eritromisinden 10 kat daha guclidir. Doku ve serumda ylksek
konsantrasyonlara ulasir, aside dayanikli bir preparattir.

Yardimecr ajanlar: Bizmut preparatlari (bizmut subsitrat, bizmut
subsalisilat); pepsin aktivitesininin inhibisyonu, mukus sekresyonunun artigl,
tlser kraterine baglanma, bikarbonat ve prostoglandin sekresyonunda artis
yoluyla Ulser iyilesmesine katkida bulunur. Bu etkiler bizmut subsitratta daha
fazladir. Agir metal 6zelligi nedeni ile Hp Gzerinde baskilayici etkisi vardir.

2.8.2.Tedavi Rejimi

Yillardir uluslararasi yayinlarda Hp’nin eradikasyon tedavisine ydnelik
Oneriler yer almaktadir. Klinik pratikte oldugu gibi literatirde de Hp
enfeksiyonunun tedavisinde antisekretuvar ilaclarla antibiyotik ajanlarin 7 ila

14 gun kombine kullanimi seklinde olan, UglU tedavi rejimi en basarili ve
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kabul goren tedavi tedavi seklidir. ilag direncindeki artig, yan etkiler, yaygin
antimikrobiyal tedavi kullanimi arastirmacilari yeni tedavi rejimlerine
yOneltmistir.  North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition (NASPGHN) birligi tarafindan énerilen tedavi rejimi

tablo 4’de yer almaktadir;

Tablo 2.4. Hp enfeksiyonunda o&nerilen ilk asama tedavi rejimleri
(NASPGHN birligi)

ilk agama tedavi rejimi, her ajan giinde iki kez 10-14 giin stireyle uygulanir.

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

e PPI (1-2 mg/kg/gtin) + metronidazol (20 mg/kg/gun) + klaritromisin(15 mg/kg/guin)

Gocuklarda ikili tedavi rejimleri (antibiyotik+PPI) ile kargilastinidiginda
Uclh tedavi rejimlerinin daha basarili oldugu gdésterilmis (52). Cesitli PPI'lar
arasinda fark bulunmamigtir. Ayrica tedavi rejimlerinde iki doz uygulamanin
tek dozdan daha etkili oldugu tespit edilmistir. PP ile uzamis tedavinin yedi
gunlik eradikasyon tedavisine gbre iyilesme oranlarini arttirmadigi
gosterilmigtir. Bir kez tedavi edilen ve kir saglanan gocuklarda reenfeksiyon
riskinin  distk oldugu saptanmistir. Eradikasyon tedavisinin siresi
tartismalidir. Avrupa’da ve diger dianya Ulkelerinin gogunda yedi gunlUk,
Amerika’da 10-14 gunlik tedavi rejimi kullaniimaktadir. Yapilan ¢alismalarda
yedi ve 10 gunlik tedavi rejimleri karsilastirilmig, eradikasyon oranlarinda
dlserin varhigindan bagimsiz olarak fark saptanmamistir. Uzun Gc¢lU tedavi ile
daha iyi kir oranlarinin elde edildigini bildirir caligmalar da mevcuttur.

Gocuklarda eradikasyon tedavisinin uygulamasi zordur. Genellikle
erigkin verileri baz alinarak tedavi yaklasimlari olusturulmustur. Bazi
calismalarda erigkinlerle karsilastirmada eradikasyon oranlari daha disik
bulunmus, ikili ve U¢li tedaviler arasinda fark saptanmamistir.

ikinci agama tedavi rejim énerileri tablo 5’de yer almaktadir.
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Tablo 2.5. Hp enfeksiyonunda &nerilen ikinci asama tedavi rejimleri
(NASPGHN birligi)

ikinci agama tedavi rejimi, her ajan giinde iki kez 10-14 giin sireyle uygulanir

e Bizmut subsalisilat + metronidazol + PPI + tetrasiklin/amoksisilin
e Ranitidin bizmut sitrat + klaritromisin + metronidazol

e ilk agamada klaritromisin kullanildiysa, ikinci asamada Uclii tedavi rejiminde
metronidazol kullaniimasi.

Bizmut’'un guvenilirligi acisindan géris birligi olmamasi ve elde edilme
problemi nedeniyle tedavideki kullanilabilirligi kisitlidir. Bazi arastirmacilar bu
tedavi rejiminin daha basarii oldugunu ve ilk asama tedavide

Onerilebilecegini savunmaktadir.
2.8.3. Kur Tespiti

Kari kesin olarak goésteren tek ydntem tekrarlanan endoskopidir.
Bununla birlikte UNT ve HpSA testi de, tedavi sonrasi ki
degerlendirmesinde kullanilabilir. Endoskopi invaziv bir yéntem oldugu igin
llser komplikasyon 6ykisl yoksa uygulanmaz. Endoskopi, UNT, diskida
antijen testi uygulamasi icin tedaviden sonra dért ila alti hafta, tercihen ¢ ay
beklenmelidir. Duodenal Ulserle komplike olan Hp enfeksiyonlu hastada
rekurrens riski nedeniyle ailede kir saglanmalidir. Tekrarlanan testlerde Hp
pozitif olan ¢ocuklar bakteriyel diren¢ agisindan degerlendiriimelidir. Direng
saptanan antibiyotigi icermeyen tedavi rejimi baslatilmalidir. Tedaviye uyum
acisindan dikkat edilmelidir. Alternatif olarak dértli tedavi rejimi dastnulebilir.

NASPGHN birligi’nin énerilerine gbére; MALT lenfoma, atrofik gastrit
veya intestinal metaplazinin eglik ettigi Hp pozitif cocuklar ile ailesinde gastrik
adenokarsinom 6ykusU olan Hp pozitif cocuklarda eradikasyon saglanmalidir.
Diger yandan, sadece gastriti olan cocuklarin ¢ogunda Hp eradikasyonu
yararl oldugu saptanmistir. Aciklanamamis demir eksikligi anemisi ve kronik
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ITP’de tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen Hp eradikasyon
tedavisi dnerilmektedir.

2.8.4. Eradikasyon Tedavisinde Basarisizlik

Major nedenleri tedaviye uyumsuzluk ve antibiyotik direncidir. Ozellikle
kliclk cocuklarda eradikasyon tedavisinde basarisizlikta ilk akla gelen tedaviye
uyumsuzluk olmalidir. Antibiyotik direnci g¢ocuklarda gittikge blUylyen bir
problemdir. Klaritromisin ve metranidazole diren¢ paterni bdlgesel farklilik
gostermektedir. Ancak bu farklilk eradikasyon tedavisinin basari oranina énemli
etkide bulunmadigini savunan gérasler vardir. Klaritromisin direnci Hp pozitif
cocuklarda yaklasik %45 saptanmistir. Klaritromisine primer direng %0-12,8
arasinda saptanmigtir. Diren¢ orani en yuksek Amerika'da, en disik Yeni
Zelanda’da bulunmustur (%0). Klaritromisine duyarli Hp suslarinda G¢la tedavi
rejimi ile eradikasyon orani %89 iken, direncli suslarda %56'dir. Onceki
antibiyotik kullanimi direnc riskini arttirmaktadir. Metronidazoliin genis minimum
inhibitér konsantrasyon (MIC) araligi genis oldugundan, metronidazol direnci
olan Hp suslarinin doértte Gg¢l Ucll tedavi ile eradike edilebilmektedir. Dinya
capinda metranidazol rezistansi %7-95 olarak saptanmistir. Metronidazol
direnci cinsiyet, etnik koéken, kiclk yas, onceki antibiyotik kullanimindan
etkilenmektedir. Cocuklarda da bu oranlar benzer saptanmistir. Ulkemizde
yaygin Klaritromisin kullanimi nedeniyle Hp’nin, Kklaritromisine karsi direnci
artmaktadir. Klaritromisini iceren Ucli tedavide eradikasyon basari orani
Ulkemizde %40-65’lere dismustir. Basarisiz tedavinin diger nedenlerinden biri
de bakteriyi dormant durumuna soktugu icin énceki alinan PPI tedavidir. Ancak
bazi caligmalarda bunun etkili olmadigini savunmaktadir. Yine disik tlkurik
salgisinin da tedavi basarisini azalttigi gésterilmistir.

2.8.5. Yeni ve Modifiye Eradikasyon Rejimleri

Yeni jenerasyon florokinolonlardan gatifloksasin Hp enfeksiyonunun

tedavisinde basarili bulunmus, diren¢ probleminin olmadigi gdsterilmigtir.
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Azitromisin ve tinidazol ile, PPl eklenerek veya eklenmeden uygulanan tedavi
rejimlerinde eradikasyon oranlari diglk bulunmustur (sirasiyla %67, %58).

2.8.6. Alternatif Tedavi Yaklagimlari

Nontoksik, dogdal ve ucuz olmasi tercih edilir. Brokoli tomurcuklari
denenmis, Hp enfeksiyonunu baskilayabilecegi éne strtlmastir. Probiyotik
ajanlarin Hp kolonizasyonunu azaltarak eradikasyonun basarisini arttirdigi ve
tedavinin yan etkilerini azalttigi gdsterilmistir. Antibakteryel etkisi kanitlanmig
bismut gibi bir metallo-iyon ajan olan kobald kloridin Hp tedavisinde etkili
oldugu gd0sterilmigtir. Melanoidinler, aminoasit ve redikte sekerlerin
arasindaki kimyasal reaksiyonla olusan polimerize GrUnlerdir. Isi ile islenmis
yiyeceklerde bulunurlar ve Ureazin gastrik musine adhezyonunu engelleyerek
Hp'ye kargi antikolonizan etkide bulunurlar. Yaban mersini suyunun,
bakterilerin epitele yapismasini engelleyerek idrar yolu enfeksiyonunu
Onledigi ispatlanmistir, benzer mekanizma ile Hp’nin gastrik mukozaya
yapismasini azalttigi ileri strGlmektedir. Yeni ilaclardan benzimidazoller
denenmektedir. Cetraxate gastrik mukozal kan akimini arttiran bir ilagtir.

Asetozolamid tedavide denenmis, invitro calismalarda etkin bulunmustur.

2.8.7. Asilama

Uzun dbénemde Hpye bagh hastaligin ¢6z0m0i enfeksiyonun
edinilmesinden korunularak saglanabilir. Olusmus enfeksiyonlarin tedavisi
pahali, uzun ve reenfeksiyonun ylksek oldugu Ulkelerde etkisizdir. Bu
nedenle Hp’nin tanimlanmis proteinleri kullanilarak (Ureaz, vac A, cagA)
hayvan modellerinde agsi gelistiriimeye calisiimaktadir. Calismalar hayvan
modellerinde proflaktik ve terapotik etkili Hp asilamasini bildirmesine ragmen,
bunun insanda uygulanmasi gtgtir (9,16,18,19,29,52,53,78-80).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Hasta: Ocak 2003 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda hastanemiz
pediatrik gastroenteroloji-hepatoloji ve beslenme bilim dali poliklinigine st Gi
yakinma ile bagvuran 87 ¢ocuk, genel ¢ocuk poliklinigine gesitli yakinmalarla
bagvuran tst Gi yakinmasi olmayan 95 ¢ocuk calismaya alindi. Cocuklar 5-

18 yas arasindayd..

Ust Gi yakinmalari olan gruba dahil edilme kriterleri;

-Kronik tekrarlayan karin agrisi olan ¢ocuklar (¢ aydan daha uzun
sUredir en az U¢ agri epizodu tanimlayan ¢ocuklar).

-U¢ aydan daha uzun siiredir devam eden dispeptik yakinmasi olan
cocuklar (epigastrik veya Ust kadranlara lokalize karin agrisi, epizodik kusma,
g6gls arkasinda yanma, bulanti, regurgitasyon, erken doyma, postprandiyal

abdominal distansiyon, hazimsizlik, gegirme yakinmalari tarifleyen ¢cocuklar).

Ust Gi yakinmalari olan gruptan dislama kriterleri;

-Karin agrisina eslik eden ishal, idrarda yanma ve sik idara ¢ikma gibi
idraryolu enfeksiyonu yakinmalarinin varhgi.

-Diabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezIligi, ¢blyak hastaligr gibi
kronik hastaliklar.

-Son bir ay icinde antibiyotik ve asit supresér (proton pompa inhibitdra,
Ha2-reseptdr antagonisti, antiasit, bizmut prepratlari) kullanimi.

