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1.GIRIS VE AMAC

Helicobakter pylori (H. Pylori), konakgisinin insan oldugu, gram negatif, spiral
sekilli ve mikroaerofilik bir bakteri olup, tim diinyada en sik rastlanan enfeksiyon
etkenlerinden biridir. Bu patojenin ¢ocuklarda ve erigkinlerde kronik gastritis, peptik
ve duodenal iilser, gastrik adenokarsinom ile “mucosa associated lymphoid tissue”
(MALT) lenfoma hastaliklarinin sebebi oldugu bilinmektedir (1). Genellikle
cocukluk déneminde kazanilan ve tedavi edilmedikge persiste kalma egiliminde olan
H. pylori enfeksiyonunun prevelansinin, yas artisi, enfekte aile bireyleri,
sosyoekonomik durum, yasam kosullari (kalabalik ortam, kotii hijyen) gibi gevresel
faktorlerle iliskili oldugu gosterilmistir (2). Bu konu ile ilgili yapilan epidemiyolojik
caligmalarin bircogunda 6zellikle gelismis iilkelerde prevelans oranlarinin azaldigi,
bununla birlikte gelismekte olan iilkelerde ise yasam standardi yiikseldikge,

prevalans oranlarinda azalma gozlendigi kaydedilmistir (3).

Bununla birlikte son 20 yilda H. pylori enfeksiyonunun tani ve tedavisinde dnemli
asamalar kaydedilmesine ragmen, diinya niifusunun yaklasik yarisinin enfekte
oldugu tahmin edilmektedir (4). Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, gelismis
ilkelere kiyasla enfeksiyonla karsilagsma yas1 daha erken oldugu dikkate alindiginda
cocukluk ¢aginda kazanilan enfeksiyonun etkin bicimde tedavi edilmesini daha da
onemli kilmaktadir.Ayrica tedavi sonrasi olusan reenfeksiyonun da prevelans
oranlarini etkiledigi gozlenmistir. Bu durum enfeksiyonla miicadelede; etkin tedavi
sonrasinda basarili eradikasyon saglanmasi ve tedavi edilen olgularin eradikasyon
durumlarinin tespitini énemli kilmaktadir. Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda edinilen
enfeksiyonunetkin tedavisi ve reenfeksiyonun 6nlenebilmesi; olgularin ileri yaglarda
karsilasilacagi olasi hastaliklardan korunma ve toplum sagligi ile ulusal saglik

harcamalar1 yoniinden biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu nedenle calismamizda, Kocaeli ili ve c¢evresinde ¢ocuklarda H. Pylori
renfeksiyonu orani, reenfeksiyon sebeplerinin epidemiyolojik olarak literatiir
esliginde degerlendirilmesi ve monoklonal digki antijen testi ile iire nefes testinin

eradikasyon sonrasi degerlendirme sonuglarini karsilastirmayr amacgladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge:

H. pylori insanlarda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyon etkenlerinden birisi olup
diger gastrointestinal helikobakterler ile birlikte biyolojinin ilk canli organizmalari
kadar eski olduklar1 tahmin edilmektedir (5,6,7). Ancak modern tibbin bu bakterinin
biyolojik 6zelliklerini kesfetmesi, baz1 hastaliklarla iliskisini saptamasi ve invitro
kosullarda iiretmesi 20 yy. 1n sonlarinda miimkiin olmustur. ilk olarak 1979 yilinda
Avustralya’li patolog Robin Warren doku yiizeyindeki mukusta spiral sekilli
bakterilerin sik bulundugunu gozlemlemis, aymi klinikte gen¢ bir i¢ hastaliklar:
asistan1 olan Barry Marshall ile birlikte 1982 yilinda bu mikroorganizmay1 invitro
sartlarda tretmistir. Marshall ve Warren 14 Nisan 1983 te, yiizyilin en 6nemli
kesiflerinden biri olarak kabul edilen H. pylori’ yi kiiltiirde izole etmisler ve ilk
bulgular Marshall tarafindan 1984 yilinda yayinlayarak bilim diinyasina tanitilmistir

(8).

Ilk izole edildigi zaman yapisal olarak “Campylobacter jejuni’ye benzemesi
sebebiyle “Campylobacter like organism” olarak adlandirilmis, ancak 1989 yilinda
Goodwin adli aragtirmaci bu mikroorganizmalarin Campylobacter cinsinden farkli
bir cins oldugunu tanimlamistir. Bu tarihten itibaren in vivohelikal goriintiist ile
siklikla midenin pilor bélgesinden izole edilmesinden dolay1 “Helicobacter” olarak
tanimlanan yeni bir cins i¢inde yer verilmis ve “Helicobacter pylori” olarak
isimlendirilmistir (9). Pediatrik “flexible” iist gastrointestinal sistem endoskopisi ile
gastrik ve duodenal biyopsi isleminin siklikla uygulanabilir olmasi, H. pylori ile ilgili
calismalarin ve arastirmalarin artisina neden olmus, bu calismalarda, kronik
stiperfisyelgastritis, kronik aktif gastritis, peptik iilser, gastrikadenokarsinom ve
mukoza iligkili lenfoid doku lenfomasi (MALT Lenfoma) gibi hastaliklarla iligkisi
gosterilmistir. Bunun {izerine Subat 1994’te Amerika Birlesik Devletleri’nde
diizenlenen “National Institute of Health” (NIH) konferansi uzlasi raporunda H.
pylori’ninpeptik iilser hastaliginin ana nedeni oldugu, peptik iilseri olan H. pylori ile
enfekte bireylere mutlaka eradikasyon tedavisi verilmesi gerektigi bildirilmistir (10,
11). Aym yil Diinya Saglik Orgiitii Kanser Calisma Grubu tarafindan insanlarda

karsinojen oldugu ilan edilmis ve tip 1 karsinojen olarak siniflandirilmistir (12).



2.2. Simiflandirma:

Helicobakter tiirleri insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde yaygin
olarak goriilen mikroorganizmalardir. Helicobacteracea ailesi igerisinde yer alan
mikroorganizmalarin, “Helicobacter” olarak tanimlanan bir cinsi bulunmaktadir
(Tablo.1). Helicobakter cinsi igerisinde, 5’i ileri analizleri devam eden ve
isimlendirme asamasinda olan olmak {izere tanimlanmis en az 46 tiir yer almaktadir.
Ayrica 16S rDNA calismalar ile tiplendirilmeyi bekleyen en az 100 tiir de cins

icerisine dahil edilmeyi beklemektedir.

Tablo 1. Helicobakterlerin siniflamasi

Alem (domain) "Bacteria"

Sube (division) "Proteobacteria”

Sinif (class) "Epsilon proteobacteria”
Takim (order) "Campylobacterales”
Aile (family) "Helicobacteraceae™
Cins (genus) "Helicobacter"

Helicobakter cinsi igerisinde yer alan tiirlerin ¢ogu konak ve doku tropizmi
gosterir. Tiirler arasindaki tropizm ve 16SrRNA dizi farkliliklar1 dikkate alinarak
Helicobakter cinsi igerisindeki mikroorganizmalar; gastrik tiirler ve enterohepatik

tirler olarak iki biiyiik gruba ayrilirlar (Tablo 2) (13).



Tablo 2. Helikobakter tiirlerinin konak ve doku tropizm tablosu.

TUR KONAK DOKU
H. acinonychis Cita Gis
H. bizzozeronii Képek GiS
H. felis Kedi, kopek GisS
H. mustelae Ferret GiS
H. nemestrinaea Pigtailed maymunu Gis
H. pylori insan, rhesus maymunu MIDE
H. salomonis Kdpek GisS
H. aurati Hamster GiS
H. bilis Fare, kdpek ve insan Gis
H. canadensis insan GIS
H. canis Képek, insan GiS
H. cholecystus Hamster Gis
H. cinaedi insan, hamster ve rhesus GIS
maymunu

H. fennelliae insan, Kedi GIS
H. ganmani Fare Gis
H. hepaticus Fare Karaciger
H. mesocricetorum Hamster GIS
H. muridarum Fare, sican GisS
H. pametensis Kus, domuz Gis

H. pullorum
H. rodentium
H. trogontum

H. typhlonius

Tavuk, insan
Laburatuvar Faresi
Sigan

Fare

GIS, karaciger, safra kanall
GIS
GIS

Gis




2.3. Bulasma yollar:

H. pylori’nin konakgisi insandir ve insan midesinden bagka 6nemli bir rezervuari
yoktur. Enfeksiyonun en 6nemli bulas yolu yasamin erken dénemlerinde insandan
insana gecis olarak goriilmektedir (14). Ornegin gastroenteroloji {initelerinde ¢alisan
personel ve endoskopistler arasinda yapilan ¢alismalarda H. pylori sikliginin %53 ile
%69 arasinda degistigi ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark
oldugunun gosterilmis olmasi, H. pylori bulas yolunun insandan insana oldugunu
destekler niteliktedir. (15,16). insanlarda bulas; fekal-oral, oral-oral, insan-hayvan-
insan, kontamine gida ve su yolu ile gergeklesir. H. pylori enfeksiyonlarinda disiik
sosyo-ekonomik sartlar, kalabalik aile ortami, ¢evre hijyeninin yetersizligi, anne ve
babanin bu bakteri ile infekte olmasi gibi ailesel faktorlerin etkili oldugu
bilinmektedir (17,18). Aile i¢i bulas tizerine yapilan ¢alismalarda enfekte
asemptomatik ve semptomatik erigkinlerin es ve c¢ocuklarinda, kontrol gruplarina
oranla riskin yaklasik 7- 10 kat arttig1 saptanmistir (19). Anne ve babanin 6zellikle
de annenin H. pylori ile enfekte olmasi enfekSiyonun ¢ocuga ge¢mesinde 6nemli bir
faktordiir. Enfeksiyonun yaygin oldugu iilkelerden biri olan Tayvanda yapilan bir
calismada H. Pylori seropozitif anneden dogan tiim bebeklerin dogumda H. Pylori
IgG pozitif oldugu ancak ilk 3-6 ay i¢inde anneden gegen antikorlarin kayboldugu,
bebeklerin yaklagik %8 nin ilk 14 ay i¢inde H. Pylori enfeksiyonu edindikleri
saptanmistir (20). H. Pylori prevalansinin daha diisiik oldugu Belgika’da yapilan
benzer bir ¢calismada H. pylori seropozitif ve iire nefes testi pozitif olan annelerden
dogan bebeklerin hepsinin dogumda seropozitif oldugu ancak 12-15. ay sonunda
bebeklerin tamamina yakininda H. pylori’ nin seronegatif hale geldigi gosterilmistir
(21). Bu durum aile i¢i bulagin yani1 sira sosyoekonomik kosullarin ve beslenme
aliskanliklar1 gibi g¢evresel faktorlerin de insandan insana bulas da Onemli rol

oynadiklarini géstermektedir.

H. pylori’nin oral mukoza, dis plakasi ve tiikiiriikte gosterilmesi oral-oral yolla
bulasi desteklemektedir (22). Dis plaklarinda kolonize olan suglar, plaktan
sekresyonlara oradan da otoinokiilasyonla gastrik mukozaya go¢ edebilmektedir.
Diger taraftan da gastrik kolonizasyon, gastroozefagal reflii ile bakterinin tekrar
agiza ulagsmasina yol agmaktadir. Boylece aile igerisindeki oral-oral bulas devam

etmektedir. Cinli ve Bati Afrikali ¢cocuklarda gozlenen artmis enfeksiyon orani bu
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annelerin ¢ocuklariyla ortak kaptan yemek yemelerine yani ora-oral bulasa

baglanmistir.

H. pylori ilk kez 1992 yilinda digski kiiltiiriinde izole edilmistir (23). Ancak
bakterinin aklorhidri/hipoklorhidri olmayan eriskinlerde izole edilememesi ve kiigiik
cocuklarda daha kolay izole edilebilmesi, aklorhidrinin ve hizli intestinal gecisin
buna izin verdigini disiindiirmektedir. Bununla birlikte g¢ocuklarda yiiksek
enfeksiyon oranina sahip iilkelerden biri olan Gambia’da yapilan bir c¢aligmada
bakterinin gaitada izole edilmesi fekal-oral yolla bulasi destekler niteliktedir (24).
Ayrica gelismekte olan iilkelerde Hepatit-A seropozitifliliginin H. pylori’ye benzer

olmasi fekal-oral bulas lehine yorumlanmistir (25).

H. pylori’nin replikatif formunun 4°C suda yaklasik 10 giinden uzun siire
yasadigin1 gosterilmesi ile kirli su kaynaklarinin kullaniminin enfeksiyonun
yayiliminda yer alabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu nedenle gaita ile kontamine olmus
sebze, meyve, deniz kabuklulari gibi gida ve su kaynaklar1 H. pyloribulasi igi
potansiyel kaynak olabilir. Ancak bakterinin canli formlarinin bu tiir 6rneklerde
gosterilememis olmasi ve sadece molekiiler yontemlerle DNA’s1 tespit edilmesi

nedeniyle kesin bulas yolu oldugu konusunda siiphe uyandirmaktadir (26).

Sineklerin birgok enterik enfeksiyon bulagsmasinda vektor oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle H. pylori enfeksiyonun bulagsmasinda da rol oynadigini diisiindiiren

¢aligmalar mevcuttur (27).

Sonug¢ olarak H. pylori enfeksiyonu siklikla ¢ocukluk doéneminde kazanilir.
Cocukluk doneminde birden fazla sus midede kolonize olabilir, ancak suslarin ¢ogu
spontaneradike olurken, mide mukozasina ve konagin immiin sistemine direng
gosterebilen genotipler konakta kalict kolonizasyon olusturabilir (28). Kisi ve ¢evre
hijyeni bozuk toplumlarda hayatin her doneminde yeniden enfeksiyon riski, miks

enfeksiyon ihtimalini arttirmaktadir (28).
2.4. Epidemiyoloji:

20 yy. 1n sonlarindan itibaren tani ve tedavi acisindan Onemli ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen, H. pylori enfeksiyonu tiim diinya niifusu ig¢in 6nemli bir
saglik problemi olmaya devam etmektedir. Altmis iki {lilkeden alinan verilerin

incelemesi sonucunda diinya niifusunun yaklasik olarak yarisindan fazlasmin H.
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pylori ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bolgesel prevalans tahminleri kaynak
alindiginda diinya genelinde yaklasik 4,4 milyar insanin enfekte oldugu
bilinmektedir (4). Seroprevelans tiim diinya iilkelerinde yas ile birlikte artis
gostermekte iken, gelismislik diizeyinin artmasi ile prevalans oranlarinda azalma

dikkati gekmektedir.

2011 ile 2016 yillar1 arasinda, saglikli ¢cocuklar iizerinde gergeklestirilmis orjinal
pediatrik calismalardan yapilan karsilastirmali incelemeler ve meta analiz
sonucunda; ¢ocuklarda toplam seroprevalans orani %33 olarak hesaplanmistir (%95
giivenli aralik:27-38) (29). Yine aymi c¢aligmada, bilgilerine ulasilabilen 7 kohort
calismasinin yeniden degerlendirilmesinde; yliksek sosyoekonomik iilkelerde 5 yas
altt c¢ocuklarda enfeksiyon oraninin %?20-40 arasinda oldugu, diisik veya orta
sosyoekonomik {ilkelerde ise bu oranin %30 ile %50 arasinda oldugu tespit
edilmistir. Bu da enfeksiyon prevalansinda dogum yerinin rol oynadigim

gostermektedir (29).

Bununla birlikte benzer yasam kosullarina sahip iilkeler arasinda da prevalans
oranlarinda biiyiik farkliliklar olabilecegi gozlenmistir. Bu duruma Ornek olarak
Avrupa’da H. pylori prevalansmin yiiksek oldugu Ispanya ve Portekiz gosterilebilir.
Ancak son on yilda hijyen kosullarinda iyilesme ve ekonomik gelisimin diger
Avrupa iilkeleri ile kiyaslanabilir diizeye gelmis oldugu bu iilkelerde enfeksiyon
prevalansinda da ciddi azalma goriilmiistiir. Ulkeden iilkeye benzer varyasyonlar
Asya'da da goriilebilir. Bu durum, yalnizca gelisim diizeyine bakilarak tam olarak

aciklanamamaktadir (30).

Gelismis tilkelerde H. pylori enfeksiyon prevalansi ¢ocuklarda ve eriskinlerde
azalmaktadir. Izlanda da yapilan bir ¢alismada, yaslar1 7 ile 17 arasinda olan 205
cocukta enfeksiyon prevalansi %3,4 olarak bildirilmistir. Buna ek olarak her iki
ebeveyni diisiikk prevalans oranina sahip iilkelerde dogmus olan ¢ocuklarda prevalans
%2,6 iken, en azindan bir ebeveyni yiliksek prevelans oranina sahip lilkede dogmus
olan cocuklarda oran %17 olarak saptanmistir (3). Polonya’da 2000-2013 yillari
arasinda semptomatik ve tedavi edilmemis 8661 c¢ocukta kiiltiir ile saptanmig H.
pylori enfeksiyon orant %16,1 olarak bulunmustur. En yliksek prevalans orani 2000
yilina ait iken (%23,1), en diisiik oran ise 2013 yilina aittir (%8,9) (31).
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Asya ve Ortadogu’daki bazi iilkelerde de prevalansin azaldigr goriilmektedir.
Ornegin Japonya’da yapilan ¢alismalarda H. pylori prevalans oranlarinda ciddi diisiis
goriilmustiir. Bu llkede yapilan iki farkli c¢alismada yiliksek gastrik kanser
insidansinin oldugu bdlgede, yaslart 12-15 arasinda degisen ¢ocuklarda H. pylori
prevalans: sirasiyla %4,8 ve%3,1 olarak bildirilmistir (3). Benzer diisiisler iran ve
Cin’de yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir (3). Tam tersine Vietnam da ise 278
aileden 1094 kiside yapilan incelemelerde eriskinlerde %51,4, ¢ocuklarda %41,6

oranlari ile prevalansin stabil kaldig1 gosterilmistir (32).

Bununla birlikte go¢menler ve miilteciler arasinda H. pylori prevalansinin
tanimlandigi 28 caligmanin sistematik incelemesinde (ikisi hari¢ tamaminda);
bulunduklar1 {ilkenin prevalansindan daha yiiksek oranlara sahip olduklar1 fakat
dogduklar tilkelerin oranlari ile benzer veya daha diisiik olduklari tespit edilmistir.
Gogmen topluluklarin ikinci veya daha ileri jenerasyonlarinda ise ilk jenerasyona

gore prevalans oranlari daha diisiiktiir (3).

Ulkemizde ise; Doganci ve ark. lar1 1998 de yaptiklar1 ¢alismada, 6 ay ile 5 yas
arasi ¢cocuklarda seroprevalansi %73 olarak bildirmislerdir (33). Giirakan ve ark., H.
pylori sikligini, dispeptik yakinmalart olan ¢ocuklarda %52,5, kontrollerde ise %41,7
olarak bildirmislerdir (34). Ertem ve ark., Istanbul’da yasayan 3-12 yas aras1 327
cocukta tire nefes testi ile H. pylori enfeksiyon oranini %49,5 olarak bulmustur (35).
Sokiicii ve ark., 180 ¢ocugu kapsayan calismasinda endoskopik bulgulart normal
olan ¢ocuklarim %20’si H. pylori ile infekte iken, duodenal iilseri olanlarin
%71,4’tinde bakteri varlig1 saptanmistir (36). Selimoglu ve ark. lart Dogu Anadolu
bolgesinde yasayan c¢ocuklarda yaptiklari  seroepidemiyolojik  ¢alismada
seroprevalanst %44 bulmuslardir (37). Tiirkiye’de 7-14 yas arast ¢ocuklarda yapilan
calismalarda seroprevalans 1990 yilinda %78,5, 2000 yilinda %66,3 olarak
bulunmustur. Seroprevalansdaki bu diisiis ¢evresel kosullarin diizelmesi ve

sosyoekonomik diizeydeki artisa baglanabilir (38).
2.5. Mikrobiyolojik ozellikler:

H. pylori, 2,5-5,0x0,5-1,0 um boyutlarinda, kiint ve yuvarlak uglu, sporsuz, spiral
veya helikalsekile sahip gram negatif basillerdir. Gastrik mukus ve epitel ylizeyi gibi
geng kiiltiirlerde nispeten daha uzun ve kivrimli gériiniim baskinken, besiyerinde

tiretilmis kolonilerden hazirlanan preparatlarda spiral formlar daha nadir olup,
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siklikla kisa kivriml tekli basiller seklinde goriiliirler. Diskidan hazirlanan yayma
preparatlarla, antibiyotik kullanimi1 sonrasi veya oksidatif strese maruz kalmis gastrik
doku orneklerinden hazirlanan kiiltiirlerde ise diizensiz ¢ubuklar veya yuvarlak,
kokoid sekillerde goriiliirler. “Dormand form” olarak tanimlanan kokoid bakterilerin
in-vivo sartlarda tekrar spiral sekle doniip reaktivasyonlardan sorumlu olabilecegine
dair gii¢lii kanaat olusmustur (5). H. pylori’nin gastrik mukozada bir¢ok farkli
formda goriilebilmesi, bakterinin mikrogevrenin sartlarina bagli olarak dinamik ve

degisen durumlara adapte olabilen bir biyolojiye sahip oldugu diisiindiirmektedir.

Orijinal formdaki biitiin Helicobacter tiirleri sahip olduklari en az 1-6 adet unipolar
flajellalar1 sayesinde olduk¢a hareketlidir (5). H. pylori’de, flagella kiliflidir ve ug
kisimlarinda topag¢ benzeri siskinlik ve disklere sahiptir. Bu yapinin vida hareketine
benzer harekete sahip olmasi bakterinin gastrik mukus gibi visk6z ortamlarda
yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in gereklidir. Elektron mikroskobisi ile flagellar

kilifin hiicre duvarinin dis membrani ile devam ettigi gosterilmistir.

H. pylori’nin 6zglin morfolojisi, 151k mikroskobu ile doku drneklerinde basarili bir
sekilde ayirt edilebilmektedir. Hematoksilen-Eozin, Modifiye Giemsa, Warthin-
Starry giimiis boyasi, Akridin oranj (floresan boya), Cresil-fast Moru, Toluidin blue

gibi cesitli histokimyasal boyalarla dokuda basarili bir sekilde boyanabilmektedir.

