T.C
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

HELICOBACTER PYLORI ENFEKSiYONLU COCUKLARDA
KLASIK TEDAVIYE EKLENEN HINDIiBA INULINi iLAVELI
BIiFIDOBACTERIUM LACTIS’IN ETKILERI

Dr. Halime ALTUNTAS

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Gonca Handan USTUNDAG

ZONGULDAK
2012



T.C
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

HELICOBACTER PYLORI ENFEKSiYONLU COCUKLARDA
KLASIK TEDAVIYE EKLENEN HINDIiBA INULINi iLAVELI
BIiFIDOBACTERIUM LACTIS’IN ETKILERI

Dr. Halime ALTUNTAS

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Gonca Handan USTUNDAG

ZONGULDAK
2012



TEZ ONAY TUTANAGI
Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi

Tez Bashg : Helicobacter Pylori Enfeksiyonlu Cocuklarda Klasik Tedaviye
Eklenen Hindiba Intilini Ilaveli Bifidobacterium Lactis’in Etkileri

Tez Yazan : Ars. Gor. Dr. Halime ALTUNTAS
Tez Savunma Tarihi: 21/12/2012

Tez Damismani : Dog¢. Dr. Gonca Handan USTUNDAG

Dog. Dr. Gonea Handan USTUNDAG
Jiiri Baskani

Dog. Dr. Mutlu YUKSEK Yrd. Dog. Dr. Mehmet KARACI
I{}rp/\/ Uye

LN




ONSOZ

Oncelikle tp fakiiltesi cocuk saghgi ve hastaliklart uzmanhgi egitimim siiresince,
benden bilgi, beceri ve ilgilerini esirgemeyen tiim degerli biiyiiklerime siikranlarimi
Sunarim.

Tez ¢alismam esnasinda, biiyiik emegi ve destegi olan, tanmimakla onurlandigim,
anabilim dali baskamm, tez danismanim, Do¢. Dr. Gonca Handan Ustiindag 'a

Birlikte ¢alisma olanagi buldugum yetismemde biiyiik katkilar: olan; Yrd. Dog. Dr.
I Etem Piskin, Yrd. Do¢. Dr. Nazmiye Yiiksek, Do¢. Dr. Mutlu Yiiksek, Dog¢. Dr.
Mustafa Ozgetin, Yrd. Dog. Dr. Mehmet Karaci, Do¢. Dr. Cumhur Aydemir, Prof. Dr.
Bahri Ermis, Dog. Dr. Fatma Demirel, Yrd. Dog. Dr. Berna Saylan Cevik ve Uzm. Dr.
Ebru Kolsal’a

Tez ¢alismam sirasinda laboratuar destegi saglayan Niikleer Tip Anabilim Dali
Bagskant Dog. Dr. Mehmet Cabuk’a ve diger arastirma gorevlileri ile yardimci saglik
personeline,

Tez ¢alismama sagladigi katkilardan dolayr Biyoistatistik Anabilim Dali Baskani
Prof. Dr. Vildan Siimbiiloglu ve 6gretim gérevlisi Firuzan Koktiirk'e,

Cocuk Saghgt ve Hastaliklar: kliniginde birlikte ¢calismaktan zevk aldigim, her
zaman yammda olan, tiim arastirma gorevlisi arkadaglarima, servis hemsgireleri ve
saglik personeline,

Beni her zaman sevgiyle saran, arkamda destegim, éniimde 1s1g1m olan annem
Tiirkan Topuz, babam Ibrahim Topuz ve kardesim Hasibe Cigdem Topuz’a

Biricik esim Murat Altuntas’a

Tesekkiir ederim

Dr. Halime Altuntas
ZONGULDAK, 2012



OZET

Halime Altuntas. Helicobacter pylori enfeksiyonlu cocuklarda Kklasik tedaviye
eklenen Hindiba iniilini ilaveli Bifidobacterium lactis’in etkileri. Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Tezi. Zonguldak, 2012.
Amag¢ H. pylori enfeksiyonu tedavisinde uzun yillardir uygulanan klasik tedavi ile;
direng gelisimi, hastanin tedaviye uyumsuzlugu, ila¢ yan etkileri gibi nedenlerle
eradikasyon oranlarinda ciddi distisler olmaktadir. Biz ¢alismamizda H. pylori
tedavisinde klasik tedaviye eklenen Hindiba iniilini (prebiyotik) ilaveli Bifidobacterium
lactis’in (probiyotik) H. pylori eradikasyonundaki roliinii, dispeptik semptomlar1 ve
antibiyotik yan etkilerini azaltmadaki etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem B.E.U. Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghg ve Cocuk
Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran, 6-16 yas arasi, giinlik yasam kalitesini
etkileyecek tarzda ciddi dispeptik yakinmalari (karin agrisi, bulanti, kusma, yemek
borusunda yanma, agiza aci eksi su gelmesi, kilo kaybi, hematemez, melena, kabizlik,
ishal) olan hastalara altta yatabilecek patolojik durumu dislamak amaciyla endoskopi
yapildi ve biyopsi alindi. Endoskopik biyopsi ile H. pylori pozitif saptanan 64 hasta
randomize edilerek 2 gruba ayrildi.

1. grubu olusturan 31 hastaya klasik tedavi; amoksisilin (50 mg/kg/giin, 14 giin) +
klaritromisin (15 mg/kg/giin, 14 giin) + omeprazol (1 mg/kg/giin, 1 ay) verildi.

2. grubu olusturan 33 hastaya klasik tedavi ve 5 milyar CFU Bifidobacterium lactis +
900 mg hindiba inulini 2 hafta siiresince es zamanli verildi. Tedaviye yanit tedavi
bitiminden 1 ay sonra C-14 iire nefes testi ile degerlendirildi. Negatif bulunan hastalarda
H. pylori eradikasyonunun saglandigi kabul edildi.

Bulgular Klasik tedavi alan 1. gruptaki 31 hastanin 20’sinde (%64.5), klasik tedavi ve
Hindiba iniilini ilaveli Bifidobacterium lactis alan 2. gruptaki 33 hastanin 27’sinde
(%81.8) H. pylori’nin eradike edildigi saptandi. 2. grupta eradikasyon orani daha yiiksek
olsa da iki grup arasindaki fark istatistisel olarak anlamli degildi (p=0.199).
Semptomlarda degisiklik degerlendirildiginde 1. gruptaki hastalarin 4’{iniin (%12.9)
semptomlarinda degisiklik olmadigi, 11’inin (%35.5) semptomlarinda hafif azalma
oldugu, 16’smin (%51.6), semptomlarinin belirgin azalma oldugu saptandi. 2. gruptaki

hastalarin ise 1’inin (%3) semptomlarinda degisiklik olmadigi, 7’sinin (%21.2)



semptomlarinda hafif azalma oldugu, 25’inin (%75.8) semptomlarinda belirgin azalma
oldugu saptandi. Semptomlardaki degisiklik acisindan gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.093).

Sonu¢ Cocukluk ¢agi H. pylori enfeksiyonunun eradikasyonunda klasik tedaviye
eklenen Bifidobacterium lactis ve Hindiba iniilininin, tek basina verilen klasik tedaviye

istlinliigli saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, ¢ocukluk cagi, klasik tedavi, Bifidobacterium

lactis, probiyotik



ABSTRACT

Halime Altuntas. Effects of inulin supplemented Bifidobacterium lactis adding on
standart therapy in Helicobacter pylori infected children. Biilent Ecevit University
Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Zonguldak, 2012.

Aim; Due to the reasons such as the progress in resistance, patient’s response to therapy
and drug side effects, there has been a serious decline in the ratios of eradication with
the standard therapy, which has been applied for many years for the treatment of H.
pylori infections. In this study, we have aimed at evaluating the role of Bifidobacterium
lactis (probiotic) containing inulin (prebiotic) in the case of H. pylori eradication, the
dyspeptic symptoms and its effects in reducing the side effects of antibiotics.