-Son iki haftada NSAIl kullanim 6ykisd.

-Karin agrisinin ayirici tanisina yoénelik yapilan testlerde (tam kan
sayimi, kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, bdbrek fonksiyon testleri,
serum elektrolitleri, tam idrar tetkiki, diskida parazit incelemesi, karin
ultrasonu) patoloji saptanan hastalar.

Ust Gi yakinmali cocuklarda Hp’nin tespitinde UNT kullanildi. Ust Gi
yakinmali ¢ocuklara tedaviden dnce ve tedaviden doért ila alti hafta sonra
UNT, HpSA ve HplgG testleri uygulandi. Ust Gi yakinmasi olmayan
cocuklara HpSA ve Hp IgG testleri uygulandi. Ust Gi yakinmali Hp pozitif 43
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cocuga iki hafta streyle klaritromisin, amoksisilin, lansoprazoldan olusan Ug¢li
tedavi rejimi uygulandi. Ust GI yakinmali cocuklarin yakinmalarinin ézellikleri
ve aile OykOst kaydedildi. Tim cocuklar sosyoekonomik acidan
degerlendiriimeye alindi.

Calismaya alinan ¢cocuklardan ve ailelerinden onay alindi.

UNT: Helicobacter Test Infai testi kullanilarak hasta grubundan 12
saatlik aclik sonrasinda tlplere acglik nefes érnekleri alindi. 200 ml portakal
suyu, ardindan toz halindeki C13 Gre 30 ml su ile sulandirlarak igirildi. 30
dakika sonra ikinci nefes 6rnekleri alindi. Bu érnekler ¢ gin iginde “mass
spectrometer’ ile galisildi. isaretli karbon farki >4.00 per mill olanlar pozitif
kabul edildi.

HpSA testi: ELISA ybntemi ile (Diagnostic Bioprobes Srl, Milano,
Italy) yapildi. Bu testte Hp’ye karsi hazirlanmig monoklonal antikorlar
kullanilir. Hastadan alinan diski érnegi analiz edilinceye kadar -70°C’de
saklandi. Calisma gunu 6&rneklerden 0.2 gr diski alindi, 1 ml 6zel
solusyonuyla dilie edildi, 1 dakika vortekslendi. Sdpernatanttan 100
mikrolitre alindi, monoantikorla kapli kuyucuklara konuldu ve oda
sicakhginda bir saat inkibe edildi. Ardindan kuyucuklara baglanmayan
maddeleri uzaklastirmak icin 4-5 kez yikandi ve substrat eklenerek oda
sicakhginda 10 dakika inkibe edildi. Baglanmis Hp antijenleri varliginda renk
degisikligi ortaya cikti. Uzerine silfirik asit eklenerek reaksiyon durduruldu,
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okutuldu. Degerlendirmede
6rnek/cut-off degeri kullanildi: <1.0 negatif, >1.0 pozitif olarak degderlendirildi.

HplgG testi: ELISA yontemi ile (Radim, Roma, Italy) galsildi. Havasi
alinmig basingli tiplere alinan kan érnekleri serumlari ayrilarak analize kadar
-20°C'de saklandi. Ornekler 1:300 oraninda diliie edildi. 100 mikrolitre
kontrol, kalibratér ve érnekler Hp antijen ile kapl kuyucuklara pipetlendi. Bir

saat 37°C'de inkiibe edildi. U¢c kez yikanarak baglanmamis materyal
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uzaklastirildi. 100 mikrolitre enzim konjugat (peroksidaz) eklendi. 30 dakika
37 °C’de inkilbe edildi. U¢ kez yikandi. 100 mikrolitre kromojen eklendi,
reaksiyon sonucu renk olustu, stop sollsyonu ile reaksiyon durduruldu,
spektrofotometrede 450 nm’de okundu. Cut-off degerin altindakiler negatif,

ustindekiler pozitif olarak degerlendirildi.

istatistik: istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for Social
Sciences version 13) kullanilarak yapildi. Gruplarin kendi arasinda, tedavi
6ncesi ve sonrasi hasta grubunun kendi iginde karsilastirimasinda Ki-kare
testi kullanildi. P deg@eri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 5-18 yas arasinda (st Gi yakinmal 87 ve Ust Gi
yakinmasi olmayan 95 cocuk alindi. Ust Gi yakinmali cocuklarin arasinda Hp
pozitif olanlari saptamak icin UNT uygulandi, 43 cocukta UNT pozitif, 44
cocukta UNT negatif idi. Ust Gi yakinmali gocuklarin %65.5'ini kiz (n=57),
%34.5’ini erkek (n=30) cocuklar olusturdu. Ust Gi yakinmali UNT pozitif olan
cocuklarin %58.1'i kiz (n=25), %41.9'i erkek (n=18) idi. Ust Gl yakinmali UNT
negatif olan gocuklarin %72.7’si kiz (n=32), %27.3’0 erkekti (n=12) (Tablo
4.1). Ust GI yakinmali gocuklarin yas ortalamasi 10.7 yil (SD 3.39). Ust Gi
yakinmali UNT pozitif olan ¢cocuklarin yas ortalamasi 11.9 yil (SD 2.8), Ust Gi
yakinmali UNT negatif olan gocuklarin yas ortalamasi 9.5 yil (SD 3.4) idi. Ust
Gl yakinmali cocuklarin %41.4°0 10 yas ve alti, %58.6’s1 10 yas Ustilydii. Ust
Gl yakinmali UNT pozitif olan gocuklarin %31°i 10 yas ve alti, %69’u tstlydi.
Ust Gi yakinmali UNT negatif olan cocuklarin %52.3'i 10 yas ve alti,
%47.7’si Ustilydil (Tablo 4.2). Ust GI yakinmasi olmayan cocuklarin
%58.9'unu kiz (n=56), %41.1’ini erkek (n=39) cocuklar olusturdu. Ust Gi
yakinmas! olmayan cocuklarin yas ortalamasi 10.1 (SD 3,4) idi. Ust Gi
yakinmasi olmayan c¢ocuklarin %52.6’si 10 yas ve alti, %47.4'0 10 yas

astiyda.

Tablo 4.1. Ust Gi yakinmali gocuklarin UNT sonuglarina gére cinsiyet

dagilimi

Kiz Erkek Toplam

N % n % N %
Hp(+) 25 581 18 419 43 100
Hp(-) 32 727 12 273 44 100
Toplam 57 655 30 345 87 100
p=0.152
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Tablo 4.2. Ust Gi yakinmali cocuklarin yas gruplarina gére UNT sonuglari

Hp(+) Hp(-)
Yas gruplari  n % n %
<10 13 302 23 523
>10 30 69.8 21 477
Toplam 43 100 44 100

p=0.370

HpSA testinin duyarhligi %86, 6zgunligl %84.1, PPD’i %84, NPD’i
%86, yalanci pozitifligi %15.9 ve yalanci negatifligi %14 saptandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Ust Gi yakinmali cocuklarda HpSA testinin sonuglari

Pozitif Negatif Toplam

n % n % n %
Hp(+) 37 86 6 14 43 100
Hp(-) 7 15,9 37 841 44 100
Toplam 44 506 43 494 87 100

p=0.00

HplgG testinin duyarlihdi %76.7, 6zginligl %90.9, PPD’i %89, NPD’i
%80, yalanci pozitifligi %9.1 ve yalanci negatifligi %23.3 saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Ust Gi yakinmali gocuklarda HplgG testinin sonuglari

Pozitif Negatif Toplam

n % n % n %
Hp(+) 33 767 10 23.3 43 100
Hp(-) 4 9.1 40 909 44 100
Toplam 37 425 50 575 87 100

p=0.00

HpSA ve HplgG testlerinin duyarlilik, 6zgtnlik, PPD, NPD, yalanci
pozitiflik ve negatiflik degerleri Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5. Ust Gi yakinmali grupta HpSA ve HplgG testinin duyarllik,
6zgunlik, PPD, NPD, yalanci pozitiflik ve negatiflik degerleri

HpSA (%) HplgG (%)

Duyarlilik 86 76.7
Ozgiinliik 84.1 90.9
PPD 84 89
NPD 86 80
Yalanci pozitiflik 15.9 9.1
Yalanci negatiflik 14 23.3

Tablo 4.6°da st Gi yakinmali cocuklarda, yas gruplarina gére HpSA
testinin duyarliigi, ézgunligt, PPD’i, NPD’i, yalanci pozitifligi ve yalanci
negatifligi karsilastirildi. Yas <10 olan grupta testin duyarliigi %84.6,
0zgunligu %87, PPD’i %78, NPD’i %90, yalanci pozitifligi %13 ve yalanci
negatifligi %15.4 saptandi. Yas >10 olan grupta testin duyarliigi %86.7,
6zgUnligu %81, PPD’i %86, NPD’i %81, yalanci pozitifligi %19 ve yalanci

negatifligi %13.3 saptandi. Gruplar arasinda anlamh fark yoktu.

Tablo 4.6. Ust Gi yakinmali ¢cocuklarda yas gruplarina gére HpSA testinin

sonuglari

Pozitif Negatif Toplam

n % n % n % o]
Hp(+)
<10 11 846 2 154 13 100 0.858
>10 26 86.7 4 13.3 30 100
Hp(-)
<10 3 13 20 87 23 100 0.587
>10 4 19 17 81 21 100
Toplam 44 43 87
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Tablo 4.7°de Ust Gi yakinmali cocuklarda, yas gruplarina gére HplgG
testinin duyarliigi, ézgunligt, PPD’i, NPD’i, yalanci pozitifligi ve yalanci
negatifligi karsilastirildi. Yas <10 olan grupta testin duyarliidi %69.2,
6zgUnligu %95.7, PPD'’i %90, NPD’i %84, yalanci pozitifligi %4.3 ve yalanci
negatifligi %30.8 saptandi. Yas >10 olan grupta testin duyarlihd %80,
6zgUnligu %85.7, PPD’i %88, NPD’i %75, yalanci pozitifligi %14.3 ve yalanci

negatifligi %20 saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Tablo 4.7. Ust Gi yakinmali cocuklarda yas gruplarina gére HplgG testinin

sonuglari

Pozitif Negatif Toplam

n % n % n % p
Hp(+)
<10 9 69.2 4 30.8 13 100 0.443
>10 24 80 6 20 30 100
Hp(-)
<10 1 43 22 95.7 23 100 0.252
>10 3 14.3 18 85.7 21 100
Toplam 37 50 87

Ust Gi yakinmali UNT pozitif 43 cocuktan 34’0 tedavi aldi ve tedavi
sonras! de@erlendirildi. dokuz hasta izlemden c¢ikti. Tedavide hastalara iki
hafta sUreyle klaritromisin, amoksisilin ve lansoprazol verildi. Tedavi
sonrasinda 34 cocuktan 25'inde UNT negatif (%73.5), dokuzunda UNT pozitif
(%26.5) saptandi. Ust Gi yakinmali Hp pozitif tedavi verilen gocuklarda
tedaviye uyum 9%85.3 oraninda tespit edildi. Tedavi alan ve tedavi
sonrasinda UNT negatif saptanan 25 hasta tedaviye uyumluydu (%100).
Tedavi alan ve tedavi sonrasinda UNT pozitif saptanan 9 hastanin besinde
(%55.5) tedaviye uyumsuzluk saptandi, dérdli (%44.5) tedaviye uyumluydu.
Tedavi sonrasinda tedaviye uyum agisindan karsilastirildiginda UNT pozitif
cocuklarla, UNT negatif cocuklar arasinda anlamh olarak fark vardi
(p=0.00).Tedaviye uyumsuz bes hastaya ayni tedavi rejimi tekrar verildi.
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Tedaviye uyumlu ancak tedavi sonrasinda UNT pozitif olan dért hastaya
metronidazol, amoksisilin ve lansoprazoldan olusan ikinci tedavi rejimi verildi.
ikinci kez tedavi verilen dokuz hastadan (¢l ikinci tedaviden sonra tekrar
degerlendirildi; UNT, HpSA testi ve HplgG testi tekrarlandi. Diger hastalar
izlemden ¢ikti. ikinci tedavi sonrasi degerlendirilen hastalar sunlardi;

Bes buguk yasinda kiz hastanin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda UNT,
HpSA ve HplgG testleri pozitif saptandi. Tedaviye uyumsuzluk nedeniyle ayni
tedavi rejimi tekrar uygulandi. ikinci kez verilen tedavi sonrasinda UNT,
HpSA ve HplgG testleri pozitif saptandi. Hastaya ikinci tedavi rejimi baglandi.
Dokuz yasinda kiz hastanin tedavi dncesinde ve sonrasinda UNT, HpSA ve
HplgG testleri pozitif saptandi, ikinci tedavi rejimi uygulandi. ikinci tedavi
rejiminden sonra UNT ve HpSA testi negatif, HplgG pozitif saptandi. On
yasinda kiz hastanin tedavi dncesinde ve sonrasinda UNT, HpSA ve HplgG
testleri pozitif saptandi, ikinci tedavi rejimi uygulandi, ikinci tedavi rejiminden

sonra tum testler negatif saptandi.