Ideal olarak 37°C, %98 nemli ve %5-15 oksijen igeren karbondioksitli ortamda 4—
7 giinde yavas irer. Kiiltiirde tiremesi i¢in mikroaerofilik ortama ihtiyag¢ vardir.
Invitro kosullarda iiretilebilmeleri igin %5 oksijen, %75 nitrojen, %10 hidrojen ve
%5-10 karbondioksit iceren nemli bir atmosfer (%98) gereklidir. Bekletilmis at,
koyun veya insan kam ilaveli (%5’lik) Beyin kalp infiizyonagar (BHIA),
Brucellaagar, Columbia agar ve skirrowagar gibi zenginlestirilmis besiyerlerinde de
tiretildigi gosterilmistir (39). Mezofilik bir bakteri olan H. pylori 30°C ile 37°C 1s1da
7-10 giinliik inkiibasyon siiresinden sonra iireyebilirken, 25°C derecede iireyemez.
Inkiibasyon siiresinin 7 giinden az tutulmamas1 ve transport sartlarina dikkat edilmesi
halinde optimal iireme sonuglar1 elde edilebilir. Inkiibasyon sonunda 0,5-2 mm

capinda renksiz veya gri renkli, saydam goriinlimlii koloniler olusmaktadir.

H. pylori midenin asit ortaminda mukozaya kolonize olarak iiremesine ragmen
asidofilik bir bakteri degildir. Optimal tireme pH’lar1 6,9-7,6 olup, bakteri oldukca
genis pH (5-8) araliginda iireyebilir. H. pylori uzamis inkiibasyon siiresi, diisiik pH
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derecesi ve oksijen ile temas gibi ¢evresel faktorlere son derece duyarhidir. Safrali
ortamlardan olumsuz etkilenir. Metabolizmalari i¢in gerekli enerjiyi aminoasitlerden,
tireden ve C02’den saglarlar. Klasik besiyerlerinde dort pasajdan sonra canliligini

kaybederler (39).

H. pylori bes ana dis membran proteini ailesine sahiptir. Bilinen en biiyiik aile
adezyon proteinleridir. Adezinler (babA, sabA, alpAB ve o0ipA), dupA (duodenal
ulcer promoting gene), cagE (cytotoxin-associated gene product E), nétrofil aktive
eden protein ve bazi bakteriyel membran proteinleri hastalik gelisiminde 6nemli olan
diger virtilans faktorleridir (40). Diger dort aile ise porinler, demir tastyicilari,

flagellum-iliskili protein ve fonksiyonu bilinmeyen proteinlerdir.

H. pylori; somatik antijenik 6zellige sahip lipopolisakkarit (LPS) ve ince bir
peptidoglikan tabakadan olusan yar1 gegirgen dis duvar ile fosfolipidlerden zengin
sitoplazmik membrandan olusan bir hiicre zarina sahiptir. H. pylori suslarinda karbon
zincir sayist diger gram negatif bakterilere gore azalmis (5’e diismiis) zincirlerdeki
karbon atom sayisi ise artmistir. Bu hali ile somatik antijen, ayni yapiya sahip E. coli
ve Salmonella somatik antijenlerine gore yaklasik olarak 1000 kat daha diisiik
immunojendir. Bu 6zellik bakterinin gastrik mukozada uzun siireli kolonizasyonuna
ve gastrik mikrogevreye uyum igin gerekli organizasyonlari yerine getirmesine firsat
verir (5,41). H. pylori nin “S” tipi suslarinda, diger gram negatif bakterilerde goriilen
Lipit A, merkez oligosakkarit ve dallanmis polisakkaritlerden olusan ve hiicreye
somatik O antjenik 6zelligi kazandiran LPS yapisinda bulunur. Lipid A’nin yapisal
ozelligi diger gram negatif bakterilerden dnemli farkliliklar gosterir. Ozellikle kronik
kolonizasyonlarda Lipid A’nin yapisinda siirekli mutasyonlar  goriildiigii
bildirilmistir. Birgok bakteriden farkli olarak H. pylori suslarinda Lipid A’nin
yapisinda 3-hidroksidekanoik asit yer almaz, buna karsilik alisilmisin disinda
biyolojik yonden daha diisiik aktiviteye sahip fosforillenmis veya agillenmis yag
asitleri goriiliir ki bunlar genel anlamda LPS’nin diisiik biyolojik aktivitesinden de
sorumludur (42). H. pylori’'nin Lipid A komponenti enterobakterilerle
kiyaslandiginda ¢ok diisiik oranda mitojenik, pirojenik ve letal toksisite gosterir. H.
pylori’nin lipopolisakaritlerinin dikkat ¢ekici bir baska Ozelligi de Lewisx veya
Lewisy doku antijenleri ve Tip 1 kan grup antijenleri Lea, H-1 (Led) ile homolog
ozellik gosteren fukozillenmis ve fukozillenmemis N-asetillaktozamin rezidiilerine

sahip olmalaridir. Aslinda bu homoloji konak hiicre immun cevabindan kagis ve
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gastrik mukozada uzun siireli kaligin 6nemli bir diger sebebidir. Muhtemelen bakteri
hayatin ilk donemlerinde kolonize oldugu konagin Lewis antijenlerini taklit ederek,
persistensi saglamaktadir (43). Lewisx — Lewisy doniisiimiinde tekrarlayan

dizilerdeki muhtemel kaymalarin etkili oldugu diisiiniilmektedir (44).

H. pylori olduke¢a giiclii bir sekilde iireaz, katalaz ve alkalenfosfataz aktivitesine
sahiptir. H. pylori’nin oksidaz reaksiyonu pozitiftir. En belirgin biyokimyasal
Ozelligi giicli tireaz tiretmesidir. H. pylori tireaz1 61-kD ve 28-Kd subiinitlerinden
olusan bir hekzadimerdir, Ureazin regiilasyonu ¢ok komplex bir olaydir ve en az 8
genin yer aldigi gosterilmistir. Bu enzimden bakterinin hizli tanisinda yararlanilir.
Ureaz enzimi pH:4-10 arasinda aktiftir. Bu enzim, gastrikmukozal hasarin bir nedeni
olarak kabul edilmektedir. Ureaz gastrik mukoza iizerindeki iireyi, amonyak ve
bikarbonata pargalar. Ac¢iga ¢ikan amonyak gastrikmukozalepitel hiicrelerine toksik
olmast yaninda mukozal yiizeyde pH’yr arttirir ve mukus sekresyonu gibi
gastrikepitel fonksiyonlarmi da bozar (40). insan mide mukusunu bozan proteaz
enzimi ve fosfolipaz enzimleri de vardir. Hipplirat hidrolizi ve nitrat reaksiyonu
negatiftir. H. pylori karbonhidratlar metabolize etmez, ama krepssiklusu tizerinden

organik asitleri ve aminoasitleri kullanmaktadir. Sefalotine duyarlidir (39).

H. pylori’nin 26695 susu toplam 1.667.867 baz ¢iftine ve %39 G+C oranina sahip
tek bir sirkiiler yapida kromozoma sahiptir. Toplam gen sayisi 1590 olup her biri
ortalama 1049 baz cifti tasimaktadir. Bu kodlanan genler arasinda 16S, 23S ve 5S
ribosomal RNA (rRNA) genleri, DNA replikasyonunda gorev alan gyrA, homolog
DNA rekombinasyonundan sorumlu recA ve ftsH genleri gibi hiicre canliligi igin
onemli olanlar belirlenmistir. Genlerin 300’den fazlas1 membran yapisi ile iliskilidir.
Ayrica beta-galaktozidaz hari¢, glukoz metabolizmas: ile iligkili genler, enerji
sentezinde rol alan oksidaz, sitokromoksidaz ve katalaz gibi oksidasyon rediiksiyon
genleri, ¢cok sayida tasiyici sistem, iki bilesenli regiilator sistem ve ureA, ureB, ureE,
ureF, ureG, ureH ve urel gibi iireaz enzimini kodlayan fonksiyonel gen bolgeleri
tanimlanmistir. Bakteride virulansla iliskili oldugu diisiiniilen bir¢ok gen bolgesi
tespit edilmistir. Bunlar arasinda dig membran proteinleri (oipA) ve lipopolisakkarit
molekiillerini kodlayan genler, vakuolizasyon sitotoksin geni (vacA), sitotoksin
iliskili gen (cagA), adhesin geni (hpaA), flagellin genleri (flaA ve flaB), iireaz gen
kiimesi yapisal alt birimleri kodlayan ureA ve ureB geni ile iireaz aktivitesi igin

gerekli olan ureE, ureF, ureG, ureH ve urel genleri sayilabilir (41). Iki bagimsiz H.
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pylori susunun genetik yapilar1 karsilastirildiginda, farklilik ancak %7 kadardir. Susa
0zgiil genlerin yaklasik yarisi asir1 degisken bolgede (hypervariablearea) toplanmistir
(40). H. pylori ile enfekte ayni aileden elde edilen suslarin ayni1 molekiiler yapida
oldugu gosterilmistir (40).

2.6. Patogenez:

H. pylori enfeksiyonunun klinik seyrinde; bakterinin virulans faktorleri, konaga ait

faktorler ve gevresel faktorlerin birlikteligi rol oynamaktadir (3).
2.6.1.Virulans faktorleri

H. pylori’nin gastrik inflamasyon ve iilser hastaligi olusturmasinda katkida

bulunan birgok virulans faktorii vardir. Bunlar;

e Kolonizasyon faktorleri
e Konak savunmasindan korunma faktorleri

e Doku hasar1 olusturan faktorler
olmak tizere 3 ana baslikta incelenir.
2.6.1.1.Kolonizasyon faktorleri:

2.6.1.1.1. Flagella: H. Pylori nin en 6énemli virulans faktorlerinden biri hareket
yetenegidir. H. pylorispiral morfoloji ve flagellumlar1 yardimiyla vizkoz ortamda
kolayca hareket edebilmektedir. Flagellalar kolonizasyonun en o6nemli aracidir.
Flagellalarin hareketi pH bagimlidir, pH:4.1’in altinda hareket durur. Ure ve sodyum
bikarbonat hareketi uyararak pozitif kemotaksis 6zelligi gosterir. Flagellalar flaA,
flaB ve flaE proteinleri tarafindan olusturulur. Hareketten flaA proteini sorumlu iken
flaE proteini uglardaki karakteristik terminal sogan1 olusturur. Flagellas1 olmayan H.

pylori mutantlari, hayvan modellerindeki ¢aligmalarda non-virulan bulunmustur (39).

2.6.1.1.2. Ureaz: H. pylori’ nin midenin asidik ortaminda yasamasi igin gerekli
olan bu enzim, iireyi amonyak ve bikarbonata c¢evirerek asit pH’dan korunmasina
yardim etmekte ve bakteriyi ¢evreleyerek alkali bir katman olusturmaktadir (45).
Mide mukozasindaki diisiik iire konsantrasyonlarinda bile bakterinin amonyak
iireterek lokal bir mide asit nétralizasyonu yapmasina olanak saglar. Ureaz enziminin
cksprese edilebilmesi igin kofaktér olarak nikele ihtiyag duyulur. Urenin

parcalanmasi esnasinda agiga ¢ikan CO2 ve amonyagin bakteriyi korudugu gibi ayni
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zamanda mide epitelinde hasar yaptigi gosterilmistir (46). Bu nedenle H. pylori
karbondioksit ve bikarbonattan zengin ortamlara ¢cabuk adapte olmakta ve invitro
cogalabilmesi icin de yiiksek karbondioksitli ortam gerekmektedir (46). Ureaz,
kronik H. pylori enfeksiyonun bir o6zelligi olan lamina propriada gozlenen

inflamasyona da katkida bulunmaktadir.

2.6.1.1.3. Adezinler: H. pylori mide epitel hiicrelerine tutunabilmek igin en az 5
farkli adhezin kullanmaktadir. Bunlardan BabA (blood group antigen-bindin
gadhezin), SabA (Sialik asit baglayan adezin), flagella membraninda tasidigi
HpaAproteni, HpQ, OIpA ve dis membraninda yer alan HspA daha ilk belirlenen
adhezinlerdir (47). Baz1 adhezinlerin kolonizasyonun olusumunda bazilarinin ise
enfeksiyonun devamliligini saglamada rol oynadigr sanilmaktadir (48). En iyi
tammmlanmis H. pylori adhezini, segici olarak gastrik hiicre membrani iizerinde yer
alan kan grubu antijenleni Lewisb’ye baglanan, membran bagli protein BabA’dir.
BabA’nin terminalinde bulunan fukozillenmis yapilar, gastrointestinal sistem
mukozasinda ve kirmizi kan hiicrelerinde bulunan kan grup antijenlerini taklit
etmektedir (49). Kan grubu O olan kisilerin peptik iilser ve adenokarsinomaya olan

yatkinligi kan grup O spesifik antijen baglayan BabA adhezinlerle agiklanabilir.
2.6.1.2. Konak savunmasindan korunma faktorleri:

2.6.1.2.1. Hiicre zari: H. pylori suslarinda hiicre zarinin yapisinda yer alan LPS
lerin karbon zincir sayisi diger gram negatif bakterilere gore azalmis (5’e diismiis)
zincirlerdeki karbon atom sayis1 ise artmistir. Bu hali ile somatik antijen, ayn1 yapiya
sahip E. coli ve Salmonella somatik antijenlerine gore yaklasik olarak 1000 kat daha
disik immunojendir. Bu 0Ozellik bakterinin gastrik mukozada uzun siireli
kolonizasyonuna ve gastrik mikrogevreye uyum igin gerekli organizasyonlari yerine
getirmesine firsat verir (41). Ayrica LPS in yapitaglarindan biri olan Lipid A’nin
yapisinda siirekli mutasyonlar goriildiigii bildirilmistir. Birgok bakteriden farkl
olarak H. pylori suslarinda Lipid A’nin yapisinda 3-hidroksidekanoik asit yer almaz,
buna karsilik alisilmisin disinda biyolojik yonden daha diisiik aktiviteye sahip
fosforillenmis veya agillenmis yag asitleri goriiliir ki bunlar genel anlamda LPS’nin
diistik biyolojik aktivitesinden de sorumludur (42). H. pylori’nin Lipid A komponenti
enterobakterilerle kiyaslandiginda ¢ok diisiik oranda mitojenik, pirojenik ve

letaltoksisite gosterir. H. pylori’nin lipopolisakaritlerinin dikkat c¢ekici bir baska
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ozelligi de Lewisx veya Lewisy doku antijenleri ve Tip 1 kan grup antijenleri Lea, H-
1 (Led) ile homolog o&zellik gosteren fukozillenmis ve fukozillenmemis N-
asetillaktozamin rezidiilerine sahip olmalaridir. Aslinda bu homoloji konak hiicre
immun cevabindan kagis ve gastrik mukozada uzun siireli kalisin 6nemli bir diger
sebebidir. Muhtemelen bakteri hayatin ilk dénemlerinde kolonize oldugu konagin

Lewis antijenlerini taklit ederek, persiste olmasini saglamaktadir (43).

2.6.1.2.2. Katalaz ve Siiperoksit Dismutaz: H. pylori nin kendini savunma amaci
ile gelistirdigi uyum mekanizmalarindan en 6nemlisi siiperoksitdismutaz (SOD) ve
katalaz tretmesidir. Bu enzimler gastrik mukozada canli kalabilmesini
kolaylastirmasinin yanisira antioksidan defans mekanizmasinda rol oynarlar. Her iki
enzimnoétrofillerinsekrete ettigi reaktif oksijen radikalleri olan hidrojen peroksit ve

hidroksil radikallerine kars1 korumaktadir (50).

2.6.1.2.3. Thioredoksin (CD59): H. pylori suslari proteinlerin disiilfit baglarimi
keserek denatiire edebilen Thioredoxin (CD59) enzimine sahiptir. Bu enzim ile
mukus tabakasindaki musinleri ve konak tarafindan sekrete edilen nonspesifik ve
spesifik 1gA, 1gG ve IgM gibi immunoglobulinleri denatiire ederek viicut
savunmasindan korunabilmektedirler. H. pylori thioredoxin (Trx) 1’in arginaz
separonu oldugu ve bakteriyi oksidatif ve nitrosatif strese karsi koruyucu oldugu

belirlenmistir (51).
2.6.1.3. Doku hasar1 olusturan faktorler:

H. pylori nin konak dokuda olusturdugu hasar ve derecesi ile iliskili olarak ¢ok
sayida virulans faktorii suglanir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda bu faktorlerden
higbirisinin tek basina bir klinik tablonun olusumunu izah igin yeterli olmadig
gortiilmistir (39). Mikrorganizma cagA, vacA, iceA, babA ve oipA gibi virulansta

cok degisik ve hayati roller oynayan gen bolgelerine sahiptir.

2.6.1.3.1. CagA Patojenite Adasi (cagPl) ve CagA Geni: H. pylori suslarinin
yaklasik %70’inde virulans ile giicli iligkisi olan CagAsitotoksin kodlayan ve 29
genden olusan cagA gen bolgesi bulunmaktadir. Bu bolge sitotoksin iliskili Gen A
(Cag A) proteininin yapimindan sorumludur. Cag A proteini 128 kDa biiytikliiglinde
yiiksek derecede immiinojenik olan ve inflamatuvar cevabi uyaran bir toksijenik
proteindir. Bu protein, CagA PI gen bélgesinde yer alan genlerce kodlanan ve bir

ATPase olan CagE proteininin olusturdugu Tip-IV sekresyon (T4SS) aparati
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vasitasiyla gastrikepitel hiicresine girer ve SHP-2 tirozinfosfotaza baglanir. Hiicre
sitozolline transfer edilen CagA burada hiicrede temel sitoskelatal igslemleri, hiicresel
proliferasyon ile diferansiyasyonu kontrol eden ve karsinogenezde anahtar rol
oynayan Src kinazlar tarafindan fosforile edilir. Bu da hiicrede sitokin yapimina,
dokuda ise inflamasyona neden olur. Kronik siirecte ise epitel hiicrelerinin
metaplastik ve onkojenik 6zellikler kazanmasina sebep oldugu gosterilmistir (5).
CagA (+) olan H. pylori suslarinda, ¢ok gii¢lii bir nétrofil aktive edici kemokin olan
interlokin-8 cevabi, Cag A (-) olan suslara gore daha siddetlidir. Bu nedenle Cag A
pozitif suslarla enfekte olan kisilerde iilser, gastrikatrofi ve mide kanserinin negatif
olanlara gore daha fazla gortldigi bildirilmistir (52). CagA (+) olan suslar Tipl,
CagA (-) olan suslar Tip 2 sus olarak adlandirilmaktadir. Fischer ve arkadaslarinin,
sadece cagPl igeren H. pylori suslarinin mide epitel hiicrelerinde hiicre iskelet

degisiklikleri ve NF-kB bagimli inflamasyonu yapabildigi gosterilmistir (5).

2.6.1.3.2. Vakuollestirici sitotoksin A (Vac-A): Yaklasik olarak 140 kDa
agirliginda 1,287-amino-asitden olusan protoksin olarak iiretilen ve “vakuolizasyon
toksini-VacA” olarak tanimlanan bu protein kromozomda 3864 bp uzunlugunda bir
acik okuma bolgesi-ORF- olan vacA geni tarafindan kodlanmaktadir. H. pylori
suslariin yarisindan fazlasinin doku kiiltiirlerinde, hiicrelerde vakuolizasyona neden
olarak sitotoksik etki yaptig1 gosterilmistir (53). H. pylori suslarinin tamaminda Vac-
A geni bulunmasina ragmen suslarin yaklasik olarak %50’sinde aktif Vac-A toksini
iretilmektedir. Toksin iireten suslarla toksin iiretmeyen suglar arasinda Onemli
farkliliklar bulundugu gosterilmistir (5). VacA geni mozaik yapida olup, heterojenite
gosteren 2 gen parcasindan olusur. Genin 5’-amino ucuna yerlesmis “S” bolgesi
sinyal peptidini kodlar ve sl ve s2 tipleri bulunmaktadir. VacA geninin sl tipini
barindiran suslar aktif toksini sekrete ederler ve hem gastrik iilser hem gastrik
kanserle daha yiiksek oranda iliskili bulunmuslardir. sl tipi, prognozu etkiledigi
diistintilen, farkli sitotoksik aktivite gosteren sla, s1b ve slc allelik tiplerine sahiptir
(5). VacA’nin sitotoksik etki gostermesi igin bakteriden sekrete edilmesi ve konak
hiicre sitozoliine aktif formda penatrasyonu gerekmektedir (54). Sekresyon cagPI’da
kodlanan Tip-1V sekresyon sistemi (T4SS) ile gerceklesir. Sekresyon sirasinda
toksinlerin yaklasik %50’si bakteri hiicre yiizeyi ile iliskide kalmaya devam eder,
kalan1 ise ortama serbest birakilir. Bakteri yiizeyi ile iligkili olan VacA molekiilleri

fonksiyonel olarak aktiftir ve konak hiicre membranina baglanan bakteriden T4SS ile
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direkt olarak konak hiicre sitozoline gonderilir (5). VacA’nmin H. pylori
kolonizasyonu ve infeksiyonun sonucunu degistirebilecek c¢esitli toksijenik
ozellikleri vardir. VacA’nin en iyi ¢alisilan etkisi endozomal maturasyon iizerine
olan etkisidir ve bu epitelyal hiicrelerin vakuolizasyonuna yol agmaktadir. VacA’nin
endozomal vezikiilere eklendigi, klor kanali aktivitesi ile porlar olusturdugu,
endozom igerisindeki anyonlarin kompozisyonunu degistirdigi ve arkasindan
ozmotik sismeye yol actigi diisiiniilmektedir. Ozet olarak Vac-A &karyotik
hiicrelerde vakuolizasyona, endozomal / lizozomal fonksiyonlarin bozulmasina,
apoptozise, IL2 sekresyonunun ve T hiicre proliferasyonunun inhibisyonuna neden
olmaktadir (40). Vac-A nin durumu ve H. pylori iligkili hastaliklar arasinda cografik
farkliliklar oldugu gosterilmistir (3). Ayrica mide kanseri olan hastalarin doku
ornekleri iizerinden yapilan retrospektif bazi c¢alismalarda CagA (+) /VacA sl(+)
genotipe sahip H. pylori suslarin diger suslara gore gastrik kanser gelisiminde daha

fazla rol oynadig1 gosterilmistir (55).

2.6.1.3.3. IceA Geni (Inducibleby Contact with Epithelium Gene): IceA, gastrik
epitel hiicre ile temas sonrasi uyarilan bir restriksiyon metilasyon genidir. Genin
IceAl (hpyl-R) ve IceA2 olarak tanimlanan iki allellik tipi bulunmaktadir. H. pylori
suslarinda IceA2 giderek IceAl’in yerini almaya baslamistir. Ancak bu allellerin
virulansa katkilar ve klinik 6nemleri tartisilmaktadir. Amerika ve Hollanda gibi bati
toplumlarindan izole edilen suslarda IceAl varlig1 peptik {ilser ve gastrik
karsinomalar i¢in onemli bir risk faktorii olarak goriirken, Japonya, Cin, Kore;
Kolombiya ve Teksas’da yapilan c¢alismalarda boyle bir iliski kurulamamustir.
Koehler ve arkadaslar1 IceAl allelinin iilser ve gastrik karsinomalt ve MALT
lenfomal1 hastalardan izole edilen suslarda, gastritli hastalardan izole edilen suslara
gore 3,6 kat, vacA sl alleli ile birlikte ise 5,6 kat daha yiiksek prevalansta
goriildiigiinii bildirmiglerdir. IceA geninin diger genotipi olan ve goriilme siklig1
giderek artan IceA2 geni daha ¢ok gastritli veya non-iilser dispepsili hastalardan

izole edilen suslarda goriilmektedir.