Materials and Methods; In order to exclude any possible pathologic situations, the
endoscopy and biopsy procedures were conducted on patients aged between 6 and 16
years having severe dyspeptic complaints that were likely to affect the quality of their
daily life (abdominal pain, nausea-vomiting, reflux, weight loss, hematemesis, melena,
constipation, diarrhea) and attended to Pediatric and Pediatric Gastroenterology
Outpatients Clinic, at Biilent Ecevit University Hospital. Sixty four patients with H.
pylori infection positive, identified by endoscopic biopsy, have been randomly classified
into two groups. In the first group, 31 patients have been conducted to the standard
therapy with amoxicillin (50 mg/kg/day, 14 days) + clarithromycin (15 mg/kg/day, 14
days) + omeprazole (1 mg/kg/day, a month). In the second group, 33 patients have been
treated by the standard therapy with 5 billion cfu of Bifidobacterium lactis and 900 mg
inulin in two weeks period concurrently. Succesful eradication was defined as a negative
Carbon-14 urea breath test result 1 month after therapy discontinuation.

Results; H. pylori eradication was achieved in 20 of 31 children receiving standart
therapy (64.5%), and in 27 of 33 children receiving the standard therapy with
Bifidobacterium lactis containing inulin (81.8%). Although the ratio of eradication was
high in the first group, the difference between two groups was not statistically
significant (p=0.199).

It has been determined that in the first group, there was no change of symptoms in 4
patients (12.9%) and a slight relief of symptoms in 11 patients (35.5%) and a significant
relief of them were noticed in 16 patients (51.6%). In the second group, there was no

Vi



change of symptoms in 1 patient (3%) and a slight relief of symptoms in 7 patients
(21.2%) and a significant relief of them were noticed in 25 patients (75.8%). The
difference between two groups was not statistically significant (p=0.193).

Conclusion; It has been detected that in terms of the eradication of H. pylori infection in
children, the inulin supplemented Bifidobacterium lactis adding on standard therapy has
no superiority over the standard therapy conducted alone.

Key Words: Helicobacter pylori, childhood, standard therapy, Bifidobacterium lactis,
probiotics
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FOS : Frukto-oligosakkarit

GOS : Galakto-oligosakkarit

Th : T helper

TGF-B : Timor biiylime faktorii-beta

PPAR-y : Peroksizom proliferatoriince aktive edilen reseptér-gama
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) insan midesinin mukus tabakasinda kolonize olarak
kronik gastrit ve peptik iilser hastaligina neden olan gram negatif spiral sekilli bir
mikroorganizmadir (1). Ilk kez 1983’de Warren ve Marshall tarafindan kronik
gastritli hastalarin mukozasindan izole edilen ve sadece insan mide mukozasina
kolonize olabilen bir bakteri olarak tanimlanmustir (2).

H. pylori tim diinyada en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir ve diinya
niifusunun yaklasik yarist bu mikroorganizmayr tasimaktadir (3). H. pylori
gelismekte olan iilkelerde toplumun %70-90’1n1 etkilemekte iken, gelismis tilkelerde
%25-50’sini etkilemektedir (4). Tiirkiye’de ise erigkinlerin %70-80’inin, ¢ocuklarin
%30-56,6’sinin H. pylori ile enfekte oldugu bilinmektedir (5-7).

Tedavi edilmeyen H. pylori enfeksiyonu kronik atrofik gastrite neden oldugu
gibi, peptik iilser, mide adenokarsinomu ve mukoza iliskili lenfoid doku (MALT)
lenfomasi ile birlikteligini destekleyen veriler mevcuttur (8). Gastrointestinal sistem
(GIS) ile ilgili semptomlar1 olan H. pylori saptanan pediatrik hastalara eradikasyon
tedavisi tavsiye edilmektedir (9).

Proton pompa inhibitorii ile birlikte 14 giin siireyle ikili antimikrobiyal ajan
(klaritromisin ile amoksisilin veya metronidazolden birini) iceren klasik tedavi,
cocuklar ve erigkinler i¢in tiim diinyada kabul edilmis ve sik kullanilan ilk basamak
tedavi seklidir (10). Ancak 6nceki yillarda %80-96 oraninda eradikasyon sagladigi
bildirilen bu tedavinin basari orani giiniimiizde %70’lerin altina inmistir (11-13).
Bununla birlikte, ¢ocuklar i¢in en 1yi tedavi yontemini belirlemek adina yeterli
calisma bulunmamaktadir. Gelecekte etkili bir tedavi yontemi olusturmak adina ek
ajanlara hala ihtiyag vardir.

Probiyotikler canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir, pek ¢ogu
yenilebilir olmakla birlikte sagliga faydalar1 da mevcuttur (14). Enterik bakterilere
kars1 dikkat cekici sekilde in vitro antibakteriyel etkileri kanitlanmis ve ayrica
insanlarda in vivo olarak H. pylorinin eradikasyonunda rol oynadigi tespit edilmistir
(15, 16).

Probiyotik etkinliginin potansiyel mekanizmalari, koruyucu asidojenik

floranin biiyiimesini stimiile etmek, lenfatik proliferasyonun indiiksiyonu, patojenlere



kars1 spesifik ve nonspesifik immiin yanitin modulasyonu ve spesifik immunglobulin
(Ig) A cevabindaki artis1 igermektedir (17-21). Prebiyotikler ise bagirsaktaki faydali
probiyotik bakterilerin biiylimesi veya aktivitesini arttiran sindirilmeyen gidalardir
(22-24).

Biz ¢alismamizda H. pylori enfeksiyonunda klasik tedavi ile klasik tedavi +
Hindiba iniilini (prebiyotik) ilaveli Bifidobacterium lactis (probiyotik) tedavilerinin
karsilastirmayi, Hindiba iniilini ilaveli Bifidobacterium lactis’in H. pylori
eradikasyonundaki roliinii, dispeptik semptomlar1 ve antibiyotik yan etkilerini

azaltmadaki etkilerini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Helicobacter pylori

Insan gastrik biyopsilerinde spiral bir mikroorganizma varlig: ilk olarak 1906 yilinda
Krientiz (25) tarafindan bildirilmistir. 1938 yilinda Doenges (26), 1940 yilinda
Freedberg ve Baron (27) inceledikleri mide dokularinda spiral bir mikroorganizma
saptamiglardir. Ancak ilk kez 1979 yilinda insan mide biyopsi Orneklerini
histopatolojik olarak degerlendiren Avustralya’li patolog Robin Warren, doku
yiizeyindeki mukusta spiral sekilli bakterilerin sik bulundugunu gézlemlemis, ayni
klinikte genc bir i¢ hastaliklar1 asistan1 olan Barry Marshall ile birlikte 1982 yilinda
bu mikroorganizmay1 in vitro sartlarda iiretmistir. Aragtirmacilar bu caligmalarini
1984 yilinda yayinlayarak Helicobacterleri tip ve bilim diinyasina tanitmiglardir (28).
Ik izole edildiginde Campylobacter pylori olarak adlandirilmisken, 1989 yilinda
Goodwin adli arastirmaci bu mikroorganizmalarin Campylobacter cinsinden farkli
bir cins oldugunu tanimlamig, o donemden itibaren Helicobacter pylori ismi
kullanilmaya baslanmistir (29).

H. pylori’nin gastritle iligkisi 22 Ekim 1982’de Royal Australian Collage of
Physcians’da sunulmustur. Amerika Birlesik Devletlerinde 1994 yilinda Ulusal
Saglik Enstitiisiit H. pylori’nin peptik tlser hastaliginin ana nedeni oldugu, peptik
tilseri olan H. pylori ile enfekte bireylere eradikasyon tedavisi verilmesi gerektigi
bildirilmistir (30). Aym yil Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan insanlarda

karsinojen oldugu iddia edilmis ve tip 1 karsinojen olarak siniflandirilmistir (31).

2.2. Epidemiyoloji

H. pylori insanlarda en g¢ok goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur (32, 33).
Gelismekte olan lilkelerde, gelismis iilkelere gére daha sik goriiliir ve daha erken
yasta ortaya ¢ikar (33). Prevalansi gelismekte olan iilkelerde %70-90 iken, gelismis
tilkelerde %25-50"dir (4).