Ust GI yakinmali UNT pozitif cocuklarda tedavi sonrasinda
eradikasyon tespitinde HpSA testinin duyarliligi %88.9, 6zginliglu %84,
PPD’i %66, NPD’i %95, yalanci pozitifligi %16 ve yalanci negatifligi % 11.1
saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Ust Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarda tedavi sonrasinda HpSA

testinin sonuglari

Pozitif Negatif Toplam

n % n % n %
Hp(+) 8 88.9 1 111 9 100
Hp(-) 4 16 21 84 25 100
Toplam 12 353 22 647 34 100

p=0.00
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Ust GI yakinmali UNT pozitif cocuklarda tedavi sonrasinda
eradikasyon tespitinde HplgG testinin duyarlihdi %77.8, 6zgunliglu %36,
PPD’i %30, NPD’i %81, yalanci pozitifligi %64 ve yalanci negatifligi %22.2
saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Ust Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarda tedavi sonrasinda

HplgG testinin sonuglari

Pozitif Negatif Toplam

N % N % n %
Hp(+) 7 778 2 222 9 100
Hp(-) 16 64 9 36 25 100
Toplam 23 353 11 64.7 34 100

p=0.45

UNT ile Gist Gi yakinmali cocuklarin %49.4’inde (n=43) Hp pozitif,
%50.9’'unda (n=44) Hp negatifti. Ust GI yakinmasi olmayan ¢ocuklarda HpSA
testi kullanilarak Hp pozitifligi %18.9 (n=18) saptandi. HpSA testi ile tst Gi
yakinmali gocuklarin %50,5'i (n=44), (ist Gi yakinmasi olmayan gocuklarin
%18.9’u (n=18) Hp pozitifti.

Ust Gi yakinmali UNT pozitif gocuklarla, st Gi yakinmali UNT negatif
cocuklar yakinmalarinin dzellikleri acisindan karsilastirildi (Tablo 4.10). Ust
Gi yakinmali cocuklarin timi degerlendirildiginde yakinmalar (st Gi
yakinmali gocuklarin %42.5’inde (n=37) hemen her gin, %57.5’inde (n=50)
daha az siklikta olmaktaydi. Ust Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarda
yakinmalar %51.2’sinde (n=22) hemen her giin, %48.8’'inde (n=21) daha az
siklikta olmaktaydi. Ust Gi yakinmali UNT negatif cocuklarda yakinmalar
%34.1’inde (n=15) hemen her gin, %65.9’'inde (n=29) daha az siklikta
olmaktaydi. Ust Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarla, tist Gi yakinmali UNT
negatif c¢ocuklar arasinda yakinmalarin sikhdr agisindan anlaml fark
olmamakla birlikte Gst Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarda yakinmalarin
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daha sik oldugu gdzlendi (p=0.107). Ust Gi yakinmali cocuklarin timd
degerlendirildiginde yakinmalarinin uyku dizeni, yemek yeme, okul hayati
gibi gunlik aktivitelere etkisi 9%35.6’sinda (n=31) surekli oluyordu,
%64.4'Unde (n=56) ise bazen veya hic etkilenme olmuyordu. Ust Gi
yakinmali UNT pozitif cocuklarin %48.8'inde (n=21) etkilenme siirekli
oluyordu, %51.2'sinde (n=22) ise bazen veya hi¢ etkilenme olmuyordu. Ust
Gl yakinmali UNT negatif cocuklarin %22.7’sinde (n=10) etkilenme siirekli
oluyordu, %77.3'linde (n=34) ise bazen veya hi¢ etkilenme olmuyordu. Ust
Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarla, st Gi yakinmali UNT negatif cocuklar
arasinda yakinmalardan etkilenme acisindan anlamli fark saptandi (p=0,01).
Ust Gi yakinmali cocuklarin %55.2’si (n=48) yakinmalari nedeniyle okula
devamsizlik bildirdi. Ust GI yakinmali UNT pozitif cocuklarin %62.8'i (n=22),
(ist Gi yakinmali UNT negatif cocuklarin %47.7’si (n=21) okula devamsizlik
yapmisti. Ust Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarla, Gist Gi yakinmali UNT
negatif cocuklar arasinda okula devamsizlik acisindan anlamli fark
saptanmadi, ancak st Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarin okula devamsizlik
orani daha fazlaydi (p=0.158).
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Tablo 4.10. Ust Gi yakinmali cocuklarin UNT sonuglaina gére

yakinmalarinin 6zellikleri

Hp(+) Hp(-) Toplam P
Yakinma sikhgi N % n % N %
*Hemen her gun 22 512 15 341 37 425
*Daha az siklikta 21 488 29 659 50 575 0.107
Toplam 43 100 44 100 83 100
Gunlik aktivitede etkilenme
*Surekli 21 488 10 22.7 31 356
*Bazen veya hig 22 512 34 773 56 644 0.011
Toplam 43 100 44 100 83 100
Okula devamsizlik
*Yok 16 372 23 523 39 4438
“Var 27 628 21 47.7 48 552 0.158
Toplam 43 100 44 100 87 100
Doktora basvuru
*Yok 22 512 24 545 46 529
*Var 21 488 20 455 41 471 0.752
Toplam 43 100 44 100 87 100

Ust Gi yakinmali UNT pozitif cocuklarla, tist Gi yakinmali UNT negatif
cocuklar ailede peptik Ulser ve gastrit dykiisii agisindan karsilastirildi. Ust Gi
yakinmali cocuklarin %60.9'unda (n=53) aile ®ykisi mevcuttu. Ust Gi
yakinmali UNT pozitif gocuklarin %60.5'inde (n=26), lst Gi yakinmali UNT
negatif cocuklarin %61.4’(inde (n=27) aile dykisi vardi. Ust Gi yakinmali
UNT pozitif cocuklarla, Gist Gi yakinmali UNT negatif cocuklar arasinda aile
6ykUsu agisindan anlamh fark saptanmadi ( p=0.932).

Ust Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla, st Gi yakinmasi
olmayan HpSA testi pozitif cocuklar sosyoekonomik &zellikleri agisindan
karsilastirildi.(Tablo 4.11). Baba meslekleri acisindan karsilastirildiginda; Ust
GI yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarin baba mesledi memur ve yonetici
olanlar % 46.5 (n=20), ciftci, esnaf ve issiz olanlar %53.5 (n=23) olarak
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saptandi. Ust GI yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin baba
mesledi memur ve ydnetici olanlar %66.7 (n=12), cift¢i, esnaf ve igsiz olanlar
%33.3 (n=6) oraninda bulundu. Ust GI yakinmasi olan HpSA testi pozitif
cocuklarla, tist Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda
baba meslegi acisindan anlamli fark saptanmadi, ancak tst Gi yakinmasi
olmayan HpSA testi pozitif ¢gocuklarin baba mesledi daha yiiksek oranda
memur ve yodneticiden olusmaktaydi (p=0.151). Annenin ¢alisma durumu
karsilastirildiginda Gst Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklar arasinda
annesi ev hanimi olanlar %84.1 (n=37), ¢alisanlar %15.9 (n=7) oranindaydi.
Ust Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklar arasinda annesi ev
hanimi olanlar %77.8 (n=7), calisanlar %22.7 (n=1) oraninda saptandi. Ust
Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla, st Gi yakinmasi olmayan HpSA
testi pozitif cocuklarin arasinda annenin ¢alisma durumu agisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0.555). Baba egitimi acisindan karsilastirildiginda tst Gi
yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarin baba egitimi ortaokul ve Ustl olanlar
%30.2 (n=13), alti olanlar %69.8'tii (n=30). Ust Gi yakinmasi olmayan HpSA
testi pozitif cocuklarin baba egitimi ortaokul ve Usti olanlar %88.9 (n=16), alti
olanlar %11.1di (n=2). Ust GI yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla, Ust Gi
yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda baba egitimi
acisindan anlamh fark saptandi (p=0.00). iki grup anne egitimi agisindan
karsilastirildi. Ust Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarin anne egitimi
ortaokul ve (istii olanlar %13.6 (n=6), alti olanlar %86.4’tii (n=38). Ust Gi
yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin anne egitimi ortaokul ve
(isti olanlar %55.6 (n=10), alti olanlar %44.4'dii (n=8). Ust Gi yakinmali
HpSA testi pozitif cocuklarla, tist Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif
cocuklarin arasinda anne egitimi agisindan anlamh fark saptandi (p=0.00).
Ailedeki kisi sayisi karsilastirildiinda (ist Gi yakinmali HpSA testi pozitif
cocuklarin ailesindeki kisi sayisi U¢ kisi olanlar %18.2 (n=8), Ugten fazla
olanlar %81.8 (n=36) idi. Ust Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif
cocuklarin ailesindeki kisi sayisi G¢ kisi olanlar %5.6 (n=1), Gcten fazla
olanlar %94.4’dii (n=17). Ust GI yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla, Ust

Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda ailedeki kisi
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sayisi agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0.200). Anne, baba ve
cocuklardan olusan aileler cekirdek aile, birlikte yasayan blylkanne,
blyikbaba gibi bireylerin varliginda genis aile olarak kabul edildi. Ust Gi
yakinmali HpSA testi pozitif ¢ocuklarin arasinda cekirdek aile tipi %70.5
(n=31), genis aile tipi %29.5 (n=13) saptandi. Ust Gi yakinmasi olmayan
HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda ¢ekirdek aile tipi %66.7 (n=12), genis
aile tipi %33.3 (n=6) saptandi. Ust G yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla,
st Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda aile genisligi
acisindan anlamh fark saptanmadi (p=0.769). Yasanan yer acisindan
karsilastirildiginda Ust Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda
sehirde yasayanlar %84.1 (n=37), ilcede yasayanlar %4.5 (n=2), kdyde
yasayanlar %11.4 (n=5) oranindaydi. Ust Gi yakinmasi olmayan HpSA testi
pozitif g¢ocuklarin arasinda sehirde yasayanlar %77.8 (n=14), ilcede
yasayanlar %11.1 (n=2), kdyde yasayanlar %11.1 (n=2) saptandi. Ust Gi
yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla, st Gi yakinmasi olmayan HpSA testi
pozitif ¢cocuklarin arasinda yasanan yer agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0.632). Tuvaletin yeri ve tuvalet temizligi acisindan karsilastirildiginda st
Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarin %75'inde (n=33) tuvalet evin
icinde, %25'inde (n=11) tuvalet evin disinda idi. Ust G yakinmasi olmayan
HpSA testi pozitif cocuklarin %94.4’Unde (n=17) tuvalet evin icinde,
%5.6’sinda (n=1) tuvalet evin disinda idi. Ust Gi yakinmali HpSA testi pozitif
cocuklarla, tst Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda
tuvaletin yeri acisindan anlamli fark yoktu (p=0.079). Ust Gi yakinmali HpSA
testi pozitif cocuklarin arasinda tuvalet temizliginde tuvalet kagidi kullananlar
%54.5 (n=24), bez kullananlar %11.4 (n=5), sade su ile temizlik yapanlar
veya temizlik yapmayanlar %34.1 (n=15) oranindaydi. Ust Gi yakinmasi
olmayan HpSA testi pozitif gocuklarin arasinda tuvalet temizliginde tuvalet
kagidi kullananlar %83.3 (n=15) oranindaydi, bez kullanan yoktu, sade su ile
temizlik yapanlar veya temizlik yapmayanlar %16.7 (n=3) oranindaydi. Ust Gi
yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla, ist Gi yakinmasi olmayan HpSA testi
pozitif gocuklarin arasinda tuvalet temizligi yapma acisindan anlamh fark