2.6.1.3.4. OipA (Outer Inflammatory Protein) Geni: H. pylori hiicre duvarinda yer
alan oipA (HP0638) geninin kodladigi OipA proteininin, cagPAI gibi IL-8
expresyonunda rol oynar. OpiA’nininaktivasyonu ile IL-8 iiretiminin %40 oraninda

azaldig1 gosterilmistir. OpiA geni ile birlikte cagPI’da eksprese edilen CagE’nin
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inhibisyonu halinde IL-8 iretiminin tamamen durdugu gézlenmistir. OpiA pozitif

suslarin diiodenal iilserle iligkili olduklari ileri siiriilmiistiir (5,56).
2.6.2. Konaga Ait Faktorler:

Son yillarda kisilerin sahip oldugu genotipik 6zellikler, 6rnegin polimorfizmler
(IL-1B, IL-RN ve TNF-a), diyet aliskanliklar1 ve sigara kullanim gibi ¢ok ¢esitli
hastaya ait faktorlerin, enfeksiyonun seyri ve patogenezdeki rolleri aydinlatilmaya

baslanmustir.

Tanimlanan ilk sitokin olan IL-1, monositler, makrofajlar, trombositler ve
hasarlanmis endotel gibi bir¢ok hiicreden salinmakta olup hem akut ve hem de
kronik inflamasyonu indiikler. Proinflamatuvar sitokinlerin prototipi olan bu sitokin
prototipik alarm sitokini olarak da adlandirilmaktadir. IL-1 ‘in IL-1a ve IL-1p olmak
tizere iki alt tipi tanimlanmustir. IL-1a siklikla dolagimda bulunmaz ve hiicre lizisi
esnasinda hiicrelerden salinan inflamatuvar bir protein olarak gorev yapmaktadir.
IL-1P ise ekstraselliiler ortama salinmakta ve hedef hiicrede gen ekspresyon diizeyini
artirarak veya azaltarak diger sitokinlerin ve proteinlerin sentezini etkilemektedir. Bu
fonksiyonlar hiicre yiizeyinde bulunan IL-1 Reseptorii (IL-1R)’ne baglanilarak
gergeklestirmektedir. IL-1R reseptdrlerin iki tipi tanimlanmustir (IL-1R1 ve IL-1RI1).
Endotel, mide ve diger bir¢ok dokuda IL-1RI saptanirken, IL-1RIl B ve T
lenfositlerde bulunmaktadir. Ayrica bir denge mekanizmasi olarak IL-1’in bu giiclii
inflamatuvar etkisini antagonize eden ve yapisal olarak benzer bir molekiil olan IL-1
reseptor antagonisti (IL-1RA) de IL-1B ile kompetisyona girerek ayni reseptorler
baglanir ve IL-1PB nin giiglii etkilerini azaltir. IL-1RA’y1 kodlayan gen, IL-1RN
olarak adlandirilmaktadir ve IL-1f’y1 kodlayan gen ise IL-1B geni olarak
adlandirilmaktadir. Cesitli calismalarla IL-1RA plazma diizeylerinin immiinolojik,
infeksiydz ya da travmatik durumlarda belirgin olarak arttig1 belirlenmistir ve IL-

1Ra, akut faz proteini olarak kabul edilmistir (5,57).

Kromozom 2q’ya yerlesmis olan IL-1B geni i¢inde promotor bolge lizerinde -511,
-31. bazlarda ve 5. ekson iginde +3953. pozisyonlarda tek niikleotid polimorfizmleri

(SNP) tanimlanmustir (58).

Normalde gastrik asit sekresyonunu inhibe eden IL-1B’in geninde -31 ve -511.
bazlarda goriilen polimorfizm sonucunda olusan alleller, IL1B tiretimini downregiile

eder ve bdylece gastrik asit sekresyonunun indiiklenir. Bu duruma yol agan IL-1B
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allellerinin duodenal ilserler ile iligkili oldugu gosterilmistir (59). Bu durumun tam

tersi durumlarinda ise kronik atrofik gastrit ve gastrik kanser gelisimi soz konusudur
(60,61).

Bununla birlikte IL-1RNde de ¢ok g¢esitli polimorfizmler tanimlanmigtir. Farkli
intron ve eksonlarda bir¢ok tek baz cifti (SNP) mutasyonu ile sekillenen bu
polimorfizmler sonucunda en sik IL-1RN1 ve IL-1RN2 allelleri goriilmektedir. IL-
1RA ve IL-1 seviyeleri inflamasyon varlifinda normal sartlara kiyasla yiiksek
seyretmektedir. IL-1RN polimorfizminindeki 1L-RN2 allelinin, monositlerde IL-
IRA sentezini arttirdigr distinilmektedir (5). IL-1RN1 homozigot bireylerle
karsilagtirildiginda, IL-1RN2 homozigot bireylerde endotelden saliman IL1RA
diizeylerinin 2-3 kat daha az oldugu bulunmustur (5). IL-1RN2 genotipi; ilseratif
kolit, lupus eritematosus, Crohn hastaligi, ankilozan spondilit gibi otoimmiin
hastaliklarla iligkili bulunmustur. Machado ve arkadaslar1 proinflamatuar IL-1
genotipleri ve H. pylori’ye ait bakteriyel virulans faktorlerinin (cagA pozitif, vacAsl
ve vacAml pozitif) gastrik patoloji gelisimi {izerine kombine etkilerini rapor
etmislerdir (5). Yapilan ¢alismalarda her bir bakteriyel/konak genotipi kombinasyonu
icin risk degerlendirmesi yapildiginda, gastrik karsinoma bulunma olasiliginin hem
bakteriyel hem de konaga bagli yiiksek risk genotiplerinde en yiiksek seviyede
oldugunu gostermislerdir. (5). Bu durum konak ve bakteri iliskisinin gastrik kanser

patogenezindeki 6nemini gostermektedir.

TNF-o, H. pylori infeksiyonuna cevap olarak gastrik mukoza tarafindan iiretilen
diger bir giiglii proinflamatuvar sitokindir. IL-1p gibi, gastrik asit tizerine inhibit6ér
etkisi bulunan bu sitokinin (TNF-A-308 G>A polimorfizmi) genetik polimorfizminin

gastrik kanserdeki rolii ¢esitli ¢alismalarla dogrulanmistir (5).

IL-10 ise IL-1 B, TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinleri “downregiile” eden
anti-inflamatuar bir sitokindir. IL-10’nun gorece olarak eksikligi (IL-10 ATA
haplotipindekihomozigotluk sonucu) H. pylori’ ye kars1 gelisen inflamatuvar yanitla
birlikte, gastrik mukozada Th-1 hiperinflamatuar yanita neden olup daha biiyiik

hasara yol agmaktadir.

CXC ailesine ait olan, nétrofil ve lenfositler i¢in potent bir kemoatraktan 6zeligine
sahip IL-8, H. pylori’nin indiikledigi hastaliklarin patogenezinde ¢ok 6nemli bir role

sahiptir. Bu kemokin, ayrica hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve timor
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anjiyogenezisinde kritik 6neme sahiptir. IL- 8’1 olusturan genin -251 pozisyonunda
(IL-8251 T>A) iyi bir sekilde tespit edilmis promoterpolimorfik bolgesi
bulunmaktadir. Bu polimorfizm sonucu olusan allellin tasiyicilarinda H. pylori ile

infektegastrik mukozada IL-8 tiretiminde artma oldugu tespit edilmistir (62).

Tim bu polimorfizmlerin gastrik kanser ile olan iligkilerinde H. pylori varliginin
on sart olmasi, inflamasyonun karsinogenez gelisimine yol actig1 gergegini

gostermektedir.

Bununla birlikte H. pylori enfeksiyonuna bagli komplikasyonlarin klinik tablosu
cocuklarda daha belirsiz seyretmektedir. Cocuklardaki inflamasyonun; azalmis
polimorfoniikleer ve mononiikleer infiltrasyon ve gastroduodenal iilser goriilme
insidansinda diislis dikkate alindiginda erigkinlerde goriilenden daha farkli oldugu
disiiniilmektedir (3). H. pylori ile enfekte ¢ocuklarda azalmis inflamatuar cevabin
immiinobiyolojik temelini anlamada, iginde ¢ocuklardaki H. pylori’nin neoplastik
potansiyelini baskilayan konak yanit1 da dahil olmak {izere tiim mekanizmalari
tanimlamak ¢ok onemlidir. Yapilan ¢alismalarda enfekte cocuklar ve erigkinlerden
izole edilen bakterilerin benzer virulans faktorlerine sahip olmalarina ragmen,
cocuklardaki inflamatuar yanitin erigkinlere oranla daha sakin gegmesinin sebebi
olarak verilen immiin yanittaki farkliliktan kaynaklandigi gosterilmistir (63,64).
Enfekte gastrik mukoza Ornekleri iizerinde yapilan immiinolojik incelemelerde;
cocuklarda Treg lenfosit yanitinin, H. pylori’ nin indiikledigi Th1l ve Th17 lenfosit
yanitina gore daha yogun oldugu saptanmistir (65) (Tablo 2). Bilindigi iizere Treg
lenfositlerin gdrevi immiinolojik toleransin idamesinde, immiin sistemin anahtar
regiilatorii olarak tanimlanmaktadir. H. pylori ile iligkili hastaliklarin temelinde yer
alan gastritis ile korele oldugu gosterilmis olan Thl ve Th17 lenfositler ve iliskili
sitokinler ise eriskinlerin mukozal 6rneklerinde yogunluk gostermektedir (65) (Tablo
3). Bu durum, ¢ocuklarin H. pylori ile ilk karsilasmasi sonrasinda, Treg lenfositlerin
H. pylori nin indiikledigi Th1 ve Th17 bagimli immiin yanit1 baskilamasi nedeniyle,
inflamatuar yanitin azalmasina, bakterinin gastrik mukozada persiste olmasina ve
sonucunda kronik gastritisin olugsmasina neden oldugu disiiniilmektedir (66).
Progresyon déneminin uzunluguna bagl olarak, immiin sistemin bir siire sonra H.
pylori’yi patojen olarak kabul ettigi ve Thl bagimli immiin yanitin yeniden aktive
oldugu tahmin edilmektedir. Bu durumun da eriskinlerde goriilen inflamatuar yanitin

siddetini agikladigi diistiniilmektedir (67).
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Tablo 3. H. Pylori ile enfekte bireylerde immiin yanit ve klinik tablonun

karsilastirilmasi (65).

Cocuk Erigkin
Thl ! il
Th17 ! i
Treg 1 l
1L10 1 l
Gastrikinflamasyon ! 1
Nétrofilikinfiltrasyon l 1
Peptik iilser l 1
Virulans faktorleri Benzer Benzer

2.6.3. Cevresel faktorler:

H. pylori enfeksiyonu ve buna bagli gastrointestinal hastaliklarin gelisiminde
sigara, alkol, beslenme aligkanliklari, sosyoekonomik ve cografik farkliliklar 6nemli
rollere sahiptir. Beslenme durumunun koétii olmast ile H. pylori prevalansindaki artis
arasinda iliski oldugu gosterilmigse de bunun enfeksiyonun nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugu konusunda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir. Gambia’da yapilan bir
calismada anne siitiinde bulunan sekretuvar 1gA’nin yasamin ilk aylarinda mide
bariyer biitiinliigiinii koruyarak bebegi H. pylori’ye karsi korudugu ileri stirilmistiir
(68). Vitamin C’nin H. pylori’ye karsi korudugu diisiincesi vitamin C’nin in vitro
kosullarda H. pylorimin c¢ogalmasini ve {ireaz aktivitesini inhibe etmesinden
kaynaklanmaktadir. Ruiz ve ark., H. pylori tedavisi verildigi halde enfeksiyonun
eradike edilemedigi olgularda hem plazma hem de mide sivisinda bazal vitamin C

konsantrasyonunun diisiik oldugunu gostermistir (48).
2.7. H. pylori ile iligkili hastahklar:

H. pylori iligkili hastaliklari gastrointestinal sistem hastaliklar1 ve gastrointestinal

sistem dis1 hastaliklar olarak ikiye ayirmak miimkiindiir.
2.7.1.H. Pylori iliskili gastrointestinal sistem hastaliklar1;

H. pylori insanlarda gastrik kolonizasyonu sonrasinda, asemptomatik tasiyici,

tilserin eslik etmedigi dispepsi, kronik gastrit, atrofik gastrit, peptik (duodenal iilser,
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mide {ilseri) tilser, MALT lenfoma ve gastrik karsinomlari da kapsayan genis bir
klinik skaladan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica gastrodzofagial reflii ve {ist

gastrointestinal sistem karsinomlart ile iliskisi gosterilmistir (69).

2.7.1.1. Kronik gastrit: Bir takim etyolojik faktorlerin etkisiyle gastrik mukozada
meydana gelen inflamatuar yanit ve buna bagl olarak gelisen mukozal hasar olarak
tanimlanmaktadir. Kronik gastritin bilinen en énemli etyolojik faktorii H. pylori’ dir.
1980 lerde H. pylori’ nin kesfedilmesiyle gastrite yaklasimda multidisipliner bir ilgi
artis1 olugsmus, bu durum da gastrit tanisinda terminolojik farkliliklara ve farkl
klinik, patolojik, mikrobiyolojik yaklagimlara sebep olmustur. 1990 yilinda
Sidney’de diizenlenen Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde; gastritler i¢in Sidney
Klasifikasyonu sistemi kabul edilmis ve bu siniflama ile gastrit tanisinda
multidisipliner ortak yaklasim gelistirilmis ve etyopatogenezde en 6nemli rol H.

pylori ‘nin olmustur.

H. pylori ile kronik gastrit gelisimi arasinda ¢ocuklarda ve eriskinlerde kuvvetli bir
iliski bulunmaktadir (70,71). Hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda mukozal yiizeyde
bulunan bakterinin inflamasyona neden oldugu ve bakterinin eradikasyonu ile kronik
gastritin hem ¢ocuk hem de erigkinlerde iyilestigi gosterilmistir (72,73). Morfolojik
olarak H. pylori eriskinlerde 6zellikle antral mukozada nétrofilik infiltrasyonun eslik
ettigi kronik gastrik inflamasyon ile karakterizedir. Cocuklarda ise eriskinlerden daha
farkli olarak inflamasyonun siddeti ve aktivitesi daha hafif seyirli olmakta ve
cogunlukla lenfosit agirlikli inflamasyon goriilmektedir. Yine eriskinlerden farkli
olarak H. pylori gastriti olan ¢ocuklarda antral mukozada nodiiler gériiniim olgularin
%30 ile %100 arasinda degisen oranlarda bildirilirken, erigskinlerde bu oranin %16
civarinda oldugu gosterilmistir (74,75). Cocuklardaki antral nodiilaritenin
histopatolojik olarak gastrik mukozada artmis lenfoid folikiillerine bagli oldugu
gozlenmistir. Enfekte bireylerin hepsinde kronik gastrit gelismesine ragmen
hastalarin ¢ogunda 6zellikle ¢ocuklarda klinik bulgu olmaz ve asemptomatik seyir
izlenir. Cocuklarda yapilan ¢alismalar H. pylori’nin mide mukozasini kolonize eden
firsatc1 bir bakteri olmaktan ¢ok birincil antral gastritin etkeni oldugu kabul
edilmektedir (76). Ancak son yillarda kisi H. pylori ile enfekte olsa dahi gerek
endoskopik gerek histopatolojik normal bulgularin  oldugu farkli seriler
bildirilmektedir (77). Buna neden olarak H. pylori’nin mideyi diffiiz olarak

etkilemekten c¢ok yama tarzinda etkilemesi, c¢ocuklarin farkli nedenlerle sik
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antibiyotik kullanmalari, H. pylori enfeksiyonunun erken doneminde yakalanmis
olmasi ya da ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonuna yanitin eriskinlerden farkli olarak

daha hafif bir mukozal hasara neden olmasi gibi faktorler ileri siiriilmektedir (77).

2.7.1.2.Peptik iilser (duodenal ve gastrik iilser): Peptik iilserler gastrointestinal
sistemin asidik-peptik sekresyonuna maruz kalan herhangi bir bolgesinde olusan
hasarlanma sonucunda meydana gelen, mukoza, muskularis mukoza submukoza ve
daha derine kadar uzanabilen yariklanmalar olarak tanimlanabilir. Genellikle tek
lezyon olarak goriilen peptik iilserlerin yaklagik %98 i duodenum ilk kismi ile
midede yer alir. Patogenezinde yer alan en giiclii faktor H. pylori” dir (78). Duodenal
tilserlerin %95°1 ve gastrik iilserlerin %701 H. pylori infeksiyonu iligkilidir (78).
Duodenal {lser; H. pylori enfeksiyonu disinda aspirin, NSAI (non-steroid
antienflamatuar) kullanimi1 veya Zollinger-Ellison Sendromu nedeniyle de olusur
(76). H. pylori sahip oldugu virulans faktorleri ile gastrointestinal mukozanin
savunma mekanizmasinda meydana getirdigi hasar neticesinde, mukozanin direkt
olarak gastrik asit ve pepsine karst maruz kalmasma neden olur. Ayrica H.
pylorigastrik asit salgisini artirarak duodenumda bikarbonat salinimini azalmasina ve
duodenal pH in diismesine neden olur. Duodenumda olusan bu durum o&zellikle
birinci kisimda daha sik olmak iizere gastrik metaplaziye neden olur. Bu tip
metaplastik odaklarin H. pylori’ nin duodenuma kolonizasyonunu sagladigi ve

duodenal iilserlerin dncii lezyonlar1 olduklari diistiniilmektedir (79,80).

H. pylori ile enfekte bir kiside yasam boyu peptik iilser gelisme riski ABD’de %3,
Japonya’da %25 olarak bildirilmistir (79). 3-10 y1l boyunca siiren bir diger progressif
vaka kontrollii ¢alismalarda, H. pylori ile enfekte kisilerde duodenal veya gastrik
tilser gelisme riski 4 ila 13 kat artmaktadir (5). Duodenal {iilseri olan hastalarin
%95’inden fazlasinda H. pylori gastriti mevcutken H. pylori negatif hastalarda
duodenal tilser son derece nadirdir. Yiiksek asit yiikiine sahip hastalarda diffiiz antral
gastrit ve duodenal iilser gelisme siklig1 artmistir. Diisiik asit yiikiine sahip hastalarda
ise korpus gastriti ve multifokal atrofi ve bunlarin yatkinlik olusturdugu gastrik iilser
gelismesi daha sik olmaktadir. H. pylori, gastrik ilserli hastalarin %70'inden
fazlasinda gastrik mukozada pozitif bulunmustur. Istatistiksel risk verilerine ragmen
H. pylori ile peptik iilser arasindaki iliskiye ait en giiglii delil eradikasyon tedavisi
sonrast tekrar infeksiyon oranlarindaki anlamli diisiistiir. Basarili eradikasyon sonrasi

Duodenal iilserde rekiirens oran1 %3-21 iken halen H. pylori pozitifliginin devam
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ettigi grupta bu oran %55-86’dir (81). Gastrik iilser rekiirrensi incelendiginde, H.
pylori halen pozitif olan grupta %46-71 olarak saptanirken H. pylori’nin basari ile

eradike edildigi grupta bu oran <%10 olarak saptanmistir (82).

Cocukluk yas grubunda ise peptik iilser eriskinlerden farkli olarak daha nadirdir ve
gastrik iilserlerinin ¢ogu birincil olmaktan ¢ok ikincildir. Bu nedenle ¢ocuklarda
goriilen gastrik iilserler genellikle sistemik hastalik, yanik, kafa travmasi gibi biiyiik
bir stres ya da ila¢ kullanimma (NSAID, steroid, korozif madde vb.) ikincildir.
Gastrik ilserli c¢ocuklarin %20°den azinda gastrit ve H. pylori enfeksiyonu
gosterilebilmistir. Duodenal {ilseri olan ¢ocuklarda, eriskinlerde oldugu gibi, mide
mukozasimin H. pylori ile kolonize olmasi oldukga sik goriilen bir birlikteliktir. Bu
cocuklarda antibiyotik ve H2 reseptdr antagonist tedavisi ile H. pylori eradikasyonu
saglandiginda duodenal {lserin 1iyilesdigi ancak eradikasyon saglanamayan

cocuklarda duodenal ilserin tekrarladigi bildirilmektedir (83).

2.7.1.3. Mide karsinomu: H. pylori 1994 yilinda DSO tarafindan grup 1 karsinojen
olarak smiflandirilmistir. Gastrik karsinom gelisiminde asamalar sirasiyla gastrit,
atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom seklindedir (84). H. pylori bu
asamalarin gelismesinde tetikleyici rol almakla birlikte tek basina gastrik karsinoma
sebep olmaz. Ancak genetik yatkinlik, beslenme aliskanliklari, sigara kullanimi, asit
salinimi gibi birgok etyolojik faktoriin biraraya gelmesi ile gastrik karsinom riski

artar.

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda gastrik karsinomlu hastalarin yaklasik %50
sinde H. pylori pozitifligi saptanmistir (85). Geligmis iilkelerde gastrik kanserin
%60-80’inde uzun dénemde H. pylori’ye maruziyet vardir. Ilging olarak son 10 yilda
Bat1 toplumlarinda H. pylori prevelansinin diismesi ile orantili gastrik kanser
vakalarinda azalma mevcuttur. Ancak Giliney Amerika ve Gilineydogu Asya gibi H.
pylori insidansinin yiiksek oldugu bdlgelerde ise yiiksek oranlarda gastrik karsinom
prevelanst gozlenmektedir. Bu bdlgelerde siklikla erken yaslarda kazanilan
enfeksiyonun, gastrik karsinom riskini arttirdigi diisiiniilmektedir (86). Ancak H.
pylori pozitifliginin yan1 sira, CagA (+) /VacA s1(+) suslar ve konakta 6zellikle IL-1,
TNF-o ve IL-10 polimorfizmleri gastrik karsinom riskini 6nemli Slglide arttirdigi
saptanmustir (55). Japonya’da yapilan prospektif bir ¢aligmada gastrik atrofi bulunan

ve H. pylori saptanan hastalarda gastrik kanser gelisme riski alti kat artmis
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bulunmustur (87). H. pylori saptanan ancak gastrik atrofi bulunmayan olgularda
gastrik kanser riskinin artmadiglr gorilmiistiir. Bu nedenle gastrik atrofi gelismesi
mide kanseri gelismesinde kritik basamaktir. H. pylori tedavisi ile gastrik kanser
gelisme riskinin azaldig1 gosterilmistir (88). Eradikasyon tedavisinin gastrik atrofi

gelismeden onceki basamakta yapilmasi 6nemlidir (88).

