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OZET

Helicobacter pylori enfeksiyonu dunyadaki en yaygin kronik enfeksiyon
hastaligidir. 1989’ da mikroorganizmanin bulunmasindan glinimuze kadar, bu
bakteri ve neden oldugu hastaliklar hakkinda genis bilgi birikimi olsa da; klinik
semptomlari, tani yodntemleri, virulans faktorlerin klinik 6nemi ve tedavi
endikasyonlari ile ilgili arastirmalar devam etmektedir.

Bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali
poliklinigine Temmuz 2007 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda kronik karin agrisi
ve kronik karin agrisi digi nedenlerle basvuran Ust endoskopi yapilan;
histopatolojik inceleme, Ureaz ve ure nefes testi yontemlerinden en az ikisi ile
Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisi konulan 0-18 yas arasi 162 (%51,7) kiz ve
151 (%48,2) erkek 313 hasta Klinik, laboratuvar ve endoskopik bulgular ve
tedaviye olan yanit retrospektif olarak degerlendirildi. Biyopsi bulgulari Sydney
sistemine gore degerlendirilip enflamasyon degerlendirildi ve skorlama sistemi
gelistirildi. Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisi icin 1. basamakta standart Gglu
tedavi verilmig, tedaviden sonra ure nefes testi ile eradikasyon saglanip
saglanmadigr deg@erlendirilmistir. Biyopsi sonuglari, tedaviye yanitlari, verilen
tedavi rejimleri arasindaki iligkiler incelendi. Hastalarda Sydney Sistemi ile

belirlenen enflamasyonun derecesi ile eradikasyon oranlari dederlendirildi.

Hastalarin Sydney sistemine gore dedgerlendiriimesinde; %10,9 hastada
hafif atrofi, %2,9 hastada orta derecede atrofi, sadece %0,3 hastada siddetli atrofi
saptandi, %85,9 hastada atrofi saptanmadi. Intestinal metaplazi oranlarina
bakildiginda %6,7 hastada hafif , %0,06 hastada orta derecede intestinal
metaplazi saptandi. Kronik enflamasyon siddeti hafif (%32,6) ve orta (%53,4)
derecede iken siddetli kronik enflamasyon tim vakalarin %12,1" inde mevcuttu.
Akut enflamasyon (akut enflamasyon) siddeti ise genellikle hafif (%39,6) ve orta
(%29,4) derece iken, hastalarin %25,9 ’unda akut enflamasyon yoktu.
Helicobacter Pylori kolonizasyonu oranlari ise %52,1 hafif ve %37,1 orta derece

siddette kolonizasyon saptandi.



Tedavide standart Gclu tedavi sonrasi eradikasyon orani %53,9 olarak
saptandi.

Histopatolojik olarak; kronik enflamasyon, akut enflamasyon, Helicobacter
pylori kolonizasyonu, intestinal metaplazi ve atrofi ile eradikasyon oranlari
incelendiginde tim yas gruplarinda kronik enflamasyon, akut enflamasyon ve
Helicobacter kolonizasyonu siddeti ile eradikasyon arasindaki iliski anlamli
saptanmigtir. Kolonizasyon ile dogru orantili olarak kronik enflamasyon ve akut
enflamasyon artmakta ve enflamasyon ve kolonizasyon siddeti arttikca
eradikasyon oranlari azalmaktadir.

Elde edilen sonucglara gore; Helicobacter pylori eradikasyon tedavisini
etkileyen bigok faktdrin yaninda, enflamasyonun derecesi, akut enflamasyon ve
bakteri kolonizasyonunun siddetinin de eradikasyon uzerinde etkili olabilecek
faktorler oldugu ve enflamatuar skoru ylksek olan hastalarda eradikasyon orani

dusuk saptanatabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler; Helicobacter pylori Enfeksiyonu, Sydney Sistemi,

Eradikasyon, Enflamatuar Skor, Cocuk



ABSTRACT

Helicobacter pylori are the most common chronic infectious disease of the
world. Despite the fact that, since it was described in 1989, there are wide
knowledge about the Helicobacter pylori and the diseases which are caused by
the bacteria. The researches are going on about the clinical symptoms, diagnostic

methods, the clinical value of the virulence factors, and indication of the treatment.

In this study, the patients admitted to Mersin University School of Medicine,
Department of Pediatrics, Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Clinic from
July 2007 until June 2012 with abdominal pain or performed gastroduodenoscopy
without abdominal pain; diagnosed Helicobacter pylori infection by at least both of
urease and urea breath test in histopathological examination; aged 0-18 numbered
162 (51.7%) of female and 151 (48.2%) of male 313 patients are evaluated by
clinically, laboratory and endoscopy findings and treatment strategy
retrospectively. The paraffin blocked gastric biopsy samples of the patients are
performed retrospectively. The biopsy findings are re-evaluated by using Sidney
System and scoring system was developed. The patients diagnosed with
Helicobacter pylori are all treated by triple treatment and the eradication and urea

breath test ratio are assessed.

According to sydney system consideration, 10.9% of the patients had mild
atrophy, 2.9% of the patients had moderate atrophy, and only 0.3% of the patients
had severe atrophy. Atrophy was not detected in 85.9% of the patients.Concerning
the intestinal metaplasia rates, metaplasia was not found in 92.7% of the patients
and metaplasia was mildin 6.7% of the patients. The metaplasia was found
moderatein 0.06% of the patients. The severe metaplasia was not detected in any
patients. The chronic inflammation severity was mild in 32.6% and moderate in
53.4% and severe in 12.1% of the patients. The acute inflammation degree was
mild in 39.6%, moderate in 29.4% of the patients. The acute inflammation was not
detected in 25.9% of the patients.Helicobacter pylori colonization was detected in

52.1% of the patientsas mild, and moderate in 37.1% of the patients.



The eradication rate after the triple treatment was detected in 53.9% of the

patients by urea breath test

The eradication rate was considered by chronic inflammation, activity,
Helicobacter pylori colonization, intestinal metaplasia and atrophy in the
histopathologicalexamination. The relationship between eradication and the
chronic inflammation, activity, Helicobacter pylori colonization was ofsignificantly
important.Due to the colonization, the chronic inflammation and the activity were
directly proportionally rising. The eradication rate was poor according to the

inflammation and colonization severity.

According to the results, a lot of factors affecting Helicobacter pylori
eradication therapy as well as the degree of inflammation, acute inflammation and
Severity of the bacterial colonisation. these factors may impact on the eradication.
The patients have high inflammatory severity score should be considered with low

eradication rate.

Key words; Helicobacter pylori infection, Inflammatory Score, Sydney System,

Eradication, Children



1.GIRIS VE AMAG

Helicobacter pylori kronik gastrit, peptik Ulser, erigkinlerde atrofik gastrit ve
intestinal metaplaziyi takiben gastrik adenokarsinom nedeni olabilen bir
mikroorganizmadir. Helicobacter pylori ile enfekte ve kronik gastriti olan gocuklarin
cogunda herhangi bir yakinma olugsmazken, bir kismi dispeptik sikayetler veya

tekrarlayan karin agrisi ile semptom verir.}2

Cocukluk c¢aginda Helicobacter Pylori enfeksiyonu konusunda bilgiler
giderek artmakta ise de, 6Ozellikle tanisi ve tedavisinde izlenmesi gereken yol
hakkinda degisik gorusler olup, daha ¢ok enfeksiyon prevelansinin dusuk oldugu
gelismis Ulkelerden yapilan yayinlari igermektedir. Cocukluk yas grubunda
Helicobacter pylori 'nin fonksiyonel dispepsi veya tekrarlayan karin agrisinin

nedeni olduguna dair arastirmalar devam etmektedir.?

Helicobacter pylori tanisinda invazif ve invazif olmayan ydntemler
gelistirilmistir. ideal olani glvenilir, kolay ulasilabilen, ucuz, aktif ve gegirilmis
enfeksiyonu ayirabilen ve invazif olmayan testtir. Bu testlerden Ure nefes testi
uygulama kolaylgi, yuksek duyarlilik ve ozgulliksi nedeniyle altin standart olan

histoloji ile yarismaktadir.*

Histopatolojik olarak yapilan Sydney Sistemi ile Helicobacter pylori
kolonizasyonu, akut enflamasyon, kronik inflamasyon, atrofi ve intestinal
metaplazinin derecelendiriimesi esas alinmigtir. Bu bes parametre goérsel analog
skala’ya gore hafif, orta ve siddetli olmak (izere lic dereceye ayriimistir.”

Helicobacter pylori enfeksiyonu igin ginimuzde en ¢ok uygulanan tedavi
sekli, bir proton pompa inhibitdért ile amoksisilin, klaritromisin veya metronidazol
isimli antibiyotiklerden herhangi ikisinden olusan Uclu tedavidir. Bu antibiyotiklerin
cocukluk ¢aginda Ust solunum yolu enfeksiyonu veya gastroenterit tedavisinde sik
kullaniimasi nedeniyle hizla artan diren¢ gelisme sorunu ile karsi karsiya
kalinmistir.®

Ulkemizde erigkinlerin %70-80’i bu bakteri ile enfektedir. Mikroorganizma bir
kez eradike edildikten sonra reenfeksiyon hizi dusuktir. Bu nedenle gocukluk

¢aginda Helicobacter pylori enfeksiyonu saptandiginda tedavi verilip, eradike



edilip edilmediginin kontrol edilmesi 6nemlidir. Ure nefes testi bu amagla kullanilan

non invazif bir testtir.

Bu calismada 0&zefagogastroduedonoskopi yapilip Helicobacter pylori
enfeksiyonu saptanan ¢ocuklarda klinik ve endoskopik bulgular yani sira ureaz
testi pozitiflik orani degerlendirilip, Ucli tedavi ile eradikasyon orani saptama
amaclanmistir. Ayrica hastalarin histopatolojik 6rnekleri Sydney Siniflamasina
gore degerlendirilip, enflamasyon derecesi ve kolonizasyon ile eradikasyon

arasindaki iliski arastirilacaktir.
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4. GENEL BILGILER
4. A. HELICOBACTER PYLORI
4. A1. TARIHGE

Ik olarak 1893 yilinda kedi ve képek midesinde spiral organizmalarin varlig
Bizzozero tarafindan bildirildi.” Daha sonra Salomon 1896 yilinda kedi ve fare
midesinde benzer spiral bakteriler gordi.® Krienitz 1906 yilinda mide kanserli bir
hastanin midesinden spiroket izole etti.® Doenges 1939 yilnda 242 insanin
oldukten sonra mide dokusunu inceleyerek %43’ Unde spiral seklinde
mikroorganizmalar saptadi.’® Freedberg ve Baron mide (ilseri ve mide kanseri
nedeniyle mideleri ¢ikarilan edilen 35 olgunun 13’ (inde spiroketlerin varligini 1940
yiinda vyapti§i calisma ile gostermistir.’ Mikroorganizmanin  kiltiiriiniin
yapilabilmesi ancak 1982 yillinda mumkun olabilmistir. 1983 yilinda Barry Marshall
ve Robin Warren gastrik biyopsi orneklerinde Helicobacter pylori Grettiklerini
bildirmisler ve bunun sonucunda 2005 yilinda Nobel &diili almislardir.> 1994
yihinda National Institute of Health(NIH) yayinladi§i gérisinde Helicobacter Pylori’
nin gastrik Ulserin en 6nemli etkeni oldugu ve bu mikroorganizmaya sahip gastrik
Ulserli hastalarin eradikasyon tedavisi almalar gerektigi bildirilmistir.*®

Erken vyasta karsilagilan Helicobacter pylori enfeksiyonunun gastrik
karsinom gelisimine yol agabilecegini bildiren pek ¢ok ¢alismanin yayinlanmasi ile
WHO’ nun bir alt kolu olan International Agency for Research on Cancer

Helicobacter pylori ‘yi Grup | karsinojen olarak kabul etmistir.**

4. A. 2. Epidemiyoloji ve Prevalans

Helicobacter pylori dunya nufusunun yarisindan ¢ogunda gozlenen kronik

bir enfeksiyon hastaliginin etyolojik ajanidir. (Sekil-1)
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Sekil- 1: Helicobacter Pylori nin diinyada gériilme sikhgi**

Duodenal ulserli hastalarin % 90’ dan fazlasinda, malign Ulserli hastalarin
% 70-80’inde gorulirken, Ulser olmayan dispepsisi olan hastalarda goértilme sikligi
% 50’'nin Ustundedir. Helicobacter pylori antrum agirlikli kronik gastrite yol
acarken, bu bakteriyi tasiyan bir kisim olguda peptik Ulser, mide kanseri ve
lenfoma gelisebilmektedir.”®> Etken genellikle 5 yasindan 6nce ve gocukluk
déneminde kazanilir.’®® Enfeksiyon tedavi ediimezse yasam boyu kalir.'’
Enfeksiyon i¢in baslica risk etmeni kotl sosyoekonomik durumdur. Helicobacter
pylori c¢ocukluk c¢aginda kazanilan bir enfeksiyon olmasina ragmen
enfeksiyonunun gorulme yasi ile toplumun sosyoekonomik durumu arasinda
onemli bir iligki bulunmaktadir. Gelismis Ulkelerde, ¢ocukluk ¢aginda bu bakteriye
yakalanma orani sifira yaklasmigsken yine gelismekte olan Ulkelerin aksine
eriskinlerde bu oran sadece % 20-60 dolayindadir.’®*° Gelismekte olan (lkelerde
10 yasin altindaki ¢ocuklarda %80 kadar yuksek olabilir. Gelismis Ulkelerde geng
cocuklardaki enfeksiyonun toplam goérilme sikligi %10’dan daha az olmasina
ragmen bu ulkelerde sosyoekonomik durumu kotu olan g¢ocuklar arasinda oran
%50’ye ulasmaktadir.® Gelismis (lkelerde enfeksiyonun goériilme sikhdi yas ile
artmaktadir. On yasinda bu oran %10 iken, 60 yasinda bu oran %60’a
ctkmaktadir.?® Amerika'da Helicobacter pylori gériilme sikligi 10 yasina kadar
%5den azdir. Yirmi yasina kadar %10, 50 yasina kadar %40, 60 vyasin
Ustiindekilerde ise %60 dir.?! Etiyopya'da 2 ile 4 yas arasindaki gocuklarin
enfeksiyona maruz kaldiklari ve 4 yasindaki ¢ocuklarin %60’inda Helicobacter
pylori enfeksiyonu oldugu gdsterilmistir.?? Cin’de yapilan biyiik bir calismada 5
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yasin Uzerindeki cocuklarda enfeksiyon orani yillik %1 olarak artmaktadir, bu oran
eriskindekilerle benzerlik gdstermektedir.?®

Ulkemizde yapilan calismada Helicobacter pylori pozitifligi orani erigkinlere
dogru gidildikce artmaktadir.?

Ulkemizde de Helicobacter pylori enfeksiyonuna sik rastlanmaktadir. Bu
konuda Ozden ve ark.’min yapmis oldugu bir caligmada Helicobacter pylori (+)
serolojiye sahip kisilerin yaslara gore dagilimi su sekildedir: 7-12 yas grubunda %
79, 13-18 yas grubunda % 83, 19-24 yas grubunda %75, 25-29 yas grubunda %
96, 30-34 yas grubunda % 91, 35-39 grubunda % 83, 40-65 yas grubunda ise %
94 olarak saptanmistir.?®. Benzer sekilde Turkiye'nin farkh bolgelerinde yapilan
calismalarda klinik bulgusu olmayan c¢ocuklarda Helicobacter pylori pozitiflik orani
ortalama %43,9 ile %64,4 arasinda degismektedir (Tablo I). Bu c¢alismalarin

timiinde Helicobacter pylori pozitiflik orani yas ile orantili olarak artmaktadir.?®

Tablo-1: Turkiye’nin Farkli Bodlgelerinde Yasayan ve Klinik Bulgusu
Olmayan Gocuklardaki Helicobacter pylori Pozitiflik Oranlari

Bodlge Yas Grubu | Olgu Sayisi | Helicobacter | Yontem
Pylori
Pozitifligi(%)
Elazig 6 ay-16 yas | 346 43,9 Anti
Helicobacter
Pylori 1IgG
Erzurum 6-17 yas 466 64,4 Anti
Helicobacter
Pylori 1IgG
istanbul 3-12 yas 327 49,5 Ure nefes
testi (13C)
Ankara 1-17 yas 61 49 Anti
Helicobacter
Pylori 1IgG
izmir 1-18 yas 226 53 Anti
Helicobacter
Pylori 1IgG

Ulkemizde cocukluk yas grubunda cesitli sindirim sistemi bulgusu olan
olgularda yapilan galigmalarda Helicobacter pylori pozitifligi orani %42,7 ile %60,3

arasinda degismektedir.?’
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4. A. 3. Enfeksiyonun Bulagmasi: Helicobacter pylori ‘nin asil bulagsma yolunun
ne oldugu henlz hala tam olarak ortaya konulamamistir. Grubel ve ark. ev
sinedinin Helicobacter pylori bulagsmasinda potansiyel bir tasiyici oldugunu ve
gidalari kontamine ederek Helicobacter pylori’yi bulastirabilecegini gostermiglerdir.
Bu hipoteze gore ev sinekleriyle bulag saglik kosullarinin kotu oldugu dunyanin
geri kalmis bdlgelerinde Helicobacter pylori enfeksiyonun bulagmasi igin en énemli
yol olabilir. Kisiden kisiye bulag gunumizde en olasi yol olarak kabul
gormektedir.?® Ug sekilde olabilir:
4. A. 3. 1. iatrojenik

Kisiden kisiye bulagsmada ilk ve en onemli yol iatrojenik yoldur. Bu yolda
kontamine bir hastanin gastrik mukoza veya mide icerigine temas etmis olan
gastrik bir tip veya endoskopun yeterince dezenfekte edilmeden baska bir
hastaya kullanilmasi bulagmaya yol agmaktadir. Ozellikle endoskopist ve
gastroenterologlar arasinda mesleksel olarak kazaniimis Helicobacter pylori
infeksiyonlari bildirilmistir.?**°
4. A. 3. 2. Fekal-Oral

ikinci en olasi yol ise fekal oral yoldur. Helicobacter pylori, enfekte
cocuklarin diskilarindan izole edilebilmistir.’ Diski ile kontamine edilmis su
enfeksiyonun kaynagi olabilir. Gliney Kolombiya And bodlgesinde dere, irmak ve
yuzme havuzlarinda ylzen g¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada enfeksiyon riskinin
arttigr gosterilmigtir. Bu cocuklar arasindan icme suyunu dogal kaynaklardan
alanlarda Helicobacter pylori prevalansi yilksek olarak bulunmustur.®?
4. A. 3. 3. Oral-Oral

Uclincii en olasi yol oral-oral yoldur. Sadece birka¢ calisma oral kavitede
Helicobacter pylori’ yi gosterebilmistir. Sporadik olarak izole edilen bdlgeler ise
sadece dis plagi ve tikiriktir.>®3* Oral-oral bulasma, bazi etnik kabilelerde
gorulen onceden c¢ignenmis gidalarin yenilmesi, anne ve g¢ocugun ayni kasigi
kullanmasi, kusmugun aspirasyonu veya yakin oral-oral temasin gerceklesmesi ile

olusabilir.>3%

1994-95 yillarinda Victoria, Avustralya' da yapilan bir ¢aligmada
artmis dis plaklari ile Helicobacter pylori pozitifligi arasinda anlamli iligki
bulunmustur ancak bu calismada bulasma sekli ortaya konulmamistir.*

Enfeksiyonun aile i¢i kiimelesme gostermesi kisiden kisiye bulagmanin bir yol
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oldugunu gosterebilir ancak bu ayni zamanda bulagmaya yol agan bir kaynagin

ornegin kirlenmis su veya gidanin varliginin da bir géstergesi olabilir.

4. A. 4. Helicobacter Pylori’ nin Yapisi ve Mikrobiyolojik Ozellikleri

4. A. 4. 1. Morfoloji

Helicobacter pylori, gram negatif, unipolar, spiral veya kivrimli, hareketli,
kint ve yuvarlak uglu, 4-6 adet unipolar kamgiya sahip, mikroaerofilik, 0.5-1 ym
genisliginde 2,5-4 um boyunda bir bakteridir.*”

Resim 1: Helicobacter pylori ’ nin elektron mikrosbunda gériinimii.®

Helicobacter pylori’ nin spiral formu diginda, yuvarlak koka benzer formlari
da bildirilmigtir. Bunlar genellikle klasik Helicobacter pylori ’ler ile birlikte ve karigik
halde bulunurlar. Kokoid formlar, hematoksilen eozin kesitlerde bazofilik, oval-
yuvarlak sekilli, basil formunun enine kesitinin yaklasik iki-u¢ kati buyukluktedir.