saptandi (p=0.039). Ust Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda
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tuvalet sonrasi temizlikte sabun kullananlar %70.5 (n=31), sade su ile
temizlik yapanlar %9.1 (n=4), temizlik yapmayanlar %20.5 (n=89) olarak
tespit edildi. Ust GI yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda
tuvalet sonrasi temizlikte sabun kullananlar %77.8 (n=14), sade su ile
temizlik yapanlar %5.6 (n=1), temizlik yapmayanlar %16.7 (n=3) olarak tespit
edildi. Ust Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla, st Gi yakinmasi
olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda tuvalet sonrasi el temizligi
acisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,824). icme suyu agisindan
karsilagtirildiginda Gst Gi yakinmasi olan HpSA testi pozitif gocuklarin
arasinda hazir su kullanimi %22.7 (n=10), sebeke suyu kullanimi %68.2
(n=30), kuyu suyu kullanimi %9.1 (n=4) idi. Ust Gi yakinmasi olmayan HpSA
testi pozitif gocuklarin arasinda hazir su kullanimi %27.8 (n=5), sebeke suyu
kullanimi %72.2 (n=13) idi, kuyu suyu kullanimi yoktu. Ust Gi yakinmasi olan
HpSA testi pozitif cocuklarla, st Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif
¢ocuklarin arasinda icme suyu agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0.406).
Aile icinde ortak tabak kullanimi acisindan karsilastirildiginda dst Gi
yakinmali HpSA testi pozitif gocuklarda ortak tabak kullanimi %45.5 (n=20),
ayri tabak kullanimi %54.5 (n=24) oranindaydi. Ust Gi yakinmasi olmayan
HpSA testi pozitif cocuklarda ortak tabak kullanimi %27.8 (n=5), ayr tabak
kullanimi %72.2 (n=13) oranindaydi. Anlaml fark olmamakla birlikte Gst Gi
yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarda, st Gi yakinmasi olmayan HpSA
testi pozitif gocuklara oranla ortak tabak kullanimi daha yilksek orandaydi
(p=0.198). Dis temizligi acisindan karsilastirildiginda tist Gi yakinmali HpSA
testi pozitif gocuklarin arasinda hi¢ dis temizligi yapmayanlar %59.1 (n=26),
dis temizligi yapanlar %40.9 (n=18)'du. Ust Gi yakinmasi olmayan HpSA testi
pozitif cocuklarin arasinda hi¢ dis temizligi yapmayanlar %61.1 (n=11), dis
temizligi yapanlar %38.9 (n=7) idi. Ust Gi yakinmali HpSA testi pozitif
cocuklarla, Gst Gi yakinmasi olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin arasinda
dis temizligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.883).
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Tablo 4.11. Ust Gi yakinmali HpSA testi pozitif cocuklarla Uist Gi yakinmasi

olmayan HpSA testi pozitif cocuklarin sosyoekonomik 6zellikler

acisindan karsilastiriimasi

Yakinma
¥
N % N % p

Baba meslegi 1-Yonetici-memur 20 465 12 667  0.151
2-Esnaf-ciftci-igsiz 23 535 6 33.3

Annenin ¢aligma durumu 1- Calisiyor 7 159 4 222 0555
2- Calismiyor 37  84.1 14 778

Baba egitimi 1- Ortaokul ve Ustu 13 302 16 839 0.00
2- ilkokul/okuma-yazma yok 30 698 2 11.1

Anne egitimi 1- Ortaokul ve Usti 6 13.6 10 556  0.01
2- ilkokul/okuma-yazma yok 38 864 8 44.4

Ailedeki kisi sayisi 1- 3 kisi 8 182 1 5.6 0.200
2- 3den fazla 36 818 17 944

Ailenin genisligi 1- Cekirdek 31 705 12 667 0.769
2- Genis 13 295 6 33.3

Yasanan yer 1- Sehir 37 841 14 778  0.632
2-iice 2 45 2 11.1
3- Kéy 5 114 2 1.1

Tuvalet yeri 1- Evde 3 75 17 944  0.079
2- Disarda 11 25 1 5.6

Tuvalet temizligi 1- Tuvalet kagidi 24 545 15 833  0.039
2-Bez 5 114 0 0
3-Su 15 341 3 16.7

Tuvalet sonrasi temizlik 1- Sabun 31 705 14 778 0824
2-Su 4 9.1 1 5.6
3-Yok 9 205 3 16.7

Icme suyu 1-Hazir su 10 227 5 27.8  0.406
2- Sebeke suyu 30 682 13 722
3- Kuyu suyu 4 9.1 0 0

Tabak kullanimi 1- Ortak 19 442 34 358 0.348
2- Ayn 24 558 61 64.2

Dis temizligi 1- Temizleyen 18 409 7 389 0.883
2-Temizlemeyen 26 59.1 11 61.1
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5. TARTISMA

Hp enfeksiyonu dinyada sik gérilen enfeksiyonlardan biridir. Bu
enfeksiyon cocuklarda peptik Ulser ve kronik gastritin major nedeni olmasinin
yaninda, cocuklukta asemptomatik olarak da kalabilir (17,20,26,33,44).
Ekstragastrointestinal hastaliklara yol agmasi ve ileri dekadlarda gastrik
adenokarsinom ve lenfoma riskini artirmasi nedeniyle Hp’nin g¢ocukluk
caginda bulas yollarinin saptanarak, tani ve eradikasyonun yapilmasi énem
kazanmaktadir (1,18,66,67).

Calismamizda 5-18 yas aras!, Ust Gi yakinmali 87 cocuk (yas ort. 10,7
yil) ve Gst Gi yakinmasi olmayan 95 cocuk (yas ort.10,1 yil) incelendi. Ust Gi
yakinmali cocuklarda Hp pozitifligi UNT ile saptandi, 87 cocuktan 43 tanesi
Hp pozitif idi. Tim vakalara HpSA ve HplgG testleri uygulandi. Ust Gi
yakinmali cocuklarda Hp enfeksiyonunun tanisinda HpSA testinin duyarlihgi
%86, 6zginligu %84.1, PPD’i %84, NPD'’i %86, yalanci pozitifligi %15,9 ve
yalanci negatifligi %14 saptandi. Cocuk populasyonunda birka¢ calismada
HpSA testinin duyarlihdi %88.7-98, 6zgunligl %94-99 olarak saptanmistir
(70,73,81-84). iki calismada monoklonal antikor HpSA testinin duyarliig
%98 ve 6zgunligl %97-99 oraninda tespit edilmistir (85,86). Kalach ve
arkadaslarinin yaptigi calismada (128 cocuk, 29 Hp enfekte) monoklonal
HpSA testinin duyarlihdr %86.2, 6zgunligl %92.9, PPD’i %78.1 ve NPD’i
%95.8 olarak saptanmistir (87). Hino ve arkadaslarinin yaptigi calismada 92
(49 Hp pozitif) cocuk hastaya endoskopi gold standart alinmis, UNT ve
monoklonal HpSA testi uygulanmis; HpSA testinin duyarlihdr %97.5,
6zgUnligl %94.7, PPD’i %95.1 ve NPD’i %97.3 bulunmustur (88). Kato ve
arkadaslari UNT’ini gold standart alarak yaptiklari calismada (123 cocuk, 60
Hp pozitif) HpSA testinin duyarliigini %98 saptamislardir (76). Kato ve
arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptigi diger bir calismada HpSA testinin
duyarlligi %98,3, 6zgunligu %98,4 saptanmistir (68). Raguza ve arkadaslari
4 ay-17 yas arasi 133 hastayl degerlendirmisler, poliklonal HpSA testinin
duyarhihgini %94.6 ve 6zgunligind %96.5 olarak tespit etmiglerdir (66). Sabi
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ve arkadaslarn 3-18 yas arasi 250 ¢ocuk hastada endoskopi ve biyopsiyi gold
standart alarak yaptiklari calismada, HpSA testinin duyarhligini %97,
6zgunligini %98, PPD’ini %97 ve NPD’ini %98 olarak saptamiglardir (67).
Megraud ve arkadaslarinin cocuklarda yaptigi cok merkezli bir ¢alismada
dért noninvaziv test karsilastinimis (UNT, HpSA, HplgG, idrarda antikor
testi), HpSA testinin duyarlihd %72.9, 6zginligl %97.3 bulunmustur (69).
Cardinali ve arkadaslarinin yaptigi calismada UNT ve HpSA testi
degerlendiriimis; HpSA testinin duyarliligi %96.9, 6zgunligli %100, PPD’i
%100 ve NPD’i %98 saptanmistir (70). Koletzko ve arkadaslari cok merkezli
caligmalarinda 6 ay-18.5 yas arasindaki 302 cocukta endoskopi ve/veya
UNT’ni gold standart alarak HpSA testininin duyarhligini %98, &zgunliguni
%99, PPD’ini %98 ve NPD’ini %99 bulmuslardir (89). Megraud ve
arkadaslarinin yaptigi cok merkezli calismada (18 merkez, 316 cocuk, 133
cocuk Hp pozitif) gold standart olarak kdltir, histoloji ve hizli Greaz testi
kullanilmis; UNT, poliklonal HpSA testi, seroloji ve idrarda antikor testi
karsilastirilmis, duyarlii§i en ylksek test UNT, 2. sirada HpSA testi
saptanmistir (90). Roggero ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada (85 gocuk,
22 Hp pozitif) endoskopi gold standart alinmig, HpSA testinin duyarlihgi
%100, 6zginligu %70, PPD’i 54 ve NPDi %100 bulunmustur (71).
Makristathis ve arkadaslari yaptiklari calismada 3-15 yas arasindaki UNT ve
Hp serolojisi pozitif olan 49 cocugu degerlendirmisler, HpSA testinin
duyarlligini %93.8, 6zgunligini %96.7, PPD’ni %97.8 ve NPD’ini %90
siraslyla olarak saptamislardir (85). Gosciniak ve arkadaslari 107 ¢ocukta
(62 Hp pozitif, 8-14 yas arasi) yaptiklari ¢alismada kultir ve histolojiyi
kullanmiglar, HpSA testinin duyarliligini %88.7, 6zginligini %95.5, PPD’ini
%96.5 ve NPD’ini %86 bulmuslardir (74). Husson ve arkadaslari yaptiklari
calismada 58 ¢ocugu incelemisler (23 Hp pozitif), HpSA testinin duyarlihgini
%86.9, 6zgunliguinl %97.1, PPD’ini %95.2 ve NPD’ini %91.9 bulmuslardir
(91). Antos ve arkadaslarinin g¢ocuklarda yaptigi calismada monoklonal
HpSA testinin duyarhhidr %88.1, 6zgunligli %88.1 saptanmistir (92).
Bonamico ve arkadaslari dért noninvazif testi karsilastirmiglar (HpSA, oral
plakta bakteryel DNA, tikrikte PCR, seroloji) ve endoskopiyi gold standart
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olarak almiglardir. HpSA testinin duyarlihdi %91.5, 6zgunligu %86.6, PPD’i
%71.1 ve NPD’i %96.5 olarak tespit edilmigtir (93). Gisbert ve Pajares
tarafindan bildirilen yayinda; 10858 ¢ocuk hastayi degerlendiren 89 ¢alisma
yer almis, monoklonal HpSA testinin duyarlihidi %96,91, 6zginligt %97,93
olarak tespit edilmistir. Monoklonal HpSA testi, poliklonal HpSA testinden
daha duyarli ve 6zgin bulunmustur (94). Orsini ve arkadaslarinin yaptigi
eriskin galismasinda (86 hasta, 40 Hp pozitif) HpSA testinin duyarlihgi
%82.5, 6zgunligl %95.6 bulunmustur (95). Turkiye‘den bildirilen erigkinlerde
yapilan iki calismada HpSA testinin duyarlihd@r %91 e %84, 6zgunliglu %83
ve %67 bulunmustur (96,97). Matsuda ve arkadaslarinin 85 erigkin hastada
yaptigi calismada endoskopi ve UNT uygulanmis, HpSA testinin duyarliligi
%90.4, 6zginligi %100 bulunmustur (98). Ust Gi yakinmali ¢cocuklarda Hp
enfeksiyonunun tanisinda HpSA testininin duyarhligi, ézganligt, NPD ve
PPD'i diger bazi ¢calismalarin sonuglariyla benzerdi. Bu sonu¢ HpSA testinin
cocuklarda Hp enfeksiyonunun tanisinda noninvaziv bir yéntem olarak
kullanilabilir oldugunu géstermektedir.