2.7.1.4. Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi (MALT lenfoma): H. pylori
midede gelisen MALT lenfoma ile iligkilidir. Normal mide mukozasinda organize
lenfoid doku bulunmaz. H. pylori enfeksiyonuna yanit olarak organize lenf dokusu
olusumu ortaya ¢ikar. Bu, lenfoma baslangici igin tetikleyicidir (89). Dolayisiyla H.
pylori enfeksionu gastrik MALT lenfoma riskini anlamli derecede artirmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalar MALT lenfomal1 hastalarin %98’inin H. pylori ile enfekte
oldugunu gostermistir (90). Diger taraftan diisikk grade MALT lenfomali hastalarda
basarili bir H. pylori eradikasyon programi ile hastalarin %82’sinde tiimorde
gerileme saglamaktadir (91). Gastrik MALT lenfomanin erken evresinde eradikasyon
tiimorde gerileme saglar (10,92,93). Ancak t (11;18) (q 21; g21) translokasyonu olan
MALT lenfoma olgularinda H. pylori eradikasyon tedavisine yanit yoktur, evreden

bagimsiz konvansiyonel kanser kemoterapisi gerekir (10).

2.7.1.5. Gastrodzofagial reflii hastalizn (GORH): Giiniimiizde ¢ocuklarda H. pylori
enfeksiyonu ve/veya eradikasyonu ile GORH arasinda ikna edici klinik veri
bulunmamaktadir. Yapilan birgok epidemiyolojik calismada H. pylori enfeksiyon
oranlari ve GORH prevelans1 ve/veya H. pylori eradikasyou ile 6zofajit
aggregasyonu arasinda zit iliski oldugu gosterilmistir (86). Bununla birlikte
literatiirde H. pylori eradikasyonu ile reflii semptomlar1 arasinda herhangi bir iliski
olmadigin1 gosteren ¢ok sayida calisma da mevcuttur (86). 2004 yilinda yayinlanan
ve ¢ocuklarda GORH semptomlar: iizerinde H. pylori eradikasyonu etkilerini
degerlendiren ilk prospektif ¢alismada; GORH semptomlari ve epigastrik agrinin, H.

pylori durumu ve eradikasyonu ile iliskili olmadig1 gosterilmistir (86).

2.7.1.6.Dispepsi: Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda H. pylori enfeksiyonu ile klinik
bulgular arasinda en ¢ok kronik tekrarlayict karin agrisi sorgulanmistir. Kronik
tekrarlayici karin agrisi, ¢ocuklarda sik rastlanan bir sorun olup okul c¢agindaki
cocuklarin ortalama %10-15’inde goriilmektedir (94,95). Karin agrist ¢ok sayida

nedene bagli olarak ortaya ¢ikan bir bulgudur. Tekrarlayan karin agrilarinda H.
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pylori’ nin roliinii arastiran ¢alismalarda geliskili sonuglar bildirilmistir. H. pylori
prevalansinin diisiik oldugu Amerika ve Almanya gibi iilkelerde H. pylori ile
tekrarlayan karin agrisi arasinda iligki gosterilememistir (96,97). Kronik karin agrisi
nedeni ile endoskopi yapilan 80 ¢ocugun dahil oldugu bir c¢aligmada, H. pylori
prevalansi %54 olarak saptanmis ve ¢alismacilar Israilli ¢ocuklarda H. pylori’nin
karin agrisina neden oldugunu ve eradikasyon ile semptomlarin azaldigini ileri

stirmiiglerdir (97).

Almanya’da ve Isveg’te tekrarlayan karin agrisi olan 945 ve 695 cocukta yapilan
calismalarda H. pylori varliginin tekrarlayan karin agrilarina neden olmadigi
bildirilmistir (98,99). Kansu ve ark. larinin tekrarlayan karin agris1 olan 95 ¢ocukta
yaptig1 calismada; H. pylori pozitifligi %67,4, kontrol grubunda ise %53,6 olarak
bulunmus ve aradaki farkin anlamli olmadig: bildirilmistir (100). Tekrarlayan karin
agrist olan ¢ocuklarda H. pylori ile ilgili 45 seriyi toplayan bir metaanalizde de iki
hastalik arasinda anlamli iliski bulunmamistir (101). Maastrich III uzlasi raporunda
da; tekrarlayan karin agrist olan ¢ocuklarda H. pylori” yi test ve tedavi etmenin
gereksiz oldugu bildirilmis ve bu hastalarda karin agrisinin nedenini bulmaya
calismanin H. pylori’yi aragtirmaktan daha 6nemli oldugu vurgulanmistir (102).
Cocuklarda ozellikle st gastrointestinal sistemle ilgili yakinmalar1 varsa diger
nedenler dislandiktan sonra H. pylori nin arastirilmasi onerilmistir (102). Eriskin
cag i¢inse H. pylori prevelansinin yiiksek oldugu toplumlarda (> %20) dispepsi
mevcudiyetinde test ve tedavi stratejisinin uygun oldugu raporlanmistir (103). Bu
strateji i¢in uygulanabilir olan noninvaziv testler icinde en uygun olanlarin {ire nefes
testi ve digkida monoklonal antikor testi oldugu tavsiye edilmistir (103). Ancak test
ve tedavi stratejisi Avrupa ve Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji
ve Beslenme Dernekleri’nin ortak yayinladiklari kilavuzda cocuklar i¢in uygun
bulunmamustir (104). Ayrica H. pylori enfeksiyonun baslangi¢ tanisinin, noninvaziv
testler (C%3iire nefes testi, diskida antijen testi) veya diger noninvaziv metodlara

dayanarak verilmemesi gerektigi bildirilmistir (105).
2.7.2.Gastrointestinal sistem dig1 hastaliklar:

H. pylori enfeksiyonu midede sinirli bir enfeksiyon olsa da sistemik immiin yaniti
arttirmaktadir. Bu da gastrointestinal sistem disinda da hastalik gelisimine katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Son yillarda H. pylori ile kardiyovaskiiler
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sistem, solunum yollari, merkezi sinir sistemi, deri yumusak doku ve otoimmun
hastaliklar arasinda iliski oldugunu ima eden ¢ok sayida c¢alismaya ait sonug
yayilanmistir (5). Bu baglamda; iskemik kalp hastalarinda yiiksek oranlarda H.
pylori enfeksiyon prevalansi bildirilmis, Behget, Sjogren sendromu gibi bazi
otoimmiin hastaliklarla H. pylori arasinda bir iligki oldugu ileri stiriilmiistiir. Ayrica,
karaciger ve safra yolu hastaliklari, inflamatuar bagirsak hastaligi, iirtiker, akne
rozasea gibi deri hastaliklari, idiopatik trombositopenik purpura (ITP), demir
eksikligi anemisi, megaloblastik anemi gibi hematolojik hastaliklarla ve romatoid
hastaliklar arasinda da muhtemel bir iligkinin varligindan s6z edilmistir. (5). Demir
eksikligi anemisi i¢in One siiriilen mekanizmalar; kronik eroziv gastrite baglh
kanama, mide korpusunda olusan hipoklorhidri veya aklorhidriye bagli demir
emiliminin azalmasi ve demirin bakteri tarafindan kullanimidir (10). Asemptomatik
H. pylori gastriti ve demir eksikligi anemisi olan olgularda, H. pylori eradikasyon
tedavisi sonrast demir eksikligi anemisinin diizeldigi ve intestinal demir emiliminin
arttigt  gosterilmistir (10). H. pylori’nin tre B proteini ile trombositlerdeki
glikoproteinllla arasinda ¢apraz reaksiyonun ITP ile iligkili olabilecegi 0One
stirilmistiir (10). H. pylori enfeksiyonu ve ITP’li olgularda, H. pylori eradikasyon
tedavisi sonrasi trombosit sayisinin olumlu etkilendigi bulunmustur (10). Maastricht
IV uzlas1 raporunda agiklanamayan demir eksikligi anemisi, ITP ve B12 eksikligi ile
bagvuran olgularda H. pylori enfeksiyonunun arastirilmasi, bulunur ise eradikasyon
tedavisi verilmesi Onerilmektedir (103). H. pylori enfeksiyonunun diger kronik
enfeksiyonlarda oldugu gibi biiylimeyi olumsuz yonde etkileyebilecegi diisiindiiren
caligmalar olsa da enfeksiyonla biiylime geriligi arasinda direkt bir iliski olduguna
dair kanit yoktur (86). Bununla ilgili yapilan az sayida ¢alismada H. pylori enfekte
olan ve olmayan c¢ocuklarin boylar1 arasinda fark oldugu saptanmigsa da
caligmalardan biri gelismekte olan iilkelerden birinde yapildig: i¢in boy kisaliginda
H. pylori’den ¢ok, iyi beslenmemenin bir neden olabilecegi ileri siiriilmistiir (105).
Italya’da yapilan bir calismada ise, 9 yasindan biiyiik ¢ocuklarda H. pylori
enfeksiyonunun diisiik sosyoekonomik durum, ev i¢i kalabalik ve biiytime geriligi ile

iligkili oldugu saptanmistir (105).
2.8. Tam:

H. pylori tanis1 koyduracak &zgiil belirti ve bulgu yoktur. H. pylori ile iliskili

gastroduedenal hastaliklarin tanisi, klinik ve laboratuvar bulgulara dayanmaktadir.
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Tanida ¢ok sayida invaziv ve non- invaziv yontemler kullanilmaktadir (Tablo 4). Bu

yiizden tan1 amaciyla birden fazla testin birlikte uygulanmasi oldukga yaygindir.

H. pylori’nin tespitinde altin standart kiiltiir veya histopatolojik incelemedir. Her
ikisi de arastiricinin deneyiminden etkilenirler. Kullanilacak olan testin se¢imi,
yontemin uygulanabilirligi, testin duyarliligi ve 6zgiilliigii, ulasim imkanlari, maliyeti
(Tablo 5) ve hasta tarafindan tolere edilebilirligi ve hastanin klinik yakinmalar1 ve

fizik bulgular dikkate alinarak yapilir.

Tablo 4. H. pylori tanisinda kullanilan testler

Invaziv testler Non-invaziv testler
Ust GIS Endoskopisi Ure nefes testi
Histopatolojik inceleme Serolojik testler
Kiiltiir Diskida antijen testi
Hizl iireaz testi

2.8.1. Non-Invaziv Testler:

2.8.1.1.Ure-nefes testi: H. pylori giiclii iireaz aktivitesine sahiptir. Test bu temele
dayanir. Oral yolla alinan radyoaktif isaretli iirenin H. pylori ‘nin yaptigi ireaz
enzimi ile par¢alanmasi sonucu agiga ¢ikan CO: ‘in eksprium havasinda saptanmasi
esasina dayanir. C* ve C'" ile isaretli iire kullanilir. Hastaya oral yoldan verilen
isaretlenmis iire, mide mukozasinda H. pylori ile karsilasir ve iireaz enzimi ireyi
amonyak ve isaretli CO.’ye pargalar. Birkag dakika i¢inde isaretli CO- nefeste belirir.
Hasta CO: toplayici bir sisteme yaklasik 20 dk kadar nefes verir. Kiitle spestroskopi
veya sintilasyon ydntemiyle dlgiim yapilarak H. pylori varhig saptamir (10). Ure
solunum testleri, heryerde uygulama olanagi olmayan ancak noninvaziv, kolay
uygulanabilen, hizli sonu¢ veren testlerdir. Bir¢cok c¢alismada duyarlilik ve
ozgiilliigliniin %90-95 oldugu gosterilmistir (10). H. pylori tanisinda kullanilan altin
standart invazif olmayan testtir. Asit baskilayici ilag kullananlarda ve gastrik cerrahi

gecirenlerde tanida daha az degerlidir (10).
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2.8.1.2. Diski kiiltiirti; Disk: safra asitlerinin yiiksek oranda bulundugu bir ortam
olmasi, ayn1 zamanda anaerop ve fakiiltatif anaerop bakterilerden olusan zengin bir
floraya sahip olmasi nedeniyle, safraya duyarliligi yiiksek olan ve mikroaerofilik bir

bakteri olan H. pylori nin diskidan izole edilmesi oldukga giigtiir (106).

2.8.1.3. Diski antijen testleri: Son zamanlarda gelistirilmis diski antijen testleri, H.
pylori spesifik antijenlerin digskida tespitine dayali immiinolojik testlerdir. Diski
orneklerinde H. pylori spesifik antijenleri tespit eden ELISA temelli test kitleri non-
invazif olmasi, 6zel ekipman gerektirmemesi, duyarlilik ile 6zgilliigiiniin yiiksek
olmasi1 (duyarlilik %94, ozgiillik %92), kolay uygulanabilir ve ucuz olmasi
nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir. ilk {iretilen kitlerde poliklonal antikorlarin
kullanilmas1 sonucu yalanct pozitif reaksiyonlarin yiliksek oranda goriilmesi
nedeniyle son yillarda monoklonal antikor igeren kitler piyasaya siiriilmiistiir.
Klinisyenin hasta basinda uygulayabilecegi monoklonal antikor igeren
immunokromatografik kart testler de gelistirilmistir. Bu hasta basit hizli testlerin,
standart laboratuvar ELISA testleri kadar dogruluk oranlar1 olduguna dair ¢aligmalar
mevcuttur (107). Ancak farkli ticari kitler arasinda Kkarsilastirmali yapilan
calismalarda duyarlilik ve 0Ozgiilliikleri arasinda farklarin bulunmasi nedeniyle
standart laboratuar ELISA testlerinin daha dogru sonug verdigi diisiiniilmektedir
(108). Enfeksiyon prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde diskida antijen testleri ile
oldukca verimli sonuglar alinmasina ragmen bu testler ile karsilagilan problemlerden
birisi prevalansin diisiik oldugu bolgelerde performanslarinin diisiik olmasidir. Buna
ragmen pediatrik hasta gruplarinda tedavi sonrasi takipte kullanimi seroloji ve
invazif yontemlerden daha uygundur. Avrupa ve Kuzey Amerika Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernekleri ortak yayinladiklar kilavuzda
cocuklarda tedavi sonrasi eradikasyonun = giivenilir bir testle mutlaka
degerlendirilmesini Onermis ve 2 basamakli monoklonal digki antijeni testinin
gecerliliginin C13 iire nefes testi ile kiyaslanabilir oldugunu belirtmistir (104).
Monoklonal digki antijen testi ile iire nefes testinin tani ve eradikasyon sonrasi
degerlendirme sonucglarii karsilastiran bir¢ok c¢alismada monoklonal digki antijen
testinin Ozgiillik ve duyarlilik oranlarimin iire nefes testi sonuglar1 ile benzer
olduklart saptanmistir (109,110,111). Ayrica Maastricht IV uzlasi raporunda; test ve
tedavi stratejisi basligi altinda H. pylori enfeksiyonlarinin tedavi 6ncesi tamisinda ve

eradikasyon tedavisinin etkinliginin izleminde iire nefes testi ile birlikte veya
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alternatifi olarak onerilmektedir (103). Pediatrik hasta grubunda H. pylori
enfeksiyonu tedavi edildikten sonra takipte C*2 iire nefes testi ve 2 step monoklonal

antijen testi onerilmektedir (104).

2.8.1.4.Serolojik testler: H. pylori infeksiyonu sistemik ve lokal antikor yanitina
neden olur. Sistemik bagisik yanitta; O6zgiil IgM antikorlarindaki kisa siireli
yiikselmeyi, tiim infeksiyon sirasinda kalici olan IgG ve IgA artis1 izler. Serum,
tikiirik ve idrardaki IgG ve IgA antikorlarimi saptamaya yonelik tanisal testler
gelistirilmistir (112). Tedavi edilmeyen vakalarda antikor seviyeleri uzun siire, bazen
de hayat boyu yiiksek kalir. H. pylori eradikasyonu sonrasi IgG ve IgA seviyeleri
diismeye baglar, yaklasik alt1 ayda tedavi oncesi degerlerinin yaris1 gozlenir. Diisiik
seviyelerde IgG yanit1 eradikasyondan sonra bile aylarca tespit edilebilir. Serolojik
tetkiklerin dezavantaji, aktif infeksiyon ile onceki H. pylori maruziyetinin
ayiramamasidir. Tedavi goren ve eradike olan bireylerin kaninda antikor diizeyi uzun
stire devam edebilmektedir. Serolojik yontemler c¢ok sayida kisinin tarandigi
epidemiyolojik ¢alismalarda tavsiye edilmektedir (113). “Western blot”, immiin
blotlama, bakterinin gesitli antijenlerine karsi olusan sivisal bagisik yanit1 saptamada
kullanilan olduk¢a duyarli ve 6zgiil bir yontemdir (106). Serolojik olarak hasta basi
testleri, bir damla kan yeya serum ile uygulanabilen ya da idrarda 1gG saptayan
testler gelistirilmistir ancak bunlarin duyarliliklart ve ozgiilliikleri disiiktiir ve

siklikla genis ¢apli epidemiyolojik ¢alismalarda kullamilmaktadir (106,114).
2.8.2.Invaziv Testler:

2.8.2.1.Ust gastrointestinal sistem endoskopisi: Bebeklerde dahi uygulanabilen,
gastrit ve iilsere ait bulgular1 dogrudan gérmemizi saglayan bir islemdir. Islem ile
direkt tan1 konulmaz fakat alinan doku 6rneklerinde yapilacak incelemelerle hem H.
pylori olup olmadig1 saptanabilir, hem de kiiltiir, tiplendirme, antibiyotik direnci gibi
islemler yapilabilir. Ust gastrointestinal endoskopi sirasinda duedonal iilser, gastrik
iilser, gastrik erozyonlar, eritamatdz gastrit ve antralnodularite goriilebilecegi gibi
normal bulgular da saptanabilir. Ulkemizde yapilan bir calismada H. pylori
enfeksiyonu saptanan 102 ¢ocuk hastanin %28’inde endoskopi bulgularinin normal
oldugu bildirilmistir (10). Antral nodularitenin ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonu
tanisinda 6zgilliigi (%98,5) ve pozitif ongiirii degeri (%91,7) oldukga yiiksektir.

Olusum mekanizmasi gastrik lenfoid hiperplazi ile iliskillendirilmektedir (10).
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2.8.2.2. Histopatolojik inceleme: Birgok arastirmaci histopatolojik incelemenin H.
pylori tamsinda altin standart oldugunu kabul etmektedir (39). Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi sirasinda antrum ve korpustan alinan biyopsi Orneklerinin
Hemotoksilen-Eozin, Giemsa, Whartin- Starry gliimiis ve Kristal viole gibi boyama
yontemleri ile boyanip 1sik mikroskobunda H. pylori’nin goriilmesine dayanir.
Glimiis ile boyamak en iyi tekniktir ancak pahali oldugu icin rutin olarak
kullanilmaz. Duyarlilig1 %93-98, 6zgiilliigi %95-98 olarak bulunmustur. Histolojik
inceleme ile sadece bakteri gosterilmeyip gastrit olup olmadigi ve varsa
siniflandirilmast  ve derecelendirilmesi de yapilabilir. H. pylori tanisinda
histopatolojik inceleme ile gastrodudenal patolojinin diizeyi ve premalign

degisiklikler Sydney sistemi ile tespit edilebilmektedir (115,116).

2.8.2.3. Hizli iireaz testi: H. pylori’nin iirecaz iiretmesi, dolayli yolla gosterilmesine
olanak saglar. Ust gastrointestinal sistem biyopsisi sirasinda antrum ve korpustan
alman biyopsi Orneklerinin igerisinde fenol kirmizisi ve iire igeren 6zel ortama
konuldugunda, iirenin pargalanmasi ve pH degisikligi sonucu 30 dk i¢inde renk
degisikligi olup saridan kirmiziya ya da maviye donme esasina dayanir. Bakteri
yogunlugunun az oldugu durumlarda 24 saat sonra bu degisiklikler ortaya ¢ikabilir.
Testin duyarlilif1 gastrik bakteri yiikiine baghdir. Ureaz testi hizli ve dzgiildiir, ancak
duyarliligt tedavi sonrasi disiiktiir (40). Cocuklarda bakteri yogunlugu az
olabileceginden duyarliligi eriskine gore daha azdir ve ge¢ reaksiyon gdosterebilir.
Test oda 1sisinda (22°C) iki saat inkiibe edilmelidir. Testin duyarliligi %88-98,
ozgilligi %93-100 arasinda degismektedir (40). Midedeki asit liretimini baskilayan
ilag¢ kullanan hastalarda yalanci negatif sonuglar goriilebilir. Yalnizca hizl {ireaz testi
pozitifligi H. pylori eradikasyon tedavisi baslamak igin yeterli kabul edilebilir (10,
102).

2.8.2.4. Kiiltiir: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alman gastrik
biyopsi Orneklerinden kiiltiir yapilabilir. Kiiltirde H. pylori tretilmesi tanida altin
standart yontem olup ayni zamanda antibiyotik duyarlilik testlerine olanak verir.
Biyopsiden elde edilen ornekler mide florasinin ortamda ¢ogalmasini engellemek
amaciyla eklenen antibiyotikli kiiltiir ortamlar1 yerlestirilir ve H. pylori iiretilir.
Secici ve sec¢ici olmayan (skirrow ve cikolata agarbesiyerleri) besiyerlerinde
mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde iireyebilmektedir. Bunun i¢in ortam nemli olmali

ve %5 oraninda oksijen bulunmalidir. H. pylori zor iirer ve ¢evre kosullarindan
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olumsuz etkilenir. H. pylori oksijene duyarli bir bakteri oldugu igin drneklerin tagima
ve ekim asamalar1 olduk¢a hizli olmalidir. Testin 6zgilliigi %100, duyarlilig1 %77-
95 “dir. Hastalarin dncesinde antibiyotik tedavisi almis olmasi yanlis negatiflige yol
acabilir. Bulas riski, tasinma kosullarinin {iremeyi etkilemesi, sonuglarin merkezden
merkeze farklilik gostermesi, testin sonuglanmasinin zaman almasi ve yliksek
maliyet testin sinirlayici yonlerindendir (10, 102,117). Disk1 6rneginin de kiltiiri
yapilir. Diski floras1 arasinda H. pylori izole etme sansi oldukea diisiiktiir. Ozgiilliik
%100, duyarlilik %30-50"dir (39).