Gelismekte olan iilkelerde konut yogunlugu, asir1 niifus yogunlugu, kardes
say1s1, ayn1 yatagl paylasma, kuraklik gibi faktdrler H. pylori’nin daha yiiksek oranda



goriilmesiyle iligkilendirilmistir (34-36). Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklar bu
bakteriyi 10 yasindan 6nce almakta, 50 yasindan onceki prevelanst %80 den fazla
olmaktadir (33, 37).

Yurt disinda yapilmis ¢alismalardan 6rnek verecek olursak; Almanya’da yaslar
5-8 arasinda degisen 945 c¢ocuga iire nefes testi yapilmig, 127’sinde (%13.4) H.
pylori pozitif saptanmistir. Bunlar etnik koken olarak incelendiginde ise %4.8’inin
Almanya’da dogmus Alman irkindan, %66.7’sinin 1 yasindan sonra Almanya’ya
gelen Tiirk irkindan oldugu saptanmistir (38). Italya’da yaslari 5-16 arasi 2810
cocugu kapsayan bir c¢aligmada; serum anti H. pylori Ig G bakilarak, H. pylori
seroprevelansi %22 olarak belirlenmistir (39).

Epidemiyolojik ¢alismalar H. pylori seropozitifligi ile gastrik kanser arasinda
da giiclii bir korelasyon oldugunu gostermektedir. 13 farkli iilkede yapilan 17
calismay1 ornek verecek olursak (11 Avrupa iilkesi, 1 Amerika Birlesik Devletleri, 1
Japonya), H. pylori ile enfekte bireylerde gastrik kanser riskinin enfekte olmayan
bireylere gore 6 kat arttig1 gosterilmistir (40).

Bir¢ok ¢alisma H. pylori enfeksiyonu ve MALT lenfoma arasindaki iliskiyi de
aciklamaktadir (41-47). H. pylori’nin uygun tedavi ile eradikasyonundan sonra
MALT lenfomay: gerilettiginin gosterilmesi, H. pylori’nin timor {izerindeki
patolojik rolii oldugunu gosteren en dramatik olaydir (48-54). Ulkemizde ise
eriskinlerin %70-80’inin H. pylori ile enfekte oldugu bilinmektedir (5). Tirk
cocuklarinda yapilan calismalara deginecek olursak, Giirakan ve ark.’nin saptadiklar
H. pylori seropozitifligi oranlari, dispeptik yakinmalar1 olanlarda %352.5, kontrollerde
ise %41.7°dir (6). Ertem ve ark. Istanbul’da yasayan 3-12 yas aras1 327 ¢ocukta iire
nefes testi ile, H. pylori enfeksiyon oranini %49.5 olarak bulmustur (55). Sokiicii ve
ark.’nin 180 Tiirk ¢ocugunu kapsayan calismasinda endoskopik bulgulari normal
olan ¢ocuklarin %20’sinin, duodenal iilseri olanlarin %71.4’tiniin H. pylori ile
enfekte oldugu saptanmustir (56). Doganci ve ark.’lar1 ise 6 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda

seroprevelansi %73 olarak bildirmislerdir (57).



2.3. Bulas Yollan

H. pylori’nin tek rezervuari insan midesidir ve insanlara nasil bulastigi
bilinmemektedir. H. pylori’nin kabul edilen bulas yollarindan en 6nemlisi gelismekte
olan iilkelerde daha sik goriilen fekal-oral bulastir. Diger bulas yollar1 arasinda oral-
oral bulas ve kontamine endoskoplarin kullanilmasi ile bulas da gosterilmektedir
(58). Gelismekte olan iilkelerdeki kontamine sular, bakteri i¢in ¢evresel bir kaynak
olusturmaktadir. Organizma polimeraz zincir reaksiyon (PCR) teknigi ile suda
giinlerce canli kalabilir ve bu su endemik bolgelerde igme suyu olarak tiiketilebilir
(59-61).

Enfeksiyonun oral gecisi yeni tanimlanmis ve dis plaginda da saptanmustir (62).
Ancak dis hekimlerinde artmig bir H. pylori prevalanst mevcut degildir (63). Mide
sekresyonlari ile ¢alisan gastroenterologlar ve endoskopi hemsirelerinde ise yapilan
calismalarda kontrollerle karsilastirildiginda seropozitifligin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (64).

Enfeksiyonun aile i¢i ge¢isi, insandan insana bulasi desteklemektedir. Enfekte
bireylerin eslerinin ve ¢ocuklarinin da enfekte olma olasilig yiiksektir (36, 65).

Gelismekte olan iilkelerde prevalansin yiliksek olmasi yasam tarziyla
iliskilendirilebilir. Kalabalik ve i¢ ige yasayan ailelerde enfeksiyonun daha sik
goriilmesi insandan insana bulasin oldugunu gosteren Onemli bir kanittir.
Enfeksiyonun zoonotik gegisi ile ilgili ise yeterli kanit bulunmamustir (58, 66). Esler

arasinda cinsel iliski ile gegtigine dair de kanit yoktur (67).

2.4. Bakterinin Ozellikleri

H. pylori kisa sarmalli, spiral sekilli, bazen kokoid formda, yuvarlak uclu, zorunlu
mikroaerofilik, gram negatif bir bakteri olup, 2.5-5 mikrometre uzunlugunda, 0.1-0.5
mikrometre genisligindedir. Ideal olarak 37°C’de, %98 nem ve %5-15 oksijen igeren
karbondioksitli ortamda 4-7 giinde iirer (67). Bakteri kamgilari ile mide suyunda ve
mukus tabakasi i¢inde rahatca hareket eder. Dis membranda bulunan proteinlerden
en c¢ok bilineni H. pylori adezin olup mutasyonlardan sorumludur. Dis yiiziinde kalin

bir glikokaliks tabakasi bulunur (68).
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Sekil 1: H. pylori’nin 3 boyutlu gdriiniimii

H. pylori ¢esitli maddeler ilave edilmis kanli agarda 37°C’de 3-5 giinde 1-2 mm
capinda yuvarlak, konveks ve saydam koloniler olarak goriiliir. Kanli agarda zayif bir
hemoliz olusmasindan dolay1 koloniler etrafinda gri bir zon goriilebilir (69).

H. pylori dokuda spiral sekilde mukus altinda, epitelyum hiicre yiizeyinde
goriiliir. Kiiltiirde ise sirkiiler, basil yapidadir. Doku kesitlerinde goriintiilemek icin
warthin-starry glimiis boyasi, gram, hematoksilen-eozin ve giemsa boyalar
kullanilabilir (70).

Bakteri kiiltiirii zor elde edilmekte olup, bekletilmis at, koyun ve insan kani
ilaveli (%5°lik) Brucella agar, Mueller-Hinton, Columbia agar, Beyin kalp infiizyon
agar (BHIA) gibi zenginlestirilmis besiyerleri H. pylori i¢in ideal besiyerleridir (71,
72). Besiyerine diger mikroorganizmalarin iiremesini engellemek igin trimetoprim,
vankomisin, amfoterisin B veya nistatin eklenebilir. Inkiibasyon mikroaerofilik,
37°C ve nemli ortamda gerceklestirilir. Kiiltiir i¢in ideal olani, biyopsi materyalinin
hemen kanli besiyerine ekilmesidir (73).

H. pylori; hidrojenaz, katalaz, oksidaz ve iireaz enzimlerine sahiptir. Midedeki
asit ortama dayaniksiz olan bu bakteri, iireaz ile iireyl amonyaga cevirip ¢evresinde

bazik bir ortam olusturur. Bu sekilde mide asidinin etkilerinden kendini korur (67).
2.5. Patogenez

H. pylori, primer olarak mide antrumunda kolonize olur. Genellikle mukus
tabakasinin altinda gastrik epitel lizerinde bulunur ve ¢ok nadir olarak intraselliiler
gozlenir. Gastrik enflamasyonun mekanizmasi heniiz tam anlasilamamistir, ancak H.

pylori'de bulunan iireaz enzimi, gastrik mukozal hasarin bir nedeni olarak kabul



edilmektedir. Ureaz, gastrik mukoza yiizeyindeki iireyi, amonyak ve bikarbonata
pargalar. Aciga ¢ikan amonyak gastrik mukozal epitel hiicrelerine toksik olmasinin
yaninda, mukozal yiizeydeki pH'y1 artiririr ve gastrik epitelin mukus sekresyonu gibi
fonksiyonlarimi bozar (74). Duyarli bir kiside, H. pylori enfeksiyonundan sonra
kronik aktif gastrit, duodenal ve gastrik iilser, gastrik kanser ve MALT lenfoma
gelisebilir (Sekil 2) (8, 75).