Calismamizda st Gi yakinmali cocuklarda Hp enfeksiyonunun
tanisinda HplgG testinin duyarliigi %76.7, 6zginligl %90.9, PPD’i %89,
NPD’i %80, yalanci pozitifligi %9.1 ve yalanci negatifligi %23.3 saptandi.
Sabi ve arkadaslari yaptiklari calismada HplgG testinin duyarlihdini %86,
6zgUnligunt %80, PPD’ini %72 ve NPD’ini %90 olarak saptamislardir (67).
Ozcay ve arkadaslari yaptiklar calismada histolojiyi gold standart olarak
almisglar serolojinin  duyarlihdini %72 bulmuslardir (99). Oleastro ve
arkadaslar 1-14 yas arasi 134 cocugu deg@erlendirmisler, gold standart test
olarak kaltdr, histoloji ve hizlh Greaz testini kullanmislar, HplgG testinin
duyarlligini %98.6, 6zgunligint %87.1, PPD’ini 89.9% ve NPD’ini %98.3
bulmuslardir. Testin 1-5 yas arasi ¢ocuklarda iyi performans gdsterdigini
saptamiglardir (100). Day ve arkadaslar (st Gi yakinmasi olan ve olmayan
349 cocugu degerlendirmigler, gold standart test olarak kaltir, histoloji ve
UNT’ni kullanmislar, HplgG testinin duyarliligini %59-71, 6zgiinligini %92-
98, PPD’ini %55-88 ve NPD’ini %93-94 bulmuslardir. Bu calismada HplgG
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testi erigkinden daha distk duyarliikta bulunmus ve cocuklarda Hp
enfeksiyonunun ilk degerlendiriimesinde 6nerilmemistir (101). Bonamico ve
arkadaslarinin endoskopiyi gold standart alarak yaptiklari ¢alismada, HplgG
testinin  PPD’i %86.2 ve NPD’i %92,9 saptanmistir (93). Sabi ve
arkadaglarinin italya’dan bildirdigi genis bir calismada (250 ¢ocuk-93 Hp
pozitif) histoloji ve hizli Ureaz testi gold standart olarak alinmis, HplgG
testinin duyarlih@l %86 bulunmustur (67). Calismamizda st Gi yakinmali
cocuklarda Hp enfeksiyonunun tanisinda HplgG testinin duyarlihgi,
6zglnltgi, NPD ve PPD’i diger bazi ¢alismalara benzer orandaydi. HpSA
testine gbre daha dUsUk duyarlilik nedeniyle HplgG testinin, Hp
enfeksiyonunun tanisinda noninvaziv bir ydntem olarak tek basina
kullaniminin tani agisindan bazi sorunlar yaratabilecegi distntlmektedir. Bu
baz alinan anti-HplgG cutt-off degerlerinden kaynaklanabilir.

Calismamizda Ust Gi yakinmali grupta yas gruplarina gére HpSA
testinin duyarlihgi, 6zginligld, PPD’i ve NPD’i karsilastirildi. On yas ve
altinda testin duyarliigi %84,6, 6zgunliglu %87, PPD’i %78, NPD’i %90,
yalanci pozitifligi %13 ve yalanci negatifligi %15,4 saptandi. On yas Ustinde
testin duyarlihgr %86,7, 6zgunliglu %81, PPD’i %74, NPD'’i %90, yalanci
pozitifligi %19 ve yalanci negatifligi %13,3 saptandi. Kalach ve arkadaslarinin
yaptigi calismada HpSA testi 10 yas {stl cocuklarda daha duyarl
saptanmistir. 5 yas alti cocuklarda HpSA testinin duyarlihdi %75 olarak tespit
edilmistir. Tum yas gruplarinda 6zellikle blylk cocuklarda HpSA testinin
NPD’i %100’e yakin bulunmustur (87). Koletzko ve arkadaslari yaptiklari cok
merkezli calismada (6 ay-18.5 yas) yas gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir (89). Raguza ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada (4 ay-17
yas) poliklonal HpSA testinin duyarliligini ve 6zgunlGgiana 10 yas Ustl grupta
daha yuUksek saptamiglardir (66). Megraud ve arkadaslan calismalarinda
HpSA testinin duyarlihdini bes yasin altinda daha disik bulmuslardir (90).
Antos ve arkadaslarinin yaptiklari calismada yas gruplan arasinda fark
saptanmamistir (92). Calismamizdaki sonuca gére Hp enfeksiyonunun
tanisinda HpSA testinin farkli yas gruplarinda benzer duyarlihk ve ézgunluk
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ile kullanilabilecegi dustnldlmektedir. Literatirde bu sonucu destekleyen

calismalar mevcuttur.

Calismamizda tst Gi yakinmali grupta Hp enfeksiyonunun tanisinda
yas gruplarina gére HplgG testinin duyarlihdi, 6zginlagi, PPD’i ve NPD’i
karsilastirildi. On yas ve altinda testin duyarlihdr %69.2, 6zgunligl %95.7,
PPD’i %90, NPD'’i %84, yalanci pozitifligi %4.3 ve yalanci negatifligi %30.8
saptandi. On yas Ustlinde testin duyarlihdi %80, 6zginligl %85.7, PPD’i
%88, NPD’'i %75, yalanci pozitifligi %14.3 ve yalanci negatifligi %20
saptandi. Bonamico ve arkadaslarinin endoskopiyi gold standart alarak
yaptiklari calismada, HplgG testinin yedi yasindan biylk c¢ocuklarda
duyarhhginin % 89.6'dan %90.7’ye, 6zgunligl %80,6’dan %89,3’e ylkseldigi
gosterilmigtir (93). Calismamizda tespit ettigimiz yas gruplar arasindaki
istatistige yansimayan bu farkhlik Hp enfeksiyonunun tanisinda HplgG
testinin daha blylk vyas gruplarinda daha guvenilir olabilecegini
disUndirmektedir.

Ust Gi yakinmali UNT pozitif olan 43 gocuktan 34’0 tedavi aldi ve
tedavi sonrasi degerlendirildi. 9 hasta izlemden ¢ikti. Bu hastalara iki hafta
sureyle klaritromisin, amoksisilin ve lansoprazoldan olusan Ug¢lU tedavi rejimi
uygulandi. Tedaviden 4-6 hafta sonra Hp eradikasyonu UNT ile belirlendi.
Ust GI yakinmali Hp pozitif cocuklarda tedavi sonrasinda eradikasyon
tespitinde HpSA testinin duyarliligi %88.9, 6zginligu %84, PPD’i %66, NPD’i
%95, yalanci pozitifligi %16 ve yalanci negatifligi % 11,1 saptandi. Kato ve
arkadaslari UNT’ini gold standart alarak yaptiklari calismada (123 ¢ocuk, 60
Hp pozitiff HpSA testinin tedavi sonrasindaki duyarlligini %100
saptamiglardir (76). Makristathis ve arkadaslarn yaptiklari calismada 3-15 yas
arasindaki 49 cocugu degerlendirmisler, tedavi sonrasinda eradikasyonu
UNT ile tespit etmisler, tedavi sonrasinda HpSA testinin duyarliligini %100,
6zgUnliguint %93.5, PPD’ini %80 ve NPD’ini %100 saptamiglardir (85).
Gosciniak ve arkadaslar gold standart olarak kiltlr ve histolojiyi aldiklari

calismada 8-14 yas arasl 62 Hp pozitif cocugu dederlendirmisler, tedaviden
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4-6 hafta sonra, HpSA testinin duyarliligini %88.9, 6zgunligini %96.2, PPD
%80 ve NPD’ini %80 bulmuslardir (74). Antos ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada cocuklarda monoklonal HpSA testinin tedavi sonrasi duyarlihgi
%88.9, 6zgunligl %93.9 saptanmistir (92). Orsini ve arkadaslarinin erigkin
hastalarda yaptiklar calismada (86 hasta, 40 Hp enfekte) UNT gold standart
alinmis, tedaviden 2-6 hafta sonra HpSA testinin duyarliigi %75, 6zgunltgu
%95.3 olarak tespit edilmistir (95). Odaka ve arkadaslarinin 47 Hp pozitif
eriskin hastada yaptiklari calismada UNT, kiltir ve histoloji uygulanmis,
tedavi sonrasinda HpSA testinin duyarliigi %97 ve 6zgunligdld %94.1
bulunmustur (102). Matsuda ve arkadaslarinin 85 erigskin hastada yaptiklari
calismada endoskopi ve UNT uygulanmis, HpSA testinin duyarliligi %57.1 ve
6zgunligld %100 bulunmustur (98). Ust Gi yakinmali Hp pozitif cocuklarda
tedavi sonrasinda Hp eradikasyonunun tespitinde HpSA testinin duyarhhgi,
6zgunltugid ve NPD diger bazi ¢alismalarin sonuglariyla benzerdi. Bu sonug
HpSA testinin cocuklarda Hp eradikasyonunun tespitinde noninvaziv bir
yontem olarak kullanilabilir oldugunu gd6stermektedir. HpSA testinin Hp
eradikasyonunun tespitindeki PPD’inin, Hp enfeksiyonunun tanisindaki
PPD’inden daha disik oranda saptanmasi hasta sayisinin farkindan
kaynaklanabilecegi distntlmastir.

Calismamizda, Ust GI yakinmali Hp pozitif cocuklarda tedavi
sonrasinda Hp eradikasyonunun tespitinde HplgG duyarlihdr %77,8,
6zgunluga 36, PPD’i %30, NPD’i %81, yalanci pozitifligi %64 ve yalanci
negatifligi %22.2 saptandi. Yapilan calismalarda Hp eradikasyonunun ve
reenfeksiyonunun tayini icin serolojinin kullaniimasi pratik bulunmamis ve
erken degerlendirmeler icin kullanilamayacag bildirilmistir (103-108). Ust Gi
yakinmali Hp pozitif ¢ocuklarda tedavi sonrasinda Hp eradikasyonunun
tespitinde HplgG duyarhligi, 6zgunlagi, PPD ve NPD’i dnceki calismalarla
uyumlu olarak disik saptanmistir. Bunun nedeni Hp eradikasyon
tedavisinden sonra antikor titrelerinin yavas disis gbstermesi olabilir.
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Calismamizda, Gst Gl yakinmali cocuklarda UNT ile Hp pozitifligi
%49.4, Hp negatifligi %50.9 saptandi. Yapilan calismalarda Hp pozitif
cocuklarda en sik gorilen gastrointestinal yakinma kronik tekrarlayici karin
agrisi olarak saptanmistir (109-114). Ancak kronik tekrarlayici karin agrisinin
Hp pozitif cocuklarda Hp negatiflerden daha sik olmadigi gdsterilmistir
(109,114-116), populasyon calismalari kronik tekrarlayici karin agrisi ve Hp
enfeksiyonu arasindaki iligkiyi géstermeyi basaramamistir (26,109,117).
Yapilan cesitli calismalarda kronik tekrarlayan karin agrili cocuklarda Hp
enfeksiyonunun sikligi degdisik Glkelerde % 7 ile % 44.4 arasinda bulunmustur
(13,40,45-49). Kronik tekrarlayan karin agrisinin  etyolojisinde Hp
enfeksiyonunun rol oynadidini destekleyen cesitli calismalarin (5,12,41,42-
44) yanisira bunun tersi olarak rol oynamadigini éne siren calismalar da
mevcuttur (40,118-120). Kutlu ve arkadaslan yaptiklari calismada kronik
tekrarlayan karin agrisi ile basvuran ve endoskopi yapilan c¢ocuklarin %
65’'inde Hp pozitifligi tespit etmislerdir (44). Macarthur ve arkadaslarinin
bildirdigi 45 calismay! iceren metaanalizde, kronik tekrarlayan karin agrisi
nedeniyle endoskopi yapilan cocuklarin %22’sinde (%0-81) Hp pozitif
saptanmistir (121). Nijevitch ve arkadaslar yaptiklari calismada, kronik
tekrarlayan karin agrisi olan 225 cocukta seroloji, histoloji ve PCR testleri ile
Hp pozitifligini %80 oraninda tespit etmislerdir (122). Yapilan dort calismada
Hp enfeksiyonu ve kronik tekrarlayan karin agrisi arasinda iligki
bulunmamigtir (117,109,123,124). Raymond ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada Hp pozitif cocuklarin %63’Unde, Hp negatif cocuklarin %49 unda
kronik tekrarlayan karin agrisi tespit edilmistir (125). Nakayama ve
arkadaslan tarafindan c¢ocuklarda kronik tekrarlayan karin agrisinda Hp
pozitifligi %7 olarak bulunmustur (40). Chong ve arkadaslarn kronik
tekrarlayan karin agrih ¢cocuklarda Hp pozitifligini %17,4 bulmuslardir (29).
Blecker ve arkadaslarn c¢ocuklarda kronik tekrarlayan karin agrisi nedeniyle
yaptiklari endoskopi sonucunda %25,2’sinde Hp pozitifligi saptamislardir
(115). Hardikar ve arkadaslari ¢cocuklarda Hp pozitifligi ile kronik tekrarlayan
karin agrisi arasinda iliski bulamamislardir (13). Calismamizda (st Gi

yakinmali ¢ocuklarda Hp pozitifligi diger yapilan bircok ¢alismadan daha
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yiksek oranda saptanmistir. Bunun nedeni calismamizda Ust Gi yakinmali
grubu olusturan cocuklarin klinigimize refere edilen hastalardan olusmasi,

cocuklarin tist Gi yakinmasini tanimlamalarindaki farkliliklar olabilir.