2.8.3.Molekiiler tan1 yontemleri:

Fenotipik tan1 yontemlerinin zaman alic1 olmasi, degisen oranlarda duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip olmasi nedeniyle son yillarda molekiiler tekniklere egilim artmustir.
Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan gastrik biyopsi érneklerinde,
diskida ve tiikiirikte molekiler yontemlerle H. pylori DNA ‘sinin  varligi
arastirabilir. Molekiiler tan1 yontemleri, degisik klinik 6rneklerde H. pylori varliginin
belirlenmesine ek olarak virulans faktorlerinin tayini, konakta ortaya c¢ikan farkli
kliniklerin genetik temeli ve doku polimorfizmi, antibiyotik direncine neden olan
mutasyonlarin belirlenmesi, kiiltiirde iiretilemeyen kokoid formlarin tanimlanmasi
gibi amaclarla kullanilmaktadir. Bu nedenle epidemiyolojik calismalarda tercih
edilirler. Potansiyel olarak en yiiksek duyarliliga sahip test; H. pylori spesifik
DNA’nin PCR ile belirlemesidir (118,119). Floresan in situhibridizasyon (FISH)
yontemi ve real time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) en sik kullanilan niikleik asit
temelli molekiiler metodlardir. Bu yontemlerin duyarliligi ve 6zgiilliigi yiiksek olup
cesitli calismalarda %88-97 arasinda bulunmustur. Kontaminasyondan etkilenmezler
ve hizli sonug verirler. Antibiyotik tedavisi sonrast gastrik mukozadaki bakteri sayisi
kiiltiirde tiremeyecek kadar az oldugu durumlarda molekiiler tan1 yontemleri 6nem
kazanir. Molekiiler yontemler ile reenfeksiyon, relaps ve miks enfeksiyon ayirimi
yapilabilir. Molekiiler bir yontemle gosterilen bakterinin canli olup olmadigi
saptanamaz. Bu yontemlere kiiltiire gére daha maliyetlidir ve deneyimli personele

ihtiyag duyulur (102, 120).
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Tablo 5.H. pylori tanisinda kullanilan testlerin 6zellikleri (121,122)

Test Duyarhlik | Ozgiillik | Maliyet | invaziv | Ozellik

islem
% %

Histoloji 90-95 95-99 +++ + Altin standart

Kiiltiir 75-90 100 ++ + Laboratuvarin deneyimi 6nemli

Huzliireaz testi 85-95 90-95 + + Hizli sonu¢ verir. Yamali dagilimdan
etkilenebilir. ~ Antibiyotik ve proton
pompa inhibitérlerinden etkilenir.
Kanama sirasinda uygun degildir.

Molekiiler  tam | 95 100 +++ + fleri laboratuvar sartlari gereklidir.

yontemleri

(biyopsi ile

beraber)

C% iire nefes testi | 95 98-100 ++ - Cocuklarda ve hamilelerde kullanilabilir.
Tedavinin takibinde yaralidir. Antibiyotik
ve antiasit tedavilerinden etkilenir.

C" iire nefes testi | 95 90-100 ++ - C" e gore daha ucuz ancak daha yiiksek
radyasyon.  Antibiyotik ve antiasit
tedavilerinden etkilenir.

Seroloji 80-90 85-95 + - Epidemiyolojik c¢alismalarda kullanilir.
Tedavi takibinde dnerilmez.

Diskida  antijen | 94 97 ++ - Tedavi Oncesi ve sonrasi  aktif

testi

enfeksiyonu tespit etmeye uygundur.

2.9. Tedavi:

Gilinimiiz H. pylori eradikasyonunda tek bir antibiyotik kullaniminin yeterli

olmadig1 ve birden fazla ilacin kullanilmasi gerektigi kesin olarak kabul gérmektedir.

H. pylori eradikasyonunda tiim diinyada kabul goren tedavi rejimi; proton pompa

inhibitoric  (PPI) ile birlikte,

ikili antibiyotik (klaritromisin, amoksisilin ve

metronidazol’den ikisi) igeren klasik rejimden olusmaktadir. Bu rejim birinci

basamak tedavi olarak adlandirilmakta ve 14 giin siire ile uygulanmaktadir (Tablo 6).

Maastricht III uzlas1 raporunda oOnerilen bu rejimin >%80 iizerinde eradikasyon

sagladigr bildirilmisse de son yillarda 6zellikle klaritromisine karsi gelisen direng,
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cocuklarda tedaviye uyumsuzluk, bakteri suslarimin farkliliklar1 gibi nedenlerle
cocuklar ve erigkinlerde eradikasyon oraninin %60-70 lere diistigli gozlenmistir.
(117,123,124). Ulkemizde eriskinlerde yapilan ve on yillik siireyi kapsayan bir
calismada (1996-2005) proton pompa inhibitori, klaritromisin ve amoksisilin iceren
tedavi rejiminin basari oraninin %80’den %60’a distigii bulunmustur (124). Bu
nedenle 2012 de yayinlanan Maastricht IV uzlasi raporunda, klaritromisin direng
oraninin diisiik (<%15-20) oldugu bolgelerde birinci basamak tedavi olarak oncelikle
klaritromisin iceren rejimler veya alternatifi olarak bizmut iceren dortlii tedavi
onerilmektedir. Ancak klaritromise karsi gelisen direng oranin yiiksek (>%15-20)
oldugu bolgelerde oncelikle bizmut igeren dortlii tedavi protokolii onerilmektedir.
Eger bu tedaviye ulasilamiyorsa ardisik tedavi veya bizmut icermeyen dortlii tedavi

protokolii tavsiye edilmektedir (103).

Tablo 6. Maastricht III uzlas1 raporunda onerilen birinci basamak tedavi protokolii.

Lansoprazol 2 mg/kg/giin 2 doza boliinerek 4 hafta

+
Amoksisilin 50 mg/kg/giin 2 doza bdliinerek 2 hafta
Klaritromisin 15 mg/kg/giin 2 doza boliinerek 2 hafta | ikisi

Metronidazol 30 mg/kg/giin 3 doza boliinerek 2 hafta

Tedaviye direng sorununu asmak igin ardisik tedavi ilk basamakta kullanilabilecek
etkili bir alternatif tedavi sekli olabilir. Bu rejimde proton pompa inhibitorii (dort
hafta) ile beraber Once 5-7 giin amoksisilin kullanilmakta, sonra amoksisilin
kesilerek 5-7 giin klaritromisin, tetrasiklin ve metronidazol grubu antibiyotiklerden
ikisi verilmektedir (103) (Tablo 7). Bu sekilde antibiyotik direng oranlarinin
diisiirilmesi hedeflenmektedir (103,104). Eriskinlerde ardisik tedavinin standart
tedaviden daha etkili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (10). Ulkemizden yapilan bir
caligmada eriskinlerde 14 giinliik ardisik tedavinin standart tedaviye gore daha
yiiksek oranda eradikasyon sagladigi bulunmustur (125). Benzer sekilde Francavilla
ve ark. ortanca yaslar1 11 olan 78 cocuk hastada ardisik tedavinin %97,3 oraninda,
standart tedavinin ise %75,7 oraninda eradikasyon sagladigini gostermislerdir (126).

Arastirmacilar bu calismada ardisik tedavi rejiminde proton pompa inhibitdrii ile
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beraber bes giin amoksisilin, daha sonra bes giin klaritromisin ve tinidazol
kullanmislardir. Birinci basamak tedavi sonrast eradikasyonun saglanamadigi
durumlarda ikinci basamak tedaviye gecilir. Burada hem eriskin hem de ¢ocuklarda
bizmut temelli dortlii tedaviler Onerilmektedir (102). Ikinci basamak tedavide
fenotipik ve genotipik testlerle duyarliligi kanitlanmadigi siirece klaritromisin
kullanilmasi onerilmemektedir (102). Metronidazole direng olmadigi durumlarda
amoksisilin, metronidazol, bizmut ve proton pompa inhibitdriinden olusan dortlii
tedavinin eradikasyon orant %89 olarak bildirilmektedir (102,127). Amoksisilin
yerine tetrasiklin kullanildigi durumlarda erigskinlerde %91 oraninda basari

saglanmistir, ancak bu tedavi rejimi i¢in ¢ocuklarda yeterli veri yoktur (102,127).

Tablo 7. Eradikasyon saglanamayan olgularda ikinci basamak tedavi protokolii

Lansoprazol 2 mg/kg/giin 2 doza boéliinerek 4 hafta
Bizmut subsitrat 480 mg/giin 4 doza boéliinerek 4 hafta

+
Metronidazol 30/mg/kg/glin 3 doza bdliinerek 2 hafta
Tetrasiklin 15mg/kg/gliin 4 doza bdliinerek 2 hafta -ikisi

Amoksisilin 50 mg/kg/giin 2 doza boliinerek 2 hafta

Avrupa ve Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernekleri’nin ortak yaymladiklari kilavuzda, pediatrik hasta grubunda bizmut
substrat dozu <10 yas i¢in glinde dort defa 262 mg, >10 yas icin giinde dort defa 524
mg Onerilmektedir (104). Birinci basamak tedavi ile yapilan daha Onceki
calismalardan bakteriyel yogunlugu diisiik olan hastalarda eradikasyonun daha
basarilt oldugu bilinmektedir (128). Ardisik tedavide de ilk 5 gilinde verilen
amoksisilinin midedeki bakteriyel yiikii azaltarak, daha sonraki verilen 3’1l tedavinin
etkinliginin arttirilmas1 amaglanmistir. Baska bir ifade ile; ardisik tedavinin ilk fazi
amoksisilin ile saglanan indiiksiyon fazidir ve ikinci asamada verilecek olan
klaritromisin ve metronidazoliin etkisini arttirmaya yoneliktir. Yapilan bir calismada
amoksisilin verildiginde %50 oraninda eradikasyon saglandig1 bildirilmistir. Ikinci 5

giin verilen klaritromisin ve metronidazol ise canli kalan diger bakterilere etki
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etmektedir (129). Amoksisilinin ardisik tedavide kullanilmasinin bagka bir
avantajinin  sekonder klaritromisin direncini azalttigi yoniindedir. Bakterilerin
klaritromisine karsi bosaltict kanallar1 gelistirebildigi ve antibiyotigin ribozoma
baglanamadan hiicre duvarindaki bu kanallardan disar1 ¢iktig1 bilinmektedir.
Amoksisilinin bakteri duvarini pargalayarak bu bosaltici kanallarin olusumunu
engelledigi diisiiniilmektedir. Boylece ikinci 5 giin verilen klaritromisinin etkisinin

artmasi saglanmaktadir (130).

Tedavi siiresi olarak birgok iilkede 7 giinlik tedavi uygulanmaktadir. Ancak
yapilan dort ayr1 meta analizde, eradikasyon oranlarinda 10 giinliik tedavinin %4, 14
giinliik tedavinin ise %5-6 artis sagladigi gosterilmistir (103). Ayn1 ¢caligmalarda kisa
stireli tedavi ile uzun siireli tedaviler arasinda yan etkiler agisindan belirgin bir fark

saptanmamistir.

Son zamanlarda eradikasyon tedavisinde kullanilan antibiyotiklere bagli gelisen
yan etkilerin (diare, bulanti ve kusma) fiziksel ve/veya sosyal hayati olumsuz
etkiledigi dolayisiyla tedavi basarisizlignt ve uyumda azalmayla iliskili oldugu
gosterilmigtir. Bu nedenle Ozellikle pediatrik hastalarda alternatif tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi ihtiyact olusmustur. Bazi pediatrik ¢alismalarda standart
birinci basamak eradikasyon tedavisine eklenen probiyotiklerin, belirtilen yan
etkilerde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (3,131,132). Tiim bu caligmalarda
yan etkilerin azaldigi ve tedavi etkinligini arttirdigr gosterilmistir. Ancak bu
calismalarin her birinde farkli probiyotiklerin farkli dozlarda kullanilmasi, bu

sonuglarin hala tartismali oldugunu diisiindiirmektedir (2,133).
2.10. Tedavi sonrasi eradikasyon kontrolii:

Tedavi sonrasi eradikasyon kontrolii icin eger hastanin kliniginde tekrar {iist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapma endikasyonu yok ise, noninvaziv testler
iginden iire nefes testi veya monoklonal digki antijen testi uygulanarak eradikasyon
degerlendirilmelidir (103,104). Bu testleri yapmadan 6nce PPI tedavisinin en az iki
hafta, antibiyotik tedavisinin ise en az 4 hafta onceden kesilmesi Onerilmektedir

(104).
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2.11. H. pylori Eradikasyonunda Antibiyotik direnci:

H. pylori eradikasyon tedavisi 6ncesi mevcut olan antibiyotik direncine primer
antibiyotik direnci adi verilir. Primer antibiyotik direnci tedavi basarisizlig1 i¢in ana
risk faktorlerinden birisidir. Tiim diinyada tedavi basarisizligina yol acan en 6nemli
faktorlerin hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ile birlikte antibiyotiklere karsi olusan
primer direng oldugu bildirilmektedir (124). Baz1 ¢alismalarda ¢ocuk ve erigkinlerde
eradikasyon basarisizliginin tek nedeni olarak klaritromisin direnci gosterilmektedir
(134,135). Klaritromisin direncinin %15-20’den, metronidazol direncinin %40’dan
fazla oldugu toplumlarda bu antibiyotikler ilk basamak H. pylori enfeksiyonu
tedavisinde onerilmemektedir (102). Diinyanin ¢esitli yerlerinden yapilan yayinlarda,
ozellikle gelismekte olan ve gelismemis iilkelerde metronidazol direncinin %95’lere,
amoksisilin direncinin %30’lara ulastig1 bildirilmektedir (136). Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa ve Japonya’da ortalama %10’larda saptanan klaritromisin direnci,
gelismekte olan ve gelismemis iilkelerde %50’lere ulagsmaktadir (136,137).
Ulkemizde, Izmir’de yapilan bir calismada eriskinlerde 1996 yilinda %5.,4 olan
klaritromisin direncinin 2006 yilinda %48,2’ye yiikseldigi gosterilmistir (10). H.
pylori i¢in yirmi yil Oncesinde g¢ok diisiikk olan klaritromisin direng oranlarinin
giiniimiizde tiim diinyada giderek artis gostermesi solunum yollar1 enfeksiyonlarinda

sik ve yaygin olarak kullanilmasina baglanmaktadir.

Antibiyotik direncini belirlemede kullanilan iki ana metod mevcuttur. Bunlardan
ilki kiiltiir-biyopsi temelli testler (Agar diliisyon, sivi besiyerinde seyreltme
yontemleri, Kesme noktas1 testi, disk diflizyon, E-test) digeri ise molekiiler biyopsi
temelli testler (Floresan in-situhibridizasyon, “Real-time” PCR, Polimeraz zincir
reaksiyonu sinirlayict parga uzunluk polimorfizmi, yanlis eslesme polimeraz zincir
reaksiyonu, Immun inceleme) dir. ESPGHAN ve NASGPHAN’ 1n birlikte
yayinladiklar1 kilavuzda antibiyotik direnci olan ¢ocuklarda bu testlerin yapilmasi,
testlerin dogruluk oranlarinin artmasi i¢in 6zel transport tekniklerinin gelistirilmesi
onerilmektedir. Ayrica farkli direng paternleri gosterebilen H. pylori suslari ile
kolonize olmus ¢ocuklarda antibiyotik direncini saptama duyarliligini arttirmak i¢in
kiltir ve molekiiler temelli testlerde kullanilmak iizere en az iki farkli bélgeden

gastrik biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (104).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz; Kocaeli ili ve ¢evresinde g¢ocuklarda H. pylori renfeksiyonu orani,
reenfeksiyon sebeplerinin epidemiyolojik olarak literatiir esliginde degerlendirilmesi
ve monoklonal digki antijen testi ile iire nefes testinin eradikasyon sonrasi
degerlendirme sonuclarin1  karsilagtirmak amaciyla planlanmis ve Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda yapilmistir. Arastirma igin Kocaeli Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurularak onay
almmugtir. Olgular ve ebeveynleri O6nce calisma hakkinda etik kurul tarafindan
hazirlanan  ‘Aragtirmalar  i¢in  aydmlatilmis onam  formu’  verilerek
bilgilendirilmiglerdir. Calisma grubumuz toplam 42 olgudan olusmaktadir.
Calismamizda istatistiksel yontemlerinden Kikare (Chi-Square) testi ve ozgiilliik,

duyarlilik testlerinden faydalandik.

Etik kurul onay numarasi: Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu 2017/204
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3.1.0lgular

2008 Ocak -2010 Agustos tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigi’ne karin agrisi,
epigastrik agri, agiza aci su gelme, kusma, biiylime geriligi, nokturnal epigastrik agri,
karinda gaz vb. yakinmalarla basvuran toplam 300 hastanin arsivden dosyalari
aliarak incelenmistir. Diger organik nedenler ekarte edildikten sonra tanida H.
pylori enfeksiyonu diisiiniilerek {ist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan ve H.
pylori tanis1 alan 150 hastanin dosyalarindan iletisim bilgilerine ulasildi. Olgulardan
60 tanesi calismaya katilmay1 kabul etmedi, 48 olgunun ise adresleri ve telefon
numaralar1 giincel olmadig1 i¢in ulagilamadi, geriye kalan 42 olgu ise onam formu ile
aydinlatilarak ¢aligmaya katilmay1 kabul etti. Calismaya alian olgular 2008-2010
yillarinda 7-18 yas araliginda idi. Calismaya katilmayr kabul eden hastalarin
dosyalart ayrintili olarak incelendi. Olgulardan st gastrointestinal sistem
endoskopisi ve endoskopi sirasinda alinan mide biyopsilerinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi ile H. pylori tanisi almis, tanidan Once eradikasyon tedavisi
almamus, ek bir sistemik hastaligi olmayan, eradikasyon tedavisinden yaklasik 8-10
hafta sonra C* {ire nefes testi ile eradike edildigi tespit edilenler calismaya dahil
edildi. Calismamiz 2008-2010 yillar1 arasinda yapildigi i¢in o yillarda birimimizde
C!ile isaretlenmis iire nefes testi kullanilmaktaydi. letisim saglanan ve onam alinan
simdiki yaslar1 17-28 yas araliginda olan olgulardan hastanemize ulasabilecek olanlar
davet edildi, ulasabilecek imkanlar1 olmayanlar ise evlerinde ziyaret edildi. Olgulara
ilk bagvuru ve eradikasyondan sonra gecen yaklasik 10 yillik zaman dilimi i¢indeki
tekrarlayan ~ semptomlari, sosyoekonomik durumlari, yasam tarzlarindaki
degisiklikler, ailenin diger bireylerinin varsa semptomlari; H.pylori tanisi ve
eradikasyonu alip almadiklar1 vb. sorular yiiz yiize sorulurken, ayrica dosyalarindan
basvuru anindaki boy, kilo, bagvuru sikayetleri, endoskopik tanilari, eradikasyon
tedavileri ve eradikasyondan sonra tekrar endoskopi gerekligi olup olmadigini

sorgulayan bir dizi soru hazirland1 (Tablo 8).
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Adi soyadi

Cinsiyeti

Basvuru tarihi

Basvuru yasi

Basvuru semptomlar1 (karin agrisi:1, epigastrik agri:2,
agiza act su gelme:3, kusma:4, biiyiime geriligi:5,

nokturnalepigastrik agr1:6)

Basvuru agirlik persentili

Bagvuru boy persentili

Basvuru viicut kitle indeksi (VKI) persentili

Endoskopik bulgular (antral nodiilarite:1, mide

iilseri:2, duodenal iilser:3, gastrit:4, 6zoajit:5)

Histopatolojik bulgular

[lk eradikasyon tedavisi tarihi

flk eradikasyon ilaglari

Ure nefes testi tarihi

Ure nefes testi sonucu (negatif:1, pozitif:2)

Eradike olmayanlarda semptomlar

Eradike olmayanlarda ikinci eradikasyon tedavisi

tarihi

Eradike olmayanlarda ikinci eradikasyon ilaglari

Eradike olmayanlarda tekrar endoskopi tarihi

Ikinci degerlendirme tarihi

‘ Eradikasyondan sonra gegen siire \
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Eradikasyondan sonra gegen siire i¢indeki semptomlar

(karn agrisi:1, epigastrik agri:2, agiza act su gelme:3,

kusma:4, biiylime geriligi:5, nokturnalepigastrik

agr1:6)

Ikinci degerlendirmede yakinmalar (karm agrisi:1,
epigastrik agr1:2, agiza ac1 su gelme:3, kusma:4,

bliylime geriligi:5, nokturnalepigastrik agri:6)

Ikinci degerlendirmede agirlik

ikinci degerlendirmede boy

Ikinci degerlendirmede VKIi

[k basvuruda evde yasayan kisi sayisi

Ikinci degerlendirmede evde yasayan kisi sayist

[k bagvuruda evde yasayan kardes sayis1

fkinci degerlendirmede evde yasayan kardes sayist

[k bagvuruda ev disinda yasayan kardes sayis1

Ikinci degerlendirmede ev disinda yasayan kardes

sayist

[k basvuruda evde yasayan kardes yaslar

[k bagvuruda evdeki oda sayisi

Ikinci degerlendirmede evdeki oda sayist

Kalabalik indeksi (kisi sayisi/oda sayist)

Yatak paylasma oykiisii (yok:0, var:1)

Kardeslerde semptom varligi

Kardeslerde tani (tan1 araci, yili, eradikasyon tedavisi)

Ebeveynlerde semptom varligi
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Ebeveynlerde tani (tan1 araci, yili, eradikasyon

tedavisi)

Baba is durumu

Anne 1§ durumu

Ailenin ortalama gelir diizeyi (tl/ay)

Sosyoekonomik durum (5000 tI > kétii, 5000tl < iy1)

[k bagvuruda yurtta kalma durumu ve siiresi

Ikinci degerlendirmede yurtta kalma durumu ve siiresi

[k bagvuruda su kaynag (sebeke suyu:1, hazir su:2)

Ikinci degerlendirmede su kaynagi (sebeke suyu:1,

hazir su:2)

Ik basvuruda evde hayvan varlig: (yok:0, var:1)

Ikinci degerlendirmede evde hayvan varlig1 (yok:0,
var:1)

ikinci degerlendirmede monoklonal digk1 antijen testi

sonucu (negatif:0, pozitif:1)

Ikici degerlendirmede iire nefes testi sonucu (test

yapilmadi:0, negatif:1, pozitif:2)

Ikinci degerlendirmede diger aile bireylerinde digkida

H. Pylori saptananlar (negatif:0, pozitif:1)

Tablo 8. Ornek olgu soru anketi
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Calisgmaya katilmayr kabul eden olgulara H. pylori enfeksiyonun ¢esitli
faktorlerden etkilenerek tekrar edebilecegi ve eradikasyon sonrasi reenfeksiyon
tespiti icin monoklonal digki antijen testi ve C'* iire nefes testi olmak {izere iki test
yapilacagi aktarildi. Olgularin tamami monoklonal diski antijen testi yaptirmayi
kabul ederken, sadece 20 olgu C' iire nefes testi yaptirmayi kabul etti. Olgularla ilk
iletisime gecildiginde yapilacak testlerin proton pompa inhibitérii ve antibiyotik
kullanimindan etkilenebilecegi aktarilarak en az 4 hafta 6ncesinden kullanan varsa
ilaglarin kesilmesi gerekliligi anlatildi. Hastanemize ulasan olgularin digk:i antijen
testi hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda yapilirken,
evlerinde ziyaret edilen hastalardan digki Ornekleri alinarak diski antijen testi
protokoliine uygun bi¢imde transferleri saglandi. C'#ire nefes testi ise hastanemiz

Niikleer Tip Ana Bilim Dal1 tarafindan yapildu.
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4. BULGULAR

Olgulardan elde edilen veriler tablo 8 de yer alan degiskenlerin sirasina gore
asagida verilen tablo ve grafiklerle degerlendirilmistir. Buna gore; ¢alismamiza dahil

edilen 42 olgunun 25’1 kiz (%59,5), 17’si (%40,5) erkekti (Grafik 1).