Elektron mikroskobunda “U” veya “V” seklinde, yuvarlak yapilar gérunumuande
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olup, uglari bir zarla birlesmigtir. Helicobacter pylori kultirinde heliks goraniamlu
basil formlarindan birka¢g glin sonra, Ozellikle kualtirin ortasinda daha alkali
alanda, daha yogun olmak Uzere, kendiliginden kokoid formlara donismektedir.
Kokoid donusumun “yas, pH ve kultir ortamina gore degistigi ve uygun olmayan
yasam kosullarina karsi bakterinin bir savunma mekanizmasi” oldugu ileri

sirtlmektedir.®®

Helicahecter pylari

L ?
¥

,,'."Z-L:.:n . PP
e RLELTS SRTITA

Resim 2: Helicobacter pylori Ug Siskinlikleri (Terminal bulb) ve Disklerinin
Elektron Mikroskobundaki Gorinimu

Helicobacterleri Campylobacterlerden ayiran en o6nemli morfolojik
Ozellikleri; kihfli polar demetler halindeki sayisi 1-6 arasinda olan flagellar yapisi,
aksiyal flamaninin olmamasi, viskéz bir ortamdaki optimal hareket yetenegi ve
dizgun hucre duvaridir. Ayrica, Helicobacter pylori sahip oldugu guglu Ureaz ve

katalaz enzimleri ile de Campylobacter ailesinden ayriimaktadir.*
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Resim 3: Helicobacter pylori ‘ nin kiiltiire edilmis gastrik hiicreye yapismalarinin
elektron mikroskop gériinimii.**

Kok formu metabolik olarak aktiftir ancak, in vitro kiltirde Uretilemez. Mide
biyopsisi 6rneklerinde bakterinin uzunlugu 2,5-5,0 ym, genisligi 0,5-1,0 pm'dir.
Unipolar yerlesimli 4-6 adet flajellasi vardir.®*

a) Flagellanin Yapisi: Flagella bakterinin hareketini saglar.®! Her bir flagellum
yaklasik 30 ym uzunlugunda, 2.5 nm kalinhgindadir. Ug kisimdan olusur

1. Bazal cisim: Flagellanin motor Unitesidir. Ortamin proton veya sodyum
gradiyentine gore hareketi dizenler

2. Flagellar ¢gengel (kivrim): Bazal cisim ile eksternel flajellar filamenti baglar

3. Flagellar filament: Uzun heliks yapisindadir, rotasyon ile bakteriyi ileriye
dogru hareket ettirir.>*

b) Hiicre Duvar Yapisi: Helicobacter pylori hiicre duvari gram negatif bakteri
hdcre duvari 6zelliklerine sahiptir. Yapi en dista lipopolisakkaridden (LPS) zengin,
bayuklugu 31-80 kDa (kilodalton) arasinda deg@isen dis membran, periplazmik
alan ve 3 katmanl i¢c membrandan olusur. Helicobacter pylori suslarindaki LPS,
Ozellikle 3-hidroksi yag asitlerinin yapisi ile diger enterik bakterilerin LPS’ lerinden
yapisal ve antijenik olarak farkliliklar gosterir. Helicobacter pylori LPS’ inde O-
spesifik karbon zincirlerinde dal sayisi 6’dan 5e dusmus, buna Kkarsilik,
zincirlerdeki karbon sayisi artmistir. Bu yapisal degisim LPS’nin biyolojik akut
enflamasyon ve antijenik 6zelligini E.coli ve Salmonella’ larin LPS’sinden 1000 kat

daha dusurerek bakterinin immun sistemden kagisini saglamistir. Ayrica, bu ylzey
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glikolipidlerinin gogu kismen fukozillenmig, glikozillenmis veya galaktozillenmis
N-acetyllactosamine O-polisakkarid yan zincirler halindedir ve insanlardaki normal
hicre ylzey glikolipidler/konjugatlari olan Lewisa, Lewisb ve kan grubu antijenleri
ile homoloji goOsteren Lewisx , Lewisy ve Bab antijenlerini olustururlar. Bu
benzerlik de bakteriyi konagin immun cevabina karsi korumakta veya otoimmun
cevaba yol acarak patolojik olaylari baglatmaktadir.***

c)Genom yapisi: Helicobacter pylori genomu oldukga kiglik, 1,6-1,73 Mb
boyutlarindadir.** Helicobacter pylori 26695 susu 1.667.867 baz cifti (bp) bulunan
1.590 gen dizisi icerir .*> G+C icerigi %34,1-37,5, yaklasik %35,2'moldiir.
Helicobacter pylori suslarinin %40'1 1,5-23,3 kb arasinda degisen buyuklukte

plazmid icerirler. Ancak bunlar virulans faktérii degildir .3

1,600,000

Sekil 2. Helicobacter pylori Genomu.*®
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d) Hareket: Spiral sekil, son derece dizgun hlcre ylzeyi ve sayilari 1-6 arasinda
degisen polar flagellalari, mikroorganizmanin mide igcerisinde yasamasi ve hastalik
olusturmasini saglamak Uzere mukus igerisinde hizli harekete uygun sekilde
duzenlenmistir. Flagella; 56 kDa buyuklugunde bir major flagellin (FlaA) ve 57 kDa
buayukligundeki bir minor flagellin (FlaB), protein iplikgiklerinden olusan, uclari

topag gorlinimlii sarmal yapida kamgidir.*®4

e) Ureme ve Kiiltiir Ozellikleri: Helicobacter pylori kapnofilik bir mikroorganizma
olup mikroaerofilik ve aerobik sartlarda Ureyebilecek superoksit dismutaz,
peroksidaz, sitokrom oksidaz ve gucli katalaz akut enflamasyonsine sahiptir. Bu
sebeple, %5-10 karbondioksit (CO0,) varliginda %5-20 oksijen (O;) iceren
atmosferde Ureyebilirler. O,’ye duyarl olmalarina ve O, varliginda olusan reaktif
O, radikallerine ragmen, dusuk duzeyde de olsa, fonksiyonlarini devam
ettirebilmektedir. Helicobacter pylori Uredigi ortamdaki metabolitlere, tercih edilen
metabolik yola ve ortamdaki bakteri yogunluguna bagl olarak mikroaerofilik
sartlarda Ureyebilirler.*>*® Helicobacter pylori 'yi killtiirde Uretebilmek icin besinsel
olarak zengin ortam, serum ve mikroaerofilik sartlar gerekir. Segici olmayan agar
bazli besiyerinde en iyi sartlar altinda kaguk koloni yapilarinin gorulebilmesi igin 2-
3 gun gerekir. Tam kan, serum, maya ekstresi, parcalanmis insan eritrositleri, Iso
Vitalex, hemin, siklodekstrin ve kolestrol gibi bazi katki maddeleri Helicobacter
pylori 'nin sivi besiyerinde Uremesini artirirlar. Ancak bakterinin sivi besiyerinde
iremesinde ekilen bakteri yogunlugunun ve sus farklliklarinin da rolii vardir.*®
Nemli ortamda, 37 °C' de, %5-10 karbondioksit, %80-90 nitrojen ve %5-10 oksijen
iceren ortamda en iyi Urer. Nemli atmosferde artan hidrojen icerigi Helicobacter
pylori'nin Gremesini artirir. At kani, at serumu veya koyun kani eklenmis beyin kalp
inflzyon agar, brucella agar, Tryptone Soya agar, Columbia agar veya Skirrow's
agar killtiirde kullanilan besiyerlerindendir.>*>3

Helicobacter pylori midenin asidik ortaminda Ureyebilmesine ragmen
noétrofilik bir bakteridir. Bu sebeple in-vivo ve in-vitro sartlarda Greme Uzerine pH’in
etkisi buyuktur. Helicobacter pylori suslari optimal Greme pH’ lari 6,8—7,6 arasinda
olmasina karsin, pH 5-8 araliginda uremeye devam ederler. Ancak bakteri, ¢cevre
sartlari ve ortamdaki metabolitlere bagl olmak Uzere pH 2,5-9 araliginda
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canlihdini korumaktadir. Cevrenin pH’ 1 7,0 iken bakteri sitoplazmasinin pH’ 1 8,4
olarak belirlenmigtir. Ayni pH degerinde E.coli sitoplazma pH’ 1 7,8 olarak
bulunmustur. Bu sonug, Helicobacter pylori asit pH’ ya diger enterik bakterilerden
daha duyarli oldugunu gostermektedir. Midenin dusuk pH’inda ozellikle asit
salgilayan parietal hucrelerin yer aldigi oksintik kanallarin icerisinde Ureyebilmesi
gucll Ureaz akut aktivitesi ve hiicre membraninda kisa slrede adaptif degisiklikler
yapabilmesine baghdir 34048

f) Biyokimyasal Ozellikler:

Hucresel yag asidi, lipit A, menokinonlar: Helicobacter pyloride en dnemli
hicresel yag asidi tetradekanoik asit ve 19-karbon siklopropan yag asididir. Az
miktarda da hekzadekanoik asit igerir. 3 hidroksi oktadekanoik aside sahip tek
bakteridir. Yag asitleri farkhliklari Campylobacter jejuni (C.jejuni), Helicobacter
mustale, Helicobacter pylori ve diger helicobacter benzeri bakterilerin farkh
bakteriler oldugunu gdstermektedir.>*

Hidrofobisite: E. coli ve C. jejuni’nin su tutabilme siniri %34-86 arasinda iken
Helicobacter pylori ’"de %90’dan fazladir. Duslk pH’da, Ure varliginda ve protein
ayrilmasindan sonra hidrofobisite artmaktadir. Hidrofobik yuzeyleri ile bakterinin,
mukoza zarlarina egiliminin arttigi bilinmektedir. Bakterinin hidrofobik yuzeyi
midede asit ortamda mukus icine girmesini ve yapismayi arttirmaktadir.>*
Hemagliitininler: Gerek hicreye bagh gerekse ¢6zinir halde bulunan
hemaglutinin vardir. Hicreye bagdl hemaglitinin pronaz ve papine duyarli, pepsin
ve tripsine direnclidir.>*

pH ve Isi: Optimal 5,5-8,5 pH’da canli kalmakta iken ortamda 5 mM ure varliginda
C.jejuni’nin aksine Helicobacter pylori pH 1,5-2 arasinda canli kalabilmektedir.>*
Safraya duyarliigi: Kanli agarda Helicobacter pylori'nin %5 safra varliginda
uremesi, %0,5-1 arasinda Uremesinin yavaslamasi, fakat %0,1 safra varliginda
urememesi ve duodenumda bulunan safra yogunluklarinin Helicobacter pylori igin
bir engelleyici etmen olabilecegini diisiindiirmektedir.>*

Diger hiicre zan proteinleri ve lipopolisakkaritler: Bildirilen en buyuk protein
bantlari 12.000 ile 62.000 molekul agirigindadir. Helicobacter pylori 'nin hem tire
0zgu protein ve LPS grup antijenleri hem de susa 6zgu protein ve lipopolisakkarit

yan zincir antijenleri vardir. Bilinen diger gram negatif bakterilerdeki LPS’lerin
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endotoksin yapisinda olmalari temelinden yola ¢ikilarak Helicobacter pylori
tarafindan olusturulan gastroduodenal hasarin da bu bakterinin LPS’ye karsi
konak organizmanin enflamatuar yanitinin etkisine velveya etkinlesmis
mononiikleer hiicrelerce salgilanan sitokinlere bagh olabilecegi diistiniilmektedir.>*
Enzim Ozellikleri: Helicobacter pyloride gesitli enzimler bulunmaktadir.
Helicobacter pylori 'nin en ayirt edici ve guglu olan enzimi Ureazdir. Yapilan kaltar
orneklemelerinde Ureaz sentezleme kabiliyeti kaybolmaktadir. Helicobacter pylori
‘de pH degeri birbirinden farkl iki ire enzimi vardir: Ure A ve iire B .>> Ureaz
parcaladigi Ureden amonyagin ortaya ¢ikmasina neden olmakla, mide ortaminin
alkalilesmesine ve boylece bakterinin mide asidinden korunmasinda rol
oynamaktadir.>®

Proteaz mide epiteli ve onu c¢evreleyen mukus tabakasinda mukusu
pargalayarak bakterinin yerlesmesini mumkudn kilar. Katalaz enzimi ise bakteriyi,
noétrofiller tarafindan Uretilen hidrojen peroksidin (H,0.) toksik etkilerinden korur.

Lipolitik etkili fosfolipaz, alkalen fosfataz, asit fosfataz, glutamil
transpeptidaz ve deoksiriboniikleaz bulunan diger enzimlerdir.>” Morfolojik,
biyokimyasal, fizyolojik ve yapisal ozellikler agisindan tim Helicobacter pylori
turleri birbirine benzemekle birlikte genomik DNA’nin endo-nukleaz analizi ile
ortaya konulmus olan dért temel farkl fenotipik dzellik vardir.>®
Bunlar;
1. Lipopolisakkarit yapisi: Helicobacter pylori turleri arasinda polisakkarit yan
zincirleri uzunluk ve antijen Ozelligi bakimindan farklihk oldugu saptanmigtir. Bu
farkhligin  muhtemelen virilans ve notrofillerle etkilesimde rol oynadigi
dusunutlmektedir.
2. Vakuol yapici sitotoksin: Vac-A geni tarafindan yapilan 87 kDa agirliktaki bu
protein hucrelerde vakuollesmeye yol agmaktadir. Helicobacter pylori turlerinin
%50-60'1 bu etkiye sahiptir.
3. Cytotoksin iligkili gen A (Cag A): Helicobacter pylori ’lerin %60’inda bulunan
bu genin Urettigi 120-140 kDa’' lik proteinlere karsi olusan antikorlar kronik
yuzeysel gastritli hastalarin %60’inda pozitif oldugu halde duodenal Ulserli
hastalarin %100’Unde pozitiftir. Peptik Ulser hastaligi ile ilgili bir fenotipik 6zellik

olarak dusunulmekte ve vakuol yapici sitotoksin etkisi igin bir belirleyici olarak
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kabul edilmektedir (Sitotoksin pozitif turlerde Cag A pozitif, sitotoksin negatif
turlerde Cag A negatif olarak saptanmistir).
4. Notrofil aktivasyon farkliligi: Helicobacter pylori’ lerin nétrofilleri uyarmasidir.
Tam bu fenotipik 6zelliklere gore Helicobacter pylori 'nin klinik suslari bugun en az
iki bllyiik gruba ayrilabilir.>®
Tip | (Ulserojenik tiirler): Epitel hiicresinde vakiiol yapici sitotoksin Vac A ve bu
sitotoksinle ilgili antijeni Cag A Ureten iki geni igerirler. Duodenal Ulserli hastalar
daima bu grup ile enfeksiyon gegirirler.
Tip Il (Ulser Gériilmeyen tiirler): Cag A icermeyen ve iki Vac A geni iceren ve
peptik Ulser olusturmayan bakterilerdir.
4. A. 5. Patogenez

Helicobacter pylori ile ilgili hastaliklarin olugsmasindaki mekanizmalar tam
olarak bilinmemekle beraber Helicobacter pylori genomu Uzerinde yapilan son
calismalar sUphesiz olarak bu organizmayi ileride daha iyi tanimamiza neden
olacaktir.* Helicobacter pylori  patojenitesi etkenin sentez Uriinlerinin mide
mukozasina dogrudan veya dolayh etkisi ile devam eden enflamatuar yanit ve asit
sekresyonun duzenlenmesinde olugan degisikligin  bir sonucu olarak
g('jzijkmektedir.60 Helicobacter pylori enfeksiyonunda bakterinin virilans etmenleri

ve konagin enflamatuvar yaniti klinik tablonun olusmasinda énemli rol oynar.*

Bakterinin viriilans etmenleri
Mide enflamasyonu ve ulser hastaliginin olugsmasinda Helicobacter pylori’
nin pek c¢ok potansiyel virdlan etkeni vardir.* Bunlar; bakterinin yerlesimini

artiranlar ve doku hasarini artiranlar seklinde ayrilir.

Helicobacter pylori’nin viriilan etkenleri
Yerlesimi artiranlar:
1. Motilite
2. Ureaz
3. Hipoklorhidri
4. Adherens ( Etkenin mide mukozasina yapismasi)
5. P tipi ATPase
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Doku hasarini artiranlar:
1. Lipopolisakkarit

2. Lokosit toplanma ve aktivasyon etkenleri

3. Cag A ve Vac A proteinleri
4. Sicak sok proteinleri

Tablo -2: Helicobacter pylori’ nin patogenezde rol alan enzimleri ®*

ENZIM: ETKI:

UREAZ Helicobacter pylori 'nin yasam kosulunu
saglar ve Ureden toksik amonyum yapar

FOSFOLIPAZ Toksik izolesitin yapar

ALKOL DEHIDROGENAZ

Asetaldehit yapar

PROTEOLITIK AKTIVITE

Proteinleri parcalar

HEMOLITIK AKTIVITE

Eritrositleri parcalar

KATALAZ

Makrofajlarda canli kalmayi saglar

SODYUM DISMUTAZ

O, metabolitlerini inaktive eder

LAKTAT DEHIDROGENAZ

Piruvati laktata gevirir

PIRUVAT DEKARBOKSILAZ

Piruvati asetaldehite gevirir

PIRUVAT DEHIDROGENAZ

Piruvati asetata cevirir

ALDOLAZ Purin olusturur

ATPase Enerji metabolizmasi yer alir
FOSFOTRANSFERAZ VE Helicobacter pylori ‘ nin aneorobik
FUMARAT REDUKTAZ solunumuna imkan saglar
FUKOSIDAZ Mukus tabakasinin yapisini bozar
NORAMINIDAZ Mukus tabakasinin yapisini bozar

GLIKOSULFATAZ

Mukus tabakasinin yapisini bozar

N-ALFA-HISTAMIN
METILTRANSFERAZ

Midede N-alfa-metil histamin
konsantrasyonunun artmasina neden
olur

SUPEROKSIT DISMUTAZ

Notrofillerden korunmayi saglar

PROTEAZ

Musini eritirek bariyeri bozar

Konaga ait etmenler

1. immiin yanit: Helicobacter pylori enfeksiyonu sonrasi konakta yerel ve sistemik

imman yanit gelismektedir. Bu gug¢ld immun yanita ragmen enfeksiyon yasam

boyu devam eder.!” Helicobacter pylori hemen tiim sitokinlerin yapimini artirir.

Ozellikle mide epitel hiicrelerinde IL-8 salinimini uyarir. IL-8 Uretimi 6zellikle cag E
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ve cag PAI pozitif olan Helicobacter pylori turlerinde artar. Cocuklarda Cag E
pozitif Helicobacter pylori Gilser hastaliginin olusmasina neden olur.%

Helicobacter pylori’ de salgisal bagisik yanit hem sistemik hem de lokal
antikor varligi ile kendini gosterir. Helicobacter pylori enfeksiyonu olan kisilerde
serumun yani sira tukruk, mide sivisi ve idrarda da Helicobacter pylori 'ye 6zgul
antikorlar gosterilmigtir.

Salgisal bagisiklik yanitinin olmadigi hipogammaglobulinemili olgularda
Helicobacter pylori ile enfeksiyon durumunda hizla mide atrofisi gelisir ve mide
kanseri ihtimali 50 kat artar.®® Salgisal yanit, Helicobacter pylori enfeksiyonunu yok
edememekle birlikte enfeksiyonun gidisini ve atrofi gelisimini yavaslatir.®*

2. Epiteliyal bliyime ve metaplazi: Helicobacter pylori, metaplazinin
baslatiimasi dahil st Gastro intestinal Sistem (GIiS)'de 6nemli patolojilere yol
acmaktadir. Duodenumda mide metaplazisi duodenal Ulser agisindan buyuk
Oneme sahiptir. Bu sayede Helicobacter pylori'nin duodenuma yerlesmesi
saglanmaktadir.®*

3. Mukus tabakasi: Mide mukozasi koruyucu bir tabaka olan mukusla
cevrilmigtir. Helicobacter pylori birka¢ yoldan mukusu etkiler. Mukus tabakasini
%30 oraninda inceltir. Depolimerizasyon ve desllfasyon yoluyla mide mukusunun
niteligini degistirir.®> Béylece mukus tabakasi aside karsi daha gegirgen duruma
gelir.65 Gastrik mukoza bakteriyel enfeksiyonlara karsi oldukga direnglidir.
Helicobacter pylori bu ekolojik bdlgeye mukusa girebilme, mukusta ylzebilme,
epitel hucrelerine tutunabilme, immuln yanittan kagabilme ve butin bunlarin bir
sonucu olarak kolonize olup ¢ogalabilme gibi 6zellikleri ile oldukg¢a iyi uyum
saglamistir. Bakteri vicuda alindiktan sonra gastrik Iiminal igerigin bakterisidal
akut enflamasyonsinden kagmak igin mukozal tabakaya girer. Ureaz (retimi ve
motilite bu agama igin olmazsa olmaz 6zelliklerdir. Ureaz enzimi Ureyi hidrolize
ederek karbondioksit ve amonyak olusumuna neden olur. Bdylece bakterinin
asidik bir cevrede hayatta kalmasina yol agar.®®

Enzim akut enflamasyonsi pH bagdimli bir Gre kanali ile kontrol edilmektedir.
Bu kanal dustuk pH da agilirken yluksek pH da kapanarak ortam pH’ ini stabil
tutmaya cahgir. Motilite kolonizasyon icin gereklidir ve Helicobacter pylorinin

flagellalar gastrik nislere uyum saglamistir.®’
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Helicobacter pylori ¢ok sayida bakteri ylzey komponentleri sayesinde
epitelyum hdcrelerine sikica baglanir. Bu adezyon komponentlerinden en iyi
bilinenlerinden biri 78 kD lik bir dis membran proteini olan ve Lewis B kan grubu
antijenlerine baglanan Bab A proteinidir.®®

Helicobacter pylori enfekte butun insanlarda sirekli gastrik enflamasyona
neden olur. Konadin verdigi bu enflamatuar yanit bélgeye ilk énce noétrofillerin
daha sonra da T ve B lenfositleri ile plazma hicresi ve makrofajlarin gelmesine yol
acar. Enflamatuar hucrelerin bu gogu ile birlikte epitelyal hasar baslar.
Helicobacter pylori'nin gastrik epitel hicresine tutunmasiyla birlikte konakgi yaniti
baglar, patojen ajan gastrik epitel hicre yuzeyindeki Klas [ major
histokompatibilite kompleks (MHC Klas 1) moleklline badlanir ve gastrik epitel
hiicrelerinin apoptosisini indiikler.®

Gastrik epitel hicresinde bu asamadan sonra gelisecek degisiklikler cag-
PAlI de kodlanan proteinlere ve gastrik epitel hdcresindeki cagA nin
translokasyonuna baglidir. Helicobacter pylori Ureazi ve porinleri nétrofillerin
kemotaksisi ve ekstravazasyonuna katkida bulunmaktadir.”®"*

Helicobacter pylori 'nin bir diger 6nemli virlans faktortu de 95 kD lik, sekrete
edilen bir egzotoksin olan Vac A'dir. Ancak Vac A’nin patogenezdeki rolu hala
tartismalidir. Vac A kendini epitel hicre mebranina gomer ve bikarbonat ya da
organik anyonlar gibi bakteri icin 6nemli maddelerin gegisine izin veren
hegzamerik anyon selektif, voltaj bagimli bir kanalin olusumuna yol agar. Vac A
ayrica mitokondrial membrani da kendine hedef olarak seger ve sitokrom C acgiga
ctkmasina yol agarak apoptosisi indiikleyebilir. ">
Helicobacter pylori enfeksiyonu ¢ok gugli bir sekilde sistemik ve mukozal humoral
yaniti indukler ancak bu antikor Uretimi infeksiyonun eradikasyonuna yol agmadigi
gibi doku hasarini da tetikleyebilir.”®

Bazi Helicobacter pylori ile enfekte hastalarda mide korpusunun artmig
atrofisi ile iligkili olabilecek sekilde gastrik paryetal hiicrelerin H/K ATPaz enzimine
karsi oto antikorlar gelisir.”*

Spesifik immun yanit esnasinda bazi farkli subgrup T hucreleri uyarilir. Bu
hicreler mukozal yanita katillarak kommensal bakteriler ile patojeniklerin
birbirinden ayirt edilmesine katkida bulunur. CD4 eksprese eden immatir T
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hicreleri TH1 ve Th2 hdcreleri olarak iki fonksiyonel alt gruba farklilagir. Th 1
hicreleri interlokin-2, interferon y sekrete ederken Th 2 hicreleri interldkin-4,
interlokin-5 ve interldkin-10 sekrete ederler. Th2 hucreleri B hucrelerini
ekstrasellller patojenlere karsi uyarirken Th1 hdcreleri intrasellller patojenlere
karg! uyarir. Helicobacter pylori invaziv olmayan bir bakteri olmasi ve gugli bir
humoral yanit uyarmasi nedeniyle Th2 hicre yanitini uyarmasi beklenirken
paradoksik bir sekilde Helicobacter pylori spesifik gastrik mukozal T hucreleri
genellikle Thi fenotipine sahiptir.”

Farelerde yapilan gen ¢alismalarinda Th1 hicre yanitinda salgilanan
sitokinlerin gastrit olusumuna yol actigi buna kargin Th2 sitokinlerinin ise gastrik
enflamasyona karsi koruyucu oldugu gésteriimistir.”® Bu Thl farklilasmasi
Helicobacter pylori infeksiyonuna karsi gelisen artmis interlékin-18 Uretimi
nedeniyle olabilir.”” Farklilasmis olan bu Th 1 yaniti Helicobacter pylori spesifik T
hicre klonlarinin Fas aracili apoptozu ile birlesince Helicobacter pylori‘ nin
persistan bir sekilde insan vicudunda kalmasina katkida bulundugu ileri
srlilmektedir.”®  Proteinlerin  Cag-PAl aracili  translokasyonuna ilaveten
Helicobacter pylori enfeksiyonu pek ¢ok farkli mekanizma ile de epitel hasarina yol
acabilir. Epitel hicre hasar aktive nétrofiller tarafindan Uretilen reaktif nitrojen
veya oksijen Urlinleri ile olusabilir.”® Ayrica kronik enflamasyon epitel hiicre
doénglisiinii ve apoptozisi arttirabilir.®°

4. A. 6. Helicobacter pylori ile iligkili Hastaliklar

Helicobacter pylori ayni toplumda bulunan kisilerde farkli hastaliklara neden
olmaktadir. Bunun sebebi hala aciklanamamaktadir. Bakteri turleri arasindaki
farklar ve genetik yatkinlik enfeksiyonun kazanildigi dénemde farkli klinik
bulgularin olusmasinda sorumlu tutulan sebeplerdendir.®*

Tablo 3:Gastrointestinal Hastaliklarda Helicobacter pylori

Gastrointestinal Hastaliklar Helicobacter pylori prevalansi (%)
Kronik aktif gastrit 70-90

Atrofik gastrit 44-97

Nonulser dispepsi 41-78

Duodenal Ulser 78-100

Gastrik ulser 58-96

MALT lenfoma 92

Intestinal metaplazi 59-93

Displazi 87-100

26




Gastrointestinal hastaliklarda prevalansi tablo 3’ de gdsterilmistir.?*5*

Helicobacter pylori gocuklukta tekrarlayan kronik gastritin ve duodenal
Ulserin major sebebi olarak dusunulmektedir. Bununla birlikte Helicobacter pylori
ile tekrarlayan karin agris1 sendromu arasindaki iliski henuz tartismalidir.
Helicobacter pylori enfeksiyonu cocuklukta asemptomatik olabilir.®? Helicobacter
pylori enfeksiyonuna ikincil gelisen gastroduedonal hastaliklar farkli yerlesim
bélgelerinde yerlesmektedir.?? (Sekil 3)

HP enfeksiyonu

\

Antrumda belirgin gastrit Klinik hastalik yok Korpusta belirgin gastrit
} }
Hipergastrinemi Asit salmiminda azalma
}
Asit saliniminda artma Mukozal inflamasyon ve
l Aftrofi
|
Duedonal iilser Gastrik iilser ve kanser

Sekil 3: Helicobacter pylori Enfeksiyonuna ikincil Gelisen Gastroduedonal
Hastaliklarin, Gastritin Farkli Yerlesim Bolgelerinde Olmasina Goére Olugan
Farkliliklari.??