Calismamizda st GI yakinmali gocuklari, Hp pozitifliginin yakinmalara
etkisini saptamak amaciyla inceledik. Yakinmalarinin uyku diizeni, yemek
yeme, okul hayati gibi glnlik aktivitelere etkisi acisindan karsilastiriidiginda
Hp pozitif grupta etkilenme daha fazlaydi, iki grup arasinda anlaml fark
saptandi (p=0.01). Yakinmalarin sikhgi ve yakinmalar nedeniyle okula
devamsizlik agisindan karsilastinidiginda iki grup arasinda anlamh fark
olmamakla birlikte Hp pozitif grupta yakinmalarin sikhidi ve okula devamsizlik
orani daha fazlaydi. Kronik tekrarlayan karin agrisi ve nonilser dispepsisi
olan g¢ocuklarda Hp’nin roli ve klinik olarak ortaya cikigi net degildir (27).
Gastrik veya duedonal Ulser olmaksizin Hp gastritinin ¢ocuklarda neden
oldugu yakinmalar net olarak bilinmemektedir (126-129). De Giacomo ve
arkadaslan kronik tekrarlayan karin agrisi ve dispeptik yakinmalari olan
cocuklar incelemigler, siddetli epigastrik agrn ve Ulser ile iligkili dispepsisi
olanlari Hp ile iligkili bulmuslar, ama tek bagina kronik tekrarlayan karin agrisi
ile Hp arasinda iliski saptamamislardir (109). Nonulser dispepsili hastalarda
Hp enfeksiyonunun tedavisi sonrasinda hastalarda belirgin iyilesme oldugu
gOsterilmistir. Baska bazi arastiricilar ise bu durumun Hp ile iligskisi olmadigini
6ne strmektedir (118-120). Mahony ve arkadaslari (130) lokalize epigastrik
agn ile, Gormally ve arkadaslar (131) ile Goggin ve arkadaslan (132) gece
uyandiran karin agrisi ile Hp enfeksiyonu arasinda iligki saptamiglardir.
Glassman ve arkadaslari karin agrisi ve kusmasi olan ¢ocuklara endoskopi
yapmisglar ve klinik ile Hp enfeksiyonu arasinda iligki bulamamisglardir (133).
Blecker ve arkadaslan (115) ile Kalach ve arkadaslar (27) Hp pozitif ve
negatif cocuklar arasinda yakinmalarin  6zelligi agisindan  fark
saptamamiglardir. Kalach ve arkadaslarinin yaptigi calismada yemek ile
iliskili epigastrik agri yakinmasi Hp pozitif cocuklarda daha ylUksek oranda
tespit edilmistir. Nondlser dispepsili ¢ocuklarda Hp enfeksiyonunu

distndirecek spesifik klinik yakinma saptamamislardir (27). Nijevitch ve
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arkadaslarinin bildirdigi calismada yemekle azalan aghk karin agrisi ve
geceleri olan karin agrisi Hp ile ilskili faktdrler olarak saptanmistir (122).
Calismamizda, onceki calismalarla benzer olarak Gst Gi yakinmali
cocuklarda Hp pozitifliginin yakinmalarin sikhgr ve gunlik aktivite Gzerine
etkili oldugunu tespit ettik.

Calismamizda, HpSA testi ile Gst Gi yakinmasi olan gocuklarin
%50,5’i, Ust Gi yakinmasi olmayan cocuklarin %18.9’'u Hp enfeksiyonu
pozitifti. Fiedorek ve arkadaslari 245 saghkli cocugu incelemisler ve
%30’unda Hp kolonizasyonunun kanitini  bulmuslardir (25). Bode ve
arkadaslan saglikli c¢ocuklarda vyaptiklari epidemiyolojik c¢alismada Hp
pozitifliginin gastrointestinal yakinmalara yol agmadidini saptamiglardir (26).
Turkiye’den bildirilen bir calismada (ist Gi yakinmasi olmayan cocuklarda Hp
pozitifligi %20-50 oraninda gdsterilmistir (44). Blecker ve arkadaslari 466 (st
Gi yakinmasi olmayan c¢ocukta Hp pozitifliini %5.4-13.4 oraninda
bulmuslardir (7). Chong ve arkadaslari tst Gi yakinmasi olmayan ¢ocuklarda
Hp pozitifligini %10.5 olarak saptamiglardir (29). Calismamizda (st Gi
yakinmasi olmayan ¢ocuklarda Hp pozitifligini daha énceki bazi ¢alismalarla
ile benzer, bazi ¢aligmalardan ise daha disik oranda tespit ettik. Hp pozitif
kisilerde yakinmalarin ortaya c¢ikisinda mikroorganizmanin antijenik
Ozellikleri, konakginin verdigi yanit, sosyoekonomik kosullar ve psikolojik
faktérler etkili olabilir.

Hp pozitif cocuklarda yakinmalarin ortaya cikisinda sosyoekonomik
kosullarin dnemini saptamak amaciyla tist Gi yakinmali Hp pozitif cocuklarla,
Ust Gi yakinmasi olmayan Hp pozitif cocuklari sosyoekonomik 6zellikleri
acisindan karsilastirdik. Ust G yakinmali cocuklarda anne ve babanin egitim
dizeyi anlamli olarak daha digsUk orandaydi (sirasiyla p=0.01 ve p=0.00).
Ust Gi yakinmali gocuklarda tuvalet kagidi kullanim orani anlamli olarak
daha dusikti (p=0.039). Ust Gi yakinmali grupta ortak tabak kullanimi,
tuvaletin evin diginda yerlesimi, tuvalet temizligi yapmayanlarin orani daha

ylksek, babanin maddi durumu daha disik orandaydi, ancak bu sonuglar
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anlamh degildi. Annenin ¢alisma durumu, ailedeki kisi sayisi, aile genisligi,
yasanan yer, tuvalet sonrasi el temizligi, icme suyu, ortak tabak kullanimi, disg
temizligi acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda fark yoktu. Yapilan
calismalarda kronik tekrarlayan karin agrisi ile sosyoekonomik kosullar ve
psikolojik olaylar arasinda iligki bildirilmigtir (4,11,33-39,134-138). Kronik
tekrarlayan karin agrisi ile gocugun ailesel c¢evresinin iligkili oldugunu
gOsterilmistir (33,123,138,139). Apley ve arkadaslari 1950’li yillarda yaptiklari
bir calismada karin agrisi olan ¢ocuklarin %90’indan fazlasinda organik bir
neden bulamamis ve psikolojik faktérlerin rolind éne sUrmuslerdir (134).
Kronik tekrarlayan karin agrisi olan ¢ocuklarda okula devamlilik ve okuldaki
performansta, organizasyonlara ve spor aktivitelerine, kisisel veya ailesel
aktivitelere katilimda azalma tespit edilmistir (36-38). iki epidemiyolojik
calismada erigkinde kronik tekrarlayan karin agrisi ile psikolojik yakinmalarin
iligkili oldugu gbsterilmistir (34,38). Hyams ve arkadaslari adolesanlarda
anksiyete ve depresyonun kronik tekrarlayan karin agrisi ile iligkisini
incelemigler, anksiyete skoruyla karin agrisinin siddetini, sikligini ve siresini
iliskili  bulmuslardir (39). Ebeveynlerdeki somatik yakinmalarin ve
sosyoekonomik cevrenin, c¢ocuklarda kronik tekrarlayan karin agrisi
olusumunda katkida bulundugu gbésterilmistir (33,35,39). Hotopf ve
arkadaslan kronik tekrarlayan karin agrisi olan c¢ocuklarin annelerinde
psikiyatrik hastaliklarin daha sik oldugunu saptamiglardir (34). Calismamizda
Hp pozitif c¢ocuklarda anne ve baba egitimi daha disik dizeyde
bulunmustur. Yapilan calismalarda kronik tekrarlayan karin agrisi ile
psikolojik faktorler arasinda iligki saptanmistir. Egitim dizeyi disik anne ve
babanin gocuklarinda psikolojik destek eksikligi tist Gi yakinmalarinin ortaya
cikisinda kolaylastirici faktdér olabilir. Ayrica egitim dizeyi dislk anne ve
babanin ¢ocuklarinin hijyen kurallarina uyumu daha disik dizeyde olabilir,

bu durum Hp enfeksiyonunun bulasini kolaylastirabilir.
Calismamizda Ust Gi yakinmali gocuklarin %60,9’'unun ailesinde

peptik Ulser veya gastrit 6ykiisii mevcuttu. Ust Gi yakinmali Hp pozitif

cocuklarin %60,5'inde, Ust Gi yakinmali Hp negatif ¢cocuklarin %61,4’tinde
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ailede 6yklu vardi. Kikuchi ve arkadaslarinin erigkinlerde yaptigi ¢alismada
ailede gastrik hastaliklar ile Hp pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmigtir
(140). Ozcay ve arkadaslari yaptiklari calismada 102 Hp pozitif cocugun
ailesinde dispeptik yakinmalarin oranini %54 olarak saptamiglardir (99).
Nijevitch ve arkadaslari ailesinde peptik Ulser olan ¢ocuklarda Hp pozitifliginin
daha sik oldugunu bildirmislerdir (122). Monica ve arkadaslari yaptiklari
calismada ebeveynlerinden birisi Hp pozitif olan ¢ocuklarda Hp pozitifligini
%85 bulmuslardir. Ebeveynlerin ikisininde Hp negatif oldugu durumda
cocukta Hp pozitifligini %25 oraninda oldugunu saptamislardir (141). Daha
dnceki galismalardan farkli olarak galismamizda Ust Gi yakinmali Hp pozitif
cocuklarla, st Gi yakinmali Hp negatif cocuklar arasinda ailede peptik tlser
ve gastrit dyklsl acisindan anlamli fark saptamadik. Bunun nedeni; aile
bireylerine peptik Ulser ve gastrit tanisi konurken spesifik tani testlerinin
uygun sekilde kullaniimamis olmasi olabilir.