Grafik 1. Olgularin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet dagilimi

B kiz M erkek

Toplam | I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Olgularin ilk bagvuru sirasindaki yas araligi 5-18 arasinda idi. Olgularin yas
dagilimi, ilk bagvuru tarihleri sirasinda gecerli olan ilkokula baslama yasi ve orta
Ogretime baslama yas1 baz alinarak okul 6ncesi donem:5-7 yas, ilkokul donemi:8-12
yas ve ortadgretim donemi:13-18 yas olarak {i¢ kategoriye ayrildi. Yas araliklarina
gore H. pylori goriilme sikligi degerlendirildiginde; yas artisi ile birlikte H. pylori
prevelansinda kayda deger artis gézlendi (Grafik 2).

Grafik 2. Olgular1 yas dagilimi.

Yas dagilimi H. Pylori goriilme sikhgi

13-18 YAS
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Olgu sayisi
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Calismamiza katilan 42 olguda %26,2 ile karin agris1 tek basina en sik bagvuru
yakinmast idi. Ancak olgularin %74 ‘linde epigastrik agri diger yakinmalarla birlikte
en sik eslik eden bulgu olarak tespit edildi.

Tablo 9. Olgularin bagvuru yakinmalari.

Basvuru yakinmalari Toplam %

1 26

1:Karin agrisi

2:Epigastrik

agri

3:Ag1za ac1 su

geriligi

6:Nokturnal

epigastrik agri

Bagvuru aninda olgularimizin %23,8’inin agirlik, %28,6’s1n1n ise boy persentili 3-10

arasinda idi (Tablo 10).
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Tablo 10. Olgularin bagvuru sirasindaki persentil degerleri.

Basvuru
agirhk/boy

persentilleri

3-10 per 23,8/28,6

10-25 per 19,0/0

25-50 per 16,7/28,6

50-75 per 19/23,8

75-90 per 21,4/19

Total 100/100

Olgularin tan1 aninda yapilan iist gastrointestinal sistem endoskopi bulgularinda
%66,7 ile antral nodularite en sik saptanirken, %11,9 mide ilseri, %11,9 gastritis,
%7,1 antral nodularite, gastritis ve Ozofajitis birlikteligi, %2,4 tinde ise duodenal

ilser saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Olgularin basvuru sirasinda yapilmis endoskopi bulgulari.

Endoskopik Bulgular

1:antral nodularite

2:mide iilseri

3:duodenal iilser

4:gastritis

S:0zofajitis
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Bu olgulardan alinan biyopsi orneklerinin histopatolojik incelemesinde Sydney

klasifikasyonuna gore H. pylori yogunlugu, olgularin %45,2 sinde orta, %42,9 unda
hafif, sadece 5 olguda siddetli tespit edilmistir (Grafik 3).

Grafik 3. Olgularin ilk bagvurudaki histopatolojik degerlendirme grafigi

H. Pylori yogunlugu

m Hafif
= Orta

= Siddetli

Olgulara tanidan sonra Maastricht III uzlas1 raporunda Onerilen birinci basamak
tedavi protokolii verildi. 40 olguya amoksisilintklaritromisin+proton pompa

inhibitorii, 2 olguya klaritromisin+metronidazol+proton pompa inhibitdrii tedavisi
verildi (Grafik 4).
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Grafik 4. Olgularin ilk tedavi protokolii dagilim grafigi

ilk eradikasyon tedavisi %

B 1:Amoksisilin+Klaritromisin+ppi

B 2:Klaritromisin+metronidazol+ppi

Tedavi bitiminden yaklagik 8-10 hafta sonra olgulara eradike olup olmadiklarinin
tespiti i¢in C14 iire nefes testi yapildi. 30 olgu (%71,4) eradike olurken 12 olgunun
(%28,6) eradike olmadig tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Olgularin ilk tedavi sonrasindaki eradikasyon dagilimi

Ilk Basvuru sonrasi iire nefes

Eradikasyon basarisizligini primer antibiyotik direnci ve hastalarin tedaviye

uyumsuzlugu  oldugu  disiiniilerek,  eradike  olmayan 10 olguya
klaritromisin+metronidazol+proton ~ pompa  inhiborii  tedavisi, 2 olguya

amoksisilintklaritromisin+proton pompa inhibitorii verildi. Tedaviden yaklagik 10
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hafta sonra hastalara tekrar C'* iire nefes testi yapildi ve eradike olduklari tespit
edildi (Grafik 5).

Grafik 5. Eradike olmayan olgularin ikinci eradikasyon tedavisi dagilim1

m jlk tedavide eradike olanlar
= ikinci tedavide eradike olanlar (klatritromisin+metronidazol+PPi)

= ikinci tedavide eradike olanlar (amoksisilin+klaritromisin+PPi)

Calismamiza dahil olan 42 olgu ve aile bireylerinden en az biri ile yapilan
goriismeler sonucunda; 15 olgunun (%35,7) aktif sikayetinin olmadigi, 13 olguda
(%31) tek basina epigastrik agri, 3 olguda farkli yakinmalarla birlikte epigastrik agri
(%7,2), 1 olguda nokturnal epigastrik agri (%2,4) ve 8 olguda ise (%19) karin agrisi
sikayetleri oldugu tespit edildi. Eradikasyondan sonra gecen yaklasik 8-10 yillik siire
icerisinde; sadece 2 olguda sikayetlerin devam etmesi iizerine baska merkezlerde
tekrar iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmistir. Endoskopik biyopsi sonucu
“Eroziv gastritis” ve “Gastroduedonitis” olarak raporlanan bu olgularda tekrar H.
pylori pozitif tespit edilmesi ilizerine tekrar eradikasyon tedavisi uygulanmistir.

Ancak eradikasyon sonrasi herhangi bir yontemle eradike olduklari kanitlanmamistir
(Tablo 13).
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Tablo 13. Olgularin ikinci degerlendirmedeki yakinma dagilimlari.

ikinci Sikhk Kumiilatif %
degerlendirmede

yakinmalar

0:yok

1:Karin

agrisi

2:Epigastrik

agn

3:Agiza aci

su gelme

4:Kusma

5:Biiyiime
geriligi

6:Nokturnal

epigastrik

agri

Bu calismaya dahil edilen olgularin reenfekte olup olmadiklarini gostermek
amaciyla H. pylori eradikasyon takibinde kullanilan noninvaziv testlerden diski
antijen testi ve C' iire nefes testinin birlikte uygulanmasi planlandi. Ancak 22 olgu
C™ iire nefes testini yaptirmay1 kabul etmedi. Bununla birlikte olgularin tamami ve
aile bireylerinden bazilar1 laboratuvar bazli monoklonal diski antijen testi
yapilmasini kabul etti. Bu durumda H. pylori enfeksiyonu tani ve tedavisine giincel
yaklagimlarin rapor edildigi Maastricht III ve Maastricht IV uzlas: bildirilerinde yer
alan “Ure nefes testinin yapilamadigi durumlarda, tan1 ve tedavi sonrasi olgu
takibinde laboratuvar bazli monoklonal antijen testlerinin kullanimi Onerilir”
tavsiyesi dikkate alinarak ikinci degerlendirmede sorgulanan olasi reenfeksiyon
parametreleri diskida antijen testi sonuclar1 ile karsilagtirilarak degerlendirildi
(102,103). Bizim calismamiza katilan 42 olgunun tamamina yaptigimiz diskida
antijen testinde 23 olguyu pozitif tespit ettik. Ure nefes testi yapilan 20 olgunun da,
12 ‘si pozitif olarak tespit edildi. Hastalarimizi ortalama 8§ yil 6 ay takip ettigmiz goz

ontine alindiginda reenfeksiyon hizini hasta yili basina %6,4 olarak tespit ettik.

Ilk basvuru aninda 7-18 yas araliginda olan olgu grubumuzdan ikinci
degerlendirmeye kadar 14 olgu (%33.,4) lniversite e8itimi i¢in yasadiklar1 evden

ayrilarak yurtta ve/veya bagka bir evde ikamet etmislerdir (Tablo 14).
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Tablo 14. Olgularimn ikinci degerlendirmeki yurtta kalma durumu.

Ikinci degerlendirmede Kiimiilatif %

yurtta kalma durumu

Olgularimizdan yurtta kalan ve/veya kendi evleri disinda ikamet eden 14 olgudan
8’nin (%57,1) diskida antijen testi pozitif saptandi. Kendi evlerinde ikamet eden
olgularda da %57,1 oraninda digkida antijen testi pozitifligi mevcuttu. Bu ¢alismada
yurtta kalma durumu ile H. pylori reenfeksiyonu arasinda anlamli sonug¢ elde
edilemedi (Tablo 15).

Tablo 15. Ikinci degerlendirmede yurtta kalma durumu ile Diskida antijen testi

sonuglarinin karsilagtirilmasi

ikinci degerlendirmede yurtta kalma durumu ile Diskida antijen | Diski antijen testi

testi sonuclarinin karsilastirilmasi

0(-) 1(+)

Say1 12 16 28

ikinci % 100,0%
degerlendirmede

Kalmayan

yurtta kalma durumu 14

100,0%

Kalan

42

100,0%

p:1,00

Yapilan birgok caligmada bulas ve reenfeksiyon agisindan onemli role sahip
oldugu gosterilmis “kullanilan su kaynagi” bizim ¢alismamizda sebeke suyu ve hazir

siselenmis kaynak suyu olmak tizere iki farkli parametre ile degerlendirildi. Her iki
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parametre ile digkida antijen testi sonuglari karsilastirildiginda ayni oranlara sahip
olduklar1 goriildii (Tablo 16).

Tablo 16. Su kaynagi ile Digki antijen testi karsilastirmasi

Su kaynag ile Diski antijen testi karsilastirmasi Digki antijen testi

+

Say1 12 21
Sebeke suyu

% Su kullanim1 100,0%

Su kaynag
ynast Hazir Say1 21

siselenmis

kaynak suyu % Su kullanim 100,0%

Say1 42

Toplam

% Su kullanim1 100,0%

p:1,00

Hane halki yogunlugu olgularin ikamet ettikleri hanelerin oda sayilari (mutfak,
banyo ve tuvalet hari¢, salon dahil) kisi basina diisen oda sayisina bakilarak
hesaplandi. Cikan sonuglar daha 6nce yapilan benzer epidemiyolojik ¢alismalar baz
almarak <1, 1.1 ile 1.9 arast ve >2 olmak fizere ii¢ kategoriye ayrildi ve sonuglar
diskr antijen testi sonuglari ile karsilastirildi (34,140). Kendine ait odasi olanlarin
diskida H. pylori antijen pozitifligi %45,5 iken, bu oran 1.1- 1.9 arasi olanlarda
%64,7, >2 olan olgularda ise %100 idi. Hane i¢inde ayni oday1 paylasan kisi sayisi
arttikca reenfeksiyon sikligin da anlaml artig1 dikkati ¢ekti (Tablo 17).
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Tablo 17. Hane halki yogunlugu Digki antijen testi karsilagtirmasi

Hane halki yogunlugu Diski antijen testi karsilastirmasi

Digki antijen testi

+

Say1

10

22

% Hane yogunlugu

100,0%

Hane halki Say1
1.1 ile 1.9 arasi

17

yogunlugu % Hane yogunlugu

100,0%

Say1

3

% Hane yogunlugu

100,0%

Say1

42

% Hane yogunlugu

100,0%

p:0.187

Calismaya dahil edilen olgularin ikinci degerlendirme sirasinda ayni evi

paylastiklar1 kardes sayilar1 incelendi. Elde edilen veriler esliginde, literatiirde yer

alan benzer epidemiyolojik ¢alismalardan da esinlenilerek olgular 3 ayri kategoriye

ayrildi. Buna gore kardesi olmayanlarda diskida ag testi pozitifligi %30 iken, ii¢ ve

tizeri kardesi olan olgularda bu oran %73,3 olarak hesaplandi. Bu sonugclar; kardes

sayist ve hane halki yogunlugundaki artisin H. pylori reenfeksiyonu ile korele

olabilecegini akla getirmektedir (Tablo 18).
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Tablo 18. Kardes sayis1 ile Digki antijen testi karsilagtirmasi

Kardes sayisi ile Diski ag testi karsilastirmasi Digki antijen testi

+

Say1 13

% Kardes sayist 100,0%

Say1 14
Kardes sayis1

% Kardes sayisi 100,0%

Say1 15
3 ve iistii

% Kardes sayist 100,0%

Say1 42

% Kardes sayist 100,0%

p:0.081

Ikinci degerlendirmede olgularla ayni1 evde yasayan aile bireylerinden herhangi
birinde var olan “gastrointestinal sistem ile ilgili yakinma varlig1”, “H. pylori ve/veya
iliskili olabilecek hastaliklardan en az birinden tani almis olmasi” ile “aile
bireylerinden diskida antijen testi pozitifligi” olan olgularla, yukarida tanimlanan
durumlarin olmadigi olgularin digkida antijen testi sonuglari karsilastirildi. Buna gore
aile bireylerinden en az birinde yakinma, tan1 ve digkida antijen pozitifligi olan
olgularda; diskida antijen testi pozitifligi %64 iken, bu tanima uymayan olgiularda
diskida antijen testi pozitifligi %52,9 olarak hesaplandi. Yapilan karsilastirmada iki
grup arasinda %11 oraninda bir fark izlenmekle birlikte caligmaya dahil olan

olgularin az olmasina bagli olarak sonug istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi

(Tablo 19).
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Tablo 19.Aile bireylerinden en az birinde yakinma, tan1 veya digkida antijen testi

pozitifligi ile digk1 antijen testi karsilastirmasi

Aile bireylerinden en az birinde yakinma, tam veya diskida ag testi Diski antijen testi

pozitifligi diski antijen testi karsilastirmasi

+

Say1 16 25
Aile bireylerinden en

az birinde yakinma, % 100,0%

tam veya diskida 17

antijen testi pozitifligi

% 100,0%

Say1 42

% Aile bireylerinden en az birinde
yakinma, tani veya diskida antijen 100,0%
testi pozitifligi

p:0.692

Sosyoekonomik durum ile H. pylori enfeksiyonu arasindaki iligkiyi
degerlendirmek amaciyla olgularin sosyoekonomik durumunu gosteren veriler
toplandi. Calismanin verilerinin toplandigi ay/yil baz almarak, Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun da destekledigi, lilkemizin {i¢ biiyiik is¢i konfederasyonun 2017 Eyliil
ay1 aglik (1500-2000 TL aras1) ve yoksulluk sinir1 (4500- 5000 TL arasi) ortalamalari
hesaplandi (141). Bu ortalama rakamlarin {ist sinir1 referans deger alinarak limitler
bu rakamlara gore belirlendi ve toplanan veriler buna gore 3 kategoriye ayrildi.
Olusturulan 3 kategorinin digkida antijen testi sonuglari karsilastirildigina, gelir
diizeyi en diisiik olan grup (%66,7) ile en yiiksek olan grup (%70) arasinda H. pylori
pozitifligi oranlar birbirine benzer ¢ikt1 (Tablo 20).
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Tablo 20. Gelir dagilimu ile digki antijen testi karsilastirmasi

Gelir dagilimu ile diski antijen testi karsilagtirmasi Digki antijen testi

+

Say1 12
2000 TL ve alt1

% Gelir dagilimu 100,0%

Say1 20
Gelir dagihm 2000-5000 TL

% Gelir dagilim1 100,0%

Say1 10
5000 TL ve iistii

% Gelir dagilimi 100,0%

Say1 42

% Gelir dagilimu 100,0%

p:0.344

Biz de ¢alismamizda yaptigimiz non-invaziv testlerden diskida monoklonal antijen
testini altin standart yontem olan {ire nefes testi ile karsilastirmak istedik. Olgu
sayimiz ¢ok az oldugu i¢in anlamli sonuglar elde edemedik. Calismamiza gore H.
pylori diskida monoklonal antijen testinin duyarlilignr %75, 6zgiilliigii %75, yalanci
negatiflik ve yalanci pozitiflik degerlerini ise %25 olarak bulduk. Yine ¢alismamiza
gore testin pozitif prediktif degeri %81 iken, negatif prediktif degeri %66 idi (Tablo
21).

Tablo 21. Diski antijen testi ile Ure nefes testi karsilastirmasi

Diska antijen testi ile Ure nefes testi karsilagtirmasi Ure nefes testi

Say1 11

% Diski antijen testi 100,0%
Diski antijen testi

Say1 9

% Digki antijen testi 100,0%

Say1 20

% Diski ag testi 100,0%
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5. TARTISMA

H. pylori diinyada en sik goriilen enfeksiyonlar arasinda olup, genellikle cocukluk
caginda edinilmektedir (26, 27). Bilindigi tizere H. pylori enfeksiyonu
gastroduodenal hastaliklarin (kronik gastritis, peptik iilser) yanisira Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan gastrik adenokarsinom ve MALT lenfoma olusumunda grup 1
karsinojen kategorisinde siiflandirilmistir (138,139,140). Altmis iki tilkeden alinan
verilerin incelemesi sonucunda diinya niifusunun yaklasik olarak yarisindan
fazlasinin H. Pylori ile enfekte oldugu ayrica bolgesel prevalans tahminleri kaynak
alindiginda ise diinya genelinde yaklasik 4,4 milyar insanin enfekte oldugu
bilinmektedir (4). Seroprevalans tiim diinya {iilkelerinde yas ile birlikte artis
gostermekte iken, gelismislik diizeyinin artmasi ile prevalans oranlarinda azalma
dikkati ¢cekmektedir. Bu durum sosyoekonomik diizey, ¢evre temizligi, ev hijyeni,
hane halki yogunlugu (kalabalik ortamda yasama), etnik koken ve irklar arasi
kiiltiirel farkliliklar gibi ¢evresel faktorler yanisira genetik yatkinlik (6zellikle sitokin
reseptor gen polimorfizmleri) gibi bir¢ok durumla iligkilendirilmistir (65,142).

Hastaligin gecis yollari insandan insana, fekal-oral, oral-oral ile kontamine gida ve
su ile temas olarak tanimlanmistir. Enfeksiyon diski, salya ve/veya kusmuk yoluyla
kolaylikla bulasabilir (139). Bebeklik déoneminde H. pylori enfeksiyonunda enfekte

anneden ge¢is ¢ok dnemli rol almaktadir.

Genellikle cocukluk caginda kazanilan bu enfeksiyonun, ozellikle g¢ocukluk
doneminde kolay ve ulagilabilir tam1 yontemleri kullanilarak taninmasi ve etkin
tedavi protokolleri ile eradike edilmesinin; enfeksiyonun bulagmasinda, ileri yaslarda
karsilasilabilecek gastrik adenokarsinom ve MALT lenfoma gibi hastaliklardan
korunmada veya insidanslarinin  azalmasinda ciddi fayda saglayacagi
ongoriilmektedir (140). Dolayisiyla eradike olan ¢ocuklarin reenfeksiyon agisindan
takiplerinin yapilmasi ve elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi H. pylori
enfeksiyonu ile miicadelede 6nemli yer tutmaktadir. Bu nedenle literatiirde H. pylori
prevalansi, reenfeksiyon oranlar1 ve sebep olan faktorlerle ilgili ¢cok sayida ¢alisma
mevcuttur. Ancak bu caligmalarin  ¢ogunda gelismis llkelerde basarili
eradikasyondan sonra reenfeksiyon oranlarinda belirgin diisiis mevcut iken

gelismekte olan iilkelerde ise reenfeksiyon oranlarinin daha yiiksek oldugu
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gozlenmistir (143). Bu sonuglar 6zelikle gelismekte olan iilkelerde enfeksiyona
sebep olan etmenlerin ortadan kaldirilmasina yonelik alinacak kolay ve uygulanabilir
onlemlerin H. pylori enfeksiyonu prevalansinin azalmasinda 6nemli rol alabilecegini

diistindiirmektedir.

Biz de bu ¢alismay planlarken; Kocaeli ili ve ¢evresinde yaklasik 8-10 yil 6nce H.
pylori tanisi almig ve basarili sekilde eradike edilmis olgularda reenfeksiyon
oranlarint ve reenfeksiyona sebep olabilecek faktorlerin neler olabilecegini
karsilastirmali analizlerle arastirmayr amacladik. Ayrica olgularin ilk tani aldiklari
zamanki demografik ve fiziksel verileri ile karsilastiklari ¢evresel etmenlerin
enfeksiyon prevalansindaki roliinii dokiimente etmeyi planladik. Elde ettigimiz

sonuglar1 literatiirdeki benzer ¢alismalarin sonuglari ile karsilastirdik.

Buna gore; caligmamizda olgularin ilk basvuru sirasindaki yas araligt 5-18
arasinda idi. Yas araliklarina gére H. pylori goriilme siklig1 degerlendirildiginde; yas
artigi ile birlikte H. pylori prevalansinda kayda deger artis gozlendi (Grafik 2). Ertem
D. ve ark. 2003 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada, H. pylori prevalansi 4 yas alti
cocuklarda %18,2, 4-6 yas arasinda %41, 6-8 yas aralifinda %48, 6 ve 8-10 yas
araliginda %50 ve 10-12 yas araliginda ise %63 olarak hesaplamiglar ve buna gore
yas artis1 ile H. pylori prevalansi artisinin dogru orantili oldugu ve en yiiksek
prevalans oranlarinin 10 yas iizerinde oldugunu bildirmislerdir (35). Bizim
caligmamizda da yas araliklar1 daha genis tutulmakla birlikte benzer oranlar elde
edildi. Doppl ve ark. nin Tiirk ¢ocuklariyla yaptigi ¢aligmada 5 yasindan kiigiik
cocuklarda H. pylori seroprevalansi %28,4 iken bu oran 5-10 yas arasinda %44’e
yiikselmektedir. Cocukluk caginda gozlenen aradaki bu belirgin farkin gelismekte
olan iilkelerdeki ¢cevresel H. pylori enfeksiyon havuzuna maruziyetden kaynaklandigi
ileri stiriilmiistiir (144). Benzer sekilde bu ¢alismada gozlenen yas artisi ile H. pylori
pozitifligi artisinin; ¢ocuklarin okula baglama gibi farkli ¢evresel etmenlerle iligkili

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Gelismekte olan tilkelerde H. pylori enfeksiyonu genellikle 5 yasindan dnce ortaya
¢ikmaktadir (145). Rothenbacher ve ark. Almanyada yasayan Tiirk ¢ocuklariyla
yaptig1 calismada enfeksiyonun esas olarak yasamin birinci ve ikinci yilinda
kazanildigin1 géstermistir (146). Bir baska caligmada ise 1066 saglikli yenidoganda
diskida H. pylori antijeni bakilarak yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda kazanilan
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enfeksiyonda en Onemli risk faktorii olarak annedeki H. pylori enfeksiyonu
gosterilmistir (139). Ayrica, H. pylori enfeksiyonu hamilelik sirasinda bebege
gecebildigi gibi dogum sonrasinda da anne siitii ile horizontal gegis de miimkiindiir.
Tim bu ve benzeri sonuglar dikkate alindiginda hastalarimizin enfeksiyonu 5
yasindan Once edinmis olabilecegi g6z Onilinde bulundurulmahidir. Ancak
calismamiza katilan olgularin en kii¢ligli basvuru aninda 5 yasinda oldugundan 5 yas

oncesini degerlendiremedik.