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 Helicobacter pylori
enfeksiyonu genellikle gastroduodenal hastaliklara yol acar. Enfekte olanlarda
yaklasik %15 oraninda ulser gorulur. Ek olarak Helicobacter pylori enfeksiyonu
gastrit ve intestinal metaplazi ile birlikte olabilen atrofiye neden olur, ki bu
cocuklukta da bildirilmigtir. Bu lezyonlar neoplazi veya displazinin prekursorleridir.
Bunlar gastrik adenokarsinom ve MALT lenfoma riskini artirirlar. Helicobacter
pylori iligkili klinik hastaliklar genellikle enfeksiyon alimindan dekadlar sonra
gorular. Duodenal lserli g¢ocuklarin  %65-100'inde bakteri mevcuttur. Kdar

saglanmis ¢cocuklarda hastalik rektrrensi dusik orandadir (<%5-10).
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Akut Enfeksiyon

Akut Helicobacter pylori enfeksiyonu gastrointestinal huzursuzluk, mide
bulantisi, Ust abdominal agri, abdominal distansiyon, nadiren de kusma, atese
sebep olabilir.>*® Belirtiler 3 ile 14 gun arasinda kaybolur. Genellikle bir haftadan
az slrer. Besin zehirlenmesi ile karigabilir. Ozellikle gocuklarda diyare de
bulunabilir .3+ Birgok kiside akut Helicobacter pylori enfeksiyonu kisa siirelidir ve
cogu hastada enfeksiyonun klinik sekelleri gelismez.®® Eriskin dénemde enfekte
olunursa akut enfeksiyon bulgularinin goruldigu; ancak genellikle enfeksiyonun
cocukluk caginda kazanildigi yonunde vyayinlar c¢ogunluktadir. Enfeksiyonun
alimindan haftalar sonra siddetli gastrit ve hipoklorhidri gelisir, bir yildan fazla
stirebilir. Helicobacter Pylori konakta yillarca kalabilir.3#

Dispepsi

Dispepside epigastrik veya ust kadranlara lokalize karin agrisi ve epizodik
kusma Kkarakteristiktir. Eglik eden yakinmalar anoreksi, bulanti, regurgitasyon,
erken doyma, postprandiyal abdominal distansiyon, hazimsizlik, gegirmedir.
Yapilan incelemelerde etiyolojik faktor saptanirsa organik dispepsi, higbir sey
saptanamazsa fonksiyonel dispepsi (nonullser dispepsi) s6z konusudur.
Fonksiyonel dispepsiyi st GiSin enflamatuvar, yapisal veya motilite
bozukluklarindan ayirt ettirecek yakinma ve bulgu yoktur.®
Fonksiyonel dispepsi etiyopatogenezinde birgok faktdr vardir; bunlar mide asit
sekresyonu, gastroduodenal dismotilite, visseral hiperduyarlilik, stres, psikolojik
faktorler, Helicobacter pylori enfeksiyonudur. Hastalarin bir kisminda Helicobacter
pylori eradikasyonunun semptom skorlarinda azalmaya neden olmasi nedeniyle
bircok arastirmaci Helicobacter pylori ile fonksiyonel dispepsi arasinda iligki
oldugunu ileri siirmektedir. &

Gastroozefajial Reflii Hastaligi (GORH)

Son zamanlarda Helicobacter pylori enfeksiyonu ve GORH arasindaki
iligkiyi inceleyen c¢ok sayida arastirma yayinlanmigtir. Bu ¢alismalarin  bir
kisminda Helicobacter pylori enfeksiyonunun GORH'na karsi koruyucu bir
roliiColdugu gosterilirken® bazilarinda da bu organizmaya bagli enfeksiyonun
refli[! hastaligini ortaya c¢ikarabilecegi veya daha once var olan reflul]

hastaligini alevlendirebilecegdi vurgulanmistir.®

28



Bundan onceki bazi yayinlarda Helicobacter pylori enfeksiyonu
varhginda GORH olusumunu kolaylastirabilecek patofizyolojik mekanizmalar
tanimlanmis olmakla birlikte, ginimUzdeki epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalar
Helicobacter pylorinin  GORH'e kargli daha ziyade koruyucu bir rol
oynayabileceg@ini dusundurmustir. Bati toplumunda Helicobacter pylori
enfeksiyonu sikligindaki azalmayla birlikte GORH insidansinin artmasi,
Helicobacter pylori enfeksiyonunu GORH gelisimine kargi koruyucu rol
oynayabilecegi seklinde bir dusuncenin ortaya c¢ikmasina yol agmistir.
Epidemiyolojik calismalarda CagA pozitif Helicobacter pylori infeksiyonun sik
olarak goérildigu Cin'de (>%80) 0zofajit insidansinin disik oldugu (%5)
bilinmektedir.*® Ayrica Asya irkinda Helicobacter pylori enfeksiyonunun daha sik
olmasina ragmen, 6zofagusda Barrett epiteli ve adenokarsinom gelisimi gibi
komplikasyonlarin beyazlarda Asya irkina nazaran daha sik goruldugur!
saptanmistir.?! Bu epidemiyolojik bulgular daha sonra yapilan bazi klinik
calismalarda Helicobacter pylori eradikasyonu vyapilan her dort duodenum
Ulserli hastanin birinde refli 6zofajiti gelistiginin gdsterilmesi ile daha da glg¢
kazanmistir.®

Sonug olarak bugiin icin GORH'nin siddeti ile Helicobacter pylori varhigi
arasinda tersine bir iligki oldugu genelde kabul goren bir gorustur. Helicobacter
pylori’nin GORH (zerindeki etkisinde muhtemelen bakterinin olusturdugu gastritin
lokalizasyonu énemli bir rol oynamaktadir.

Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra GORH gelismesi dnemli bir
problem gibi gdriinmektedir. Helicobacter pylori eradikasyonu GORH tedavisinde
antisekretuar tedaviye cevabi azaltirken Helicobacter pylori  enfeksiyonu
varliginda yapilacak uzun sureli antisekretuar tedavide gastrik atrofi gelisimini
hizlandirabilmektedir. EGer bu organizmanin belirli tiplerinin GORH' e karsi
koruyucu oldugu fikri  kesinlik  kazanirsa gelecekte bu  bakterinin
eradikasyonuna yonelik tedavi stratejilerinde degisiklik olabilecegi sdylenebilir.®*
Kronik Tekrarlayan Karin Agrisi

llk kez 1957'de Apley ve Naish tarafindan, U¢ aydan daha uzun suredir en
az 3 agn epizodu olarak tanimlanan kronik tekrarlayan karin agrisi, gocuklarda sik

karsilasilan yakinmalardan biridir. Genellikle nonorganik nedenlidir.?®%?
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Yapisal, enfeksiy6z, enflamatuvar, biyokimyasal neden bulunamayan karin
agrisi  fonksiyonel olarak yorumlanmaktadir. Kronik tekrarlayan karin adrisi
cocukluk caginda % 10-15 oraninda, en sik olarak da 4-16 yas arasinda gorular.
Birgok c¢ocuk normal akut enflamasyonlerini surdurir ve nadiren doktora
basvururlar. Kronik tekrarlayan karin agrisi ile sosyoekonomik kosullar ve
psikolojik olaylar arasinda iligki bildirilmigtir.>*%*

Kronik tekrarlayan karin agrisi etyolojisinde Helicobacter pylori
enfeksiyonunun roli oldugunu gosteren gesitli calismalar mevcuttur. Kronik
tekrarlayan karin agrili cocuklarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun sikligi % 7
ile % 44,4 arasinda bulunmustur.®*

Helicobacter pylori enfeksiyonunun gocuklarda lokalize epigastrik agr® ve

agri nedeniyle gece uyanma®*°

semptomlariyla iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak
kronik tekrarlayan karin agrisi surecinde Helicobacter pylori enfeksiyonunun
yuksek insidansinin bu enfeksiyon ile kronik tekrarlayan karin agrisi arasindaki
iliskiyi kanitlamayacagini savunan goriisler de vardir.®

Gastrit

Mide mukozasinin yaygin enflamasyonudur. Eriskinlerde antral gastrit ile
mide mukozasinda bulunan Helicobacter pylori arasindaki birlikteligin
bildiriimesinden kisa bir siire sonra ¢ocuklarda da bu beraberlik gdsterilmistir.®’

Akut gastrit, genellikle gegcici bir iltihabi durumu yansitir ve mukozada bol
miktarda polimorfonukleer 16kosit (PNL) iceren infiltrasyon s6z konusudur. Gegici
bir durum oldugu i¢in histolojik tanisi nadiren yapilir. Kronik gastritte ise aksine
lenfosit ve plazmosit agirlikli infiltrasyon vardir ve tani histopatolojik olarak konur.®

Helicobacter pylori enfeksiyonu olan g¢ocuklarin hemen timinde kronik
gastrit vardir.*

Gastrit siniflamasi etiyoloji, morfoloji, topografi ve atrofi varligina gére ¢ok
saylida yazar tarafindan yapilmistir. Whitehead siniflamasi morfolojik olgutlere
gore yapilmistir. Kronik gastrit, kronik ylzeyel gastrit ve kronik atrofik gastrit olarak
ikiye ayrilmistir.®® Strickland'® ve Glass™® ise kronik gastritleri topografik ve
patojenik olarak A ve B tipi seklinde ayirmistir. A tipi, fundusu tutan bir kronik

gasrit olup, aklorhidri ve serumda pariyetal hucrelere kargi antikorlarin varligi ve
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pernisiydz anemi ile birliktedir. Antrum %87 olguda normaldir. B tipi ise %92

oraninda antrumu tutan bir atrofik gastrittir.

Fundus tutulmasi degigsken olup normo ya da hipoklorhidri ile mukozada

laserasyonlar bulunabilir. Son yillarda topografik, etiolojik ve morfolojik degiskenler

beraberce go6zonunde tutularak “Sydney Sistemi” adiyla yeni bir siniflama

Onerilmigtir. (Tablo 4)

Tablo-4:Sydney Sistemi ile Gastritlerin Siniflandiriimasi

Akut gastrit
Kronik gastrit
Ozgul gastrit

Etyoloji Topografi Morfoloji Endoskopi
Enfeksiyoz Antrum Evrelendirilebilen e Odem
Enflamasyon e Eritem
Otoimmiun Fundus Etkirfllik e Frajilite
Atrofi o i
Toksik Pangastrit Intestinal metaplazi . glaszusrizyon
H. pylori e Derin erozyon
Evrelendirilemeyen : l;ag::arlte
hoallr;a?/an epitel hiperplazi
(ylzey /foveola) * Ruga_l_ atrofi
Ozgdil granulom * Vaskuler
CMV inkldizyonlar, gorunumde
belirginlik
e intramural
kanama
e Eozinofiller
e Eritematoz
eksudatif
e Atrofik
e Hemorajik
e Refll
¢ Rugal
hiperplazi

Primer Peptik Ulser

Cocukluk yas grubunda da tani yontemi olarak endoskopinin daha sik
uygulanmasi ile primer peptik Ulser tanisi daha sik koyulmaya baslanmistir. Primer
Ulser altta yatan herhangi bir sistemik hastalik olmaksizin olusan Ulserdir, bebek

ve erken ¢ocukluk ¢cagindan sonra daha sik gorulir. Duodenal Ulserli hastalarin
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%20-30' unda anne ve babanin birinde Ulser 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 gocuklari kapsayan arastirmalarda tani sirasinda ortalama yas 11 ve
civarinda bildiriimektedir. Peptik Ulser hastaliginin temel bulgulari agri, kusma,
gastrointestinal sistemden akut veya kronik kan kaybidir. Hastali§in bulgulari yasa
gore degiskenlik gosterir. Yasamin ilk ayinda iki temel bulgu kanama ve
perforasyondur. Yenidogan doneminden sonra ilk iki yasta beslenme ve blyume
sorunlari gorulur. Okul oncesi donemde yemeklerden sonra gobek cevresinde
hissedilen agri, kusma ve gastrointestinal sistem kanamasina daha sik rastlanir.
Olgularin gogunda palpasyonla epigastrik bolgede agri vardir. Kigluk ¢ocuklarda
karin agrisinin lokalizasyonu iyi yapilamayabilir. Periumblikal veya sag alt kadran
gibi atipik bolgelerde agri tanimlanabilir. Agri surekli veya aralikli olabilir. Gece
olabilir veya sabah erken saatlerde ortaya cikabilir. A¢likta, yemek sonrasinda ve
yemeklerle iligkisiz olarak da tariflenebilir.
Sekonder Peptik Ulser

Peptik Ulser pek c¢ok hastaliga ikincil olarak geligebilir. En sik gorulen
nedenleri stres ve ilaglardir. Kistik fibrozis, siroz, bébrek yetmezligi ve kollajen
vaskduler hastaliklar gibi bazi sistemik hastaliklarda Ulser sikli§i artmistir. Sekonder
Ulser bulgulari genellikle silik olup, kanama ve perforasyon ilk bulgu olabilir. Stres
ile iligkili Ulserin c¢ocuklarda sikligi bilinmemektedir. Hastanede yatan Kkritik
hastalarda sik gorulen bir tablodur. Bebek ve erken gocukluk c¢aginda gorulen
Ulserlerin %80'i bu grupta yer alir. Sok, perinatal asfiksi, travmatik dogum ve
sepsis bebeklerde gorilen stres Ulseri nedenleridir. Bliyuk c¢ocuklarda; travma-
kazalar, sok, cerrahi girisimler, kafa travmalari (Cushing Ulser), yaniklar
(Curling Ulser), sepsis, bobrek yetmezligi ve vaskulitler gastroduodenal Ulserasyon
nedeni olur. Stres (lseri dakikalar ve saatler igcinde geligebilir. Ulserin nedeni esas
olarak iskemi olmakla beraber, gelisimi icin mide asiditesi gereklidir. Kan akiminin
azalmasi, mukozal savunma faktorlerinin bozulmasina neden olur. Stres iligkili
ulserin dnlenmesinde, antiasit veya H2 reseptor antagonistleri, mukozal savunma
faktorlerini arttirmak ve asiditeyi azaltmak amaciyla kullanilir. Bu iki ilacin birlikte
kullaniminin etkinligi arttirdigina iligkin bir veri yoktur. Sukralfat bu ilaglar kadar
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etkin bulunmustur. Pek cok ilag mukozal enflamasyon ve Ulserasyon nedeni
olabilir. Bu ilaglar igcinde ayrica incelenecek bir grup nonsteroid antienflamatuar
ilaglar (NSAIl) ve asetilsalisilik asittir. Kronik olarak NSAIl'i kullanan hastalarda
beraberinde misoprostol gibi prostoglandin anologlarinin veya sukralfat gibi
mukoza koruyucularin kullaniimasinin ulser gelisimini onleyici 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, otoimmuUn gastrit sayilabilir. Helicobacter Pylori pozitif olgularda NSAII
lerin Ulser ve komplikasyonlari i¢in daha ¢ok risk yarattigini birgok ¢alisma ortaya
koymustur. Yapilan g¢alismalarda Helicobacter Pylori eradikasyonunun NSAIl' e
bagh Ulser ve komplikasyonlarini azalttigi ortaya konmustur.
Mide kanseri

Mide kanseri en sik gorulen ikinci kanser olup yine kanser turleri arasinda

olimin en sik ikinci nedenidir.1%?

Seroepidemiyolojik g¢alismalar gostermigstir Ki
Helicobacter pylori enfeksiyonu olan bireylerde mide kanseri gorilme sikhigi 2 ile
6 kat artmaktadir.'®*'%* Helicobacter pylori 1994 yilinda Diinya Saglk Orgitii

tarafindan grup 1 karsinojen olarak siniflandiriimistir.*®

Mide kanseri gorulme
sikliginin yuksek oldugu Japonya’da yapilan bir galismada Helicobacter pylori
enfeksiyonu olan kisilerin %5’ inde mide kanseri gelismektedir.**®

Mukoza iligkili Lenfoid Doku Lenfomasi (MALT Lenfoma)

Helicobacter pylori ile iligkili gastritte lenfoid follikul bulgulari ilgi gekicidir.
Helicobacter pylori enfeksiyonunda B lenfosit proliferasyonunu gosteren germinal
merkezli lenfosit agregatlari bulunmaktadir ve MALT’In bir 6rnegini yansitir.
Helicobacter  pylori enfeksiyonunun gastrik lenfoid dokunun gelismesinde
belirleyici oldugu dusunuldugu igin B hucreli lenfomalarin etyolojisindeki rolu
kuvvetlidir. Yapilan bir ¢alismada biyopsi ile Helicobacter pylori enfeksiyonu olan
vakalarin %54’Unde lenfoid folliktller bulunmustur. Helicobacter  pylori ’nin
yarattigi kronik antijenik stimulusun poliklonal bir lenfoid cevap olusturdugu ve bu
klonlardan bir tanesinin neoplastik transformasyona ugrayabilecegi patogenezde
dusunulmektedir. Hastalarin >75’ inde etkili Helicobacter pylori eradikasyonu ile

timor histolojisinde iyilesme olabilir.®® Gastrik adenokarsinoma gére mide
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lenfomasi daha az oranda gorilir .** MALT lenfomali hastalarin % 72-98" i
Helicobacter pylori ile enfektedir .*°8.

Gastrointestinal Sistem disi hastaliklar

Demir Eksikligi Anemisi (DEA)

Cocuklarda Helicobacter pylori enfeksiyonu ile demir eksikligi anemisi
arasinda iliski bulunmustur. Erigkin galigmalarinda Helicobacter pylori enfeksiyonu
eradike edildikten sonra serum ferritin dizeylerinin ylkseldigi gosterilmistir. Demir
destek tedavisi yapillan ancak enfeksiyonu olan c¢ocuklarda hemoglobin
seviyesinde duzelme olmamis, ancak Helicobacter pylori eradikasyonu
saglananlarda hemoglobin, demir ve ferrritin anlamh ylksek bulunmustur.
Helicobacter pylori enfeksiyonunda demir eksikligi anemisinin mekanizmasi
bilinmemektedir.

TUm bu galigsmalar sonucunda Helicobacter pylori gastriti ile DEA arasindaki
iliskiyi aciklayan bir ¢cok farkli mekanizma ileri strGlmustar.

e Helicobacter pylori gastriti gizli gastrointestinal kanamaya neden olur.

e Helicobacter pylori kendisi icin temel buyime etkeni olan diyetteki demiri
kullanma agisindan konak ile yarismaya girmektedir.

e Helicobacter pylori’'ye bagh atrofik gastrit gelisen kigilerde hipo veya
aklorhidri gelisir. Bunun sonucu olarak demir emilimi azalir.

e Helicobacter pylori ile iligkili gastritte, hem digi demir emiliminde énemli bir
etmen olan askorbik asit duzeyi azalmaktadir.

e Midede yerlesen Helicobacter pylori nétrofiller vasitasiyla mide dokusunda
laktoferrin artisina neden olur, laktoferrin de transferine bagh demiri alir ve
Helicobacter pylori’nin dig zarinda membraninda bulunan almaca baglar,
Helicobacter pylori de buyumesi igin almag¢ araciligiyla demiri kullanir.
(sekil 4)
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H. pylori

Dolasimdaki
Fe

Fe mupBiiyiime

| | Kemik iligi:
Anemi

@ | Enflamasvonlu mide mukozasi

Olmiis bakteri

Diska ile kavip |

Sekil 4: Aneminin Muhtemel Fizyopatolojik Mekanizmasi
Lf: laktoferrin, A: dig zar almaci, Tf: transferrin
Diger Hastaliklar

Helicobacter pylori enfeksiyonu birgok mide disi durumla iliskilidir.*%
Romatolojik hastaliklarda oldugu gibi, Helicobacter pylori ve kardiovaskuler
hastaliklar ile iliskili birgok kayit mevcuttur.®® Gida alerjisi, kisa boy, tiroid hastaligl,
kronik Urtiker, bas agrisi, diyabet ve Raynaud fenomeni ile zayif iligkili oldugu
dusunulmektedir. Helicobacter pylori ile pernisiydz aneminin iligskisi oldugu
gOsterilmistir. Gergek otoimmun pernisiydz anemi korpus atrofisi ile, ancak
Helicobacter pylori ile iligkili pernisiydz anemi antrum ve korpus atrofisi ile
iliskilendirilmistir.**®

Helicobacter pylorinin koroner arter hastaligi gelisiminde; fibrinojen
duzeyini, C-reaktif protein ve vaskuler hastalik riskini arttiran diger enflamasyon
bulgularini arttirmasi ya da yol agtigi kronik gastrit sonucu gelisen folat eksikligine
bagli bazi kisilerde artan homosistein vaskuler endotele toksik etki gostermesi
sonucu etkili oldugu ileri stirtilmektedir.>

Kronik otoimmun idiopatik trombositopenik purpura (ITP) ile Helicobacter
pylori enfeksiyonu arasindaki iligki birgok erigskin calismasinda gdsterilmistir.
Kronik ITP’li hastalarin yarisindan fazlasinda Helicobacter pylori eradikasyon
tedavisinden sonra tam veya kismi trombosit cevabi gdzlenmistir. Kronik ITP’ i
hastalarda Helicobacter pylori enfeksiyon prevalansi degiskendir, %22-100

109

arasinda oranlar bildiriimektedir.”~ Cocuklarda da Helicobacter Pylori eradikasyon
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tedavisinden sonra platelet yanitinin arttigini gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Mekanizma olarak; direkt bakteriyel etki veya sistemik etki sonucu ortaya ¢ikan
inflamatuvar mediyatorler, bakteri ve konak antijenleri arasindaki gapraz reaksiyon
uzerinde durulmaktadir. Antiplatelet antikorlar ile Helicobacter Pylori proteini cag A
arasindaki molekuler benzerlik Helicobacter pylori iligkili kronik ITP’nin

patogenezinde rol oynayabilir.**°

4. A. 7. Helicobacter Pylori Enfeksiyonu Tanisinda Kullanilan Yéontemler

Helicobacter  pylori enfeksiyonunun tanisinda girisimsel ve girisimsel
olmayan tani yontemleri kullaniimaktadir. Girisimsel tani yontemleri; biyopsi almak
icin endoskopi gerektiren kultur, histoloji ve Ureaz testleri iken, girisimsel olmayan
tani yontemleri lire nefes testi, diski ve idrar testleri ile serolojik testlerdir.**°
H. pylori igin tani testleri
Girigimsel testler

Endoskopik biyopsi

Histoloji

Hizli Ureaz testi

Kultar
Girisimsel olmayan testler

Seroloji

Ure nefes testi

Digki antijen testi

Tam kan antijen testi

Bu iki grupta cesitli avantaj ve dezavantajlara sahiptir.®®
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Tablo-5: Girisimsel ve Girisimsel olmayan Noninvaziv Testlerin Karsilastirimasi®

Avantajlar

Dezavantajlar

Girisimsel olmayan

Serum ELISA

Ucuz

Takip igin kullanigh degil

Ure Nefes Testi

Takip igin kullanigh

Pahali, asit baskilayici
tedavide hastalarda
yalanci negatif sonug
verebilir.