Calismamizda st Gi yakinmali Hp pozitif amoksisilin, klaritromisin ve
lansoprazol tedavisi alan ¢ocuklarin %73,5’inde eradikasyon saglandi. Hp
tedavisi ile siklikla hastalarin %80’inde eradikasyon saglanir (142). Kato ve
arkadaslarinin yaptigi cok merkezli calismada 149 ¢ocuk hasta incelenmis;
PPI, amoksisilin, klaritromisin veya metronidazol ile eradikasyon orani %77-
87 saptanmistir (143). Gottrand ve arkadaslarinin yaptigi calismada 73 ¢ocuk
incelenmis omeprazol, klaritromisin ve amoksisilin ile eradikasyon orani
%74.2-80 saptanmigtir (144). Gisbert ve arkadaglarinin bildirdigi yayinda Hp
eradikasyon orani %91-92 bildirilmistir (145). Turkiye’den bildirilen iki erigkin
calismasinda Ucli tedavi rejimi Hp enfeksiyonunun eradikasyon oranlari
%63,6 ve %45 olarak saptanmistir (146,147). Oderda ve arkadaslarinin
yaptigl cok merkezli bir calismada 43 cocuk hasta incelenmis ve gl tedavi
rejimi ile %72.7 oraninda eradikasyon saglanmistir (142). Cocuklarda
lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin tedavisi ile Hp eradikasyon oranini
Shashidhar ve arkadaslari %54 (103), Kogak ve arkadaslari (148) ile Kalach
ve arkadaslari %74 (149) bulmuslardir. Calismamizda tst Gi yakinmal Hp

pozitif cocuklarin tedavi sonrasi eradikasyon orani diger bircok calisma ile
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benzer bulunmustur. Hp eradikasyonunun %100 oraninda saglanamamasi;
Hp enfeksiyonunun tedavisinde ¢oklu ilag rejiminin kullaniimasi, hastalarin bu
tedaviye uyum sorunu, Hp enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaglarin
cesitli hastaliklarda siklikla kullanilmasi nedeniyle gelisen antibiyotik direnci
ile iligkili olabilir.

Calismamizda (st Gi yakinmali Hp pozitif tedavi verilen gocuklarda
tedaviye uyum %85.3 oraninda tespit edildi. Hp eradikasyonu saglanamayan
cocuklarin %55,5’inde tedaviye uyumsuzluk gbézlendi. Hp eradikasyonu
saglanan cocuklara gbére Hp eradikasyonu saglanamayan c¢ocuklarda
tedaviye uyumsuzluk anlamh olarak daha fazlaydi (p=0.00). Yapilan
calismalarda 6zellikle kiglk ¢ocuklarda Hp eradikasyon tedavisinde
basarisizligin ana nedenlerinden birinin tedaviye uyumsuzluk oldugu
bildirilmigtir  (8,9,16,17,23,52,57,77,78). Calismamizda, daha &nceki
calismalarda oldugu gibi Hp eradikasyondaki basarisizhgin en 6énemli
nedenin tedaviye uyumsuzluk oldugu saptanmistir. Bunun nedeni Hp
eradikasyonunda 6nerilen tedavi rejiminde ¢oklu ilag kullaniimasi, tedavinin

diger enfeksiyon tedavilerinden daha uzun sireli olmasi olabilir.

Calismamizda Ust Gi yakinmali Hp pozitif tedavi alan cocuklar
arasinda tedavi sonrasinda tedaviye uyumlu olup eradikasyon
saglanamayanlarin orani %11.7 idi. Yapilan ¢alismalarda Avrupa genelinde
ve Japonya’da Hp’nin amoksisiline karsi rezistansi saptanmamistir. Bunun
yani sira Hp’nin amoksisiline direnci dogu Avrupa’da %0.9, Meksika’da
%15.7 ve Amerika'da %4.6 saptanmistir (150-153). Watanabe ve arkadaslari
Japonya’dan bildirdikleri calismada 1985'ten 2003’e kadar izole edilmis Hp
suslarinda amoksisiline direncin giderek arttigini géstermiglerdir. Hp’nin
amoksisikline kargi direnci 1985-1996 yillari arasinda gézlenmemisken,
1997den sonra %0-%8,8 arasinda degisik oranda diren¢ bulunmustur (153).
Gelismekte olan Ulkelerde (Yeni Zelanda ve Finlandiya) metronidazol direnci
%20 ile %38 arasinda degisen oranlarda saptanmistir (155,156). Megraud ve

arkadaslarn Hp eradikasyon oranini metronidazole duyarli Hp suslarinda
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%97, direngli Hp suslarinda %25 oraninda saptamislardir (156). Hp
eradikasyon tedavisinde metronidazole diren¢ Belgika’da %18, Portekiz’de
%19, ispanya’da %23, Avusturya'da %25, Almanya'da %32, Fransa'da %43,
dogu Avrupa’da %31.2 ve Japonya'da %24, Vietnamda %76, Dogu
Hindistanda 9%41.9 saptanmistir (152-159). Branca ve arkadaslari Hp
enfeksiyonun tedavisinde metronidazol direncini %77.6 bulmuslardir (160).
Hp enfeksiyonunun tedavisinde klaritromisin direnci Belgika’da 9%16.6,
Fransa'da %21, ispanya’da %21.1, Almanya’da %22, Polonya’da %23.5,
Portekiz’de %44.8, dogu Avrupa’da %9,5, Japonya’da %29, Meksika'da
%21.6 ve Amerika’da %41 oraninda saptanmigstir (151-153,161). Megraud ve
arkadaslar Hp enfeksiyonunun eradikasyon oranini klaritromisine duyarli Hp
suslarinda %87.8, klaritromisine direncli Hp suslarinda %18.3 oraninda
saptamiglardir (156). Branca ve arkadaslari Hp enfeksiyonunun tedavisinde
klaritromisin direncini %91 oraninda tespit etmislerdir (160). Shimoyama ve
arkadaslan dogu Japonya’da Hp eradikasyonunda basarisizigin major
nedenin %83.9 oranindaki klaritromisin direnci oldugunu bildirmiglerdir (162).
Calismamizda Gst Gi yakinmali Hp pozitif tedavi alan cocuklar arasinda
tedavi  sonrasinda tedaviye uyumlu olup Hp  eradikasyonu
saglanamayanlarda antibiyotik direncinin neden olabilecegi distunulmustar.
Daha o6nceki calismalarda degisik Ulkelerde antibiyotik direnci degisik
oranlarda saptanmistir. Bu oranlardaki farkhliklar Hp suslari arasindaki
farkliliklara, Hp eradikasyon tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin degisik
Ulkelerde degisik kullanim sikligina, sosyokdultirel 6zelliklere bagh olabilir.

Sonu¢ olarak; HpSA testi Ust Gi yakinmali cocuklarda Hp
enfeksiyonunun tani ve tedavisinde noninvaziv bir ydntem olarak
kullanilabilirdir. HpSA testinin Hp enfeksiyonunun tanisinda farkli yas
gruplarinda benzer duyarlilik ve 6zgunlik ile kullanilabilecegi disuntlmastar.
HpSA testine gbére daha disUk duyarliik nedeniyle HplgG testinin, Hp
enfeksiyonunun tanisinda &zellikle kigik yas gruplarinda, noninvaziv bir
yOntem olarak tek basina kullanimi tani agisindan bazi sorunlar yaratabilir.

Yéremizdeki tist Gi yakinmali ¢ocuklarda; Hp enfeksiyonunun da bir etken
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olarak akla getirilmesi gerektigi ve yakinmalarin ortaya c¢ikiginda 6zellikle
ailenin egitim dizeyinin 6nemli bir faktdr olabilecegi saptanmistir. Yéremizde
Hp eradikasyonu yapilirken tedavide basarinin saglanmasi icin tedaviye

uyumsuzlugu giderecek tedbirlerin alinmasinin dnemli oldugu gértlmuastr.

63



6. OZET

Ust gastrointestinal yakinmali cocuklarda Helicobacter pylori
enfeksiyonunun tani ve tedavisinde digki antijen testi ve serolojinin

onemi

Giris ve Amac: Bu calismadaki amag; Ust gastrointestinal (Gi)
yakinmali ¢ocuklarda Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonunun tani ve
tedavisinde HpSA (Helicobacter pylori stool antigen) ve HplgG (Helicobacter
pylori immunglobulin G) testlerinin 6nemini belirlemek, tedavi sonrasinda Hp
enfeksiyonunun eradikasyon oranini tespit etmek, (st Gi yakinmali
cocuklarda Hp enfeksiyonunun yakinmalarin 6zellikleri Gzerinde etkisi olup
olmadigint ve Hp enfeksiyonlu c¢ocuklarda yakinmalarin ortaya cikisinda
sosyoekonomik kosullarin etkili olup olmadigini saptamakiir.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2003 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda, 5-
18 yas aras! Ust Gi yakinmali 87 ¢ocuk, Ust Gi yakinmasi olmayan 95 ¢ocuk
calismaya alindi. Ust Gi yakinmali cocuklarda Hp enfeksiyonu Ure nefes testi
(UNT) (Helicobacter Test Infai) ile tepit edildi. TUm cocuklara HpSA
(Diagnostic Bioprobes Srl, Milano, lItaly) ve HplgG (Radim, Roma, Italy)
testleri uygulandi. Ust Gi yakinmali Hp pozitif 34 cocuga iki hafta amoksisilin,
klaritromisin ve lansoprazolden olusan tedavi rejimi uygulandi. Bu ¢ocuklar
tedaviden 4-6 hafta sonra UNT, HpSA ve HplgG testleri ile degerlendirildiler.
Ust Gi yakinmasi olan cocuklar yakinmalarinin 6zellikleri ve aile 6ykisii
acisindan sorgulandi. Tim cocuklar sosyoekonomik 6&zellikler agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: Ust Gi yakinmali cocuklarda Hp enfeksiyonunun tanisinda
HpSA testinin duyarlihgi, ézganlagt, PPD’i, NPD’i, yalanci pozitifligi ve
yalanci negatifligi sirasiyla %86, 84.1, %84, %86, %15.9 ve %14 saptand..
Ust Gi yakinmali cocuklarda Hp enfeksiyonunun tanisinda HplgG testinin

duyarhligi, 6zgunltga, PPD’i, NPD'i, yalanci pozitifligi ve yalanci negatifligi
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sirasiyla %76.7, %90.9, %89, %80, %9.1 ve %23.3 saptandi. Ust Gi
yakinmali Hp pozitif ¢ocuklarda tedavi sonrasinda eradikasyon tespitinde
HpSA testinin duyarhihgi, ézganlagt, PPD’i, NPD’i, yalanci pozitifligi ve
yalanci negatifligi sirasiyla %88.9, %84, %66, %95, %16 ve %11,1 saptandi.
Ust GI yakinmali Hp pozitif cocuklarda tedavi sonrasinda eradikasyon
tespitinde HplgG testinin duyarhhid, 6zginligt, PPD’i, NPD’i, yalanci
pozitifligi ve yalanci negatifligi sirasiyla %77.8, %36, %30, %81, %64 ve
%22.2 saptandi. Ust Gi yakinmali cocuklarda <10 yas ve >10 yas gruplar
arasinda HpSA testinin duyarhhgi, 6zginliga, PPD’i, NPD’i, yalanci pozitifligi
ve yalanci negatifligi acisindan fark yoktu. Ust Gi yakinmali cocuklarda
HplgG testinin duyarhhd anlamh olmamakla birlikte <10 yas’da daha
disikti. Ust Gi yakinmali cocuklarda HpSA testi ile Hp pozitifligi %50.5, (ist
Gl yakinmasi olmayan cocuklarda Hp pozitifligi %18.9 saptandi. Ust Gi
yakinmali ¢ocuklar arasinda Hp pozitif olanlarda uyku dizeni, yemek yeme,
okul hayati gibi gunlik aktivitelerin daha ylUksek oranda etkilendigi tespit
edildi (p=0.01). Ust Gi yakinmali cocuklarda anne ve babanin egitim dizeyi
anlaml olarak daha diisiik orandaydi (sirasiyla p=0.01 ve p=0.00). Ust Gi
yakinmali Hp pozitif cocuklar ile Gst Gi yakinmasi olmayan Hp negatif
cocuklar arasinda ailede peptik Ulser ve gastrit dykisu acisindan anlamh fark
saptanmadi. Ust Gi yakinmali Hp pozitif tedavi alan ¢ocuklarin %73,5'inde
Hp eradikasyonu saglandi, %85.3'linde tedaviye uyum tespit edildi. Hp
eradikasyonu saglanamayan c¢ocuklarin %55,5’'inde tedaviye uyumsuzluk
gozlendi. Calisgmamizda tst Gi yakinmali Hp pozitif tedavi alan cocuklar
arasinda tedavi sonrasinda tedaviye uyumlu olup eradikasyon
saglanamayanlarin orani %11.7 idi.