Calismamiza katilan 42 olguda %26,2 ile karin agris1 tek basina en sik basvuru
yakinmasi goriinsede, olgularin %74 “linde epigastrik agr1 diger yakinmalarla birlikte

en sik eslik eden bulgu idi.

Cocukluk caginda da yetiskin donemde oldugu gibi duodenal iilser hastaligina H.
pylori enfeksiyonu sebep olmaktadir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda H. pylori enfeksiyonu
ve gastroduodenal sikayetler arasindaki iliski ¢ok net degildir. H. pylori enfeksiyonu
cocuklarda en sik tekrarlayan karin agrisi ile prezente olurken, tekrarlayan karin
agrilarinin sadece %10 ‘unda organik etyoloji rol oynar (147). Cocuklarda H. pylori
enfeksiyonundaki gastrointestinal semptomlar ve 6zellikle tekrarlayan karin agrisi ile
ilgili yapilmis ¢ok sayida kontrollii calisma vardir. Karin agrisi ile rapor edilmis H.
pylori prevalans oranlar1 %0-%80 araliginda degismektedir (148). Baz1 calismalar
tekrarlayan karm agris1 ile H. pylori enfeksiyonu arasinda kuvvetli bir baglanti
oldugunu gosterirken (149,150,151) bazi ¢alismalarda tam aksini gostermektedir
(152,153). Bu farkliliklarin, c¢aligmalarin yapildigi toplumlarn  H. Pylori

prevalanslarinin farkli olmasindan kaynaklandig: diistintilebilir.

Glassman ve ark. (154) ve Mahony ve ark.’min (155) karin agrisi ve kusma
sikayetleri olan bir grup ¢ocugu endoskopi altinda degerlendirdikleri bir ¢aligmada
bu semptomlarin gastrik mukozada H. pylori kolonizasyonu olan grupla; olmayan
gruptaki ¢ocuklarda belirgin farklilik géstermedigini tespit ettiler. Reifen ve ark.’nin
110 ¢ocukta endoskopi altinda yaptiklari bir bagka ¢alismada H. pylori pozitifligi ve
spesifik klinik semptomlar arasinda baglanti bulunamamustir (156). Bir baska
calismada Fiodorek ve ark.’1 karmn agrisiyla basvuran 20 ¢ocukta, H. pylori
kolonizasyonu i¢in seroloji ile birlikte C'* {ire nefes testi yaptiklarinda sadece 2
cocukta H. pylorikolonizasyonu tespit ettiler (152). Benzer bir ¢alisma da Macartur
ve ark. (157) tarafindan yapildi. Karin agrisiyla bagvuran 100 ¢ocuk ve higbir
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semptomu olmayan saglikli 100 ¢ocuk ile karsilagtirmali olarak serum IgG
antikorlar1 bakilarak ve C'? iire nefes testi yapilan ¢alismada karin agrisi ile H. pylori

enfeksiyonu arasinda iligki bulunamamustur.

Bu ¢aligmalarin yanisira H. pylori ve karin agrist arasinda kuvvetli iligski olduguna
dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Chong ve ark.’nin tekrarlayan karin agrisi ile H.
pylori arasindaki iligkiyi sorgulamak i¢in, serumda H. pylori 1gG antikor varligi
baktiklar1 calismalarinda; karin agrist ile bagvuran 218 ¢ocuk ile, karin agrisi
olmayan kontrol grubundaki 238 c¢ocuk karsilastirllmis ayrica karin agrisi ile
bagvuran 218 ¢ocuktan 111’ine es zamanli endoskopik biyopsi yapilmis ve karin
agrisiyla gelenlerin %17,4’tinde H. pylori serolojisi pozitif iken, karin agrisi
olmayanlarin %10,5 ‘inde pozitif saptanmistir. Endoskopi yapilan 111 ¢ocuktan 14
cocukta (%12,6) H. pylori pozitif bulunmustur. Bu ¢alismayla H. pylori gastritinin

karin agrisina neden olacagi kanaatine varilmistir (149).

Calismamizda bagvuru sikayetleri arasinda karin agrisiyla birlikte epigastrik agri
da yer almakta idi. Gormally ve ark. lar1 karin agrisi, epigastrik agri, kusma,
nokturnal epigastrik agr1 ile bagvuran 19 olgu ile endoskopi altinda yaptiklar
caligmada duodenal iilserli 7 olgu ve duodenal iilseri olmayan 12 olguda
semptomlarin prevalansi biribirine ¢ok yakinken sadece nokturnal epigastrik agri
tlserli grupta anlamli derecede fazla bulunmustur (158). Bizim c¢alismamizda
nokturnal epigastrik agri ile bagvuran, yaslar1 9 ile 18 yas araliginda olan 6 olgudan
sadece 1 tanesinde duodenal {ilser tespit ettik. Ayrica 1 duodenal iilserli, 5 mide
iilserli, toplam 6 iilserli olgumuzun sadece bir tanesinde nokturnal epigastrik agri
eslik ediyordu. Calismamizda sadece karmn agrist yakinmasi ile bagvuran 11 olgunun
en kiigiigiiniin 5 yasinda en biiyiigiiniin 10 yasinda olmasini géz oniine aldigimizda
yas ortalamasinin kiiciikliigli nedeni ile agriyr tam olarak lokalize edememis

olabileceklerini diisiindik.

Ayrica epigastrik agr1 yakinmasnin H. pylori saptadigimiz olgular arasinda %74
ile 6nde gelmesinin nedeninin dogal poliklinik ortamimizda ¢alisirken endoskopi
endikasyonlar1 konusunda se¢ici davranmamizin bir sonucu olabilecegi ve her
tekrarlayan  karin  agrisina  endoskopi  yapmadigimiz i¢in  olabilecegini
diistinmekteyiz. Bu nedenlerle bizim olgularimiz, tekrarlayan karin agrisi olan

cocuklarda H. Pylori sikligi ile ilgili bir ¢ikarima el vermemektedir.
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Olgularimizin ilk bagvuru aninda tespit ettigimiz biiylime gelisme geriligini de
degerlendirmeye c¢alistik. Basvuru anindaki agirlik/boy persentillerine bakildiginda
%23,8’inin agirlik persentili 3-10 persentil, %28,6’sinin boy persentili 3-10 persentil
araliginda idi (Tablo 10).

H. pylori enfeksiyonun biiyiime gelisme {izerine etkisi iizerine yapilan ve
biiyiimeyi etkiledigine dair yapilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur (35,159,160). H. pylori
enfeksiyonun bliylimeyi geciktirici etkisi tam bilinmemekle beraber, en olasi
thtimalin dispeptik yakinmalarin gida aliminda azalmaya ve uzun donemde
malniitrisyona neden oldugu yoniindedir. Bir bagka varsayimda enfeksiyonun uzun
stire var olmas1 midede diisiik dereceli kronik inflamasyona neden olmakta ve bu da
biiyiimeyi geciktirecek sitokinlerin salinmasina neden oldugu yoniindedir (35). Patel
ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada enfeksiyonun, prepubertal donemde biiyiime geriligi
tespit edilen kiz ¢ocuklarinda daha yiiksek oranda bulundugu gostermislerdir (159).
Patel ve ark. nin yaptig1 baska bir ¢alismada H. pylori ile enfekte olan ve olmayan
cocuklarin 7 ile 11 yaslar1 arasindaki boy uzamasini degerlendirilmis ve enfekte olan
cocuklarda dort yillik takipteki boy uzamasinin, enfekte olmayan cocuklardan
anlamli oranda geri kaldigi gosterilmistir (159). H. pylori enfeksiyonunun goriilme
sikligint etkileyen kalabalik aile ortami, diisiik sosyoekonomik durum ve kétii hijyen
kosullart da ayn1 zamanda cocuklarda biiylime geriligine de yol agabilecek
faktorlerdendir (161,162,163). Ayrica H. pylori enfeksiyonunun kendisi de erken
cocukluk caginda alindiginda diger kronik enfeksiyonlarda oldugu gibi biiylimeyi
etkilemektedir (159). Diger yandan Oderda ve ark. (160) ve Malaty ve ark. (164)
yaptiklart ¢aligmalarda H. pylori enfeksiyonun ¢ocuklarda boy kisaligi ve biiylime
geriligi icin risk faktorii olmadigini savunmuslardir. Ertem ve ark. (35) yaptiklari
calismada H. pylori enfeksiyon varliginda ¢ocuklarda boy ve kilonun herikisinin de
birden olumsuz yonde etkilendigi yoniinde fikir birligine varmislardir. Ayni
calismada bagimli risk  faktorii olarak lojistik  regresyon analiz ile
degerlendirildiginde, persentil degerlerinin H. pylori enfeksiyonu igin tek basina
onemli bir risk faktorii olmadigir belirtilmistir (35). Biiyiime gelisme geriliginin,
kalabalik aile ortami, diisiik sosyoekonomik durum ve kotii hijyen kosullari gibi
etmenlerle iligkili olmasi nedeniyle, H. pylori’ nin tek basma biiylime gelisme

geriligine neden oldugunu sdylemek ¢ok zordur.
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Olgularimizin tan1 aninda yapilan st gastrointestinal sistem endoskopi
bulgularinda %66,7 ile antral nodularite en sik saptanirken, %11,9 mide {ilseri,
%11,9 gastritis, %7,1 antral nodularite, gastritis ve 6zofajitis birlikteligi, %2.,4 tinde

ise duodenal iilser saptanmistir (Tablo 11).

Duodenal iilser ve gastrik iilser hastaligi arasinda yakin bir iliski bulunmustur.
Avrupa’da 2550 semptomatik cocugu kapsayan kohort calismasinda st
gastrointestinal endoskopisinde ancak %2 oraninda peptik {iilser gosterilmis; H.
pylori daha ¢ok duodenal iilser ve antral-predominant gastritis ile iligkili bulunmustur
(165). H. pylori peptik iilserli ¢cocuklarda %354 oraninda saptanmis ve ¢ocuklarda
duodenal iilser sikligi gastrik iilserden belirgin olarak fazla bulunmustur (165).
Cocuklarda antral noduler gastritisin en 6énemli nedeni H. pylori enfeksiyonu olarak
gosterilmektedir (166). Dogan ve ark. lar1 1997-2005 yillar arasinda ¢esitli sindirim
sistemi yakinmalar1 ile bagvuran 239 olgu iizerinde yaptiklar1 geriye doniik
calismada endoskopik incelemede olgularin 176’sinda (%73,6) antral nodularite, 24
“linde (%10) antral hiperemi, 31’inde (%13) mide ilseri, 31’inde (%13) bulbus veya
duodenum mukozasinda hiperemi ve 3 olguda (%1,2) duodenal {ilser tespit ettiler
(167). Bir baska endoskopi altinda yapilan c¢alismada H.pylori ile enfekte 50
cocuktan 22’sinde (%44) midenin antrumunda gastrit tespit etmisler, ayn1 ¢alismada
antral nodularitenin H.pylori enfeksiyonu icin %98,5 gibi yiiksek oranda ozgiilliige
ve %92,7 pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (168) .Bizim
calismamizda da olgulara basvuru aninda yapilan st gastrointestinal sistem
endoskopisinde diger ¢aligmalara benzer olarak antral nodularite %66,7 ile en sik

bulgu olup, literatiirdeki verilerle korele oldugu goriildii.

Calismaya dahil olan 42 olgu ve aile bireylerinden en az biri ile ¢alismamizi
yapmak iizere ikinci gorligmemizde; olgulara eradikasyondan sonra gegen yaklasik 8-
10 yillik siire igerisinde aktif sikayetlerinin olup olmadigini sorgulandi. Onbes
olgunun (%35,7) aktif sikayetinin olmadigi, 13 olguda (%31) epigastrik agr1 ve 8
olguda ise (%19) karin agrist sikayetleri oldugu tespit edildi. Bilindigi iizere
yetiskinlerde {i¢ hafta ve {lizerinde siiren dispeptik yakinmalara normal {ist
gastrointestinal endoskopi bulgular1 ve normal laboratuvar sonuglarinin eslik ettigi
“lilser ile birlikte olmayan fonksiyonel dispepsi” olarak adlandirilan Klinik bir tablo
tanimlanmustir (169). Cok sayida gastrointestinal semptomun yer aldigi genis bir

skaladan olusmaktadir. Bu semptomlar i¢inde kronik epigastrik agr1 veya karin agrisi
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en sik tanimlanan semptomlar iginde yer almaktadir. Patogenezi tam olarak
anlagilamamakla birlikte, dismotilite ve iist gastrointestinal hipersensivitesi
suglanmigtir (170). Yapilan bazi ¢alismalarda ise fonksiyonel dispepsinin
postenfeksiy6z durumlarla iligkili olabilecegi ileri siirilmistir (169,171,172). H.
pylori ise en ¢ok suglanan ve sorgulanan bakteriyel enfeksiyon nedeni olarak goze
carpmaktadir. Hatta genis katiliml calismalarda, fonksiyonel dispepsi yakinmasi
olan bireylerde, saglikli bireylere oranla daha yiiksek H. pylori pozitifligi
gozlenmistir (168). Bu nedenle H. pylori eradikasyon tedavisinin fonksiyonel
dispepsi tanis1 alan olgularin sikayetlerinde belirgin azalma gosterdigine dair birgok
calisma mevcuttur (171,172). Calismamizda olgularin ikinci degerlendirmede
bildirdigi dispeptik yakinmalar igerisinde en sik goriilenlerin epigastrik agr1 ve karin
agrisi olmasi bu yakinmalarin H. pylori ile iliskili olabilecegini disiindiirmistiir.
Ancak ikinci degerlendirme sirasinda dispeptik yakinma bildiren ve artik geng birer
erigkin olan ¢alisma olgularimizin sézkonusu yakinmalarinin iilserin eslik ettigi ya da
etmedigi dispeptik hastaliktan hangisine ait oldugunun belirlenmesi, ¢alisma
kapsamimiz disinda oldugu i¢in olgularimiz lizerinden bu sorunun yanitin1 vermek

miimkiin olmayacaktir.

[Ik basvuru aninda 7-18 yas arahginda olan olgu grubumuzdan ikinci
degerlendirmeye kadar 14 olgu (%33,4) iiniversite egitimi i¢in yasadiklari evden
ayrilarak yurtta ve/veya baska bir evde ikamet etmislerdir (Tablo 14).
Olgularimizdan 14 olgu en az 1 ay en fazla 4 y1l aralifinda olmak iizere bulunduklari
aile ortamindan ayrilip yurt ve/veya farkli evde ikamet etmislerdir. H. pylori
renfeksiyonu i¢in kalabalik ortam ve hane halkinin yogunlugunun gerek hijyen,
gerekse farkli helikobakter suslari ile karsilasma acgisindan risk faktorii oldugu

bilinmektedir.

Olgularimizdan yurtta kalan ve/veya kendi evleri disinda ikamet eden 14 olgudan
8’nin (%57,1) diskida antijen testi pozitif saptandi. Kendi evlerinde ikamet eden
olgularda da %57,1 oraninda diski antijen testi pozitifligi mevcuttu. Bu ¢alismada
yurtta kalma durumu ile H. pylori reenfeksiyonu arasinda anlamli sonug elde

edilemedi. Bu durum yurtta kalan olgu sayimizin azligi ile iliskili olabilir.

Ik kez 1991°de Klein ve ark.’nin Peru’da igme suyunun H. pylori enfeksiyonu

yoniinden ¢ocuklar i¢in risk faktorii olabilecegini bildirdikten sonra litaratiirde bu
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yayimi destekleyen ¢aligsmalar yapilmistir (174). Robert J. ve ark.’nin Sili’de lojistik
regresyon modeli ile yaptiklar1 ¢aligmada, pisirilmeden sadece yikanarak tiiketilen
sebzelerle, H. pylori seropozitifligi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu gosterilmis
ve aynt c¢aligmada tipki Salmonella enfeksiyonunda oldugu gibi pisirilmeden
tilketilen sebzelerin H. pylori enfeksiyon riskini arttirdigi tespit edilmistir (175).
Ertem D.ve ark.’min yaptigi ¢alismada ise sebeke suyu ile hazir siselenmis su
kullanan olgularin H. pylori prevalansi sebeke suyu kullananlarda oldik¢a yiiksek
bulunmustur (35).

Yapilan bir¢ok caligmada H. pylori enfeksiyonu risk faktorleri arasinda sayilan
kullanilan su kaynagini biz de ¢calismamizda sebeke suyu ve hazir siselenmis kaynak
suyu olmak iizere iki farkli parametrede degerlendik. Her iki parametre ile
olgularimizin digki antijen testi sonuclar karsilastirildiginda sebeke suyu ile hazir
siselenmis su kullanlar arasinda H. pylori prevalansinda anlamli fark bulamadik. Bu
caligmalarin ¢ogunda degerlendirilen su kaynagi; kuyu suyu ve sebeke suyu olup, bu
durum aslinda kirsal yasam ile kent yasaminin H. pylori enfeksiyonu ile iliskisini
gostermek amacini tasimaktadir. Bizim calismamizda elde etti§imiz sonuglarm
literatiirdeki bulgularla uyumsuz olmasina, c¢alismamizda degerlendirilen su
kaynaklarinin (sebeke suyu, hazir siselenmis su) yasam standartlarini belirlemek i¢in

uygun parametreler olmamasi yol agmis olabilir.

H. pylori enfeksiyonu risk faktorleri arsinda bulunan hane halki yogunlugu ve H.
pylori seroprevalansi ile ilgi birgok c¢alisma mevcuttur (34,176,177). Ertem ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada hane halki yogunlugu ve H. pylori prevalansi
iliskillendirilmistir ve enfekte c¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugunun odalarini iki veya
daha fazla kisi ile paylastiklart bildirilmistir (35). Ayrica ¢alisma grubundaki
olgularda artan kardes sayisi ile H. pylori enfeksiyonu arasinda ¢ok ciddi baglanti
oldugunu géstermislerdir (35). Ikiden fazla kardesi olanla hi¢c kardesi olmayan
olgular kiyaslandiginda H. pylori enfeksiyon riski kardesi olanda iki kat daha fazla
tespit edilmistir (35). Bunun yan1 sira Doganci ve ark. nin yaptiklari ¢calismada evde
birey basina diisen oda sayisinin azalmasi ailenin kalabalik oldugunu ve bu nedenle
hijyen sartlarinin  bozuldugunu diisiindiiren bir bulgu olmasmma ragmen,
calismalarinda bu parametre anlamli istatistiksel farklilik yaratmamistir (33). Bu
durumun ailelerin kiler gibi yasanmayan ev pargalarini oda olarak sayabilecekleri ve

boylece kisi bagina diisen oda sayisinin gergek yasam kosullarini yansitmamis
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olabilecegi disiiniilmustiir (33). Aynmi ¢alismada anne ve babalardaki yiiksek H.
pylori seropozitifliginin sosyoekonomik diizey, yasam kosullari gibi parametreleri
geri plana ittigi gosterilmistir (33). Bizim ¢alismamizda ise olgularla anketimizi yiiz
yiize yaptigimizdan ve bir kisminin yasadiklar1 hane tarafimizca ziyaret edildiginden,
hane halki yogunlugunu hesaplarken oda sayist konusunda yanlis veri girigini

engelledik.

Calismamizda hane halki yogunlugu ile ilgili ¢ikan sonuglar daha 6nce yapilan
benzer epidemiyolojik caligmalar baz alinarak <1, 1.1 ile 1.9 aras1 ve >2 olmak iizere
lic kategoriye ayrildi ve sonuclar diski antijen testi sonuclari ile karsilastirildi.
Kendine ait odasi olanlarin diskida H. pylori antijen pozitifligi %45,5 iken, bu oran
1.1- 1.9 arasi1 olanlarda %64,7, >2 olan olgularda ise %100 idi. Calismamizda ayrica
litaratiirle uyumlu olarakhane i¢inde ayn1 odayr paylasan kisi sayisi1 ve hane iginde
birlikte yasayan kardes sayisi arttikga reenfeksiyon sikliginin da anlamli artis1 dikkati
cekti.

H. pylori enfeksiyonunun kaynagi ve gecis rotasi hala tartisma konusudur (139).
H. pylori antikorlarinin tespiti gecmis enfeksiyonu gosterir, ancak enfeksiyon o kadar
yaygindir ki bu bilgi sinirli klinik degere sahiptir (139). Herhangi bir mekanizmayla
H. pylori’nin enfekte bir mideden enfekte olmayan mideye gegisi bulasta en kuvvetli
yol olarak distiniilmektedir. Birgok kanit kisiden kisiye gecisin fekal-oral, oral-oral
veya gastro-oral yoldan oldugunu gostermektedir (139,178). Calismalarda aile
bireylerinin 6zellikle enfekte annenin gegiste biiyiik rolii oynadig: diisiiniilmektedir

(139,179).

Querioz ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada evde 3’den fazla ¢ocuk bulunmasinin
enfeksiyon riskini 6nemli derecede arttirdig1 tespit edilmis olup, ayni ¢calismada H.
pylori enfeksiyonu ve evde enfekte kardes varligi arasinda ciddi baglanti oldugu

bildirilmistir (180).