Yiiksek seviyede asit tiretimi

Duodenal

Antral / iilser
P Ppredominant

gastrit
AN
\/m
i MALT lenfoma

Kronik H. pylori ) Nonatrofik
enfekmygxu pangastrit E— Asempto_mauk _
H. pylori enfeksiyonu
L koms /
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Kronik gastrik atrofik gastrit \

mukoza
\ Gastrik tlser

intestinal
metaplazi

Akut H. pylori \

enfeksiyonu Displazi

\

Gastrik kanser

S

Diisiik seviyede asit tiretimi

Cocukluk ¢ag1 Erigkin yas

Sekil 2: H. pylori enfeksiyonunun dogal gidisi

H. pylori ile enfekte kisilerin tiimiinde gastrit gelisirken, neden sadece %20-
30’unda peptik iilser, mide kanseri, MALT lenfoma gibi patolojilerin gelistigi
bilinmemektedir. Bununla birlikte, kisiye ait genetik, immunolojik 6zellikler, sigara,
alkol gibi aligkanliklar, tuzlu diyet, tiitsiilenmis besinlerin alinmas1 gibi diyete ait

faktorler, ¢inko, selenyum gibi element eksiklikleri, C, A ve E vitamin eksiklikleri ve



cevresel faktorlerin yani sira, bakteriye ait patojenik 6zelliklerin rolii oldugu kabul
edilmektedir (8, 76).

Genomu 1997 yilinda tanimlanan H. pylori'nin en onemli iki geni; vacA
(vakuolize edici sitotoksin gen A) ve cagA (sitotoksin iligkili gen A)’dir. VacA;
bakteri tarafindan tretilen vac-A ekzotoksinini kodlar (77). Cogu H. pylori susu
vacA genini tagisa da, yaklasik %601 bu proteini iiretmez. VacA oOkaryotik
hiicrelerde vakuolizasyona, endozomal/lizozomal fonksiyonlarin bozulmasina,
apoptozise, interlokin (IL)-2 sekresyonunun ve T hiicre proliferasyonunun
inhibisyonuna neden olmaktadir (78, 79). Mide kanseri riski artis1 ile de iliskilidir
(80).

H. pylori suslarmin yaklasik %70’inde bulunan cagA; sitotoksin iligkili gendir
ve yliksek immunolojik bir protein olan cagA proteinini kodlar. CagA pozitif suslar
ile enfekte olan hastalarda gastrik inflamatuar yanit, peptik iilser ve gastrik kanser
gelisme riski artar. Ancak cagA pozitifligi tek basina hastaligin seyrini ve
prognozunu belirlemede etkili degildir. CagA ve vacA negatif suslarla da mide
kanseri gelisebilir (80-82).

Adezinler (babA, sabA, alpAB ve 0ipA), dupA (duodenal iilseri destekleyen
gen), cagE (sitotoksin iliskili gen triinii E), notrofil aktive eden protein ve bazi
bakteriyel membran proteinleri hastalik gelisiminde 6nemli olan diger viriilans
faktorleridir  (83-85). Adezinler H. pylori'nin mide epitelyum hiicresine
yapismasindan sorumludur. Yapisma sonrasi bu bolgede mikrovilluslar kaybolmakta,
bakteriyel sitotoksik faktorler (vacA, cagA, iceA gibi) epitelyum yikimina yol
acmakta, acia cikan {iriinler lamina propriada inflamasyonun baslamasina neden
olmaktadir (86). Hasarlanmis epitel bolgesine nétrofillerin yani sira T ve B
lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar go¢ eder. IL-1p, IL-6, IL-8, tiimdr nekroz
faktor-alfa (TNF-a) ve interferon-gama (IFN-y) gibi proinflamatuar sitokinlerin
diizeyi artar. IL-8’in epitelyal kaynakli nétrofil aktive edici kemokin aktivitesi vardir.
CagA pozitif suslarda negatif olanlara gore daha giiclii bir IL-8 yanit1 vardir (87, 88).
Sonugta hem mikroorganizmanin virulans faktdrleri hem de epitelyal faktorler
araciligilyla mukozada lokal immunolojik yanit ve sistemik inflamatuar yanit
meydana gelir. Yine de mukus tabakasi i¢inde bakteriler eradike edilemez. Fakat

belirgin bir doku hasari meydana gelir. Olusan kronik inflamasyon hiicre



yenilenmesini ve apoptozisi de arttirmaktadir. VacA ekzotoksininin de mitokondrial
membrana etki ederek apoptozisi indiikkleme 6zelligi vardir (89).
Patogeneze katkisi oldugu diisiiniilen H. pylori proteinleri ve patogenez lizerine

etkileri Tablo 1’de verilmistir (90).

Tablo 1: Helicobacter pylori’nin 6zellikleri

Ozellikler Etki

Flagella Hareketin etkin olusunu saglar

Spiral sekil Mukus i¢inde motiliteyi saglar

Fosfolipaz A ve B Mukus ve epitelyal hiicre metabolizmasini
bozar, mukus 1slakliginda artis olur

Ureaz A ve B Gastrik ortamda yasam siirdiirmeyi saglar

Lipopolisakkaritler Gastrik mukus sekrete eden hiicrelere selektif
kolonizasyonu saglar

Katalaz Fagositik vakuollerde ve gastrik ortamda
yasamayi1 saglar

Vac A Epitel hiicre zararlanmasina neden olur

Cag A Sitotoksin olusumu ve peptik iilserle iliskidir

Proteaz Mukus ve epitelyal hiicre membran sindirimini,
mukusun eriyebilirliginin artigin1 saglar

Porinler (diisiik molekiil agirlikli | Notrofilleri ve mononiikleer hiicreleri kendine

kemoatraktif proteinler) cekerek interlokin ve reaktif oksijen bilesik
salimimina neden olur

Is1 sok proteinleri (Hsp A ve B) | Otoimmunitede rol oynar

2.6. Cocuklarda Helicobacter pylori Enfeksiyonu

H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyona 6zgiin Klinik bir sesmptom yoktur.
Akut enfeksiyonda bulanti, kusma, karin agris1 ve ishal gibi 6zgiil olmayan belirtiler
ortaya ¢ikabilir. Kronik enfeksiyonlarda epigastrik agri, dispeptik semptomlar, sabah
aclik hissi veya agiz kokusu, bulanti, kusma, retrosternal yanma ve ishal gibi
belirtiler goriilmektedir. H. pylori enfeksiyonu ile iligkili olarak en iyi bilinen klinik
hastalik tablolar gastrit ve duodenal iilserdir. H. pylori eradikasyon tedavisi, peptik
tilser hastalig1 gelisimini de 6nlemektedir (91, 92).

Ancak {ilseri bulunmayan c¢ocuklarda, tek basina gastrit ¢ogunlukla klinik

semptoma yol agmamaktadir. Cok sayida c¢aligmanin sonucunu bir arada



degerlendiren bir metaanalizde cocukluk ¢aginda rekiirren abdominal agri ile H.
pylori gastriti arasinda iliski olmadig1 ortaya konulmustur (93). Bunun yaninda H.
pylori enfeksiyonu olmayan ¢ocuklarda, olanlara gore karin agris1 yakinmasinin daha
fazla gorildigi calismalar da bildirilmistir (94). H. pylori eradikasyon tedavisi,
peptik tilser hastalig1 gelisimini de 6nlemektedir (95, 96).