Tartisma ve Sonugc: HpSA testi (ist Gi yakinmali cocuklarda farkl yas
gruplarinda Hp enfeksiyonunun tani ve tedavisinde noninvaziv bir yéntem
olarak kullanilabilir. HpSA testine gbre daha disik duyarliik nedeniyle
HplgG testinin, Hp enfeksiyonunun tanisinda ézellikle kii¢lk yas gruplarinda,
noninvaziv bir yéntem olarak tek basina kullaniimasi tani agisindan bazi

sorunlar yaratabilir. Yéremizdeki (st Gi yakinmali ¢ocuklarin ayirici
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tanisinda; Hp enfeksiyonunun da bir etken olarak akla getiriimesi gerektigi ve
yakinmalarin ortaya ¢ikisinda 6zellikle ailenin egitim dlzeyinin énemli bir
faktér oldugu saptanmistir. Hp eradikasyonu yapilirken tedavide basarinin
saglanmasi icin tedaviye uyumsuzlugu giderecek tedbirlerin alinmasinin

6nemli oldugu géralmastar.

Anahtar soézcukler: Helicobacter pylori, ¢ocuk, Helicobacter stool antigen
test, Ure nefes testi,
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6. INGILizCE OzET

The importance of stool antigen testing and serology in diagnosis and
treatment of Helicobacter pylori infection in children with upper

gastrointestinal complaints

Introduction and Aim: The aim of this study; to determine the
importance of HpSA (Helicobacter pylori stool antigen) ve HplgG
(Helicobacter pylori immunoglobulin G) tests in diagnosis and treatment of
Helicobacter pylori (Hp) infection in children with upper gastrointestinal (Gl)
complaints, to find the rate of eradication of Hp infection after treatment, to
establish whether Hp infection influences the characteristics of complaints in
children with upper Gl complaints and whether the socioeconomic conditions

have an effect on appearance of complaints in children with Hp infection.

Material and Methods: Between January 2003 and December 2005,
87 children with upper Gl complaints and 95 children without upper Gl
complaints aged between 5-18 years were included. Hp infection was
detected by Urea Breath Test (UBT) (Helicobacter Test Infai) in children with
upper Gl complaints. HpSA (Diagnostic Bioprobes Srl, Milano, Italy) and
HplgG (Radim, Roma, Italy) tests were applied to all the children. Two weeks
treatment regimen of amoxicillin, clarithromycin and lansoprozole were given
to the 34 Hp positive children with upper Gl complaints. These children were
re-evaluated 4-6 weeks after treatment with UBT, HpSA and HplgG tests.
Children with upper Gl complaints were questioned about the characteristics
of their of complaints and family history. All children were evaluated about

socioeconomic characteristics.
Results: In children with upper Gl complaints sensitivity, specificity,

PPV, NPV, false positivity and false negativity of HpSA test were found to be
86%, 84.1%, 84%, 86%, 15.9% and 14% respectively. In children with upper
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Gl complaints sensitivity, specificity, PPV, NPV, false positivity and false
negativity of HplgG test were detected to be 76.7%, 90.9%, 89%, 80%, 9.1%
and 23.3% respectively. In Hp positive children with upper Gl complaints
sensitivity, specificity, PPV, NPV, false positivity and false negativity of HpSA
test in determination of eradication after treatment were found to be 88.9%,
84%, 66%, 95%, 16% and 11.1% respectively. In Hp positive children with
upper Gl complaints sensitivity, specificity, PPV, NPV, false positivity and
false negativity of HplgG test in determination of eradication after treatment
were found to be 77.8%, 36%, 30%, 81%, 64% and 22.2% respectively.
There was no significant difference in sensitivity, specificity, PPV, NPV, false
positivity and false negativity of HpSA test in children with upper Gi
complaints <10 years age and >10 years age. The sensitivity of HplgG test in
children with upper Gl complaints was lower in < 10 years age group though
insignificantly. With the HpSA test, Hp positivity in children with upper Gl
complaints was found to be 50.5% and Hp positivity in children without upper
Gl complaints was found to be 18.9%. Among children with upper Gi
complaints, sleep pattern, eating habits and school life was found to be
affected at a higher rate in the ones who are Hp positive (p=0.01). Hp
infection was positive in 50.57% of children with upper Gl complaints and in
18.9% of children without upper Gl complaints. Educational level of mothers
and fathers were significantly lower in children with upper Gl complaints
(p=0.01 and p=0.00 respectively). There was no significant difference of
family history of peptic ulcer and gastritis in Hp positive children with upper
Gl complaints and Hp negative children without upper Gl complaints. In Hp
positive children with upper Gl complaints eradication was achieved in 73.5%
and compliance to treatment was 85.3%. Non-compliance to treatment was
observed in 55.5% of children in whom Hp eradication could not be achieved.
The rate of eradication failure after treatment in Hp positive children with
upper Gl complaints who were compliant to treatment were %11.7.

Discussion and Conclusion: HpSA test can be used as a

noninvasive method in diagnosis and treatment of Hp infection in different
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age groups of children with upper Gl complaints. Use of the HplgG test as a
single noninvasive method in diagnosis of Hp infection may be problematic
especially in younger age groups because of the low sensitivity compared to
the HpSA test. It was detected that in our region, Hp infection is needed to be
remembered as a potential etiology in differential diagnosis of children with
upper Gl complaints and that especially the educational level of the family is
an important factor in appearance of the complaints. It was seen that, in
order to achieve success in Hp eradication, it is important to take precautions

that will prevent non-compliance.

Key words: Helicobacter pylori, child, Helicobacter stool antigen test, Urea
breath test.
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Ad - Soyad:
Dogum tarihi:

EKLER

EK-1
UST Gi YAKINMALI COCUK HASTALAR

Telefon:
Basvuru tarihi:

1. Sosyokiiltiirel 6zellikler

Baba meslegi

Anne meslegi

Baba egitimi

Anne egitimi

Ailede kisi sayisi

Aile genisligi

Yasanan yer

1-Ydnetici-memur Tuvalet yeri
2-Esnaf-ciftci-issiz

1- Calisiyor Tuvalet tem.
2- Gahsmiyor

1- Ortaokul ve Usti

2- ilkokul/okuma-yazma yok  Tuv. Sonrasi tem
1- Ortaokul ve Usti

2- ilkokul/okuma-yazma yok
1- 3 kisi

2- 3'den fazla

1- Cekirdek

2- Genis

1- Sehir

2-llce

3- Kéy

icme suyu

Tabak kullanimi

Dis temizligi

2. Ust Gi yakinmal grubun é6zellikleri

Semptom sikhgi

1-Hemen her glin
2-Daha az siklikta

. Evde
. Digsarida

. Bez

. Su

. Sabun
b. Su
c.Yok
1- Hazir su

a
b
a. Tuvalet kagidi
b
c
a

2- Sebeke suyu
3- Kuyu suyu
1- Ortak

2- Ayn

1- Temizleyen

2-Temizlemeyen

Etkilenme 1-Sirekli
2-Bazen veya hig
Okula devamsizhik 1-Yok
2-Var
3. Ailede 6ykii 1-Yok
2-Var
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
UNT 1-pozitif UNT 1-pozitif
2-negatif 2-negatif
HpSA testi 1-pozitif HpSA testi 1-pozitif
2-negatif 2-negatif
.HplgG testi 1-pozitif HplgG testi 1-pozitif
2-negatif 2-negatif
Tedaviye uyumsuziuk  1-var 2- yok
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Ad - Soyad:
Dogum tarihi:

EK-2

UST Gi YAKINMASI OLMAYAN COCUKLAR

. 2. Sosyokiiltiirel 6zellikler

Baba meslegi

Anne meslegi

Baba egitimi

Anne egitimi

1-Ybnetici-memur
2-Esnaf-ciftci-issiz

1- Calisiyor

2- Gahsmiyor

1- Ortaokul ve Usti

2- ilkokul/okuma-yazma yok
1- Ortaokul ve Usti

2- ilkokul/okuma-yazma yok

Ailede kigi sayis1  1- 3 Kigi
2- 3'den fazla
Aile genisligi 1- Cekirdek
2- Genis
Yasanan yer 1- Sehir
2-llce
3- Kéy
HpSA testi 1-pozitif
2-negatif
.HplgG testi 1-pozitif
2-negatif
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Telefon:
Basvuru tarihi

Tuvalet yeri

Tuvalet tem.

Tuv. Sonrasi tem

icme suyu

Tabak kullanimi

Dis temizligi

. Evde
. Disarida

. Bez

. Su

. Sabun
b. Su
c.Yok

1- Hazir su

a
b
a. Tuvalet kagidi
b
c
a

2- Sebeke suyu
3- Kuyu suyu
1- Ortak

2- Ayn

1- Temizleyen

2-Temizlemeyen



EK-3

Ust Gi yakinmasi olan Hp(+) cocuklar

Hasta No | Cins Yas Hp IgG | HpSA
1 K 8 + +
2 K 5,5 + +
3 K 16 + +
4 K 10 + +
5 K 15 + +
6 K 8 + +
7 E 13 - +
8 E 12 + +
9 K 7 - -
10 K 9 + +
11 K 17 + +
12 E 15 + +
13 K 13,5 + +
14 E 12 + +
15 K 15 + -
16 E 12 - +
17 K 10 - +
18 K 11 + -
19 E 16 + +
20 K 13,5 - +
21 E 13 + +
22 E 11 + +
23 E 9,5 - -
24 K 12,5 + +
25 K 9 + +
26 K 12 + +
27 E 11,5 + +
28 K 9,5 - +
29 K 10,5 + +
30 K 12,5 + +
31 E 13 + +
32 K 13 - +
33 E 10,5 - -
34 E 16 + -
35 K 8 + +
36 E 11 + +
37 E 14 - +
38 E 17 + +
39 K 13,5 + +
40 K 9 + +
41 K 17 + +
42 E 12,5 + +
43 E 9,5 + +
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EK-4

Ust Gi yakinmasi olan Hp(-) cocuklar

Hasta No | Cins | Yas | HplgG | HpSA
1 E 5 - -
2 K 6 - -
3 K 6,5 - -
4 K 6 - -
5 K 15 + +
6 K 14 - -
7 K 13 - +
8 K 11,5 |- -
9 K 5 - -
10 E 12 - -
11 K 7 - -
12 K 5 - -
13 E 11 - -
14 K 7 - +
15 E 11,5 |- +
16 E 6,5 - +
17 K 11,5 |- -
18 K 8,5 - -
19 K 8,5 - -
20 K 8 - -
21 E 125 |- +
22 K 8,5 - -
23 E 6 - -
24 K 5,5 - -
25 K 5 - -
26 K 7 - -
27 K 13,5 |- -
28 K 7,5 - -
29 K 10 - -
30 K 10,5 | + -
31 K 12 - -
32 K 10,5 |- -
33 K 10,5 |- -
34 E 5,5 - -
35 E 6 + -
36 K 10,5 |- -
37 K 5,5 - +
38 K 7 - -
39 E 125 |- -
40 E 16 - -
41 K 15 + -
42 E 17 - -
43 K 15 - -
44 K 12 - -
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EK-5

Ust Gi yakinmali Hp(+) tedavi alan hastalar

Hasta Cins | Yas T.0. T.0. T.S. TS. | TS |2TS. | 2TS. | 2TS.
no HpSA | HplgG | UNT | HpSA | Hplg | UNT | HpSA | Hplg

1 1 K 8 + + - - +

2 |2 K 5,5 + + + + + + + +

3 |3 K 16 + + + +

4 |4 K 10 + + - +

5 |5 K 15 + + + +

6 |6 K 8 + + - +

7 |7 E 13 - + -

8 |8 E 12 + + +

9 |9 K 7 - - - -

10 | 10 K 9 + + + - + +

11 | 11 K 17 + + + + +

12 | 12 E 15 + + - +

13 | 13 K 135 | + + + + +

14 | 14 E 12 + + - -

15 | 15 K 15 + - +

16 | 16 E 12 - + - -

17 | 17 K 10 + + +

18 | 18 K 11 + - - - +

19 | 19 E 16 + + +

20 | 20 K 135 | - + -

21 | 21 E 13 + + +

22 | 22 E 11 + + - - +

23 | 23 E 9,5 - - + + -

24 | 25 K 9 + + + + +

25 | 27 E 115 | + + + + +

26 | 28 K 9,5 - + +

27 | 29 K 105 | + + + + +

28 | 32 K 13 - + - - -

29 | 33 E 10,5 -

30 | 34 E 16 + - - - +

31 |35 K 8 + + +

32 | 36 E 11 + + +

33 | 37 E 14 - +

34 | 38 E 17 + + + + +

(T.O: tedavi 6ncesi, T.S: tedavi sonrasi)
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