Diski Antijen
Testi

Ucuz, takip igin kullanigl

Uygun degil

Tam Kan testi

Ucuz, hizli

Serum ELISA'dan daha
az kesin

Girigsimsel

(Endoskopik)

Histoloji Patolojinin goérulmesi Serum ELISA'dan daha
az kesin

Hizh Ureaz Hizh Yanlis pozitif olabilir

Kaltar Antibiyotik duyarlilik Maksimum duyarlilikta

bakilabilir

degildir; rutin igin
uygun degildir, 4-7 gune
ihtiyag¢ duyar

Girisimsel Tan1 Yontemleri
Endoskopi

Ust GIS endoskopisi hem Helicobacter pylori tanisi igin gerekli doku
orneginin alinmasinda, hem de enfeksiyona bagh peptik Ulserin gorilmesinde
kullanilan bir yontemdir.*** Antral mukozada kaldirim tasi seklinde noddlaritenin

gorulmesi Helicobacter pylori 'ye bagh gastriti disindurdr. Helicobacter pylori ile

iligkili olarak antrum mukozasinda olusan bu nodularitenin  nedeni
bilinmemektedir.*
Ureaz Testi

Mide biyopsi Orneklerinden Helicobacter pylori'nin dolayh olarak

saptanmasinda bakterinin fazla miktarda Ureaz salgilama yeteneginden
yararlanilir. Ureaz temelli testlerin duyarlii§i midedeki bakteri yogunlugu ile
iliskilidir.**? (Resim 4).
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Resim 4:Ureaz testinin mekanizmasi®*

Ure iceren kati, yari-kati veya sivi ortamlar mevcuttur. Helicobacter pylori
Ureazi ortamdaki Ureyi amonyak ve bikarbonata pargalar. Amonyum ile pH artar ve
pH indikatérii ile ortamin rengi degisir.*® Eger ortamdaki bakteri sayisi az ise renk
degisikligi 24 saate kadar uzayabilir.® Ureaz testinin duyarlii§i cocuklarda

eriskinlerdeki kadar yiiksek degildir."** Bunun nedeni dokudaki Helicobacter pylori
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sayisinin azhgidir.* Konsantre (% 10’luk) lre igeren laboratuvarda hazirlanan
iireaz testi 15 dakikada, hizli sonug verir .>*
Kultar

Helicobacter pylori oldukga zor Ureyen bir bakteridir. Bu nedenle kultar
gunlik uygulamada ¢ok fazla kullanilmaz. Helicobacter pylori tanisinda histolojik
ve Uureaz testleri ile birlikte kuiltirde etkenin Uretilmesi altin standart olarak
bilinmektedir.* Antimikrobiyal duyarlilik testlerine olanak saglar ve kiiltiirle elde
edilen sus tiplendirme ydntemlerinde, ileri arastirmalarda kullanilabilir.**2

Ancak Helicobacter pylori’ nin inkibasyon periyodu uzundur (3-12 gun).
Diger bakteriler gibi, kiltirde (reyebilmesi icin canli olmasi gerekmektedir. Ornek
toplama ve laboratuvara ulastirma da bakterinin kiltirde Greyebilmesi igin dnemli
basamaklardir. Bakteri genelde antrumda kolonize oldugundan, biyopsi 6rnekleri
antrumdan alinir. Duzensiz dagilimi nedeniyle alinan biyopsi 6rneginde bakteriye
rastlanmayabilir. Kultar icin iki biyopsi orneginin alinmasi ve taze hazirlanmis
besiyerine ekilmesi tavsiye edilmektedir.

Endoskopi sirasinda agiz igi anestezik madde kullanimi, hastanin
endoskopi Oncesi antibiyotik, H2 reseptor blokeri veya proton pompa inhibitdru
kullanmis olmasi, biyopsi forsepslerinin gluteraldehid ile bulagmasi, biyopsi
forsepslerinin baska mikroorganizmalarla bulasmis olmasi ve mikroorganizmanin
mukoza Uzerinde homojen bir dagihm gdstermemesi kiltir sonucunu etkileyen
etmenlerdir.**

Alinan biyopsi ornegi 37 °C derecede mikroaerofilik kogullar altindaki kanli
agara konur. Bu kiultir ortami icinde orofarengeal florada bulunan bakterilerin
Uuremesini engellemek igin nalidiksik asit veya vankomisin bulunur (Skirrow
ortami). Kiltirin Uremesi i¢in 5-7 gunlik sure gerekir. Cocuklarda uzun kultar
suresi Onemlidir. CUnku cocuklarin gastrik mukoza yuzeyinde bulunan
Helicobacter pylori sayisi oldukga dusik olabilir. Ureyen organizma ireaz,
katalaz ve oksidaz icin pozitif, hippurat hidrolizi ve nitrat indirgeme icin negatif
tepkime gosteriyorsa bu Helicobacter pylori etkenidir.”

Alinan biyopsi drnegdinin kaltlr icin bir saat iginde laboratuvara géonderilmesi
gerekir. Bazen uygun nakil kosullari saglandigi taktirde 24 saat sonra bile Greme
olmaktadir.(Resim 5)
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Resim 5: Kanli Agarda Helicobacter pylori ’nin Gériinimii*®

Allnan ornek oda isisinda bekletiimeden uygun nakil sartlarinda kulttr
ortamina birakildiginda reme olasiligi %100 e ulasabilmektedir.*® Tani yéntemi
olarak Kkultarin o6zgullugu (6zgulliksi) %100 olmasina ragmen, duyarhhgi
(duyarliliksi) %77 kadar diisiik olabilmektedir.'” Helicobacter pylori igin rutin
antimikrobiyal duyarlilik testi onerilmemektedir. Metranidazol ve klaritromisin ile
tedavi sonrasi dusuk eradikasyon oranlari antimikrobiyal direng ile iligkilidir.
Antimikrobiyal duyarhlik testi farkl tekniklerle yapilabilir: Disk difiuzyon, E test, agar
diliusyon. Helicobacter pylori duyarhlik testlerinde CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) tarafindan agar diliisyon yéntemi énerilmektedir.**®

Sitoloji

Helicobacter pylori tanisinda son yillarda daha yaygin olarak kullaniimaya
baglanan sitolojik tetkikler “imprint” ve “firca” sitolojisi olarak ikiye ayrilmaktadir.
ikisi de girisimsel islem olup endoskopi gerektirmektedir. “imprint sitolojide”

gastroskopi ile alinan doku Ornegi bekletimeden, lumene bakan yuzeyi lama
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birka¢c kez dokundurulduktan sonra, lam havada kurutulur. Firga yonteminde ise
gastroskopi sirasinda biyopsi forsepsine benzer tarzda firga aleti mide mukoza
yuzeyinde gezdirilir, alete gelen érnek lama suruldr, lam havada kurutulur. Her iki
yontemle havada kurutma yontemi ile tespit edilen lamlar, Giemsa ya da
Helicobacter pylori'ye 6zgu baska bir boyama yontemi ile boyanir. Yapilan
calismalarda her iki yontemin duyarlilik ve 6zgulligi %96-%100 arasinda
degismektedir. 11912

Histopatoloji

Helicobacter pylori  varliginda gastrik biyopsi Orneklerine uygulanan
histolojik inceleme altin standart ydntemlerden biridir.'** Bu ydntemin en biyiik
ozelligi, hem gastritin hem de Helicobacter pylori'nin tanisinda yardimci olmasidir.
Helicobacter pylori biyopsi 6rneklerinde Hematoksilen-Eosin (HE) boyasiyla
mukus tabakasi icinde ve genellikle gruplar halinde rahatlikla gorulir. Ancak
mikroorganizmanin az olduju veya yama tarzinda oldugu durumlarda, farkh
boyama teknikleri ile mikroorganizmalar daha kolay gorunur hale getirilebilirler. Bu
boyama yontemlerinden baslicalari; Warthin-Starry, Giemsa, Akridin oranj, Gram,
Etidyum Bromid, Gimenez ve Hopps-Brown boyalaridir.**

Histopatoloji ayni zamanda gastritin siddeti, displazi ve metaplaziyi de
gosterir. Alinan biyopsi materyalleri Sidney Sistemine gore histolojik evreleme
yapilr.

SYDNEY SINIFLAMASI

Marshall ve Waren 1983'de vyilinda Helicobacter pylori gastrit
nedenlerinden birisi oldugunu bulduktan sonra etyolojiye yonelik siniflandirmalar
yapilmaya baslanmistir. Bu amagla 1990 yilinda Avustralya Sydney’de bir grup
gastropatolog toplanmis ve topografik, morfolojik ve etyolojik kriterler baz alinarak
Sydney Siniflandiriimasi’ni hazirlamislardir.*?**?” Bu siniflama ile gastritlerin klinik,
endoskopik ve morfolojik iliskileri konusunda kolaylik saglanmigtir*281%°

Fakat 1994 yilinda Texas Houston’ da Sydney Siniflamasi’ ni tekrar gézden
gegcirilmigtir. Toplantida genel prensipler korunmus fakat histopatolojik gorunttlerin
standart derecelendiriimesi igin gérsel-analog skala hazirlanmistir.*?”

Atrofi derecelendiriimesinde uyumsuzluk saptanmig. Bunun uzerine 2002

yiinda Sydney Siniflamasi’ni yapan ekip metaplastik ve nonmetaplastik atrofi
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terimini ('5nermi§,tir.130 Gunumuzde bu siniflama kullaniimakta olup yeni revizyonlar
yapilmaktadir.

Mide biyopsileri blyuk ve klguk kurvaturdan olmak tzere iki adet antrum iki
adet korpus ve bir adet insisura angularisten alinmali. Antrum biyopsileri pilora 2-

3 cm uzaklikta korpus biyopsileride kardiaya 8 cm uzakliktan alinmalidir.

O o
Cl c2
A3
o
Al A2
o o

Sekil 5: Mide Biyopsisi Ornekleme Protokol(

Helicobacter pylori yogunlugu, kronik enflamasyon, akut enflamasyon,
atrofi ve intestinal metaplazi olarak 5 farkli skorlama subgrubu 0-1-2-3 olarak

degerlendirilir. Asagida bu skorlama gosterilmistir.

Helicobacter Pylori
Yok — 0
Hafif (1-3 bakteri) — 1
Orta (Bakteri tabakasi) — 2
Siddetli (Bakteri kimeleri) —3

Kronik Enflamasyon
Normal — 0 (2-5 lenfosit, plazma ve makrofaj)
Hafif (40 x 10 hicreden fazla) —1
Orta (40 x 11-20 hucre) — 2
Siddetli (21 hicreden fazla) —»3
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Akut Enflamayon

Yok — 0

Hafif (5’ten az PMN) — 1

Orta (5-10) — 2

Belirgin (11’den fazla ) —3
Atrofi

Yok — 0

Hafif — 1

Orta —» 2

Siddetli — 3
intestinal metaplazi

Hafif — < %30

Orta — %30-60 arasi

Siddetli — > %60
Topografi:

Sydney Siniflamasi’na goére gastritlerin antral, fundik, pangastrit olmak
Uzere 3 topografik yerlesimi vardir.Pangastrit, antrum ve fundusun beraber
tutulumunu belirtir.

Morfoloji:

Esas Ug tip gastrit vardir: Akut, kronik ve 6zel formlar.
Akut Gastrit

Normalde lamina propriada cok az miktarda plazma hucresi ve lenfositin
bulunur. Akut gastrit lamina propriada asiri derecede polimorfonikleer I6kosit
(PNL) olmasi durumunda soylenir. Fakat bu tabloya asiri 6dem, hiperemi,
hemoraji ve erezyon eslik edebilir. Alt tipleri tanimlanmusgtir:

a) Akut hemorajik ve eroziv gastrit. Bu akut kimyasal veya irritan zedelenme ile
iligkilidir.

b) Akut Helicobacter pylori gastriti.

c) Akut flegmendz ve supuratif gastritis (Nadir olup olumculdar, genellikle

septisemilerde gorulur. Cogu vakalar otopsilerde izlenir).
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Kronik Gastrit:

Lamina propriada lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonunu ifade eder. Diffliz
veya odaksal olabilir. Yluzeyel veya degisik seviyelerde olabilir.
Histolojik Ozelliklerin Derecelendirilmesi:

Helicobacter pylori , PNL infiltrasyonu, mononukleer hucre infiltrasyonu,
atrofi ve intestinal metaplazinin  derecelendiriimesi esas alinmistir. Bu bes
parametre gorsel- analog skala’ya gore hafif, orta ve siddetli olmak Uzere Ug¢
dereceye ayrilmistir.”

Helicobacter pylori Aktivitesi :
intestinal metaplazi olmayan alanlarda Helicobacter pylori aktivitesi

degerlendiriimeli,

PNL Aktivitesi :

intraepitelyal nétrofil varligi Helicobacter pylori enfeksiyonu ile paralel olup
enfeksiyon siddetli ise noétrofillerde sayica artmigtir.  Helicobacter pylori
eradikasyonundan kisa slre sonra notrofil infiltrasyonu azalir. Kronik iltihabi
hicrelerin oldugu zeminde PNL varh@i kronik aktif gastriti gosterir. Ylzey epiteli ve
gastrik cukurcuklarin 1/3 den daha az ise hafif, 1/3- 2/3 ise orta, 2/3 den fazla ise
siddetli olarak derecelendirilir.**'Gastritin cogu tiplerinde lamina propriada eozinofil
infiltrasyonu vardir. Deg@eri bilinmez yalniz artmis sayisi Helicobacter pylori
eradikasyonunu gosterir.

Kronik Enflamasyon:

Normal gastrik mukozada x 40 blUyuk blylutmede 2-5 lenfosit, plazma
hicresi ve makrofaj bulunur. Diger bir yaklasim fovealar arasinda 2 veya 3 lenfosit
veya plazma hucresinin varligi normaldir. Eger plazma hucresi belirginse kronik
enflamasyonu gosterir. Degerlendirme lenfoid foliklllerden ve lenfosit
topluluklardan uzaktaki alanlarda yapilmalidir.*?°
intestinal Metaplazi:

Biitiin gastritlerde goriilir. Hastaligin prevelansi ile goriilme orani artar.™*?
Komplet ve inkomplet olmak (izere ikiye ayrilir. inkomplet olanlarda Tip 2 ve 3
olmak Uzere ikiye ayrilir. Komplet intestinal metaplazi Tip | dir. Nonsekretuar
absorbtif hicreler ve sialomusin salgilayan goblet hicreleri icerir. Tip 1l: Notral ve

asit sialomusin sekrete eden kolumnar hucreler ile sialomusin igeren goblet
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hacreleri bulunur. Tip Ill: Sulfomusin salgilayan kolumnar hucreler ile sulfomusin

133134 Intestinal metaplazi

ve sialomusin iceren goblet hucreleri bulunur.
malignensiye predispose bir durumdur. Tip | ve Il de risk azdir.**°
Glandiiler Atrofi:

Mukozadaki glandiler dokunun kaybina gastrik mukoza atrofisi denir.
Degerlendirmek zordur. Genellikle yerinde fibroz doku artmistir. Fakat kiguk
atrofileri degerlendirmek daha zordur. intestinal metaplazinin eslik etmesi
anlamlidir. Gozlemciler arasinda belirgin fark vardir. Bu yuzden degerlendirirken

gorsel-analog skala yerine metaplastik/nonmetaplastik atrofi tanimi 6nerilmektedir.

Ve
\J
4 5 - L}

Sekil 6: Midedeki Normal ve Atrofik Glandlar.
1: Normal mukosekretuar gland. Mukosekretuar hucrelerden olusan gland
yapilari(sari cizgi). Superfisial tabaka ve proliferatif zon pembe ¢izgi.
2. Mukosekretuar glandlarda nonmetaplastik atrofi. Gland sayisi azalmis. Gland
profili basit glandlar mukozal tabana ulagmiyor.
3: Metaplastik atrofi (intestinal metaplazi). Gland profili basit. intestinal kript gibi
goranayor (mavi boya).
4: Normal okzinitik gland (yesil renk ).
5: Oksinitik glandda non metaplastik atrofi. Glandlarin gérinttu kisa ve tubudar
yapilar mukozal tabana ulagsmamis.

6: Oksinitik hiicrelerde psodopilorik metaplazi, parietal ve esas hiicreler.**
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Bu siniflamada atrofi belirsiz disindakiler hafif, orta ve siddetli olarak
siniflandirilir. Mukozanin 1/3 kapsarsa hafif,1/3-2/3 orta ve 2/3 den fazlasi siddetli

olarak derecelendirilir.

Atrofi
T
| | | I |
Yok Belirgiz War
| | A 1
Metaplastik Nonmetaplastik

| hafif | hafif
_ orta | orta
| siddetli | siddetli

Sekil 7: Atrofinin Degerlendiriimesi

Atrofik gastritler gastrik kanserler igin 6nemli risk faktori olup atrofik
degisiklerin yayihmi ve topografisi kanser gelisim riski ile iligkilidir. Su andaki
raporlar gastroenerologlara gastritlerin kanser gelisimi riski agisindan 6énemli bilgi
vermez.

Diger Histolojik Ozellikler:
Yiizey Epitelyum Hasari, Musin Azalmasi ve Erezyon:

Derecelendirilmesine gerek yoktur. Helicobacter pylori enfeksiyonunda sik
gorallr. Yuzey epitelyum kopmasi gercek erezyondan ayrilmalidir. Gergek
erezyonda bitisik epitelde notrofil birikimi, fibrin ve rejeneratif dedgisilliker
gorilir. 24126
Lenfoid Folikuller:

Germinal merkezli lenfoid agregatlar Helicobacter pylori enfeksiyonunu
gosterir. Genig ve duzensiz sekilli lenfoid folikillerde MALT lenfoma yuninden

dikkat edilmelidir.*®®
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degerlendirilir(Tablo 6).

Wotherspoon siniflamasi ile MALT lenfoma gelisimi yoninden hastalar

Tablo 6: Gastrit-MALT Tipi Lenfoma Spektrumunda Tanimlanan Morfolojik

Ozellikler: Wotherspoon skorlama kriterleri.**°

Skor | Tani Histolojik 6zellik
0 Normal Lamina propriada daginik lenfoid htcreler. Follikul
olusumu yok
1 Kronik aktif gastrit Lamina propriada kuguk lenfoid hlicre gruplari.
Follikul ve LEL yok
2 Beligin lenfoid follikul Marginal zonu belirgin lenfoid folliktller, LEL (-).
olusumuyla karakterli
kronik
aktif gastrit.
3 Reaktif olma olasilikli, Lenfoid follikuller ve lamina propriada difflz
stipheli infiltrasyon, ¢ok
lenfoid infiltrasyon. seyrek LEL (+).
4 Lenfoma olasilikli Lenfoid follikuller ve lamina propriada diffliz
stipheli infiltrasyon, kiguk
lenfoid infiltrasyon gruplar seklinde LEL (+).
5 MALT lenfoma Lamina propriada marginal zon hucreleriyle yogun
infiltrasyon ve
belirgin LEL (+)

Foveolar Hiperplazi:

Batin gastrit tiplerinde goéralir kimyasal gastritte daha belirgindir.
Fovealarin boylari uzamis ve kivrintilari artmistir. Hucrelerin nisbeten nukleusu
irilesmis ve musin deplesyonu artmistir.*?
Psodopilorik Metaplazi:

Genellikle otoimmun gastrit endokrin benzeri hiucre hiperplazisi eglik eder.
G hucreleri eslik etmez (yani gastrin icin immunreakut enflamasyon yoktur).
Halbuki

pepsinojen | ve Il igerir. Gergek antral glandlar yalnizca pepsinojen Il i¢cerir. Blyuk

normal olarak antral glandlara eslik eder. Psddopilorik metaplazi

kurvatur ve korpustan alinan biyopsilerde parietal hucrelerin yoklugu ile
psodopilorik metaplazi gorilur.**
Pankreatik (Asinar) Metaplazi:

Gastrik biyopsilerin %1-2’ sinde gorulir. intestinal metaplazi ve kronik

gastrite eslik eder fakat onemi bilinmiyor. Bu parametreler baz alinarak gastritler
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Uc derece degerlendiriimesi yapilmis (Hafif, orta, siddetli). Dedgerlendiriimesi
yapilamayan parametreler ise iki alt gruba ayrilmistir; Nonspesifik: Patogonomik
olmayan degisiklikleri ifade eder. Spesifik: Ozel histopatolojik gériinimleri olan
gastritleri ifade eder.

Helicobacter pylori Gastrit: Siklikla antrum ve kardiada lokalizedir. Akut gastrit,
kronik aktif gastrit ve kronik atrofik gastrite yol agar.

Akut gastrit: Gastrit boyunca noétrofilik infiltrasyon vardir. Sitoplazmik sisme
vakuolizasyon, yuzey fovealar hulcrelerde deskuamasyon gorular. Notrofil
Helicobacter pylori bir arada epiteli harap eder, mukoz boyun hicrelerinde dlen
hicrelerin yerini kaplamak adina hiperplazi izlenir. Yuzeyde foveollerde HE boyasi
ile 2-3 mikron uzunlugunda bakteri elemanlari goérular.

Kronik aktif gastrit: Akut gastrit Gzerine hizla kronik enflamasyon eklenir. Notrofil,
eozinofil, makrofajlar, plazma hucresi ve mast hucresi mukozayi infiltre eder. Aktif
gastrit terimi enzimatik olarak aktif nétrofillere ek olarak kronik enflamasyonun
varhgini isaret eder. Kronik atrofik gastrit, baslangicta kronik enflamasyon
antrumun kdglk kurvaturu boyunca superfisial gastrik mukozada sinirlidir.
Zamanla enflamasyon konfluent bir goranta alir. T hucreleri epitelyum ve lamina
propriada sayica artar. Lenfoid folikiller olusturur. Lenfoid birikimlerin varligi
Helicobacter pylori igin ¢ok 6énemlidir. Multifokal atrofiler goralir. Atrofi gelistikten

sonra intestinal metaplazi gzlenebilir.}2>13313>
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Resim 6: Helicobacter pylori Gastriti [HE x 200]
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Helicobacter pylori tanisinda histolojik inceleme ile gastroduodenal
patolojinin dizeyi ve premalign degisiklikler de saptanabilir. Histolojik incelemede
enflamasyonsal yanit goérlilmezse Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisindan

uzaklasilir.*#

Monoklonal veya poliklonal floresan anti Helicobacter pylori
antikorlarinin  kullanildigi  immunohistokimyasal boyama da uygulanabilir. Bu
yontemin 6zgulligu yuksektir ve degerlendiren kisiye goére fazla degisiklik
gostermez. Ancak laboratuvar maliyetini arttirir. **3

Ure Nefes Testi: Ure nefes testi (UNT) bircok calismada altin standart
yontemlerden biridir. Agiz yoluyla alinan 13 C veya 14 C isaretli Ure, Helicobacter
pylori ile enfekte Kigilerde bakterinin Greaz enzimi ile pargalanir. Olusan igaretli
COy'in solunum havasinda tespit edilmesi esasina dayanir. Duyarhligi ve
O0zgulligu oldukga yuksek tani testi olmasinin yanisira; eradikasyon tedavisinin

izleminde de kullaniimaktadir.%*

¥ —> *COp Breath

H. pylori
urease
#Ni2 l
=0 —> 'C02 - NHE
“NHy

@ Currant hae

Sekil 8: Ure Nefes Testi

Fakat olcim ydnteminin ¢ok pahali olmasi ve her yerde bulunmayan kutle
spektrometre cihazinin gerekmesi yaygin kullanimini engellemektedir. UNT son
zamanlarda solunum havasinin kapal ortamlarda toplandiktan sonra caligiimasi

sonucunda kiigiik cocuklarda da basarili bir sekilde uygulanmaktadir.* UNT ‘nin
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blylk ¢cocuklarda duyarlihdi %100, 6zgulligu %92 oraninda iken, 2 yasin altindaki

cocuklarda 6zgiillik orani azalabilir.™*’

Cocuklar ve gebelerde bile guvenle
kullanilan 13 C isaretli Ure soluk testleri girisimsel olmayan testleri i¢in altin
standarttir(Tablo 7). Bu test, yuksek ozgullikte ve duyarlliktadir. Biyopsiye
dayali yontemlerin tersine, UNT, bakterilerin midedeki dagihmi daginik
yamalar bigimindeyken bile Helicobacter pylori varhgini degerlendirebilir. UNT,
tedaviyi takiben en az 4 hafta sonra takip amaci ile de kullanilabilir.
Bakteriyel eradikasyon olsun olmasin, Ureaz enziminin olusumunu baskilayan
antibiyotikler, bizmut tuzlari ve omeprazol kullanimi yanhs negatif sonuglara
yol acabilir. Gastrik rezeksiyon gecirenlerde substrat ile bakteri kontakt zamani

kisa oldugu igin testin sensivitesi azalir.