Maastricht I1I uzlag1 raporunda tek basina tekrarlayan karin agrisinin, H. pylori
enfeksiyonu arastirilmasi i¢in endikasyon olusturmadigi bildirilmektedir. Ancak bu
olgularda, organik nedenlerin arastirilmasi igin iist GIS endoskopisi yapilir ise, bu
sirada H. pylori enfeksiyonunun rutin olarak arastirilmasi, bulunur ise tedavi
edilmesi onerilmektedir (10).

Primer duodenal iilser ile kronik veya tekrar eden semptomlar arasinda kesin
bir iligki vardir. Kusma ve gece uykudan uyandiracak kadar siddetli karin agrilar
olan hastalarda duodenal iilser hastaligir diistiniilmelidir. Seyrek de olsa fiilser
cocuklarda hematemez ve/veya melena ile kendini gosterebilir. Endoskopik olarak
tilser oldugu saptanan hastalarin %90'inda karin agrist vardir ve bu hastalarin
%350'sinde karin agris1 tek semptom olabilir. Karin agris1 eriskinlerden farkli olarak
her zaman yemekle birlikte olmaz. Ulsere bagli kanama nedeniyle hematemez ve
melena goriilebilir. H. pylori enfeksiyonu olup enfeksiyonu eradike edilen duodenal
tilserli ¢cocuklarda; tilser 1yilesir ve semptomlar diizelir. H. pylori eradike edilmeden
sadece tilser tedavi edilirse tekrarlama riski yiiksektir (97, 98).

H. pylori ile gastro-6zofageal reflii hastaligi arasindaki iligki net degildir. H.
pylori enfeksiyonu gastro-ozofageal reflii hastaligi icin risk olusturmadigi gibi
koruyucu 6zellik tasimaktadir. (99). Bu durumun nedeninin H. pylori’nin gastrik asit
sekresyonunu inhibe ederek, amonyak iireterek ve gastrin salimimin arttirarak alt
Osofagus sfinkter basincini arttirma yoluyla sagladigi diisiinilmektedir (100).

H. pylori enfeksiyonu ileri yaglarda MALT lenfoma ve gastrik adenokarsinoma
neden olmaktadir. Prekanserdz lezyon olarak kabul edilen gastrik glandiiler atrofi ve
intestinal metaplazi ¢ocuklarda tanimlanmistir, ancak simdiye kadar higbir ¢cocukta
kanser gelisimi bildirilmemistir. Bu nedenle, ¢ocuklarda ortaya ¢ikan bu lezyonlarin
yillar sonra displazi ve maligniteye neden oldugu diistiniilmektedir (101, 102).

H. pylori enfeksiyonu mideye sinirli bir enfeksiyon olsa da sistemik immiin

yanmiti artirmaktadir. Bu da GIS disinda da  hastalik  gelisimine katkida
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bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Biiyiime geriligi, baz1 hematolojik hastaliklar
(demir eksikligi anemisi, sideroblastik anemi, vitamin B12 eksikligi ve megaloblastik
anemi, idiopatik trombositopenik purpura), immiinolojik ve allerjik hastaliklar
(tirtiker, Hashimoto tiroiditi, romatoid artrit, seronegatif spondiloartropatiler ve
Sjogren sendromu), koroner arter hastaligi ve diger bazi hastaliklarin (Alzheimer
hastaligi, Guillain-Barre sendromu) patogenezinde rol oynadigini konusunda bazi

calismalar vardir, ancak bunlar halen arastirilmakta olan konulardir (103-108).

2.7. Tam Yontemleri

H. pylori enfeksiyonunu tanimlamada kullanilan yontemler iki grupta incelenir.
Invazif olmayan ydntemler; iire nefes testi, serolojik testler ve diski antijen testidir.
Invazif yontemler; iist GIS endoskopisi, hizli iireaz testi, histopatolojik inceleme,

kiiltiir ve molekiiler yontemlerdir.

2.7.1. invazif olmayan yontemler

2.7.1.1. Ure nefes testi

Ureaz aktivitesini saptamaya yonelik invazif olmayan bir ydntemdir. Cocuklarda
testin dogruluk oran1 %96.2-%100’diir (109-111). A¢ olarak gelen hastaya C13 veya
C14 ile isaretli iire iceren standart bir kapsiil verilir. Ureaz aktivitesi varhginda iire,
amonyak ve karbondioksite ayrisir. A¢iga ¢ikan karbondioksit kana absorbe edilir ve
solunumla atilir. Nefesteki isaretli karbondioksit 10-20 dakika sonra spektrometrik
veya radyoaktif olarak Olciiliir. Aktif enfeksiyonu gostermede oldukg¢a yararli
olmasmin yani sira, noninvazif, kantitatif, hizli ve tedaviye yanit1 erken donemde
degerlendirmede 6nemli bir testtir (112, 113).

Ancak 6zel bir ekipman ve radyoizotop kullanilmasi nedeniyle pahalidir. Yakin
zamanda antibiyotik, proton pompa inhibitorii (PPI), H2 reseptor antagonisti ve
bizmut bilesikleri kullanan hastalarda tani1 degeri sinirlidir. Tedaviden 1-3 ay sonra

yapilan iire nefes testinde negatiflik olmasi eradikasyonun saglandigini gosterir.

11



2.7.1.2. Serolojik testler

H. pylori enfeksiyonu sirasinda 6zgiin Ig G antikorlar1 gelisir, bu antikorlar tam kanda,
tiikkriikte ve idrarda saptanabilmektedir. Cocuklarda ilk olarak diisiik molekiil agirlikli
H. pylori antijenlerine karsi antikor gelisir ve bu yanitin olusmast 2 aya kadar
uzayabilir. Kii¢iik cocuklarda antikor diizeyleri biiyiik cocuk ve erigkinlere gére daha
diisiik bulunur; 7 yasin altinda erigskin degerlere ulasmasi beklenmez. Bu ylizden
antikor diizeyleri degerlendirilmesinde erigkin veriler esas alinmamali, saglikli
cocuklara gore standardizasyon yapilmalidir. Uygulama agisindan ucuzlugu ve
kolayliginin yani sira noninvazif bir yontem olusu, Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) ile H. pylori Ig G tayinini tanisal acidan cazip kilsa da histolojiyle
kargilastirildiginda duyarlihi@r distiktiir (114). Genel olarak, ¢ocuklarda serumda H.
pylori Ig G dlgen testlerin duyarligt %47-90.2 arasinda, 6zgiinliigii ise %80.8-95
arasinda bildirilmistir. Serum H. pylori Ig G ve Ig A antikorlarinin tedavi sonrasi
takipte rolii konusunda da fikir birligi yoktur (9, 114-116).

Tedavinin etkinliginin gosterilmesi icin 3-6 ayhik zamana ihtiya¢ vardir.
Tedaviye yanit alinan hastalarin ancak c¢ok az bir kisminda tamamen antikorlarda
negatiflesme olur. Yanit alinamayan hastalarda ise antikor diizeyinin degismedigi
gozlenir (113, 117, 118).

Idrar ve tiikiiriikte de H. pylori Ig G antikorlarina bakilabilir. Ancak duyarlilik

ve Ozgilligi diisiik olup rutinde kullanilmamaktadir (119).

2.7.1.3. Digki antijen testi

Monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanarak, ELISA yontemi ile digkida H.
pylori tarama yontemidir. Yontem diski 6rneginde H. pylori antijeninin bu antijene
0zel antikorla kapli kolloidal lateks partikiilleri ile reaksiyona girmesi ve olusan
bilesigin reaksiyon bolgesine kromatografik gociine dayanir. Enfeksiyonun tanisinda
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Kullanim1 kolay ve ucuz bir
yontemdir. Taze veya dondurulmus diski kullanilir. Eradikasyon tedavisi bittikten 4
hafta sonra testin yapilmasi onerilmektedir. Aktif enfeksiyonu gostermesinin yani

sira duyarlilik ve 6zgiillikk %90’ tizerindedir (120-121).

12



Maastricht IV uzlas1 raporunda; gecerli laboratuar tabanli monoklonal test
kullanildiysa, digki antijen testinin tanisal dogrulugunun iire nefes testine es deger

oldugu bildirilmektedir (122).