Drumm ve ark. 'nin iist gastrointestinal sistem endoskopisi ile H. pylori tanisi
almis 34 cocugun ailesini sorgulayarak yaptiklari ¢alismada aile bireylerinde
enfeksiyon prevalansint %75 olarak tespit etmislerdir (35). Bu calisma aile
bireylerinde enfeksiyon oraninin yiiksek olmasi, c¢ocukluk ¢aginda kazanilan

enfeksiyonda dnemli risk faktorii oldugunu gostermektedir.
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Cocukluk ¢aginda kazanilan enfeksiyonun en 6nemli kaynag: enfekte kardes, anne
ve baba olarak ongoriilmektedir (181). Weyermann ve ark.’nin yaptiklar: son dort
caligmada, enfekte olmus annelerin yani sira enfekte olmus kardeslerin ¢gocukluk ¢agi

H. pylori enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu bildirmislerdir
(182,183,184,185).

Yine ayn1 ¢alismada ¢ocukluk caginda kazanilan enfeksiyonda baba ve kardesten
daha ¢ok annenin kilit rol oynadigini bildirmislerdir (181). Bu caligmanin aksine
yakin zamanda yapilan bagka c¢alismalarda geciste annenin rolii kadar enfekte
kardesin de rolii oldugunu savunmaktadir (182,185). Bu c¢alismalarda aile
bireylerinin H. pylori prevelansinin ¢ok yiiksek oldugu toplumlarda yapildig: dikkati
cekmektedir. Aradaki farkin H. pylori prevalansinin yiiksek ve/veya diisiik
oldugundan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Ayrica aile bireylerinin yatak paylagimi
gibi, farkl: kiilttirlere sahip olmalar1 da aradaki farkli sonuglari agiklayabilir (185).

Bizim c¢alismamizda aile bireylerinden en az birinde yakinma, tan1 ve digskida
antijen pozitifligi olan olgularda digki antijen tesi pozitifligi %64 iken, bu tanima
uymayan olgularda diski antijen testi pozitifligi %52,9 olarak hesaplandi. Yapilan
karsilastirmada iki grup arasinda %11 oraninda bir fark izlenmekle birlikte ¢aligmaya
dahil olan olgularin sayilarinin az olmasma bagli olarak sonug istatiksel olarak

anlamli kabul edilmedi (Tablo 19).

H. pylori enfeksiyon prevalanst diinyanin farkli yerlerinde farkliliklar
gostermektedir. Gelismis iilkelerde enfeksiyon orani diisiikken Dogu Avrupa tlkeleri
ve gelismekte olan iilkelerde bu oran anlamli bir sekilde artmaktadir (35,186).
Yapilan bir¢ok ¢aligmada gelismekte olan ve gelismis tilkelerdeki H. pylori prevalans
farkinin, ¢ocukluk ¢aginda farkli kiiltiirel ¢evreye sahip olma ve sosyoekonomik

diizey farkliliklarina baglanmistir (34,187,188).

Ayrica birgok epidemiyolojik ¢alismada ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyon
prevalansi ile ailelerin sosyoekonomik statiileri arasinda ters oranti tespit edilmistir
(142,189). Ornegin Amerika Birlesmis Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada H. pylori
enfeksiyon prevalansi; ailenin sosyoekonomik statiisii, ailenin aylik geliri ve
ebeveynlerin egitim durumu baz alindiginda, diisiik sosyoekonomik statii ve H.
pylori enfeksiyon prevalansi arasinda anlamli derecede iliskili bulunmustur (189).

Sadece 1995 wyili Oncesi Rusya’da yapilan epidemiyolojik caligmalarda
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sosyoekonomik statii ile H. pylori prevalansi arasinda korelasyon zayif bulunmustur.
Bununda sebebi olarak ebeveyn egitim seviyesini, hane i¢i hijyen ve cevre
temizliginin temsili Ol¢ilisii olarak kabul etmeleri gosterilmistir. Ayrica o donem
Dogu Blogu iilkelerinde bir sosyoekonomik sinifin olmasi ve bu iilkelerdeki egitim
seviyesinin yliksek olmasina ragmen yasam standartlarimin diisiik olmasi, bu
dénemde yapilmis epidemiyolojik ¢alismalardaki sosyoekonomik statii ile H. pylori
prevalansi arasinda diisiik korelasyonu agiklamaktadir (142). Bir dekat sonrasi (rejim
degisikligi sonrasi) yapilmis ¢alismalarda ise H. pylori prevalans oranlarinda anlamli
diisiis gozlenmis bu da rejim degisikligi sonrasi yasam standartlarinin daha ist

seviyelere ulagsmasina baglanmistir (142).

Bu ¢alismada ise sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel statii ile H. pylori iliskisi sadece
aylik gelir parametresi baz alarak karsilagtirildi (Tablo 20). Buna gore ii¢ farkli
gelir grubu arasinda H. pylori pozitifligi arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu
uyumsuzlukta, bulundugumuz bolgenin sanayii bolgesi olmasindan dolay1 yiiksek
oranlarda go¢ sirkiilasyonu gozlenmesi, ayrica farkli etnik kokenlere ve farkli
bolgesel kiiltiirlere sahip topluluklarin bir arada yasamasi gibi faktorlerin rol
alabilecegi diisiiniildii. Ayrica ¢alismamizda belirledigimiz hane basina diisen aylik
gelir miktarinin her li¢ kategorisinin de gelismis llkelerdeki hane basi aylik gelir
miktar1 ile kiyaslandiginda diigilk kalmasi dikkate alindiginda, elde ettigimiz

sonuglarin, literatiir ile uyumlu olabilecegini diisiinmekteyiz.

42 olgudan olusan ¢alisma grubumuzda tiim hastalara laboratuvar bazl
monoklonal digki antijen testi uygularken sadece 20olguya C' iire nefes testi yapildi.
Diskida antijen testi yapilan 42 olgudan 23 olgunun sonuglar1 pozitif olarak tespit
edildi. Reenfeksiyon orani %54,7 olarak hesaplandi. Olgularimizi ortalama 8 yil 6 ay
(7 y1l 6ay-9 y1l 7 ay) takip ettigimiz diistiniildiiglinde reenfeksiyon hizini da hasta yil1
basina %6,4 olarak tespit ettik. Literatiirde gelismis iilkelerde yapilmis takip siireleri
2 -5 yil araliginda olan 10 ¢alismada elde edilen ortalama reenfeksiyon hizi yilda
%2,45 iken, gelismekte olan iilkelerde yapilmis, takip araligt 1- 5 yil olan 7
calismada ise elde edilen reenfeksiyon hizi yilda %13 olarak bildirilmistir (143).
Gelismekte olan iilkelerde yapilmis olan bu c¢alismalarda eradikasyon sonrasi
reenfeksiyon oranlart 1. yil ile 2. yil arasinda benzer iken takip eden yillarda
oranlarda belirgin artis gozlenmistir (143). Benzer sekilde Halitim ve ark. larimin

Fransa’da yaptiklar1 45 ¢ocuk olgudan olusan ¢aligsmada ise eradikasyon dan itibaren
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9 yillik takip periyodu sonrasinda reenfeksiyon hizi yilda %5,4-6 olarak bulumustur
(140). Feydt -Schmidt ve arkadaslarinin Almanyada yasayan yaslari 1.8-18 yas
araliginda olan H. pylori eradikasyon tedavisi almig 102 olgudan olusan
calismalarinda,11 olgu 6 yasin altinda, 58 olgu 6-12 yas araliginda, 32 olguda 12
yasindan biiyiiktii. Olgulardan 31 tanesi Almanya ‘da dogup bilyiimiisken, 71 olgu
Tirkiye, Yugoslavya, Afganistan, Arnavutluk gibi farkli iilkelerden koken almis
yaklagik olarak %40’1 Almanya disinda dogan bir gruptan olusmaktaydi. Olgular
ortalama olarak 11,3 ay ile 60 ay sonra C*3iire nefes testi aralikl takibi yapilmis, 102
olgudan 2’si Tiirk biri Alman takiplerde reenfekte olduklari tespit edilmis.13
yasindaki Tiirk kiz ¢ocugu 6 ay sonra yapilan 2. Ure nefes testinde tekrar pozitif
tespit edilirken diger 2 olgu 6 ay sonraki {ire nefes testinde negatif tespit edilmisler. 6
ay sonraki kontrollerinde diger 2 olguda iire nefes testi pozitif tespit edilmis.
Olgularin eradikasyon tedavisinden sonra yakinmalar1 gerilemis. Bu ¢alismada yakin
zamanda bakilan iire nefes testinin reenfeksiyonu degil reaktivasyonu tespit ettigini,
reenfeksiyon hizlarinin yilda %2,3 oldugunu rapor etmisler. Almanya’da yasayan
cocuklarda reenfeksiyon riskinin az oldugu ve reenfeksiyonun cocuklarda yas,
cinsiyet, kokenden bagimsiz oldugunu ve diisiik reenfeksiyon oranlarindan dolay1
asemptomatik aile bireylerini taramaya ve tedavi etmeye ihtiyag olmadiginm
belirtmislerdir (190). Kore'de Kim ve ark. ortalama 37 aylik takip siiresinde
yaptiklar1 reenfeksiyon oraninin degerlendirdigi calismada yillik reenfeksiyon
oranini %3,5 olarak tespit edilmis (191). Latin Amerikada 7 iilkeyi kapsayan 1000’in
lizerine sayida olguyla yapilan bir baska c¢alismada; basarili bir sekilde eradike
olduklar iire nefes testi ile kanitlanmis olgularin takiplerinde 1 yil sonra H. pylori
reenfeksiyon oran1 %11,5 olarak bulunmus (192). Ote yandan Fas da yapilan bir
baska calismada ilk 6 ay ve 1 yil sonraki reenfeksiyon orani ¢ok daha diisiik olarak
%0,42 oraninda rapor edilmis (193).

Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz yillik reenfeksiyon hizinin hem gelismekte olan
tilkelerin reenfeksiyon hizi ile hem de uzun takip siiresi olan ¢alismalarla uyumlu

oldugu gozlendi.

Pediatrik yas grubunda monoklonal diski antijen testlerinin gegerliligi bir¢ok farkl
calismada arastirilmistir. Ozdemir ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada invaziv olmayan
metodlar arasinda H. pylori diski antijen testi ve standart test kabul edilen iire nefes
testi kiyasland1 (194). Monoklonal digkida antijen testinin duyarliligt %82,0,
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ozgilligli %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %72
bulundu. Italya’da Perri ve ark. nin yaptiklar1 baska bir ¢calismada H. pylori diskida
antijen testi ve iire nefes testi, invaziv metodlar olan kiiltiir ve histopatoloji ile
kiyaslanmig ve iire nefes testinin duyarlilign %91,8, 6zgilliigi %100, pozitif prediktif
deger (PPD) %100, negatif prediktif deger (NPD) %97,4 bulunurken digki antijen
testinin degerleri sirasiyla %100, %97,4, %91,8, %100 bulunmustur (195). Bosso ve
ark. nin italya’da yaptiklar1 baska bir calismada histopatoloji ve diskida antijen testi
ile iire nefes testi sonuglart kiyaslanmis %100 duyarlilik ve %97 6zgiilliik oranlart
tespit edilmistir (196). Li ve ark. lari digkida antijen testinin dogrulugunu tespit
etmek i¢in bu test ile Kkiiltiir, lireaz ve histolojik yontemleri karsilastirdiklar:
calismalarinda, endoskopi tabanli olan yontemlerle diskida antijen testi
kiyaslandiginda diskida antijen testinin duyarliligini %92,6, 6zgilligi %88,5, PPD’i
%89,3, NPD’1 %92 oranlarinda bulmuslardir. (197). Bir bagka ¢alismada Giilcan ve
ark. diskida antijen testinin duyarliigimi %98, 6zgilligini %100, PPD’i %100,
NPD’i %96,5 bulmuslardir (197).

Calismamiza katilan tiim olgulara ve aile bireylerinden birkagina laboratuvar bazli
onaylanmis monoklonal diskida antijen testi olan “Helikobakter pylori one step testi”
kullanildi. Test hizli kalitatif immiinokromatografik esash “immunassay” yontemi ile
diskida H. pylori proteinlerini tespit etmektedir. Test metodunda H. pylori tayini igin

anti-human IgG isaretli konjugat ve monoklonal antikorlar kullanilmaktadir.

Caligmamiza gore H. pylori diskida monoklonal antijen testinin duyarliligi %75,
ozgilligi %75, yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik degerlerini ise %25 olarak
bulduk. Yine caligmamiza goére testin PPD %81 iken, NPD %66 idi. Ancak
caligmamiza katilan 42 olgunun 22 si iire nefes testi yaptirmayi kabul etmediginden,
iire nefes testi ve diskida monoklonal antijen testi karsilastirmasi sadece 20 olgu
tizerinden yapildi. Bu nedenle degerlendirilen olgu sayisini azliginin, elde ettigimiz

sonuglar1 olumsuz yonde etkiledigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC
Calismamizin sonuglarina gore;

H. pylori  enfeksiyonunun yas araliklarma gore  gorilme  sikligi
degerlendirildiginde; yas artisi ile birlikte H. pylori prevelansinda kayda deger artis

gbzlendi.

Calismamiza katilan 42 olguda %?26,2 ile karin agris1 tek basina en sik basvuru
yakinmasi idi. Ancak olgularin %74 ‘linde epigastrik agr1 diger yakinmalarla birlikte
en sik eslik eden bulgu olarak tespit edildi.

Olgularin basvuru anindaki agirlik/boy persentillerine bakildiginda %23,8’inin
agirlik persentili 3-10 persentil, %28,6’siin boy persentili 3-10 persentil araliginda
idi.

Olgularimizin tan1 aninda yapilan iist gastrointestinal sistem endoskopi bulgularinda

%66,7 ile antral nodularite en sik saptanan bulgu olup, literatiirdeki verilerle uyumlu

oldugu izlendi.

Olgularimizdan yurtta kalan ve/veya kendi evleri disinda ikamet eden 14 olgudan
8’nin (%57,1) diskida antijen testi pozitif saptandi. Kendi evlerinde ikamet eden
olgularda da %57,1 oraninda diski antijen testi pozitifligi mevcuttu. Bu ¢alismada
yurtta kalma durumu ile H. pylori reenfeksiyonu arasinda anlamli sonug elde
edilemedi. Litaratiirdeki calismalarla karsilastirdigimzda gerek hijyen agisindan,
gerekse H. pylori baska suslari ile karsilama agisindan risk faktorii olan toplu
yerlerde (yurt, Ogrenci evi) yasamanin Yyliksek reenfeksiyon riski agisindan
degerlendirildiginde bizim g¢alismamizda anlamli sonu¢ vermemesinin sebebinin
yurtta kalan olgu sayimizin azligindan ya da yurt kosullarinin ¢ok iyi olmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Yapilan birgok calismada H. pylori enfeksiyonu risk faktorleri arasinda sayilan
kullanilan su kaynagini biz de ¢alismamizda sebeke suyu ve hazir siselenmis kaynak
suyu olmak {iizere iki farkli parametrede degerlendik. Her iki parametre ile
olgularimizin digkir antijen testi sonuclar1 karsilastirildiginda sebeke suyu ile hazir

siselenmis su kullanlar arasinda H. pylori prevalansinda anlamli fark bulamadik.

Calismamizda hane halki yogunlugu ile ilgili ¢ikan sonuglar daha 6nce yapilan

benzer epidemiyolojik caligmalar baz alinarak <1, 1.1 ile 1.9 aras1 ve >2 olmak iizere
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lic kategoriye ayrildi ve sonuclar digki antijen testi sonuclar ile karsilastirildi.
Kendine ait odasi olanlarin diskida H. pylori antijen pozitifligi %45,5 iken, bu oran
1.1- 1.9 arasi olanlarda %64,7, >2 olan olgularda ise %100 idi. Hane iginde ayni
odayr paylasan kisi sayis1 arttikga reenfeksiyon sikligini da anlamli artis dikkati
cekti. Calismamizda ayrica litaratiirle uyumlu olarak artan kardes sayisi ile birlikte

H. pylori prevanlansinin anlamli derecede arttigini tespit ettik.

Calismamizda aile bireylerinden en az birinde yakinma, tan1 ve diskida antijen
pozitifligi olan olgularda diski antijen tesi pozitifligi %64 iken, bu tanima uymayan
olgularda digski antijen testi pozitifligi %52,9 olarak hesaplandi. Yapilan
karsilastirmada iki grup arasinda %11 oraninda bir fark izlenmekle birlikte caligmaya
dahil olan olgularin sayilarinin az olmasina bagli olarak sonug istatiksel olarak

anlamli kabul edilmedi.

Bu ¢alismada sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel statii ile H. pylori iliskisi sadece
aylik gelir parametresi baz alinarak karsilastirildi. Buna gore ti¢ farkli gelir grubu
arasinda H. pylori pozitifligi arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismamizda
belirledigimiz hane bagina diisen aylik gelir miktarinin her ii¢ kategorisinin de
gelismis tilkelerdeki hane bas1 aylik gelir miktar: ile kiyaslandiginda diisiik kalmasi
dikkate alindiginda, elde ettigimiz sonuglarin, literatiir ile uyumlu olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calisgmamiza gore H. pylori diskida monoklonal antijen testinin duyarliligi %75,
ozgllligi %75, yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik degerlerini ise %25 olarak
bulduk. Yine ¢alismamiza gore testin PPD %81 iken, NPD %66 idi. Calismamizda
gerek olgu saymmizin azligi ve gerekse her iki noninvaziv testi uyguladigimiz olgu
sayisinin azlagi nedeniyle diskida antijen testinin {ire nefes testine gore gegerliligini
tam olarak yorumlayamadik. Tamisal degerinin yiiksek olmasindan dolayr oncelikli
olan iire nefes testidir. Ancak duyarliligi ve 6zgilliigi yiiksek olan diskida antijen
testinin diisiik maliyeti, kolay uygulanabilirligi nedeniyle gelismekte olan iilkelerde
H. pylori tanisi almis hasta gruplarinda tedavi sonrasi reenfeksiyon takibinde giivenle

kullanilabilecegini diistindiik.

H. pylori diskida antijen testini baz aldigimizda ¢aligmamizda reenfeksiyon oranini

%354,7 olarak tespit ettik. Olgularimizi ortalama 8 yil 6 ay yil takip etti§imiz goz
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Oniline alindiginda da reenfeksiyon hiz1 hasta yili bagina %6,4 olup gelismekte olan

ilkelerdeki reenfeksiyon hizi ile uyumlu bulundu.

Reenfeksiyonun engellenmesi icin kisisel hijyen kurallarina uyulmasi, ev hijyeni
ve ¢evre temizligine dikkat edilmesinin yaninda, 6zellikle ¢ocukluk caginda tani
almis olgularin tedavi uyumunun ve tedavi sonrasi eradikasyon basarisinin takibinin

onemli oldugunu diistinmekteyiz.
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7. OZET

Amag: Kocaeli ili ve gevresinde ¢ocuklarda H. pylori reenfeksiyonu orani,
reenfeksiyon sebeplerinin epidemiyolojik olarak literatiir esliginde degerlendirilmesi
ve monoklonal digki antijen testi ile iire nefes testinin eradikasyon sonrasi

degerlendirme sonuglarini karsilastirmak.

Gereg ve Yontem: 2008 Ocak-2010 Agustos tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Gastroenteroloji poliklinigi’ne
dispeptik yakinmalarla bagvuran, 42 olguya ilk basvuru ve eradikasyondan sonra
gecen ortalama 8,5 yillik zaman dilimi igindeki tekrarlayan semptomlari,
sosyoekonomik durumlari, yasam tarzlarindaki degisiklikler, ailenin diger
bireylerinin varsa semptomlari; H.pylori tanis1 ve eradikasyonu alip almadiklart vb.
sorular yiiz yilize soruldu. Ayrica dosyalarindan bagvuru anindaki boy, kilo, basvuru
sikayetleri, endoskopik tanilari, eradikasyon tedavileri ve eradikasyon sonrasi takip

sonuglarini igeren bilgiler kaydedilerek her olguya ait veri toplandi.

Bulgular: H. pylori enfeksiyonunun yas araliklarina gore goriilme sikligi
degerlendirildiginde; yas artis1 ile birlikte H. pylori prevelansinda da artis gozlendi.
Olgularin %74 ‘linde epigastrik agr1 diger yakinmalarla birlikte en sik eslik eden
bulgu olarak tespit edildi. Olgularimizin tan: aninda yapilan st gastrointestinal
sistem endoskopi bulgularinda %66,7 ile antral nodularite en sik rastlanan bulgu idi.
Hane halki yogunluguna bakildiginda kendine ait odasi olanlarin diskida H. pylori
antijen pozitifligi %45,5 iken, bu oran 1.1- 1.9 arasi olanlarda %64,7, >2 olan
olgularda ise %2100 idi. H. pylori diskida antijen testini baz aldigimizda
calismamizda reenfeksiyon oranini %54,7 olarak tespit ettik. Olgularimizi ortalama 8
yil 6 ay yil takip ettigimiz géz Oniine alindiginda da reenfeksiyon hizi hasta yili

basina %6,4 olarak hesaplandi.

Sonug: Caligmamizda elde edilen sonuglar i¢inde hane halki yogunlugu ile H.
pylori reenfeksiyonu orani arasinda korelasyon saptadik. Dolayisyla reenfeksiyonun
engellenmesi i¢in kisisel hijyen kurallarina uyulmasi, ev hijyeni ve ¢evre temizligine

dikkat edilmesinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: H. pylori reenfeksiyon, ¢ocuk, monoklonal diski antijen testi,

ure nefes testi
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8. SUMMARY
Obijective: This study was performed to evaluate the rate of H. pylori re-infection in
children in andaround Kocaeli province, to evaluate the causes of reinfection in
epidemiological literatiire and to compare the results of monoclonal stool antigen test

andureabreath test after eradication.

Materials and Methods: The repetitive symptoms, socioeconomic status of the
patients who presented with dyspeptic complaints to the Pediatric Gastroenterology
Clinic of the Pediatric Health and Diseases Department of Kocaeli University
between January 2008 and August 2010, were evaluated. Changes in lifestyles,
symptoms of other family members; H. pylori diagnosis and eradication whether or
not received. Interviews were held face to face. In addition, information about the
height, weight, admission complaints, endoscopic diagnoses, eradication treatments

and follow-up results after eradication were recorded.

Results: The frequency of H. pylori infection was evaluated according to age ranges;
H. pylori prevalence increased with age. Epigastric pain was the most common
accompanying symptom in 74% of the cases. Antral nodularity was the most
common finding in the upper gastrointestinal system endoscopy findings at the time
of diagnosis. When the density of the house holds was examined, the rate of H.
pylori antigen positivity was found to be 45.5% in thestools, 64.7% in the 1.1 to 1.9,
and 100% in the cases with >2. Based on the H. pylori monoclonal stool antigen test,
we found the rate of reinfection to be 54.7%. Considering that our patients were
followed for an average of 8 yearsand 6 months, reinfection rate was calculated as
6,4% per year.

Conclusion: In our study, it is clearly understood that there is a correlation between
house hold density and H. pylori re-infection rate. Therefore, it is important to
comply with personal hygiene rules and to pay attention to home hygiene and

environmental sanitation.

Keywords: H. pylori re-infection, children, monoclonal stool antigen test, urea breath

test
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