Tablo-7: 13C ve 14C Ure Nefes Testleri Arasindaki Farklar.®!

13C-UNT 14C-UNT
Duyarlilik % 90-100 % 90-100
Ozgilltik % 90-100 % 90-100
Radioaktif madde Yok Var
kullanimi

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Mikroorganizmanin Uremesine gerek duyulmadan bakterinin varligini
dogrudan saptayan bir baska tani yontemidir.**® Bu yéntem ile mide sivisi ve
biyopsi dokusunda 100 adet bakteri olmasi durumunda bile tani koyma olasiligi
vardir. Yontemin yeni, pahali ve her yerde uygulanamayan bir yontem olmasi
kullanim alanini kisitlamaktadir.**

PCR ile sadece mide dokusunda degil, digkl veya tukruk gibi Helicobacter
pylori ’nin bulunabilecegi diger drneklerde de inceleme yapilabilir.**° PCR igin
Helicobacter pylori 'nin Ureaz A geninin veya 16S r-RNA’ sinin nikleotit yapilar
kullanilir. Bunlar diger bakterilerde bulunmadigi igin PCR bir hayli 6zguldur. PCR
teknigi hizli Ure testi, kultur ve histopatolojik inceleme ile kargilastirildiginda daha
duyarh bir yontemdir. DNA bulagi gibi bazi istenmeyen kosullar, yontemin
duyarlihk ve 6zgulligunu azaltabilir. DNA bulasini énlemek icin biyopsi forsepsleri

ve endoskobun iyice temizlenmesi gerekmektedir. Duyarlihdi azaltan bir diger
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neden de Helicobacter pylori'nin mide mukozasinda yamal sekilde

bulunmasidir.t38-142

Girigsimsel Olmayan Tani Yontemleri
Serolojik testler

Serolojik yontemler ucuz, uygulanmasi kolay, hizli ve noninvazivdir.
Seroloji, baslica toplum ve aile taramalarinda kullanilir.®* Test dogrulugundaki
farklilhklar, cesitli antijenlerin kullanimiyla aciklanabilmekle birlikte farkh suglarin
degisik bagisiklik yanitlarina neden olmasi ile de agiklanabilir.

Gastrik Helicobacter pylori infeksiyonlarinda hastanin serum, tikruk, idrar
ve gastrik sekresyonlarinda serolojik testlerle tespit edilebilir dizeylerde spesifik
antikorlar agiga cikar. Antikorlar spontan eradikasyonu saglamaz, ancak tanida
onemli bir kriter olarak onem tasirlar. Son derece ucuz olan serolojik testlerle
serumda IgG ve IgA, sekresyonlarda ise IgA ve IgM turlG antikorlarin tespiti
taniya yardimei olabilir.*** Ancak, antibiyotik ve/veya bizmut tuzlar veya proton
pompa inhibitorlerinin kullanimina bagl olarak enfekte sahislarin %20-30" unda
yalanci negatiflik goérilebilir. Serolojik testlerle yalanci pozitiflik, serolojik testler
kadar tanida referans olarak kullanilan invaziv testlerin tartisiimasini gerektirir.
Mukozada yamali bohga benzeri dagihm gdsteren Helicobacter pylori
kolonizasyonu, ornegin dogru yerden alinamamasi halinde biyopsi bazli
testlerle kaginilmaz olarak negatif sonug verecektir. Bdyle bir hastada serum
veya sekresyonlarda g0sterilen antikor cevabinin yalanci pozitifik olarak
degerlendiriimesi gergekten zordur. Serumda, IgG tirll] cevabin IgA cevabina
gore daha duyarli olmasi sebebi ile, rutin taniya yonelik tarama testlerinde
lgG tespitine yonelik testler dnerilmektedir .***

Laboratuar sartlarinda immunoglobulinlerin dizeyini  kantitatif —olarak
Olgmek igin enzyme-linked immunosorbant assay (ELISA) veya Kalitatif
degerlendirme olanagi sunan yontemler bulunmaktadir. Kalitatif testler tedavi
sonrasinda da pozitif kaldiklari igin, bakteri eradikasyonunu degerlendirmede
kullanilamazlar. Ancak kantitatif lgme imkani veren ELISA testleri, tedaviden 4-
6 ay sonra antikor duzeylerinde azalmayi gostererek, eradikasyonun tanisinda

kullanilabilir.
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Helicobacter pylori antijenlerine karsi antikor Uretme yetenegi kisiden
kisiye degisiklik gosterebilir. Helicobacter pylori * ye kargi olusan antikorlarin
yarllanma omri yaklasik olarak 6 aydir. Bu da eradikasyona ragmen pozitif
cevabin surekliligine yol agar. Daha o6nce de anlatildigi gibi, Helicobacter pylori
ile enfekte hastalarda baslangigta IgM sinifi antikorlar olugur. Sonralari hem
sistemik olarak hem de mide mukozasinda lokal olarak IgG ve IgA antikorlari
olusur.** 1gG porzitifliginde uygun antibiyotik kullanilsa bile, IgG’ nin pozitifligi 3
yil boyunca devam edebilir. *°
Diskida Helicobacter pylori antijen testi

HpSA testi digskida Helicobacter pylori antijenini belirlemek igin kullanilan
enzim Immunassay testidir. Helicobacter pylori enfeksiyonunu arastirmak icin hizli
ve girisimsel olmayan bir yontemdir. Teknigin hasta basinda uygulanan test olarak
gelistiriime potansiyeli vardir. Ote yandan bu testin asil avantaji ¢ocuklarda
Helicobacter pylori enfeksiyonunun edinilmesi Uzerine yapilan buyuk skalali
epidemiyolojik calismalardir. Aktif enfeksiyonu Ure nefes testi kadar efektif bir
sekilde tespit eder ve ondan daha az yalanci pozitif ve negatif sonuglara sebep
olur. Duyarlilik ve 6zgullugu %95’i gecer. Tekrarlayan uygulamalarda guvenilirligini
kaybetmemesi serolojiden, ilaglardan etkilenmemesi UNT’ den Ustin yonleridir.
Gerekli malzeme sadece digkidir. Tedavi izleminde diskida antijen testi yeterince
kesin degildir. 8119147 (duyarlilik %86, dzgilliik %92)

Poliklonal ve monoklonal HpSA testinin gocuklarda tanida kullanilabilecegi
bildirilmigtir. HpSA testinin kolay 6rnek alma, kisa surede sonuglanma, aglik
gerektirmemesi, aktif enfeksiyonu tespit edebilme gibi bircok avantaji vardir.**®

Avrupa ve Amerika Helicobacter pylori grubu HpSA testini tanida ve
eradikasyonun degerlendiriimesinde dnermistir. Erigskinde yapilan ¢alismalarda da
HpSA testinin duyarlihgr yuksek olarak gosterilmistir. Poliklonal HpSA testine
alternatif olarak geligtirilen monoklonal HpSA testinin bazi ¢alismalarda daha

149,150

duyarl oldugu gosterilmistir. Cesitli calismalarda HpSA testinin duyarlihgi

%89-100, 6zgulligli %70-94 oraninda bulunmustur.**®

Bazi calismalarda
monoklonal HpSA testinin gocuklarda ve eriskinde daha yuksek dogruluk oranina

sahip oldugu gésterilmistir.*>*
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Tam Kan Antijen Testi

Bu test C* igaretli Ure igirildikten yarim saat sonra alinan kan érneginin
spektrometre ile analiz edilmesi esasina dayanir. Ure nefes testi ile
kargilagtinldiginda bu testin duyarlihdr ve o6zgullugu daha yuksek ve yalanci

pozitiflik orani daha diisuktir.*>

Helicobacter pylori Tanisinda Testin Segimi

Helicobacter pylori icin tedavi uygulanmasi duslUnllen hastalara test
yapilmalidir. Eger hastaya herhangi bir nedenle tedavi uygulanmayacaksa test
yapmak gerekli ve uygun degildir Hastanin klinik durumuyla iligkilidir. Ornegin
gastrointestinal sistem semptomlari nedeniyle gastroskopi planlanmis bir
hastada Helicobacter pylori durumunun da belirlenmesi isteniyorsa hizli Greaz
testi igcin biyopsi alinabilir, bdylece Helicobacter pylori varlidi konusunda bilgi
edinilebilinir, endoskopi sirasinda alinan biyopsilerde histopatolojik inceleme
de yapilabilir.

Helicobacter pylori histolojik yontemle aranabilir, bunun yaninda gastrik
enflamasyon, intestinal metaplazi, dizplazi, ya da gastrik atrofi konusunda
bilgi edinilebilir. Klinisyen daha oOnce eradikasyonun denendigi ancak basarili
olunmamig bir hastada Helicobacter pylori susunun direng kalibini 6grenmek
istiyor olabilir bu durumda alinan materyel kultire gonderilebilir.

Helicobacter pylori eradikasyonu yapilmis bir hastada tedavinin basarisi
arastirilirken Ure nefes testi kullanilabilir, ancak o6rnegin mide Ulseri olan bir
hastada tedavi sonrasi endoskopik kontrol yapilacaksa girigsimsel bir tani yontemi
ile Helicobacter pylori'nin varli§i arastirilabilir. Hangi testin secilecegine karar
verirken yasadigimiz ulke ve ekonomik kosullar da g6z 6nine alinmaldir.
Helicobacter pylori  infeksiyonu [llUlkemizde ¢ok siktir. Helicobacter pylori
varliginin gosterilmesi ile klinik yaklasim degismeyecekse test uygulanmasinin
anlami olmayacagl gibi hastaya ve saglik guvencesi saglayan kurumlara
finansal yuUk getirecektir. Belirli kosullarda Helicobacter pylori eradikasyonu
zorunludur. Bu durumlarda genellikle Helicobacter pylori varhginin eradikasyon
sonrasinda  yeniden  degerlendiriimesi gerekir, bu durumda endoskopi

yapilmayacak ise girisimsel olmayan testlerden aktif infeksiyonu go&sterenleri
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yani Ure nefes testi ya da fekal antijen testi segilmelidir. Hangi testin segilecegini
etkileyen baska bir faktér de testin duyarhligi ve o6zgullugudir. Genellikle
girisimsel testlerden ikisinin pozitif olmasi infeksiyon varliginin kaniti olarak
kabul edilir.*>®* Ancak alinan biopsi érnegi yamali tutulumu olan ya da bakteri yiiki
az olan bir kigide enfeksiyonu kanitlamamizi engelleyebilir. Ayrica gunlik pratikte
Ozel caligmalardaki alinan biopsi sayisindan daha az sayida biopsi alinmasi da
olasidir. Testlere bagli faktorler; guvenilirlik, duyarhlik, 6zgulluk, maliyet, lokal
degerlendirme, sonu¢ almak igin gecen suredir. Helicobacter pylori
enfeksiyonunu ekarte etmek igin iki farkli test onerilmektedir. Klinisyenlerin ortak
gorusu asemptomatik hastalara test uygulanmamasidir. Klinisyenlerin bir kismi
basit ve ucuz bir test ile taramanin toplumda bu riski azaltmada yararli
olabilecegdini dusinmektedir. Helicobacter pylori enfeksiyonunun ¢ocukluk ¢aginda
ediniimesine karsin asemptomatik g¢ocuklarin taranmasi kabul gérmemektedir.
Klinik hastaliklar tipik olarak enfeksiyonu alistan dekadlar sonra gorllse de
Helicobacter pylori ile enfekte cocuklarda gastrit, Glser, mukoza iliskili lenfoid tip
lenfoma, nadiren gastrik atrofi ile birlikte veya olmayan intestinal metaplazi
gorulebilir. Kronik tekrarlayan karin agrih gocuklarda Helicobacter pylori testleri
yapmak ve tedavi etmek tartigmalidir. Helicobacter pylori eradikasyonu saglanmis
klguk cocuklarda (6zellikle 5 yasindan kiglk) reenfeksiyon riski mevcuttur. Bu
nedenle Ulser veya gastrit olmadan tedavi edilmemeleri Onerilmektedir. Buna
ragmen Kklinik kanit yoklugunda Helicobacter pylori varhidininin arastiriimasi,
enfeksiyon tespit edildigi takdirde tedavi edilmesi gerektigini savunan gorusler de

mevcuttur, %152

4. A. 8. Tedavi

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

Gunumuzde Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavisi ile ilgili bazi
dlcitler vardir. Ozellikle erigkin yas grubunda peptik Ulseri olan olgular ile birinci
derece akrabasinda mide kanseri olan olgular tedavi edilmesi gereken hasta

grubunu olusturmaktadir.***
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Cocukluk yas grubunda peptik Ulseri olan hastalarda enfeksiyonun yok

edilmesi icin tedavi edilmeleri gerekir .**°

Cocuklarda peptik Ulser hastaligi disinda
Helicobacter pylori enfeksiyonlarinin gogunda bulgu yoktur .**°

Enfeksiyon tanisi genellikle endoskopi esnasinda konulmaktadir. Klinik
bulgusu olmayan bu c¢ocuklarin tedavi edilip edilmemesi tartismaldir. Bu
cocuklarda yakinmalari nedeniyle Helicobacter pylori enfeksiyonu arastirilip
enfeksiyon saptanmissa bu hastalarin tedavi edilmesi gerekir .*

GUnUmuzde tedavinin amaci antibiyotiklerin kullaniimasi ile Helicobacter
pylori‘nin  yok edilmesi ve uzun suireli iyilesmenin saglanmasidir. Yapilan
arastirmalar ¢oklu ilag tedavisinin gerekliligini gostermigtir.
ideal bir tedavi asagidaki dzellikleri tagimalidir;

* DUsuk maliyet

* Yuksek tedavi basari orani

» Uygulama basitligi

 Hastalar tarafindan iyi tolere edilmesi

* Yan etkilerinin az olmasi

Helicobacter pylori Tedavi Protokolleri

Dinyanin en vyaygin infeksiyonlarindan biri olarak kabul edilen
Helicobacter pylori 'nin eradikasyonu, baslangi¢tan itibaren sorun olarak
karsimiza c¢ikmistir. ilk invitro calismalarda bakteri hemen tim antibiyotiklere
hassas bulunmasina ragmen, tek antibiyotikli tedaviler veya iki antibiyotikli
kombinasyonlar basarisiz olmustur. Bunun {zerine Bizmut (Bi) eklenerek UgcliC
kombinasyonlara gegcilmistir. Bu kombinasyonlarda ikinci ila¢ metronidazol (M),
ucuncull ilag amoksisilin (A) veya tetrasiklin (T) olmustur. Ancak ila¢ sayisinin
fazla olmasi uyum glcligld yaratmistir. Yan etkileri daha fazla olmasina
ragmen, o devrede yapilan yayinlarda en vyuksek eradikasyon oranlar
BI+M+T kombinasyonu ile alinmistir. Daha sonra proton pompa inhibitdleri
(PPI) ve Kilaritromisin (K) tedaviye girmis once PPI+A veya PPI+K
kombinasyonlari denenmis ardindan da PPI+K+A veya PPI+K+M iceren 3'lGLI
kombinasyonlara gecilmistir(Tablo 8). Bu tedavinin basarisiz olmasi durumunda
ikinci basamak tedaviler kullaniimaktadir(Tablo 9). Ayni yillarda Ranitidine Bizmut

Sitrat (RBC) ile A veya K'li ikili kombinasyonlar denenmis, pek ¢ok ¢alismada
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basarili bulunmug ama daha sonra K ve A veya M'li Ug¢li kombinasyonlarin
uygulamasi baslamistir. Maastricht 2-2000 konsensus raporuna gore Helicobacter
pylori eradikasyonu uygulanacak hastaliklar asagida siralanmistir

e Peptik Ulser ve komplikasyonu,
MALT lenfoma,

e Atrofik gastrit,
e Mide kanser rezeksiyonu sonrasi,
¢ Mide kanserli hastalarin birinci derecede yakinlari

Raporda eradikasyonun, fonksiyonel dispepsili olgularin bir béliminde
uzun sureli tedavi saglayabilecegi icin yapilabilecegi Onerilmektedir. Ayrica
tedaviyi isteyen hastalara da uygulanabilecegi belirtiimektedir.*>*

PPi'lerin invitro antimikrobiyal etkileri géstermeleri, bakteri Greazini inhibe
etmelerine veya bakterilerin transmembran iyon transportunu regule eden
ATP’azlari Uzerine olan etkilerine baglanmaktadir. Ayrica ortamin pH'sini
yukseltip ilaglarin  biyoyararhligini artirmaktadirlar. Calismalarda farkli PPi'ler
farkh bakteriyostatik ve bakterisid etki gdstermelerine ragmen, karsilagtirmali

" Giniimizde

klinik calismalar farkli eradikasyon oranlari vermemislerdir.'
duodenal Ulser ve mide Ulserinde Helicobacter pylori eradikasyonunun mutlak
gerekliligi konusunda fikir birligi olusmustur.*®

Gastrit ve dispepsi olgularinda Helicobacter pylori tedavisi yapilip
yapillmayacagi tartismalidir. Yapilan g¢alismalarin bir kisminda Helicobacter
pylori’ nin tamamen ortadan kaldirildigi olgularda gastritin tUmuyle duzeldigi
belirtiimesine karsin tedavinin yarari hentz kanitlanmamistir. Bu grup hastalara
arastirma amaci disinda tedavi 6neriimemektedir .**° Son vyillarda kisa sireli
uclu tedaviler yogunlagmistir.
Tablo 8. Helicobacter Pylori Enfeksiyonunda Onerilen ilk Asama Tedavi Rejimleri

(NASPGHN birligi)

llk asama tedavi rejimi, her ajan giinde iki kez 10-14 giin siireyle uygulanir.

-PPI (1-2 mg/kg/gun) + amoksisilin (50 mg/kg/guin) + klaritromisin (15 mg/kg/gun)
-PPI (1-2 mg/kg/gtin) + amoksisilin (60 mg/kg/gtin) + metronidazol (20 mg/kg/gun)
-PPI (1-2 mg/kg/guin) + metronidazol (20 mg/kg/gun) + klaritromisin(15 mg/kg/gun)
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Tablo 9: Helicobacter Pylori Enfeksiyonunda Onerilen Ikinci Asama Tedavi
Rejimleri(NASPGHN birligi)

Ikinci asama tedavi rejimi, her ajan glinde iki kez 10-14 giin siireyle uygulanir

- Bizmut subsalisilat + metronidazol + PPl + tetrasiklinfamoksisilin
- Ranitidin bizmut sitrat + klaritromisin + metronidazol
- Ik asamada klaritromisin kullanildiysa, ikinci asamada Uclii tedavi rejiminde

metronidazol kullaniimasi

Omeprazolin iki antibiyotikle  kombinasyonunda, oldukga basaril
sonugclar bildirilmigtir. Son ¢alismalarda, Helicobacter pylori i¢in simdiye kadarki
en iyi tedavi 1 haftalik PPl ile iki antibiyotik kombinasyonudur. (O+K+M)
yada (O+K+A) ile en yiiksek oranlar elde edilmistir.®

Dunyada genellikle 7 gunluk uygulama vardir. Ancak ilaglarin kullanim
suresi ile ilgili bir metaanalizde 14 gunlik tedavi uygulamasinin, 7 gunluk
tedavi uygulamasina nazaran eradikasyon oranlarinda %7 ile %9 arasinda
degisen ama istatistiksel anlamli bulunan bir artis bulunmustur .**°

Tedavide kullanilan ilaglar dozlari ve sureleri asadida tablo da
verilmigtir(Tablo 10).
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Tablo 10:Tedavide Kullanilan ilaglar Dozlari ve Sureleri

ilk Basamak ilaclar Doz
Secenekler
Amoksisilin 50 mg/kg/gin—1g
2x1/guin
Klaritromisin 15 mg/kg/gin — 500 mg

2x1 gln

PPI. Omeprazol

1 mg/kg/gin — 20 mg 2x1
gun

Amoksisilin

50 mg/kg/gin -1 g
2x1/gun

Metronidazol

20 mg/kg/gin — 500 mg
2x1/gun

PPI: Omeprazol

1 mg/kg/gin — 20 mg 2x1
gun

Klaritromisin

15 mg/kg/gun — 500 mg
2x1 gun

Metronidazol

20 mg/kg/gin — 500 mg
2x1/gln

PPI: Omeprazol

1 mg/kg/gun — 20 mg 2x1
gun

ikinci Basamak
Secenekler

Bizmut subsalisilat

tablet (262 mg) 4x1/gln
veya 15 ml (17.6 mg/ml)
4x1/gun (erigkin igin)

Metronidazol

20 mg/kg/gun — 500 mg
2x1/gln

PPI: Omeprazol

1 mg/kg/gin — 20 mg 2x1
gun

Amoksisilin 50 mg/kg/gin —1 g
2x1/gun

Klaritromisin 15 mg/kg/gun — 500 mg
2x1 gln

Klaritromisin 15 mg/kg/gin — 500 mg

2x1 gln

Metronidazol

20 mg/kg/gin — 500 mg
2x1/gun

Baslangig tedavisi
2x1/gun, 7-14 gun sureyle
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Proton Pompa inhibitérleri

Kullanilan PPl ortama asit Uretilmesini mide pariyetal hicrelerinin mide
boslugu kenarindaki H+K+ ATPaz diuzeyinde engeller. Bu ilaglar alindiktan sonra
cok kisa sure icinde emilir ve 2-4 saat icinde en yuksek yogunluga ulagirlar.

llag alindiktan sonra sitokrom P 450 tarafindan metabolize edilir . PPI, mide
pH degerini yukselterek klaritromisin gibi aside duyarli olan bazi antibiyotiklerin
etkinligini artirirlar. Bunun yani sira PPi'nin Helicobacter pylori'yi engellemede
etkin olan mekanizmasi kesin olarak bilinmiyor. PPlI'in bas agrisi, ishal, karin
agrisi ve bulanti gibi ila¢ kesildikten sonra duzelen yan etkilerinin yani sira, ince
bagirsak ve midede bakteriyel asir cogalma gibi yan etkileri vardir.*01%3
Omeprazol, lansoprazol ve pantaprozolin Helicobacter pylori Uzerine
bakteriyostatik oldugu gosterilmistir. Asit baskilayici etkileri gok gugli ajanlardir.
Lansaprozolun MIC degeri omeprazolden 4 kat daha dusuktur. Cocukluk ¢aginda
son yillarda vyapilan caligsmalarla omeprazolun guvenle Kkullanilabilecegi
bildirilmigtir. Ancak uzun suareli kullanimi ile iligkili verilere gereksinim vardir.
Erigkin ve gocuklarda yan etki olarak hipergastrinemi bildirilmistir. Gastrinin trofik
etkisine bagli olarak 5 yilik kullanim sonucu displastik degisiklikler
rastlanmamistir. Karaciger enzimlerinde hafif yukselme, hipoklorhidriye bagh
olarak diger ilaglarin biyoyararlihigina degisme ve bakteriyel asiri cogalma diger
yan etkiler olabilir.
Bizmut Tuzlar