2.7.1. invazif yontemler

2.7.1.1. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi

Bebeklerde dahi uygulanabilen, gastrit ve iilsere ait bulgular1 dogrudan gérmemizi
saglayan bir islemdir. Islemin kendisi dogrudan H. pylori tanis1 koydurmaz, fakat
alman doku orneklerinde yapilacak incelemelerle hem H. pylori olup olmadig:
saptanabilir, hem de kiiltiir, tiplendirme, antibiyotik direnci gibi islemler yapilabilir.
Ayrica karin agrisinin  diger nedenleri olan 6zofajit, tlser-dis1 dispepsi gibi
hastaliklarin tanisina da kolaylastirir (123, 124).

Cocuklarda antrumda nodiiler goériiniimiin olmas1 H. pylori enfeksiyonu i¢in
tipiktir ~ (125). Olusum mekanizmast  gastrik  lenfoid hiperplazi ile
iligkilendirilmektedir (94). Yas biiyiidikce H. pylori i¢in tipik olan bu goriiniimiin
siklig1 azalir ve eriskinlerde hemen hemen hi¢ goriilmez. Endoskopik olarak bazi
goriinlimler gastrit olarak degerlendirilse de gastrit tanisi histolojik bir tani olup

dogrudan endoskopik goriiniime gore degerlendirme yapilmamalidir.

2.7.1.2. Hizl iireaz testi

Hizli, kolay, ucuz ve her yerde yapilabilecek bir testtir. Biyopsi 6rnegi iire iceren
besiyerine alinir ve 37° C’de inkiibe edilir. Bakterinin {ireaz aktivitesi ile ortamdaki
tire karbondioksit ve amonyaga doniisiir. Besiyerinin pH’1 artar. pH indikat6rii (fenol
kirmizis1) ile renk degisikligi (saridan kirmiziya dogru) arastirilir. Bakteri
yogunlugunun az oldugu durumlarda 24 saat sonra da bu degisiklik ortaya cikabilir.
Cocuklarda da bakteri yogunlugu az olabileceginden, duyarlilig1 eriskinlere gore
daha azdir ve gec¢ reaksiyon gozlenebilir. Testin duyarlilig1 %89-98, 6zgiilligl %93-
100 arasinda degismektedir (67, 126-129).

13



Yanlis negatif sonu¢ yakin zamanda PPI ve antibiyotik kullanimi, biyopsi
materyalinin yetersizliginden kaynaklanabilir. Yanlis pozitiflik nadir olup, midede

iireaz aktivitesi olan bakteri varliginda goriliir.

2.7.1.3. Histopatolojik inceleme

Ust GIS endoskopisi sirasinda antrum ve korpustan alman mide Orneklerinin
Warthin-Starry, Giemsa, Hemotoksilen-Eosin gibi boyama yontemleriyle boyanarak
151k mikroskopunda H. pylori’nin goriilmesine dayanir. Kiiltiire gére duyarliligi daha
fazladir. Ancak c¢ok az bakteri varliginda veya gastritin yama tarzinda olmasi ve
biyopsinin yanlis bolgeden alinmasi nedeniyle yalanci negatiflik goriilebilmektedir.
Histolojik inceleme ile sadece bakteri gosterilmeyip gastrit olup olmadigi ve varsa
siiflandirilmasi ve derecelendirmesi de yapilabilir. En ¢ok kullanilant Sydney

sistemidir. Sydney sistemine gore siniflandirma Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2: Sydney siniflandirmasi

Endoskopik siniflama Lokalizasyona gore siniflama

1- Eritamatdz/eksudatif gastrit 1- Pangastrit

2- Siiperfisyal eroziv gastrit 2- Antral gastrit

3- Erozyone polipoid gastrit 3- Korpus gastriti

4- Atrofik gastrit Dereceleme (H. pylori, aktivite, inflamasyon,

atrofi, intestinal metaplazi varligina gore): hafif,

5- Hemorajik gastrit orta, siddetli derece

6- Safra gastriti Histomorfolojik kriterler
7- Yabanci cisime bagl gastrit 1- Akut

Etyolojik siniflama 2- Kronik

1- Otoimmun gastrit (tip A) 3- Kronik-aktif

2- Bakteri iligkili gastrit (tip B)

3- Kemotoksik ajanlara bagl gastrit (tip C)

4- Farkl1 gastrit formlar1

H. pylori, kronik superfisiyal gastritin en yaygin nedenidir. H. pylori ile olan
bir enfeksiyonda kronik gastrit gelistikten sonra atrofik gastrit, intestinal metaplazi,

displazi ve son olarak gastrik adenokarsinom gelisebilir. Bu basamaklar ¢ok yavastir
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ve herhangi bir basamakta durabilir (130). Enfeksiyonun tedavisi ile histolojik
bulgularda geriler.

2.7.1.4. Kiltiir

H. pylori mikroareofilik bir bakteridir. 37° C’de, %5 oksijen, %10 karbondioksit
varliginda optimal tirer. Kiiltiirde basarili olmak i¢in biyopsi materyalinin hemen
kanl1 zengin besiyerine ekilmesi gerekir. Sayet hemen ekim yapilmayacaksa, brucella
broth, nutrient broth, beyin-kalp inflizyon broth gibi tasima besiyerlerinden birinde
biyopsi materyali tutulmalidir. Transport ortami olarak steril salin veya %10’luk
glukoz da kullanilabilir.

Besiyerinde diger bakterilerin {liremesine engel olmak i¢in besyeri
hazirlanirken, vankomisin, trimetoprim, Kkolistin, polimiksin B ilave edilir. Mantar
tiremesini engellemek i¢in de amfoterisin B ilave edilir. Bakteri 5-7 giinde iiremeye
baslar. Kanli agarda virgiil veya S seklindeki, oksidaz, katalaz ve iireaz aktivitesi
olan bakteriler H. pylori olarak tanimlanir. Cocuklarda bakteri sayisi az
olabileceginden daha uzun siire beklenebilir.

Kiiltiirde H. pylori’nin iiretilmesi en spesifik ve altin standart yontemdir (131,
132). Fakat sensitivitesi hem biyopsinin transport sartlarina, hem de laboratuardaki
uzman durumuna goére degismektedir. Optimal sartlarda sensitivite %65-95, spesifite
%100°diir (133). Testten 2 hafta 6nce PPI ve antibiyotik kullanimi yanlis negatiflige

neden olur.

2.7.1.5. Molekiiler yontemler

Son yillarda, H. pylori tanisinda molekiiler metodlarin gelismesi, mikroorganizmanin
iiretilmesindeki zorluklarin iistesinden gelme olanagi saglanustir. Ust GIS
endoskopisi sirasinda alinan biyopsi orneklerinde, digkida ve tiikiiriikte molekiiler
yontemlerle H. pylori DNA’sinin varligi arastirilabilir. Bu yontemler ile klaritromisin
direnci, H. pylori tiirleri arasindaki genetik farklar ve virulans faktorleri de
arastirilabilmektedir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ve PCR yontemi
en sik kullanilan molekiiler yontemlerdir. Kolay ve hizli yontemlerdir. Diger testlerle

karsilastirildiginda ¢ok pahali degildir. Patojenik ve epidemiyolojik ¢alismalar bu
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farkli suslar1 tanimlamak igin kullanilabilir (67, 113, 134). Ancak her laboratuarda
uygulanmayan bir yontemdir. Duyarlilik ve 6zgiilliikleri ¢esitli caligmalarda %88-97
arasinda bulunmustur (10, 111, 135, 136).

Daha oOnce tedavi olmus hastalarin gastrik mukozasindan DNA
segmentlerinin saptanmasi yalanci pozitiflige neden olur. Ayni sekilde elektroforetik
jel tizerindeki bantlarin yorumlanmasinda yapilan hatalar yalanci negatif sonuglara

yol agabilir.

2.8. Tedavi Secenekleri

H. pylori enfeksiyonunun erken ¢ocukluk doneminde kazanildigi bilindiginden,
tedavisi i¢in goriis birligine varilmasi 6nem tasimaktadir. H. pylori enfeksiyonu olan

cocuklarda mutlak ve olasi tedavi endikasyonlar1 Tablo 3’de belirtilmistir (137).