Bizmut tuzlar 100 yildan fazla bir zamandan beri peptik Ulser tedavisinde
kullaniimaktadir.  Helicobacter pylori'nin  ortadan  kaldiriimasindaki  etki
mekanizmasi tam olarak bilinmiyor. Tek basina kullanildiginda Helicobacter pylori’
den temizleme orani %50 seviyelerine ulasirken, H2 reseptdr antagonistleri ile
birlikte kullanilmasi durumunda bu temizlenme orani artmaktadir. Bizmut tuzlari,
kolloidal bizmut subsitrat , bizmut subsalisilat, bizmut subkarbonat tuzlari seklinde
bulunurlar. En yaygin kullanilani kolloidal bizmut subsitrat dir. Kolloidal bizmut
subsitrat’ in agizdan alimindan sonra bizmut pargaciklari mukozaya gegmektedir.
Bizmut agir metal 6zelligi ile antimikrobiyal etkinlie sahiptir. Helicobacter pylori’yi
baskiladigl ancak yok edemedigi gosterilmigtir. Kolloidal bizmut subsitrat’'in pepsin

etkisini engelledigi, mukus Uretimini ve prostaglandin uretimini arttirdigi, Ulser
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kraterine baglandigi ve boylece Ulser Uzerine iyilestirici etkisi bulundugu
bilinmektedir. Erigkinlerde ensefalopati yapabildigi bildiriimektedir. Ancak
cocuklarda hicbir zaman toksik bizmut seviyesi dlciilememistir.**°
Antimikrobiyal ajanlar

Helicobacter pylori tedavisinde en sik kullanilan antibiyotikler; amoksisilin,
klaritromisin, metronidazol ve tinidazol’dur.* Bir PP! ile beraber bu antibiyotiklerden

2 Kullanilan

ikisinin birlikte kullanimi en sik 6nerilen tedavi yontemidir.'®
antibiyotiklerin sec¢iminde en iyi yontem, bodlgesel olarak Helicobacter pylori
etkenine karsi antibiyotik duyarliiginin bilinmesidir. Omeprazol, amoksisilin ve
klaritromisin tedavisinin G¢lU kullanimi ¢ocuklarin %74’ande Helicobacter pylori’yi
yok ederken, tek basina antibiyotigin kullanimi durumunda bu oran %9’ dur.'®*

Cocuklardaki klaritromisin  direnci yetigkinlerde bildirilenlerden daha
yuksektir. Bu direng orani toplumdan topluma degismekle birlikte %4 ile %30
arasinda degismektedir. Ayrica klaritromisin direnci bu bdlgelerde yillar gegtikge
artmaya devam etmektedir. Klaritromisin ribozomlara baglanip bakterinin protein
sentezini bozarak etkili olur. Direng Helicobacter pylori'nin rRNA kismindaki iki 23S
bélgesinde  cesitli nokta mutasyonlari sonucunda  olusmaktadir.* Bu
antibiyotiklerden metronidazol i¢in diren¢ Avrupa’da %33 iken, Amerika’da %20 ile
%50 arasinda degismektedir. Gelismekte olan ulkelerde ise metronizadol direnci
%70’ lere kadar cikmaktadir.16>16°

Amoksisilin direnci su ana kadar c¢ocuklarda bildiriimemigtir. En az 12
yasindan oOnce c¢ocuklarda tetrasiklin kullanimi 6nerilmemektedir. Tetrasiklin
kullanimindaki kisitlama ve klaritromisine karsi artan direng Helicobacter pylori
tedavisinde tedavi segimini sinirlandirmaktadir.* Son tedavi secimlerine gore
Helicobacter pylori’ nin ortadan kaldirilmasi oranlarinda basarisizlik gérilmektedir.
Basarisizlik orani omeprazol ile birlikte klaritromisin ve amoksisilin birlikteliginde
%20 ile %25 arasinda degismektedir. Bu basarisizlik orani tlkemizde yapilan
calisma ile omeprazol, klaritromisin ve metronidazol’'in birlikte kullaniimasi ile
%46,8’ e kadar cikmaktadir.*®’
Yeni ve Modifiye Eradikasyon Rejimleri

Yeni jenerasyon florokinolonlardan gatifloksasin Helicobacter pylori

enfeksiyonunun tedavisinde basarili bulunmusg, diren¢ probleminin olmadigi
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gosterilmistir Azitromisin ve tinidazol ile, PPl eklenerek veya eklenmeden
uygulanan tedavi rejimlerinde eradikasyon oranlari disuk bulunmustur (sirasiyla
%67, %58).
Kir Tespiti

Karu kesin olarak gosteren tek yontem tekrarlanan endoskopidir. Bununla
birlikte UNT ve HpSA testi de, tedavi sonrasi kiir degerlendirmesinde kullanilabilir.
Endoskopi girisimsel bir yontem oldugu igin Ulser komplikasyon Oyklsu yoksa
uygulanmaz. Endoskopi, UNT, digkida antijen testi uygulamasi igin tedaviden
sonra dort ila alti hafta, tercihen U¢ ay beklenmelidir. Duodenal Ulserle komplike
olan Helicobacter pylori enfeksiyonlu hastada rekurrens riski nedeniyle ailede kur
sallanmalidir.

Tekrarlanan testlerde Helicobacter pylori pozitif olan ¢ocuklar bakteriyel
direng acisindan deg@erlendiriimelidir. Direng saptanan antibiyotigi icermeyen
tedavi rejimi baglatiimahdir. Tedaviye uyum agisindan dikkat edilmelidir. Alternatif
olarak dortlu tedavi rejimi dugunulebilir.

NASPGHN Birligi’nin onerilerine gore; MALT lenfoma, atrofik gastrit veya
intestinal metaplazinin eslik ettigi Helicobacter pylori pozitif ¢ocuklar ile ailesinde
gastrik adenokarsinom 0Oykusu olan Helicobacter pylori pozitif ¢ocuklarda
eradikasyon saglanmalidir. Diger yandan, sadece gastriti olan ¢ocuklarin cojunda
Helicobacter pylori eradikasyonu yararli oldugu saptanmigtir. Acgiklanamamis
demir eksikligi anemisi ve kronik ITP’de tam olarak aydinlatilamamis olmasina
ragmen Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi onerilmektedir.

Asilama

Uzun dbénemde Helicobacter pylori'ye bagh hastaigin ¢d6zimu
enfeksiyonun edinilmesinden korunularak saglanabilir. Olusmus enfeksiyonlarin
tedavisi pahali, uzun ve reenfeksiyonun yuksek oldugu ulkelerde etkisizdir. Bu
nedenle Helicobacter pylori’ nin tanimlanmig proteinleri kullanilarak (Ureaz, vac A,

cagA) hayvan modellerinde asi gelistirimeye calisiimaktadir.*®***°
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5.GEREG ve YONTEM

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dal’ nda Mersin Universitesi Tibbi Etik Kurulu onayr alinarak
gerceklestirildi.

Hasta Secimi: Calismaya Temmuz 2007 ile Haziran 2012 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve
Beslenme Poliklinigi’ ne kronik karin agrisi ve diger( Ust gastrointestinal sistem
kanamasi, demir eksikligi anemisi, yabanci cisim yutma, koroziv madde alimi ,
tekrarlayan higilti, hematemez, kusma gibi) yakinmalarla basvuran endoskopi
endikasyonu konan ve histopatolojik olarak Helicobacter pylori tanisi ile beraber,
Ureaz veya ure nefes testi ydontemlerinden birisi ile Helicobacter pylori enfeksiyonu
tanisi konulan 0-18 yas arasi olan 313 hasta dahil edildi.

Hastalarla ilgili gerekli bilgilere dosyalarindan ulasildi. Yas, cinsiyet,
basvuru sikayeti,hemoglobin AST ve ALT degerleri, endoskopik biyopsi bulgulari,
verilen tedavi rejimleri, Ure nefes testi ile saptanan tedaviye yanitlari kaydedildi.
Hastalarin parafin bloklu mide biyopsi 6rnekleri retrospektif olarak galisildi. Biyopsi
bulgulari Sydney Sistemi’ ne goére tekrar degerlendirilip enflamasyonlari
derecelendirildi. Biyopsi sonugclari, tedaviye vyanitlari, verilen tedavi rejimleri
arasindaki iligkiler incelendi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;

- Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Poliklinigi'ne kronik karin
agrisi veya diger nedenlerle bagvurmasi

- Histopatolojik olarak Helicobacter pylori tanisi ile beraber, tUreaz veya Ure
nefes testi yontemlerinden birisi ile Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisi
konulmus olmasi

- 0-18 yas arasinda olmasi

Calismadan Dislama Kriterleri
- >18 yas olmasi
- Endoskopi sonucu Helicobacter Pylori negatif olmasi

- Kronik karaciger hastaligi olmasi
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- inflamatuvar barsak hastalig olmasi
- Colyak Hastaligi olmasi

- immun yetmezlik olmasi

Endoskopi: %10’luk xylocain ile lokal orofarengeal anestezi, 0.3 mg/kg/doz
IV midozolam, 1 mg/kg/doz IV petidine verilerek yapilan sedasyondan sonra
“Fujinom” marka endoskop ile Ust endoskopi yapildi. Duodenum lll. kismina kadar
gecildi. Endoskopi esnasinda sirasiyla 6zofagus, mide antrum ve duodenumdan
en az 2 biyopsi ornekleri alindi. Mukozanin makroskopik patolojik gorianimler

kaydedildi. Bir biyopsi 6rnegi-hizli reaz testi i¢in kullanild.

Hizl Ureaz Testi

Antrumdan alinan ornek ure igeren test tUpune konuldu. Fenol kirmizisi
iceren karisimin renginin saridan pembeye degisimesi pozitif, sari rengin
degismemesi ise negatif olarak degerlendirildi.

Patoloji

Endoskopi esnasinda alinan biyopsi 6rnekleri %10’luk formaldehit iginde
Patoloji Anabilim Dalina gonderildi. Doku ornekleri burada rutin doku takibinden
sonra parafin bloklara koyuldu. Biyopsi érnekleri etiivde deparafinize edildikten
sonra orneklerden hazirlanan intestinal metaplaziyi degerlendirmek igin PAS
Alcien Blue ve Helicobacter Pylori arastirmak igin modifiye Giemza boyasi ile
boyandi. Boyama isleminden sonra tum ornekler Sydney Siniflamasina goére
degerlendirildi.Helicobacter pylori yogunlugu, kronik enflamasyon, akut
enflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi olarak 5 farklh skorlama subgrubu 0-1-2-

3 olarak degerlendirildi. Asagida bu skorlama gosterildi.

Helicobacter Pylori
Yok — 0
Hafif (1-3 bakteri) — 1
Orta (Bakteri tabakasi) — 2
Siddetli (Bakteri kiimeleri) —3
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Kronik Enflamasyon
Normal — 0 (2-5 lenfosit, plazma ve makrofaj)
Hafif (40 x 10 hicreden fazla) —1
Orta (40 x 11-20 hucre) — 2
Siddetli (21 hicreden fazla) —3
Akut Enflamayon
Yok — 0
Hafif (5'ten az PMN) — 1
Orta (5-10) — 2
Belirgin (11’den fazla ) —3
Atrofi
Yok — 0
Hafif — 1
Orta — 2
Siddetli — 3
intestinal metaplazi
Hafif — < %30
Orta — %30-60 arasi
Siddetli — > %60

Eradikasyon Tedavisi

Helicobacter enfeksiyonu saptanan hastalarin hepsine agiz yoluyla
amoksisilin (50 mg/kg/gun), klaritromisin (15 mg/kg/gun), proton pompa inhibitéru
(Tmg/kg/gun) 2 bolinmus dozda; 10 gun sureyle verildi (LAK). Tedavi sonrasi
eradikasyon saglanamayan hastalara amoksisilin (50 mg/kg/gun) siproflaksosin
(50mg/kg/glin) ve proton pompa inhibitéra (lansoprazol) (1 mg/kg/gtin) 2 dozda 10
gun sureyle verildi(LAC).

C-14 Ure Nefes Testi:
Hastalara test oncesinde son 1 ay igerisinde proton pompa inhibitorleri,
bizmut iceren bilesikler ve antibiyotiklerin, son bir hafta igerisinde H2 reseptor

antogonistlerinin ve son 24 saat igerisinde antiasitlerin kullanilmamis olmasi sarti
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arandi. Hastalara 1Ci C14-Ure’ nin (Kibion Helicap kapsul) peroral veriimesinden
20 dakika sonra “Heliprobe“ marka cihaz ile Ure nefes testi yapildi.

istatistik Analiz

Parametrelerinin normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro Wilks testi ile
test edilmigtir. Normal dagilma uyan gruplarda surekli yapidaki veriler igin
tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma, uymayan gruplarda ise
medyan ve yuzdelik degerleri verilmigstir. Kategorik yapidaki parametreler igin sayi
ve yuzde dederleri verilmigtir. Kategorik parametreler arasindaki iligkilere ki kare
analizi ile bakilmistir. Istatistik anlamlilikta p<0.05 alinmigtir. Istatistik analizlerde
SPSS 11.5 paket programi kullaniimistir.
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6.BULGULAR

Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Poliklinigi'ne Temmuz
2007 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda bagvuran 162’si (%51,7) kiz ve 1571’
(%48,2) erkek 313 hasta ¢alismaya alindi. Ortalama yas 14,6 olarak saptandi.

Hastalar 0-6 yas, 6-12 yas ve 12-18 yas olarak 3 gruba ayrildi. Sifir-6 yas
grubunda olan 8(%2,6), 7-12 yas arasi 66(%21,1), 13-18 yas arasinda 239(%76,4)
hasta mevcuttu (Tablo 11).

Tablo 11: Yas gruplari

YAS GRUBU n(sayi) %
0-6 Yas 8 2,6
6-12 yas 66 21,1
12-18 yas 239 76,4

Tam gruplardaki hastalarin 230(%73,5) hasta kronik karin agrisi 83 (%26,5)
kronik karin agrisi digi (Ust gastrointestinal sistem kanamasi, demir eksikligi
anemisi, yabanci cisim yutma ,koroziv madde alimi ,tekrarlayan hisilti, kusma,
GORH) nedenlerle bagvurmus.

Tablo 12 : Etyoloji

Etyoloji n %
Kronik karin agrisi 230 73,5
Ust GiS Kanama 32 11,1
DEA 10 3
Kusma 11 3
Yabanci cisim yutma 10 3
Koroziv madde alimi 6 2
GORH 7 2
Tekrarlayan higilti 4 1
B2 eksikligi 2 0,6
Polip 1 0,4
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Tdm hastalarin ortalama hemoglobin degeri 12,6 (11,8-13,3) mg/dl , AST
22 (19-28 ) U/L, ALT: 16 (13-20 ) U/L saptandi.

Yapilan endoskopide 94(%30) hastada mukoza normal saptandi; 184
(%58,8) hastada antral nodularite, 1 (%0,3) hastada midede Ulser, 2 (% 0,6)
hastada mide ve duedonumda Ulser, 32(%10,2) hastada duedonal ulser
saptandi(Tablo 13).

Tablo 13: Endoskopi Esnasinda Kaydedilen Makroskopik Bulgulari

Makroskobi n %
Normal 94 30
Antral Nodularite 184 58,8
Mide Ulseri 1 0,3
Duodenal Ulser 32 10,2
Mide ve Duodenumda Ulser 2 0,6

Resim 7 :Bir olgunun endoskopik incelemesinde antral nodularite gorunumu
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Sydney Siniflamasina goére kronik enflamasyon; 102 ( %32,6) hastada hafif,
167 (%53,4) hastada orta, 38 (%12,1) hastada siddetli derecede saptandi. 6
(%1,9) hastada ise kronik enflamasyon saptanmadi.

Akut enflamasyon durumu incelendiginde hastalarin 81’de (%25,9) akut
enflamasyon saptanmadi. Hastalarin 124’de (%39,6) hafif, 92'de (%29,4 ) orta,
16’da (%5,1) siddetli akut enflamasyon saptandi.

Mide doku 6rneklerinin patolojik incelemesinde hastalarin 269’da (%85,9 )
atrofi saptanmazken, 34’de (%10,9) hafif, 9'da (%2,9) orta, 1 (%0,3) hastada
siddetli atrofi saptandi.

intestinal metaplazi siddeti degerlendirildi: Hastalarin 290’'da (%92,7)
intestinal metaplazi saptanmazken, 21’de (%6,7) hafif, 2’de (%0,6) orta derecede
intestinal metaplazi saptandi. Siddetli intestinal metaplaziye ise gortlmedi.

Helicobacter pylori kolonizasyonu degerlendirildi. Hastalarin 4’de (%1,3)
kolonizasyon saptanmazken, 163'de (%52,1) hafif , 116'da (%37,1) orta , 30'da
(%9,6) siddetli bakteri kolonizasyonu saptandi (Tablo 14).

Tablo 14 : Sydney Siniflamasina Gore Degerlendirilen Hastalarin Sonuglari.

Sydney Siniflamasi 0(yok) 1(hafif) 2(orta) 3(siddetli)

Kronik
enflamasyon 6(%1,9) | 102(%32,6) | 167(%53,4) 38(%12,1)

Akut enflamasyon | 81(%25,9) | 124(%39,6) | 92(%29,4) 16(%5,1)

intestinal Metaplazi | 290(%92,7) 21(%6,7) 2(%0,6) 0(%0)

Atrofi | 269(%85,9) |  34(%10,9) 9(%2,9) 1(%0,3)

Helicobacter
Kolonizasyonu 4(%1,3) | 163(%52,1) | 116(%37,1) 30(%9,6)
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Wotherspoon siniflamasina gére 84’de (%26,8) grade 0, 109’da (%34,8)
grade 1, 117°'de (%37,4) grade 2, 3'de (%1 ) grade 3 olarak saptandi(Tablo 15).

Tablo 15 :Hastalarin Wotherspoon Siniflamasina gore degerlendirilmesi

Wotherspoon AC-Doglioni
C Sistemi
Derecelendirimesi n %
0 84 26,8
1 109 34,8
2 117 37,4
3 3 1

Birinci basamak tedaviden sonra Ure nefes testi ile eradikasyon
degerlendirildi:179(%57,2) hastada negatif, 134 (%42,8) hastada pozitif
saptandi.(Tablo 16).

Tablo 16 : Ure Nefes Testi Sonuglari

Ure Nefes Testi N %
Negatif 179 57,2
Pozitif 134 42.8

Hastalarin hepsi LAK tedavisini 1. basamak olarak aldi. 313 hastanin
169'da (%53,9) eradikasyon saglanirken, 144’de (%46,1) eradikasyon
saglanmadi. Bu hastalardan 36 (%25) hastaya LAC verildi. Bunlarinda 10’da
(%27,7) eradikasyon saglandi. Tum grupta ise LAC orani %11,5 idi (Tablo 17).

Tablo 17 : Aldiklar1 Tedavi Protokolleri

Tedavi n %

LAK 313 100
(Lansoprazol, Amoksisilin, Klaritromisin)

LAC 36 11,5
(Lansoprazol, Amoksisilin, Siprofloksasin)
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Ureaz testi 93(%29,7) hastada negatif , 220 (%70,3) hastada pozitif
saptandi(Tablo 18).

Tablo 18 : Ureaz Testi sonuclari

Ureaz Testi n %
Pozitif 220 70,3
Negatif 93 29,7

Hastalarin Sydney Siniflamasi’ na gore;
1) Kronik enflamasyon
2) Akut enflamasyon
3) intestinal metaplazi
4) Atrofi
5) Helicobacter pylori kolonizasyonuna goére hafif ,orta ve siddetli
olgularda Ure nefes testi ile Helicobacter pylori eradikasyonuna
bakildiginda;
TUm yas gruplarinda ;
Kronik enflamasyon hafif olarak saptanan 79’da (%77,7) tedavi sonrasi
UNT negatif, 23'de (%22,3) hastada UNT pozitif saptandi. Orta derece kronik
enflamasyon saptanan 167 hastanin 80’de (%47) test negatif, 87°de (%53 ) test
pozitif saptandi. Siddetli kronik enflamasyon saptanan hastalarin tedavi sonrasi
16’'da (%42) test negatif , 22'de (%57) pozitif saptandi (Tablo 19).
Tablo 19 : Kronik Enflamasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi Sonuglar

Kronik enflamasyon UNT UNT
Siddeti NEGATIF POZITIF Toplam
n % n % n %
0 4| 66,6 2| 33,3 6 100
1 79 | 77,7 23 | 22,3 102 100 | p<0,001
2 80 47 87 53 167 100
3 16 42 22 57 38 100

Kronik enflamasyon siddeti ile hastalarin tedavi sonrasi Ure nefes testi
sonuglari karsilastinldiginda enflamasyon siddeti azaldikga eradikasyon

oraninin arttig1 saptanmistir ( p<0,001)
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Akut enflamasyon ile Ure nefes testi ile eradikasyon iligkisi
incelendiginde akut enflamasyon saptanmayan 81 hastadan 59da (%72)
tedavi sonrasi ure nefes testi negatif 22'de (%27) pozitif saptandi. Hafif olan
124 hastadan 68’'de (%54) ure nefes testi negatif, 56'da (%46) pozitif saptandi.
Orta derecede akut enflamasyon saptanan 92 hastanin, 47‘'de (%51) test
negatif, 45’de (%49) test pozitif saptandi. Siddetli akut enflamasyon saptanan
16 hastadan 5de (%31) test negatif, 11'de (%69) test pozitif saptandi
(Tablo 20).

Tablo 20: Akut enflamasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi Sonuglari

Akut
enflamasyon | UNT NEGATIF | UNT POZITIF TOPLAM
Hasta Hasta Hasta

sayisi(n) % | sayisi(n) % | sayisi(n) %

0 59 72 22 27 81| 100

1 68 o4 56 46 124 | 100

2 47 51 45 49 92| 100
3 5 31 11 69 16 | 100 | p=0,03

Akut enflamasyon siddeti ile hastalarin eradikasyonlari arasindaki iligki
incelendiginde akut enflamasyon siddeti azaldikga eradikasyon oraninin arttigi
saptandi( p=0,03).

Atrofi ile Ure nefes testi ile eradikasyon iligkisi incelendiginde atrofi
saptanmayan 269 hastanin 155'de (%57,6) tedavi sonrasi UNT negatif, 114’'de
(%42,4) test pozitif olarak saptandi. Hafif siddette 34 hastanin 20’de (%58,8)
negatif,14‘de (%41,2) UNT pozitif saptandi.Orta siddette 9 hastanin 3'de
(%33,3) negatif, 6’'da (%66,6) pozitifti. Siddetli atrofi saptanan 1 hastada test
negatifti ( Tablo 21).

Tablo 21 : Atrofi Siddeti ve Ure Nefes Testi Sonuglari

Atrofi |  UNT NEGATIF UNT POZITIF TOPLAM
Hasta Hasta Hasta
sayisi(n) % | sayisi(n) % | sayisi(n) %
0 155 57,6 114 42,4 269 | 100
1 20 58,8 14 41,2 34| 100
2 3 33,3 6 66,6 9| 100
3 1 100 0 0 1| 100 | p=0,354

Atrofi siddeti ile hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Ure nefes testi

sonuglari arasinda iligki saptanmadi (p=0,354).
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intestinal metaplazi eradikasyon iliskisine bakildiginda; Metaplazi

bulgusu olmayan 290 hastadan 164’de (%56,5) negatif ,126'da (%43,5) UNT

pozitifti. Hafif olan 21 hastanin 14’de (%66,6) test negatif, 7’de (%33,3) poazitifti.
Orta derece 2 hastanin 1’de test negatif, 1’de pozitif saptandi (Tablo 22).
Tablo 22 : intestinal metaplazi Siddeti ve Ure Nefes Testi Sonuclari

intestinal
Metaplazi | UNT NEGATIF UNT POZITIF TOPLAM
Hasta Hasta Hasta
sayisi(n) % | sayisi(n) % | sayisi(n) %
0 164 | 56,5 126 | 43,5 290 | 100
1 14| 66,6 7| 333 21| 100
2 1 50 1 50 2| 100
3 0 0 0 0 0| 100 | p=0,644

intestinal metaplazi siddeti ile hastalarin eradikasyonunu arasinda

iligki saptanmadi ( p=0,644)

Helicobacter kolonizasyonu ile eradikasyon arasi iligkiye bakildiginda;
Kolonizasyon olmayan 4'de de UNT negatif , hafif olan 163 hastanin 122'de
(%74,8) test negatif 41°de (%25,2) UNT pozitif saptandi, siddeti orta olan 116
kisilik grubun 46’da (%39,6) test negatif, 70’de (%60,4) test pozitifti. Siddetli olan
30 hastanin 7’de (%23,3) negatif , 23’de ( %76,7) pozitif saptandi(Tablo 23).