Tablo 3: H. pylori enfeksiyonu olan g¢ocuklarda mutlak ve olasi tedavi

endikasyonlari
. TEDAVI
KESIN OLASI ONERILMEYENLER
Kanitlanmis peptik tilser 1. derece akrabasinda mide Kanser agisindan 6nlem olarak
hastalig1 kanseri oykiisii

Kisa boy
Nedeni agiklanamayan demir | Tekrarlayan karin agrisi
eksiligi anemisi (¢olyak Asemptomatik
hastalig1 dislandiktan sonra)
Enfekte aile bireylerinin olmasi

Bakimevlerinde yasayanlar

H. pylori eradikasyonu ile ilgili ise pek ¢ok tedavi rejimi bulunmaktadir. ilk
Maastricht uzlasi raporunda 6nerilen; proton pompa inhibitori (PPI), klaritromisin ve
amoksisilin veya metronidazolden birini igeren iicli tedavi tiim diinyada kabul
edilmis ve evrensel hale gelmistir (138). Ancak son veriler bu kombinasyonun
etkinligini kaybettiginden, hastalarin maksimum %70’inde kiir sagladigindan, bdyle
bir enfeksiyoz hastalik i¢cin bu oranlarin beklenenin ¢ok altinda oldugundan

bahsetmektedir (139).
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Birinci basamak tedavi sonrasi eradikasyonun saglanamadigi durumlarda
ikinci basamak tedaviye gecilir. Burada hem eriskin hem de ¢ocuklarda bizmut
temelli dortlii tedaviler &nerilmektedir. ikinci basamak tedavide fenotipik ve
genotipik testlerle duyarlilifi kanitlanmadig1 stirece klaritromisin kullanilmasi
onerilmemektedir (10). Birinci ve ikinci basamak tedavi semalari Tablo 4’de

verilmistir (122).

Tablo 4: Gelismis diinya tilkelerindeki Maastricht 1V uzlasi raporu 6nerileri

Klaritromisin direnci %15-20°den | Klaritromisin direnci %15-20°den

az ise fazla ise

PPI+Klaritromisin+ ) .
. . Bizmut tabanl dortlii tedavi
1. basamak tedavi Amoksisilin/Metronidazol

Bizmut tabanli dortlii tedavi Bizmut icermeyen dortlii tedavi

Bizmut tabanl dortlii tedavi . o
2. basamak tedavi _ _ PPI + Levofloksasin/ Amoksisilin
PPI + Levofloksasin/ Amoksisilin

3. basamak tedavi Antibiyotik duyarlilik testi Antibiyotik duyarlilik testi

Ilaglarin bakteriye kolay ulasamamasi ve bakterinin ilaglara direng
gelistirebilmesi gibi nedenlerden dolayr H. pylori enfeksiyonunun en iyi tedavi
seklini belirlemek zordur. H. pylori enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar baglica

3 grupta toplanabilir (140-142).
2.8.1. Proton pompa inhibitorleri

Parietal hiicrelerden asit sekresyonunda rol oynayan asit pompasi veya proton
pompasi olarak da isimlendirilen H+/K+ ATPaz enzimini inhibe ederler. H. pylori
iireaz aktivitesi ile olusan amonyum PPI’larin gastrik pH’y1 arttirma yetenegine
yardimct olur. Yiiksek mide pH degerleri ile antibiyotiklerin etkilerini potansiyelize
ederler. ilag agizdan alindiktan sonra 2-4 saat iginde plazma tepe konsantrasyona
ulasir. Kullanima basladiktan sonraki glinler igerisinde ilacin biyoyararlanimi artar.
Ilag kesildikten sonra mide asiditesinin normale dénmesi i¢in 3-7 giin gerekmektedir.
Baglica PPI’lar omeprazol, lansoprazol, esomeprazol, pantaprazol ve rabeprazol’diir.

En sik goriilen yan etkileri hipersensitivitedir.
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2.8.2. Antibiyotikler

H. pylori glikopeptidlere, nalidiksik aside, trimetoprime, sulfonamidlere, nistatine,
amfoterisin B’ye ve siklohekzimide dogal direnclidir. Bu ajanlardan bir kismi
besiyerlerinde bakteriyi izole etmek i¢in kullanilmaktadir. H. pylori mutasyonlarla
direng kazanan bir bakteridir. Diren¢ mekanizmasinda plazmidler yer almaz; nokta
mutasyonlar1 yer alir.

Amoksisilin; penisilin baglayici protein (PBP) denen tasiyicilar: bloke ederek
peptidoglikan sentezini bozar. H. pylori’de amoksisilin direnci nadir goriiliir. Bu
direngli suslarda PBP-la geninde, penisilinin igeri alinmasini engelleyen bir
mutasyon saptanmustir (143).

Makrolidler; 23S rRNA’nin peptidil transferaz bodlgesinden ribozomlara
baglanir. H. pylori direnci 2 niikleotiddeki nokta mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. 2142 (A2142G ve A2142C) ve 2143 (A2143G)
niikleotidlerindeki bu mutasyonlar yapisal degisiklige neden olur ve makrolidlerin
baglanmasi engellenir (144).

Tetrasiklinler; ribozomun 30 S alt birimine baglanarak protein sentezini
engellerler. Uglii niikleotid AGA-926’nin 9283TTC’ye degisimi, tetrasiklinin
ribozoma baglanmasini engeller. Tetrasiklin direncinde ilag atim proteinleri, ilacin
yeterli konsantrasyona ulagmasini engelleyerek de 6nemli rol oynar (145).

Florokinolonlar; gyrA geni tarafindan kodlanan DNA giraz enziminin A
subunitesini inhibe ederek etki ederler. Kinolon direngli H. pylori’lerde bu gende
mutasyon saptanmustir (146).

Nitroimidazol grubu antibiyotikler; bakteriyel DNA ile etkilesime girerek
etkilerini gosterirler. Bu etkilesim i¢in rdxA 6nemli bir proteindir. Bu proteindeki
mutasyonlar bu ilaglart etkisiz kilabilir (147). Ayrica ila¢ atim proteinlerinin de
nitroimidazol direncinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

H. pylori tedavisinde kullanilan ilaglar ve yan etkileri tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 5: H. pylori tedavisinde kullanilan ilaglar

flag Doz Verilis Sik goriilen yan etkiler
(mg/kg/giin) | siklig:
Proton Omeprazol 1-3 1-2 Hipersensitivite
PR L | 1-3 12 | Hi itivit
inhibitérii ansoprazo - - Ipersensitvite
Pantoprazol 0.5-1 1-2 Hipersensitivite
Amoksisilin 50 2-3 Hipersensitivite, GIS yan etkiler
Klaritromisin 15 2 GIS yan etkileri, QT uzamasi
Metronidazol 30 3 Agizda metalik tat, GIS yan etkileri,
kemik iligi baskilamasi
Antibiyotik Doksisiklin 2* 1 B_ulantl, _fotosensitivite, hepatik
disfonksiyon
Bizmut 8 3-4 Siyah digki, dilde renk degisimi, bulanti,
kusma, salisilat tuzlarmin toksisitesini
arttirir
Siprofloksasin 10-15 2 GIS ve hematolojik yan etkiler

* 8 yasin iizerindeki ¢ocuklarda

Tedaviden en az 4 hafta sonra yapilan incelemelerde bakterinin
gosterilmemesi eradikasyon olarak tanimlanir. Ancak bazi olgularda tam eradikasyon
saglanamayip bakterinin suprese olmasi ve kokoid forma déniismesi, daha sonra bu
formlarin da normal spiral forma doniiserek niikslere yol agabilmesi nedeniyle,
tedaviden 3-6 ay sonra da kontrollerin yapilmasini dnerenler vardir (140, 141).

Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde PPI; kiiltiir, histopatolojik inceleme,
hizl1 lireaz testi, iire nefes testi veya digki antijen testinden en az 2 hafta once
kesilmelidir. Eger kesilemiyorsa eradikasyon kontrolii i¢in Ig G seroloji tercih
edilmelidir (122). Invazif yontemlerden olabildigince kaginmak gerekir.