Tablo 23: Helicobacter pylori Kolonizasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi Sonuglari

Helicobacter
pylori
kolonizasyon
Siddeti UNT NEGATIF UNT POZITIF TOPLAM
Hasta Hasta Hasta
sayisi(n) % | sayisi(n) % | sayisi(n) %
0 4 100 0 0 4] 100
1 122 74,8 41 25,2 163 | 100
2 46 39,6 70 60,4 116 | 100
3 7 23,3 23 76,7 30| 100 | p<0,01

Helicobacter pylori kolonizasyon siddeti ile hastalarin eradikasyonunu

arasinda anlamli iligki saptanmigtir ( p<0,001)
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Yas gruplarina gore bakildiginda 0-6 yas grubu hasta sayisi ¢ok az
oldugu icin analizlere katilmadi, 6-12 yas grubunda ise ; Kronik enflamasyon hafif
olan 27 hastanin 21’de (%77,7) negatif, 6'da (%22,3) pozitifti. Orta siddetli olan 31
hastanin 15'de (%48) test negatif ,16’da (%52) UNT pozitifti. Siddetli olan 7
hastanin 2‘de (%28,5) negatif iken 5'de (%71,5) pozitifti (Tablo 24).

Tablo 24 : 6-12 yas arasi Kronik Enflamasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi

Sonuglari
URE NEFES TESTi

Negatif Pozitif | Toplam

Yas=6-12 arasi n % n % ni %

0 1 100 0 0.0 1] 100

1 21 77,7 6 22.3| 27100

Kronik 2 15 48 16 52| 31100
Enflamasyon 3 2 28,5 5 71,5| 12| 100 | p=0,025

12-18 yas grubunda; Kronik enflamasyon saptanmayan 3’de (%60) negatif
,2’'de (%40) pozitif saptandi. Hafif olan 69 hastanin 52'de (%75,3) negatif, 17°'de
(24,7) pozitif, orta siddette olan 64'de (%44,7) negatif, 70'de (%55,3) pozitif
saptanirken, siddetli olan 31 hastanin 14’de (%45,1) negatif,17’de (%54,9) test
pozitifti( Tablo 25).

Tablo 25 : 12-18 yas arasi Kronik Enflamasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi

Sonuglari
URE NEFES TESTi

Negatif Pozitif Toplam

Yas=12-18 arasi n % n % ni %

0 3 60 2 40 6 | 100

1 52 75,3 17 24,7 | 69 100

Kronik 2 64 44,7 70 55,3134 | 100
Enflamasyon 3 14 45,1 17 54,9 | 311|100 | p<0,01

6-12 ve 12-18 yas grubunda kronik enflamasyon siddeti azaldikga tedavi
sonrasi ure nefes testinin negatifliginin arttigi saptandi

( p degerleri sirasiyla 0,025, p<0,01)
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Akut enflamasyon ile yas gruplarinda eradikasyon ile iligki
karsilastinldiginda 6-12 yas grubunda ; Akut enflamasyon saptanmayan 18 de
(%78,2) UNT negatif ,5’ de (%21,8) pozitif, hafif akut enflamasyon saptanan 11‘de
(%50) negatif, orta derecede 17 hastanin 9'da (%52,9) negatif , 8'de (%47,1)
pozitif, siddetli enflamasyon saptanan 4 hastanin 1‘de (%25) negatifken ,3’de
(%75) hastada pozitifti(Tablo 28).

Tablo 26 : 6-12 yas arasi Akut Enflamasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi Sonuglari

URE NEFES TESTi
Negatif Pozitif | Toplam
Yas=6-12 arasi n % n % ni %
0 18 78,2 5 21,8 | 23100
1 11 50 11 50| 22100
Akut 2 9 52,9 8 47,1 | 17100 | p=0,92
enflamasyon 3 1 25 3 75 41100

12-18 yas grubunda; Akut enflamasyon saptanmayan 55 hastanin 38‘de
(%69) UNT negatif, hafif siddette akut enflamasyon saptanan 54’de (%55) test
negatif, orta siddette akut enflamasyon saptanan 37’de (%50), siddetli
enflamasyon saptanan 4 'de (%33,3) UNT negatifti (Tablo 27).

Tablo 27 : 12-18 yas arasi Akut Enflamasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi Sonuglari

URE NEFES TESTi
Negatif Pozitif | Toplam
Yas=12-18 arasi n % n % ni %
0 38 69 17 31| 55100
1 54 55 44 45| 98| 100
Akut 2 37 50 37 50| 74100 | p=0,06
enflamasyon 3 4 33,3 8 66,6 | 12100

TUm yas gruplarinda akut enflamasyon atrofi ve intestinal metaplazi siddeti
ile eradikasyon arasinda yas gruplari agisinda anlamli fark saptanmadi.
Helicobacter pylori kolonizasyonu ile eradikasyon yas gruplarina gore
incelendiginde; 6-12 yas grubunda ; Kolonizasyon olmayan 1 hastada test negatif
hafif kolonizasyonu olan 28'de ( %80) negatif, orta derecede kolonizasyon
saptanan 9'da (%33,3) test negatif, Siddetli kolonizasyon saptanan 3 hastanin

1'de (%33,3) test negatifti. 12-18 yas grubunda; kolonizasyon olmayan 3 (%100)
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hastanin test negatif, hafif derecede kolonizasyonu olan 87°de (%71,9) test negatif
orta derecede 37’de (%42) negatif, siddetli kolonizasyonu olan 6’da (%22,2) test
negatifdi.(Tablo 28).

Tablo 28 : Yas Gruplarina Gére Kolonizasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi Sonuglari

Helicobacter pylori
kolonizasyonu URE NEFES TESTi
Yas Negatif Pozitif Toplam
gruplari n % n % n %
0 1 100 0 0 1] 100
1 28 80 7 20| 351100
2 9 33,3 18 66,6 | 27| 100
6-12 3 1 33,3 2 66,6 31100 | p<0,001
0 3 100 0 0 3100
1 87 71,9 24 34128,1] 100
2 37 42 51 58| 88100
12-18 3 22,2 21 77,8 | 271100 | p<0,001

6-12 ve 12-18 yas gruplarinda istatiksel olarak kolonizasyonu ile
eradikasyon arasindaki iliski anlamli saptandi( p degerleri sirasiyla 0,01 ve
<0,001).

Tedavi gruplarina gore kronik enflamasyon ile eradikasyon arasindaki iligki
incelendiginde; LAK alan grupta kronik enflamasyon saptanmayan 4‘de (%80)
negatif, hafif olan 96 hastanin 77'de (%80,2) test negatif, orta derece 73’de
(%50,6) test negatif iken siddetli kronik enflamasyon da 15'de (%46,8) negatif
saptandi.

LAC alan grupta ise kronik enflamasyon saptanmayan 1 hastada test pozitif
saptandi. Hafif derecede 2’de (%33,3) test negatif, 4'de (%66,6) test pozitif, orta
derecede 7’de (%30,4) test negatif, 16’da (%69,6) test pozitif saptandi. Siddetli
kronik enflamasyonu olan 6 hastanin 1 ‘de (%16,6) UNT negatif, 5 ‘de (%83,4)
pozitifti (Tablo 29).
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Tablo 29 :Tedavi gruplarina gére Kronik Enflamasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi

Sonuglari
URE NEFES TESTi
Negatif Pozitif Toplam
Tedavi Gruplari % n % %
0 4 80 1 20 5100
77 80,2 19 19,8 | 96 | 100
Kronik 2 73 50,6 71 49,4 | 144 | 100
LAK | Enflamasyon 3 15 46,8 17 53,2 | 32100 | p<0,001
0 0 0 1 100 1]100
1 2 33,3 4 66,6 6 | 100
Kronik 2 7 30,4 16 69,6 | 23100
LAC | Enflamasyon 3 1 16,6 5 83,4 6 | 100 | p=0,074

LAK alanlarda kronik enflamasyonla eradikasyon arasinda anlamli iligki

saptanirken (p<0,001), LAC alanlarda eradikasyon ile anlamli iliski saptanmamigtir

(p=0,74).

Tedavi gruplarina gore akut enflamasyon ile eradikasyon arasindaki iligki

incelendiginde;

LAK alan grupta akut enflamasyon saptanmayan 75 hastanin tedavi sonrasi
56'da (%74,6), hafif olan 109 hastanin 65'de (%59,6), orta derecede akut
enflamasyon saptanan 78 hastanin 43'de (%55,1), siddetli enflamasyon olan 15
hastanin 5’ de (%33,3) UNT negatifdi.

LAC tedavisi alan grupta ise akut enflamasyon saptanmayan 6 hastadan
3'de (%50), hafif derecede 15 hastanin 3’de (%20 ), orta derecede 14 hastanin
4’de (%28,5 ) test negatifdi.(Tablo 30).
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Tablo 30 :Tedavi Gruplarina Gére Akut Enflamasyon Siddeti ve Ure Nefes Testi
Sonuglari

URE NEFES TESTi
Negatif Pozitif Toplam

Tedavi Gruplari n % n % ni %

0 56 74,6 19 254 751100
65 59,6 44 40,4 | 109 | 100
43 55,1 35 449 | 78100
33,3 10 66,6 | 15| 100 | p=0,008

Akut
LAK | enflamasyon

50 3 50 6 | 100
20 12 80| 15100
28,5 10 71,5| 14100
0 1 100 1100 | p=0,509

Akut
LAC | enflamasyon

W N kO W N |-
O | W W O

Tedavi gruplarina goére akut enflamasyon ile eradikasyon arasindaki
baglanti incelendiginde LAK alanlarda p degeri anlamh saptanirken (p=0.08), LAC
alan grupta p degeri anlamsiz olarak saptandi.(p=0,509)

Tedavi gruplarina goére Helicobacter kolonizasyonu ile eradikasyon
arasindaki baglanti incelendiginde her ki grupta da p degeri anlamh
saptandi.(Tablo 31)

Tablo 31 :Tedavi gruplarina gére Helicobacter Kolonizasyon Siddeti ve Ure

Nefes Testi Sonuclari

URE NEFES TESTi

Negatif Pozitif Toplam
Tedavi Gruplari n % n % ni %
0 4 100 0| 0,00 41100
1 112 77,7 32| 22,3]144 100
2 46 | 45,5 55| 54,5]101 | 100
LAK | Kolonizasyon 3 7 25 21 75| 28100 | p<0,001
1 10| 52,6 9| 47,4 19100
2 0| 0,00 15 100 | 15100
LAC | Kolonizasyon 3 0| 0,00 2 100 2 | 100 | p<0,001

Tedavi gruplarina gore siniflandirildiginda LAK ve LAC tedavileri alanlarda

atrofi ve intestinal metaplazi siddeti ile eradikasyon arasi anlamli fark saptanmadi.
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Hastalarin tedavi gruplarina gore  Wotherspoon Siniflamasi
Derecelendirmesi ve eradikasyon arasindaki iliski incelendiginde; LAK alanlarda
derece 0 olan 79 hastanin 65'de (%82.2), derece 1 olan 96 hastanin 55'de
(%57.2), derece 2 olan 100 hastanin 49'da ( %49) UNT negatifti.

LAC tedavisi alanlarda derece 0 olan 5 hastadan 1'de (%20), derece 1 olan
13 hastadan 4’de (%30.7), derece 2 olan 17 hastadan 5'de (%29.4) test negatif
saptandi(Tablo 32).

Tablo 32: Tedavi gruplarina goére Wotherspoon  Siniflamasi

Derecelendirmesi ve Ure Nefes Testi Sonuglari

URE NEFES TESTi

Negatif Pozitif Toplam

Tedavi Gruplari n % n % ni %

0 65| 82,2 14| 17,8 | 79100

1 55| 57,2 41| 42,8| 96 | 100

Wotherspoon | 2 49 49 51 51| 100 | 100
Siniflamasi

LAK | derecelendirmesi | 3 0 0 2 100 2 1100 | p<0,001

0 1 20 4 80 5100

1 4| 30,7 9| 693 | 13100

Wotherspoon 2 5 29,4 12 70,6 17 | 100
Siniflamasi

LAC | derecelendirmesi | 3 0 0 1 100 1]100 | p=0,828

Tedavi gruplarinda Wotherspoon Siniflamasi derecelendirmesi ile
eradikasyon arasindaki baglanti incelendiginde LAK alan grupta derece ile
eradikasyon arasinda anlamli iliski saptandi(p<0,001). LAC alan grupta derece ile

eradikasyon arasinda anlamli iliski saptanmadi.(p=0.082)
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Hastalarda kronik  enflamasyon ile Helicobacter kolonizasyonu
incelendiginde; kolonizasyon arttikga kronik enflamasyon siddeti artmaktadir
(p<0,001)(Tablo 33).

Tablo 33 : Kronik Enflamasyon ve Helicobacter pylori Kolonizasyon lliskisi

Helicobacter Pylori kolonizasyonu

0 1 2 3 Toplam
0| 2(%50) 4(%2,5) 0(%0) 0(%0) 6(%1,9)
1| 2(%50) | 81(%49,7) | 17 (%14,7) 2(%,7) | 102(%32,6)
Kronik | 2 0(%0) | 66(%40,5) | 79(%68,1) | 22(%73,3) | 167(%53,4)
Enflamasyon | 3 0(%0) | 12(%7,4) | 20(%17,2) | 6(%20,0) | 38(%12,1)

Toplam | | 4(%100) | 163(%100) | 116(%100) | 30(%100) | 313(%100) | P<0,001

Hastalarda akut enflamasyon ile kolonizasyon incelendiginde;

kolonizasyon arttikga akut enflamasyon siddeti artmaktadir (p<0,001)(Tablo 34).

Tablo 34 : Akut Enflamasyon ve Helicobacter pylori kolonizasyonu iliskisi

Hp kolonizayonu

0 1 2 3 Toplam
Akut 0 | 3(%75) | 65(%40) | 10(%8.6) | 3(%10) | 81(%25.9)
1] 1(%25) | 62(%38) | 49 (%42.2) | 12(%.,40) | 124(%39.6)
enflamasyon - o T 34%20) | 47(640.5) | 11(%36.7) | 02(%29.4) | & 0001
31 00%0) | 2%12) | 10(%8,6) | 4(%13,3) | 16(%5,1)
Toplam 4 163(%100) | 116(%100) | 30(%100) | 313(%100)
(%100)

Yas gruplan ile eradikasyon arasinda iligki incelendiginde; 0-6 yas
grubunda; 8 hastadan 7 (%87,5), 6-12 yas arasinda 39 (%59), 12-18 yas arasinda
133 (%55,6) hastada UNT negatifdi (Tablo 35).

Yas gruplari ile eradikasyon arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 35 :Yas Gruplari ile Ure Nefes Testi Arasindaki ligki

Ure nefes testi
Negatif Pozitif Toplam
0-6 7 (%87,5) 1(%12,5) 8(%100)
6-12 39(%59) 27(%41) 66(%100)
Yas 12-18 133(%55,6) 106(%44,4) | 239(%100) | P=0,148
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Hastalara yapilan enflamatuar skorlama (akut enflamasyon+ kronik
enflamasyon-+kolonizasyon derecelerinin toplami) ile eradikasyon
karsgilastirildiginda;

LAK tedavisi alanlarda: enflamatuar skor 3 nin Gzerinde oldugu zaman
%84,3 (76,0-90,6) duyarlilik %46,2 (38,5-54,0) 6zgullik ile test pozitif ( tedavinin
basarisiz olmasi) saptandi(p<0,001, AUC=0,692938)

skor

100 |

80 |- Sensitivity: 84,3

i Specificity: 46,2

4:: i Cr|.ter|on 0 =3
s 60f
= [
G 40|
) i
20
0 '..I 1 1 I L 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 9 : LAK Tedavisi Alanlarda Enflamatuar Skorun ve UNT Sonucunu Ayirt
Etmedeki ROC Egrisi

LAC tedavisi alanlarda: skor 4 nin Uzerinde oldugu zaman %69,2 (48,2 -
85,7) duyarliik %60,0 (26,2 - 87,8) 6zgullik ile test pozitif ( tedavinin basarisiz
olmasi) saptandi.(p=0,0273 ,AUC=0,701923 )
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skor
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Sekil 10 :LAC Tedavisi Alanlarda Enflamatuar Skorun ve UNT Sonucunu Ayirt
Etmedeki ROC Egrisi

Hastalarda tedavi gozetilmeksizin skor ve eradikasyon arasindaki baglanti
incelendiginde; Enflamatuar Skor: 3 nun Gzerinde oldugunda %85,1 (77,9 - 90,6)
duyarlihk ve % 45,3(37,8 - 52,8) 6zgulluk ile test pozitif ( tedavinin basarisiz
olmasi) saptandi.(p<0,001 ,AUC=0,691007 )

skor
100
80 Sensitivity: 851
Specificity: 45,3
Criterion : >3
40
20
0—|||||

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 11 : Enflamatuar Skorun ve UNT Sonucunu Ayirt Etmedeki ROC Egrisi
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7.TARTISMA

Helicobacter pylori, dinyadaki en yaygin kronik enfeksiyon hastahgi
etkenidir. 1989’da mikroorganizmanin bulunmasindan gunumuze kadar, bakteri ve
neden oldugu hastaliklar hakkinda genis bilgi birikimine sahip olunsa da; kilinik
semptomlar, tani yoéntemleri, virulans faktoérlerinin klinik 6nemi ve tedavi
endikasyonlari hakkinda arastirmalar devam etmektedir.*"**"

Epidemiyolojik c¢alismalar, Helicobacter pylori prevalansinin, Ulke ve
toplumlarin gelismiglik duzeyleri ile buyluk paralellik gosterdigini ortaya
koymustur. Tim dinya nifusunda enfeksiyon riski yasla ve sosyoekonomik
dizeyin dusuklugu ile dogru orantih olarak artmaktadir. Gelismis Ulkelerde
yillik Helicobacter pylori enfeksiyonu insidansi %0.5-1 iken gelismekte olan
Ulkelerde bu oran %10 civarindadir.”* Gelismekte olan (ilkelerde cocuklarin
tamamina yakini Helicobacter pylori ile enfekte iken, gelismis Ulkelerde
cocukluk caginda Helicobacter pylori prevalansi oldukga duguktur. Bugun igin
enfeksiyonun kazanilmasinda gelir ve egitim dizeyindeki dusuklikle birlikte
cocukluk caginda kalabalik ortamda yasamak en dnemli risk faktdru olarak kabul
edilmektedir.

Ulkemizde Helicobacter pylori prevalansi oldukga ylksektir. Nifusun %80’i
20 yasina kadar enfekte olmaktadir. Degdisik bolgelerde vyapilan ¢esitli
seroprevalans calismalarinda %60-80 arasinda oranlar verilmektedir.}"3%"

Gelismis ulkelerde enfeksiyonun gorulme sikligi yas ile artmaktadir. On
yasinda bu oran %10 iken, 60 yasinda bu oran %60’ a ¢cikmaktadir.?’ Selimoglu ve
ark. yaptiklari calismada 7-10 yas arasindaki ¢ocuklarda Helicobacter pylori
gorulme sikhgi %56,8 iken, 14-16 yas arasindaki grupta bu orani %85,7 olarak
bildirdiler.*™ Ayrica ulkemizde Ertem ve ark. yaptiklari galismada, 4 yasin altinda
Helicobacter pylori gorulme sikhdi %18,2 iken, 12 yasinda bu oran %63 ’e
ulasmaktadir.*’® Ertem ve arkadaslarinin yapti§i calismada semptomu olmayan
cocuklarda Ure nefes testi kullanilarak yapilan taramada, 11 yas alti iki gocuktan
birinin Helicobacter Pylori ile enfekte oldugu gosterilmis. Yetiskinlerde yapilan
farkh calismalarda da % 34,4 ile 93,4 arasinda degisen oranlarda Helicobacter

pylori izole edilmis. Oranlar arasindaki fark Turkiye’'nin farkh cografi yapisindan
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kaynaklanmaktadir. Ayni ilkenin farkli kesimlerinde degiskenlik olabilir.*””
Helicobacter pylori enfeksiyonunun c¢ogunlukla asemptomatik oldugu, ancak
duodenal Ulsere neden oldugunda semptom verdigi bildirilmistir.* Yapilan bir
calismada, karin agrisi nedeniyle endoskopi yapilmak Uzere sevk edilen 373
olgunun %22,5'inde Helicobacter pylori pozitifligi saptanirken, ayni bolgeden ve
gastrointestinal yakinmasi olmayan 619 kontrol grubunun %14,1’inde Helicobacter
pylori pozitif bulunmustur. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.*’®

Ukarapol ve ark.'® tekrarlayan karin agrisi nedeniyle endoskopi yaptiklari
olgularin %28,9'unda Helicobacter pylori’yi pozitif bulmuslardir.”® Ulkemizde
yapilan bir calismada tekrarlayan karin agrisi nedeniyle endoskopi yapilan
olgularin %60,3’Unde Helicobacter pylori pozitif bulunurken, karin agrisi olmayan
olgularin %20,8’inde Helicobacter pylori pozitif bulunmustur. Helicobacter pylori
enfeksiyonunu, tekrarlayan karin agrisi ile iliskilendiren ve Helicobacter pylori
enfeksiyonunda en sik semptomun karin agrisi oldugunu bildiren vyayinlar
olmasina karsilik, herhangi bir dispeptik semptomun Helicobacter pylori

enfeksiyonuna spesifik olmadigi da ileri stirtilmistar. 1%

Ozen ve arkadaglarinin yaptigi calismada oldugu gibi calismamizda
poliklinigimize kronik karin agrisi nedeniyle basvuran ve endoskopi yapilan
hastalarin %67,4’Unde Helicobacter pylori enfeksiyonu saptandi. Bu yuksek
prevelansin sebebi yasadigimiz ilin sik go¢ almasi ve sosyoekonomik duzeyin
dustk olmasi ile ilgili olabilir. Calismada sadece kronik karin agrisi ile basvuran
vakalarin yaninda hastalarin %11,1 ist GiS kanamasi, %3 demir eksikligi anemisi,
%3 yabanci cisim aspirasyonu, %2 koroziv madde alimi , %3 kusma, %2 GORH,
%1 tekrarlayan hisilti, %0,6 B, eksikligi, %0,4 polip nedeniylebasvurup endoskopi
yapilip Helicobacter pylori saptanan hastalardan olugsmaktaydi. Helicobacter pylori
enfeksiyonu baslica gastroduodenal mukoza ile iligkili birka¢ klinik rahatsizliga
neden olmaktadir. Bununla birlikte tekrarlayan karin agrisi, anemi ve blyime
gelisme geriligi gibi birgok klinik bulgu veya rahatsizlikla arasindaki iligki
bilinmektedir. %1%

Sherman ve ark'® yaptidi calismada Helicobacter pylori enfeksiyonu

olanlarda anemi sikhginin arttigi bildirilmigtir. Demir destedi verilmeksizin,
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Helicobacter pylori eradikasyonu ile anemide duzelme saptanmasi da
Helicobacter pylori ile demir eksikligi anemisinin iligkisini desteklemis olup, en
son olarak 2005 yilinda Kanada Helicobacter Calisma Grubu tarafindan
olusturulan uzlagi raporunda altta yatan bagka neden bulunamayan direngli demir
eksikligi anemisi vakalarinda Helicobacter pylori  enfeksiyonu dusunudimesi
gerektigi kabul edilmigtir,8>186-187

Helicobacter pylori pozitifligi ile anemi arasinda iliski oldugunu belirten

calismalarin yani sira aksini belirten calismalar da yapilmistir.83192

Calisma
grubumuzdaki olgularda ise anemi saptanmadi. Literatirden farkli olarak
hastalarda anemi saptanmamisinin nedeni Bini *° ve arkadaslarinin bahsettigi gibi
Helicobacter pylori enfeksiyonu c¢ok yaygin bir enfeksiyon olmasina ragmen
neden enfekte olanlarin ¢ok kiglk bir oraninda anemiye neden oldugu sorusunu
tekrar akla getirmistir.

Ust GIS endoskopisi, hem Helicobacter pylori tanisinin konulmasinda
gerekli olan doku oOrneginin alinmasi i¢cin hem de gastroduodenal patolojinin
goriilmesinde kullanilan girisimsel tani ydntemidir.**°

Ozellikle antral mukozada kaldirim tasi seklinde nodlaritenin goérilmesi
Helicobacter pylori'ye bagl gastriti diisiindiiriir.**® Son zamanlarda cocukluk yas
grubunda yapilan bir calismada 93 Helicobacter pylori pozitif olgunun 27’ sinde
(%29) mukozal hiperemi, 48’ inde (%52) mikronoduler gérunum ve 18’ inde (%19)

ise normal mukoza gériinimi hakim idi.***

Ulkemizden Ozgay ve ark.'®’

calismasinda ise; 102 Helicobacter pylori
pozitif olgunun 66’ sinda (%64,7) antral mukozada nodularite gérinima,6’ sinda
(%5,9) antral hiperemi, 2’ sinde (%1,96) duodenal Ulser ve 28’ inde (%27,5) ise
normal endoskopik gérinim saptanmistir.

Tutar ve ark.'®® yaptigi bir calismada 2 yasindan kiiciik 152 hastada % 55
hastada gastrit, %17,5 hastada antral nodilarite ve %30 hastada duodenit
gorulmasgtar.

Dogan ve ark.'®® vyapti§i calismada endoskopi esnasinda olgularin
%73,6'sinda antral nodularite, %10’unda antral hiperemi, %13’'unde mide Ulseri,
%13’'unde bulbus veya duodenum mukozasinda hiperemi ve %1,2’sinde duodenal

ulser bulunmustur.
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Calismamizda ise %30 hastada normal ,%58,8 hastada antral nodularite ,
%10,2 hastada duedonal Ulser saptandi.Antral nodullarite oranlari literatirle
uyumlu olmasina ragmen,llserin ¢alismamizda daha fazla goérulme nedeni
literatirdeki calismalarin yas ortalamasi daha kuguk iken calismamizda yas
ortalamasinin daha buyuk olmasi nedeni ile yas arttikgca Ulserlesme orani artmasi
nedeni ile olabilir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisinda pek ¢ok girisimsel veya girisimsel
olmayan tani ydntemi uygulanabilir. UNT, digkida antijen testi, kanda antikor tayini
sik kullanilan girisimsel olmayan tani yontemleridir. Kultdr, histoloji ve Ureaz
testleri ise girisimsel bir islem olan endoskopi kullanimini gerektirmektedir.**
Bunlardan histolojik inceleme altin 8l¢iit olarak kabul edilmektedir.***

Ureaz testi Helicobacter pylorinin Ureaz Uretmesi, dolayli vyolla
gosteriimesine olanak saglar. Cocuklarda da bakteri yogunlugu az
olabileceginden, duyarlihd1 erigkinlere goére daha azdir ve ge¢ reaksiyon
g6zlenebilir.  Testin  duyarhligi  %89-98, 06zgulligu  %93-100 arasinda
degismektedir.3-%2

Polat ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada hizli Greaz testinin duyarliliksi
%74,5 ve yalanci negatiflik orani %25,5; 6zgulliksi ise %86,36 yalanci pozitiflik
orani ise %13,64 olarak bulundu.*®” Madani ve ark. histolojide tespit edilen bakteri
yogunlugu ile hizli dreazin pozitiflesmesi arasinda anlamli korelasyon oldugunu
belirlemislerdir.*®® Chen ve ark. da bu tespiti teyit eder tarzda, histolojide bakteri
yogunlugu az olan hastalarda hizli Ureazin yalanci negatiflik olusturdugunu tespit
etmislerdir.*®® Vassallo ve ark. ayni hastalardan tek, iki ve ti¢ biyopsili hizli (ireaz
testleri yaparak biyopsi sayisinin etkisini objektif olarak ortaya ¢ikarmiglardir. Bu
yoéntemle histolojiden bile daha fazla pozitiflik verdigi gérilmistiir.2*

Calismamizda Ureaz pozitifligi % 70,3 olarak saptandi. Literatirde verilen
oranlar arasindaki bu buyuk fark malzemenin kalitesi, biyopsinin yeri ve sayisi,
biyopsi ornegindeki basilin yogunlugu ve hastalarin gastrik asid uretimini
baskilayan ila¢ kullanimi (antibiyitik ve proton pompa inhibitdri) olabilecegini
dusunuldu.

Cocuklarda Helicobacter pylori enfeksiyonun basarili tedavisi hem

gastrointestinal semptomlari duzeltecek hem de erigkin yaslarda Ulser veya gastrik
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kanser geligsimini azaltacaktir. Bu nedenle eradikasyonun gosterilmesi onemlidir.
Eradikasyon orani igin Ure nefes testini endoskopi ve histoloji ile karsilastirilan
bazi calismalarda iki ydntem birbirine es deder bulunmakla beraber,?°%%%
eradikasyonun deg@erlendiriimesinde endoskopinin tekrarindan daha uygun oldugu

belirten caligmalarda vardir **"?%

. Calismamizda eradikasyonun gosterilmesinde
ure nefes testi kullanildi.

Calismamizda histopatolojik incelemede Helicobacter pylori enfeksiyonu
olan hastalarin timinde antral doku Orneklerinde mikroorganizma gosterilmis ve
endoskopi de normal gorunen hastalar dahil, tUm hastalarda mikroskobik olarak
gastrit saptanmistir. Bu da endoskopik bulgular normal olsada histolojik
degerlendirmenin tanidaki onemini gostermektedir.

Sydney Siniflamasi ile gastritlerin klinik, endoskopik ve morfolojik iligkileri
konusunda kolaylik saglanmigtir. 1?33

Calismamizda histopatolojik degerlendirmede Sydney siniflamasi kullanildi.
Cocuklarda yapilan calismalarda Helicobacter pylori gastriti ,lamina propriada
lenfosit ve plazma hucrelerinin artisi ile giden kronik gastrit veya az bir kisminda
da bunlara polimorfonukleer lokositler ve eozinofillerin eglik ettigi kronik aktif gastrit
seklinde tanimlanmaktadir.?%*

Literatirde Helicobacter pylori enfeksiyonun gastrik kanser gelisiminde
onemli oldugu ortaya atiimaktadir.?>?%® Ozellille mukozal atrofi ve intestinal
metaplazinin  yillar igcinde gastirk kanser gelisiminde O6nemli oldugu
distiniilmektedir. %°” Gastrik mukozal atrofi ve intestinal metaplazinin gocukluk
caginda Helicobacter Pylori ile iliskisi net olarak ortaya konulamamistir.?®

Cocuklarda yapilan bazi caligsmalarda gastrik atrofi ve intestinal metaplaziye

genellikle  rastlanmamaktadir.?4%%

Yetiskinerde prekanseroz olarak
degerlendirilen bu durum c¢ocukluk c¢aginda tam olarak degerlendiriimemis
cocuklarda yapilan farkh ¢alismalarda prevelansi %0-72 arasinda farkli degerler
bulunmustur.?*°

Son vyillarda yapilan 196 hastadan olusan yas ortalamasi 11 olan bir
calisma da gastrik atrofi ile Helicobacter pylori iligkisi incelendiginde Helicobacter
pylori pozitif olgularda antrum ve korpus biyopsi orneklerinde sirasiyla %10,7 ve

%4,3 olarak, Helicobacter Pylori negatif olgularda ise %0 bulunmus, ayni
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calismada intestinal metaplazi orani Helicobacter Pylori pozitif olgularda %4,6
olarak bulunumustur.?®

Tutar ve arkadaslarinin *°

yaptigi calismada gastrik atrofi %2,5 olarak
saptanrken Ozcay ve arkadaslarinin'®’ calismasinda hastalarin hig birinde gastrik
atrofi ve intestinal metaplaziye rastlanmamigtir. Literatir ile uyumlu olarak
calismamizda hastalarin hi¢ birinde siddetli intestinal metaplaziye rastlanmazken
sadece 1 hastada siddetli atrofi saptandi. Kato ve arkadaslarinin Japonya da
yaptidi calismada atrofi oranlari galismamizla uyumlu bulunmus ve atrofinin
baslama yasi ise 12 yas olarak belirlenmigtir. Mide kanser gelisimi nedeniyle
ozellikle atrofi saptanan hastalar da eradikasyonun saglanmasi énemlidir.?**

Carvalho ve arkadaslarinin®*? yapti§i 185 hastalik calismada Helicobacter
pylori prevelansi %51,8 olarak bulunmustur. Bu hastalarda histopatolojik inceleme
yapildiginda orta ve siddetli derece kronik aktif gastrit antrum biyopsilerinde %70,5
korpus biyopsilerinde %45,2 oraninda saptanmistir.

Literatirde birgcok calismada ise cocuklarda genellikle hafif derecede
enflamatur yanit saptanirken®*2* Peru, Kolombiya, Japonya, Yunanistan gibi
yuksek Helicobacter pylori prevelansinin goruldigu ulkelerde gastrik mukozada
siddetli enflamatuar yanit saptanmisi yiksek prevalansla siddetli enflamatuar

yanitin  iliskili oldugunu  diislindiirmektedir,2°>:#16:217.218

Calismamizda ise
literatrden farkh olarak Ulkemiz yuksek prevelansa sahip olmasina karsin kronik
enflamasyon, akut enflamasyon ve kolonizasyon genellikle hafif ve orta derecede
saptandi.

Carvolho ve arkadaslarinin®? ile Hansing®*®

ve arkadaglarinin yaptigi
calismalarda Helicobacter pylori kolonizasyon siddeti ile akut ve kronik
enflamasyon arasinda iliski anlamh bulunmus.

Yine Yamamura ve arkadaslarinin®® yapti§i calismada Helicobacter
kolonizasyonu ile polimorfonukleerlokosit infiltrasyonu arasindaki iligki anlamli
bulunmustur. Calismamizda hastalarin %32,6 ‘da hafif, %53,4’'de orta derece
kronik enflamasyon, akut enflamasyon 9%39,6 hafif, %29,4 orta derece de,
kolonizasyon ise %52,1 hafif, %37,1 orta derecede saptandi ve literaturle uyumiu
olarak kronik enflamasyon ve akut enflamasyon ile kolonizasyon arasindaki iligki

anlamli bulundu.(p<0,001)
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Cocuklarda lenfoid foliklil ve agregatlarin Helicobacter pylori enfeksiyonu ile
iliskisi bilinmektedir. Garg ve arkadaslari Sydney sistemi kullanilarak 300 gastrik
antral biyopsi degerlendirmigler ve kronik enflamasyon ile nétrofilik infiltrasyon,
lenfoid folikulleri ve agregatlari ve yuzey epitel hasari varliginin kuvvetle birbiriyle
iligkili oldugunu gostermiglerdir. Bu histolojik 6zelligi birinin varhgi diger 6zelliklerin
varligi icin giiclii bir gdstergedir. #?* Tutar ve arkadaslarinin'® yaptigi calismada 2
yasindan klUguk Helicobacter pylori ile infekte ¢ocuklarda lenfoid agregat/folikl
orani %57,7 olarak saptanmigtir. Ayni ¢alismada lenfoid folikulleri kolonizasyon
yogunlugu ile iligkili bulunmustur(p=0,005). Calismamizda literatlirden daha dusik
olarak Wotherspoon siniflamasi ile hastalarin % 37,4’de de lenfoid folikll saptandi.
Bizim hastalarimizin ortalama yasi daha buylk oldugu igin yasla birlikte lenfoid
folikallerin azaldigini dusundurmektedir. Ancak bu konuda c¢alismalara ihtiyag

vardir.

GUnumuzde Helicobacter pylori tedavisinde tek bir antibiyotigin yeterli
olmadi§i birden gok sayida ilacin birlikte kullaniimasi gerektigi ifade edilmektedir???

Omeprazol, amoksisilin ve klaritromisin tedavisinin Ugli kullanimi gocuklarin
%74’'unde Helicobacter pylori'yi yok ederken, tek basgina antibiyotigin kullanimi
durumunda bu oran %9’dur.***

Dogan ve arkadaslarinin yaptigi calismada amoksisilin, klaritromisin ve
lansoprazol kullananlarin %87,5'inde, amoksisilin, klaritromisin ve omeprazol
kullananlarin %83,6’ sinda, metronidazol, klaritromisin ve omeprazol kullananlarin
%61,5’ inde ve klaritromisin, metronidazol ve bizmut tedavisi alanlarin ise %85,7’
sinde eradikasyon saptanmistir.*?®

Ozcay ve arkadaglari da Helicobacter pylori ile enfekte semptomatik
cocuklarda ikili antibiyotik (karitromisin ve amoksisilin) ve bir proton pompa
inihibitériinden olugsan Uglu tedavi uygulamislar ve eradikasyon oraninin %76
olarak bulmuslar.*®’

Calismamizda hastalara standart 3’lu tedavi verildi. Hastalarimiza ure
nefes testi ile eradikasyon orani %53,9 olarak saptandi. Literatlirden daha distk
saptanmasinin nedeninin hastalarin tedaviye uyumsuz olmasi, Kklaritromisin

direnci, yada enflamasyonun siddeti olabilecegi distinuldi. Helicobacter pylori’ nin
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eradike edilemedigi vakalarda ikinci basamak tedavi oOnerilmektedir. Ancak
cocukluk ¢caginda ikinci basamak eradikasyon tedavisi alan hastalarin takibi ile ilgili
yayin sayisi kisithdir.

Dore ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalara standart 3'lu tedavi
sonrasi eradikasyon saglanamayan 34 hastaya ikinci basamak tedavi
(esomeprazole 20 mg, ciprofloxacin 500 mg, and metronidazole 500 mg glinde 2
kez) verilmis ve eradikasyon orani % 65 olarak bulunmustur.??®

Calismamizda ise 2. basamak tedavi verilen hastalarin eradikasyon orani
%27,7 olarak bulundu. Eradikasyon oranlarimizin duguk olmasinin sebebi
hastalarin tedaviye uyum saglamamis olmasi, antibiyotik direncine ve inflamatuar
skoru yuksek olmasina bagh olabilir. Tedavide en uygun politika; mimkinse
antibiyotik duyarlilik testi yapmak yada en azindan o bdlgede antibiyotik duyarliligi

bilinen ilaglari kullanmaktir.

Bir caligmada antibiyogram sonugclari beklenmeden tedavi verilen grupta
vakalarin %81’inde eradikasyon saglanirken, antibiyograma goére tedavi
verilenlerde %99 eradikasyon (steroid alan bir vaka harig) saglanmistir.*®’
Tedaviye yanit alinamamasinda, ilagc yan etkileri veya hasta uyumsuzlugu
nedeniyle, ilaglarin uygun alinmamasi ve ila¢ direnci baglica sebepler olarak
gosterilmektedir. Yanit alinamayan durumlarda direng gelisimi g6z dnlne alinarak
tedavi modifikasyonu yapilmakta, farkl antibiyotiklerle ardisik tedaviler, ikinci
basamak veya kurtarma tedavileri yapiimaktadir.??*

Yaptigimiz calismada belirtilen birgok faktérin yaninda, enflamasyonun
derecesi ve Helicobacter pylori bakteri kolonizasyon yogunlugunun da eradikasyon
ile iligkili oldugunu gostermektedir. Calismada, histopatolojik incelemede; kronik
enflamasyon, akut enflamasyon, Helicobacter pylori bakteri kolonizasyonu,
intestinal metaplazi ve atrofi ile eradikasyon oranlari incelendiginde tim yas
gruplarinda kronik enflamasyon ,akut enflamasyon ve kolonizasyon siddeti ile
eradikasyon arasindaki iligski anlamli saptanmigtir. Kolonizasyon ile dogru orantih
olarak kronik enflamasyon ve akitivite artmakta ve enflamasyon ve kolonizasyon
siddeti arttikgca eradikasyon oranlari azalmaktadir. Atrofi ve intestinal metaplazi ile

eradikasyon oranlari arasinda anlamli iligki ise saptanmamistir
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Yas gruplarina gore bakildiginda 6 yasindan sonra kolonizasyon ve kronik
enflamasyon ile eradikasyon arasindaki iliski anlamli bulunmustur. Alti yasindan
onceki verileri degerlendirmek igin yeterli sayida hastamizin olmamasi nedeniyle
yorum yapilamamistir. Tedavi gruplarina gore (LAK ve LAC ) histopatolojik
degerlendirime yapildiginda ise LAK alan grupta akut enflamasyon ,kronik
enflamasyon, Helicobacter pylori kolonizasyonu ile eradikasyon arasindaki iligki
anlamh saptanirken , LAC alan grupta ise sadece Helicobacter pylori
kolonizasyonu ve eradikasyon arasindaki iliski anlamli bulunmustur. Enflamasyon
ile eredikasyon arasinda ise iliski bulunamadi. Ancak, ikinci basamak tedavisi alan
hastalarda enflamatuar skorun basta ylksek olmasi bunun sebebi olabilecegini
dusundurmustar.

Calismada yas gruplari ile eradikasyon arasinda anlamli iliski bulunamadi.
Ancak bu galismada 6 yas Oncesindeki hastalarin az olmasi, bu sonucu vermis
olabilir. Ozellikle kronik hepatit B enfeksiyonunda da 6 yasindan sonra
eradikasyon oranlarinin erigskin hastalara benzerlik gostermesi®*®, Helicobacter
pylori enfeksiyonunda da benzer bir yas aralidinin olabilecegine isaret etmis olup,
yapilacak g¢alismalar ile kontrol edilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Bu bulgulardan yola c¢ikarak akut enflamasyon, kronik enflamasyon ve
Helicobacter pylori kolonizasyonundan olusan bir enflamatuar skor olusturduk. Bu
enflamatuar skor ile eradikasyon arasindaki baglantiyi inceledigimizde ise LAK
tedavisi alanlarda enflamatuar skor 3 in izerinde oldugunda %84,3 duyarlilik ve
%46,2 6zgullik ile eradike edilemeyecegi; LAC tedavisi alanlarda ise enflamatuar
skor 4 Un Uzerinde oldugunda %69,2 duyarlilik ve %60 6zgullik ile eradikasyon
yapilamayacagi saptandi. Tedavi g6zetmeksizin enflamatuar  skor
degerlendirildiginde ise 3 ve Uzerinde oldugunda %85,1 (77,9 - 90,6) duyarlilik ve
% 45,3(37,8 - 52,8) 6zgulluk ile test pozitif ( tedavinin basarisiz olmasi) saptandi.
(p<0,001 ,AUC=0,691007 )

Bu enflamatuar skorlama sistemi; kronik hepatitin degerlendiriimesinde
kullanilan histolojik akut enflamasyon indeksine ( Knodell ve arkadaslari tarafindan
onerilen  histolojik akut enflamasyon indeksi (HAI) kronik  hepatit

226

degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan ilk skorlama sistemidir.““>) benzer

sekilde Helicobacter Pylori tedavi protokollerinin etkinlik ve sonuglarini
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degerlendirmek amagl ve ulser ve gastrik kansere ilerleyigini gostermek amaglh
kullanilabilir. ideal bir skorlama sistemi, tedavi planlamasi ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde guvenle kullanilabilmelidir. Bu guvenilirligin saglanmasindaki
oncelik, yontemin uygulanabilir olmasidir. Bir yontemin tekrarlanabilir olmasi tek
tek olgularin izlenmesi ve farkh kliniklere ait olgu serilerinin karsilastiriimasinda
onemlidir. Elbetteki bu konuda ¢ok daha fazla calismaya ihtiya¢c vardir. Ancak
akilci antibiyotik kullaniminin giinimuazdeki énemini géz énune alirsak enflamatuar
skoru yuksek olan hastalarda standart tedavi vermek yerine, antibiyotik direnci
gelisebilecegdi dikkate alinarak, farkli tedavi rejimlerinin verilmesinin uygun olacagi

gorulmektedir.

Sonug olarak, tedavi edilmedigi takdirde erigkinlerde gastrik karsinom ve
lenfomaya neden olabilen Helicobacter pylori’ nin erken tani ve tedavisi 6nemlidir.
Ust gastrointestinal semptomlari ve karin agrisi olan ¢ocuklarda, halen tartismali

bir konu olsa da, Helicobacter pylori nin enfeksiyonu diastnutlmelidir.

Gunumuzde semptomatik gocuklarda ure nefes testi ve Helicobacter pylori’
nin diski antijeni gibi girisimsel olmayan ve histoloji, hizli tGreaz testi, kiltir, PCR
gibi girisimsel yontemlerle c¢ocukluk caginda kolaylikla tani konabilmektedir.
Endoskopi ve histopatoloji tanidaki degerini korumaktadir. Patolojik preperatlarin
degerlendiriimesinde kullanilan Sydney Sistemi ile gastritlerin basit ve yalin olarak
derecelendiriimesi konusunda kolaylik saglanmistir. UNT hem tanida hem de
eradikasyonun  degerlendirmesinde  kullanilir.Calismamizda eradikasyonda
kullandigimiz standart Uglu tedavi protokoli  %53,9 oraninda eradikasyon
saglamistir. Helicobacter pylorinin eradikasyon tedavisi suslarin antibiyotik
duyarlihgindan ve hasta uyumundan etkilenir. Ancak histopatolojide
enflamasyonun derecesi ,akut enflamasyon ve bakteri kolonizasyonunun
siddetininde eradikasyon Uzerinde etkili olabilecek faktorler oldugu ve enflamatuar
skoru ylUksek olan hastalarda eradikasyon orani dusuk saptanatabilecegi akilda
tutulmaldir. Bu hastalarda degisik tedavi rejimleri ile eradikasyon oranlari

arttirillabilir.
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8.SONUCLAR

Bu calismada Helicobacter pylori enfeksiyonu olan 313 hastanin klinik,
laboratuvar, endoskopik ve histolojik olarak degerlendiriimesi; tedavisi,
enflamasyon ve eradikasyon agisindan de@erlendiriimesi yapilarak asagidaki

sonuglar elde edildi.

1. Helicobacter pylori enfeksiyonu olan hastalarda en sik yakinma karin
agrisi idi. ( %73,5)

2. Hastalarin ortalama hemoglobin degeri; 12,6 (11,8-13,3) mg/dl
bulundu.

3. Endoskopi esnasindaki makroskopi goruniumiu 94 (%30) hastada
normal, 184 (%58,8 ) hastada antral nodularite, 32 (%10,2) hastada
duedonumda ulser saptandi.

4, Hastalara endoskopi sirasinda bakilan dreaz testi 93 (%29,7)
hastada negatif ,220 (%70,3) hastada pozitif saptandi.

5. Hastalara tedavi sonrasi yapilan ure nefes testinde 179 (%57,2)
hastada negatif ,134 (%42,8 ) hastada pozitif olarak saptandi.

6. Standart Ucglu tedavi protokoll %53,9 oraninda eradikasyon
saglandi.
7. Hastalarda gsiddetli intestinal metaplazi saptanmazken sadece 1

hastada siddetli atrofi mevcuttu.

8. Hastalarin %.37,4’ inde lenfoid folikul saptandi.

9. Tum yas gruplarinda kronik enflamasyon ,akut enflamasyon ve
Helicobacter kolonizasyonu siddeti ile eradikasyon arasindaki iliski anlaml
saptandi.

10. Helicobacter kolonizasyon siddeti ile akut ve kronik enflamasyon
arasinda iliski anlamli bulundu.

11. Yas ile eradikasyon arasi anlamli iliski saptanmadi.

12. Enflamatuar skor (akut enflamasyon+kronik enflamasyon +
kolonizasyon ) degerlendirildiginde verilen tedavi rejiminden bagdimsiz
olarak 3 ve Uzerinde oldugunda %85,1 (77,9 - 90,6) duyarlihlk ve %
45,3(37,8 - 52,8) 6zgullik ile tedavi basarisizligina isaret ettigi saptandi.
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