Antimikrobiyal ila¢ direnci tedavinin etkinligini diistiren en Onemli
nedenlerden biridir. H. pylori’ye karsi antimikrobiyal diren¢ prevelansi; bolgeler
arasinda ve Tllkeler arasinda degisiklik gosterir. Bazi c¢aligmalarda ¢ocuk ve
eriskinlerde eradikasyon basarisizliginin tek nedeni olarak klaritromisin direnci
gosterilmektedir (148, 149). Klaritromisin direncinin  %15-20, metronidazol
direncinin %40’dan fazla oldugu toplumlarda bu antibiyotikler ilk basamak H. pylori
eradikasyon tedavisinde onerilmemektedir (10, 150). Tiirk ¢cocuklarinda yiiriitiilen bir

calismada metronidazol direnci %36.4, klaritromisin direnci %18.2 olarak
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belirlenmistir (109). Klaritromisin direng oranlarmin tiim diinyada giderek artig
gostermesini  solunum yolu enfeksiyonlarinda sik ve yaygin kullanilmasina

baglamaktayiz.

2.8.3. Bizmut tuzlari

Direkt bakterisidal etkilidirler. Bizmut bakteri duvarina presipite olarak bakteriyi
tutundugu epitelyumden ayirir. Bizmut tuzlarina karsi direng gelisemez. Ayrica
antibiyotiklere kars1 direng gelismesini Onler. Gastrointestinal rahatsizlik, deride
dokiintii, bas agrist gibi yan etkilerinin yan1 sira digki rengini siyaha boyama, dil-dis

etinde geg¢ici siyahlasmaya neden olur.

2.9. Prebiyotikler ve Probiyotikler

Gastrointestinal hastaliklarda probiyotikler ve prebiyotiklerin tedavi edici ajanlar
olarak kullanimi hizli sekilde yayginlagsmaktadir. Yapilan randomize kontrolii

caligmalarda pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi vurgulanmaktadir.

2.9.1. Prebiyotik

Prebiyotik; bagirsaktaki faydali probiyotik bakterilerin biiylimesini veya aktivitesini
arttiran  sindirilmeyen gidadir (22-24). Genelde oligosakkarit formundadir. Dogal
olabildigi gibi gidalara ve mamalara diyet destegi olarak da eklenebilir (24). insanlar
tarafindan sindirilemedigi halde, onlarin sindirim sisteminde bulunmasi selektif olarak
kolonda bulunan probiyotik bakterilerin  6zellikle Bifidobacterium  tiirlerinin
proliferasyonunu arttirir. Prebiyotik oligosakkaritler 10 veya daha az seker molekiiliinden
olusan terminal glikoz ve fruktoz zinciri igerirler. Prebiyotik oligosakkaritlere frukto-
oligosakkarit (FOS), iniilin, galakto-oligosakkarit (GOS), soya oligosakkarit 6rek olarak
eklenebilir. Iniilin birkag FOS iceren karisik bir oligosakkarittir. Prebiyotiklerin insan

saglig1 tizerine bazi olumlu etkileri Tablo 6’da verilmektedir.
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Tablo 6: Prebiyotiklerin yararl etkileri

Mikrofloranin kompozisyonunu ve aktivasyonunu olumlu yonde etkiler

Bagirsak hareketlerini diizenler

Minerallerin (Ca ve Mg gibi) emilimini ve biyoyararlanimini arttirir.

Kan kolesterol ve trigliserid diizeylerini olumlu yonde diizenler.

Kolon kanser gelisim riskini azaltir.

Patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini 6nleyerek intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonu

geligsme riskini azaltir

Konagim immun sistemini giiglendirir

Prebiyotik olarak kabul edilmesi i¢in besin dgelerinin su 6zellikleri tagimasi

gereklidir:

* Mide ve ince bagirsakta hidrolize veya absorbe olmamalidir.

» Kolon mikroflorasindaki yararli mikroorganizmalar igin se¢ici olmali ve
¢ogalmalarini uyarabilmelidir.

* Floray: saglikli bir kompozisyon olacak sekilde degistirmeli ve konaga yararli

lokal ve sistemik etkiler yapmalidir (151-153).

Prebiyotikler oldukca giivenilir bir tedavi ajam1 olarak kabul edilmektedir.
Islevleri giiclendirilmis ve hedefi belirlenmis prebiyotikler iiretilerek ileride daha

etkili bir sekilde kullanilma ihtimali vardir.
2.9.2. Probiyotik

Probiyotik; mikrofloray:r degistirecek sayida yeterli canli mikroorganizma igeren,
saglik {lizerine faydali etki potansiyeline sahip bir oral destek iriintidiir (22, 23).
Diinya saghk oOrgiitiinlin tanimi ise “konak iizerinde yeterli miktarlarda
uygulandiginda sagliga faydali canli mikroorganizmalardir” seklindedir (154).
Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarin ¢ogu laktik asit bakterileri
grubundan olup (en fazla Lactobacillus’lar, Bifidobacterium’lar) diger tiirden
mikroorganizmalar da (S. boulardii) probiyotik olarak kullanilmaktadir. Bu
mikroorganizmalar tipik olarak hareketsiz ve farkli sekillerde, fermantatif, zorunlu ya
da fakultatif aneorop mikroorganizmalardir (22, 23, 155-161). Kalitsal biyolojik
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Ozellikleri insan sindirim sistemindeki patojen mikroorganizmalar {izerinde
hakimiyet kurmalarini1 saglar. Probiyotik olarak kullanilan bazi mikroorganizmalar

Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7: Probiyotik olarak kullanilabilen bazi mikroorganizmalar

= Lactobacillus GG = Lactobacillus rhamnosus

= Lactobacillus reuteri = Lactobacillus acidophillus
= Lactobacillus bulgaricus = Lactobacillus casei

= Lactobacillus fermentum = Bifidobacterium bifidum

= Bifidobacterium lactis = Bacillus subtilis

= Bacillus cereus = Streptococcus thermophilus
= Saccharomyces boulardii = Eschrichia coli Nissle 1917

Probiyotikler patojen mikroorganizmalarin inhibe edilmesini veya ortadan

kaldirmasini bir ¢cok mekanizma veya yolla gergeklestirmektedir. Bunlar;

e Laktik asit iireterek limenin pH’sim1 diistirmek

e Antimikrobiyal mikrosin, hidrojen peroksid ve serbest radikaller tiretmek
e Reseptorlere tutunarak ve besin kaynaklari i¢in rekabet etmek

e Koruyucu musin olusumunu uyarmak

e Sekretuar IgA yapimini uyarmaktir.

Mukozal immiin sistemin de bir bileseni olan intesinal immiin sistem viicutta en
cok yer kaplayan immiin sistem komponentlerinden biridir. Intestinal mikro ¢evrenin
hem lokal hem de sistemik immiin sistemin sekillendirilmesinde fonksiyon gosterdigi
bilinmektedir. Intestinal immiin sistem yogun bir sekilde patojen mikroorganizmalar,
toksinler, siiperantijenler ve allerjenler ile temas halinde olup, bunlari florasinda bulunan
yararli mikroorganizmalardan ayirt ederek organizmay1 zararl etkilerinden koruyabilme
ve tolerans gosterebilme yetenegine sahiptir (162).

Bakteriyel flora, T helper (Th)-2 aktivitesinin azaltilmasi ve oral toleransin
olusmasinda rol oynamaktadir. Probiyotiklerin Th-1 farklilagsmasini, poliklonal B hiicre
aktivasyonunu, antijen spesifik Ig A yapimini, IL-12 ve IFN-y sekresyonunu arttirdigt
gosterilmistir. Ayrica immiinomodiilator sitokin olan IL-10 ve tiimdr biiyiime faktori-

beta (TGF-B) yapimini uyarir, monosit ve makrofajlar1 da aktive eder (163-167).
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Intestinal ve sistemik toleransmn olusmasi ve devami, intestinal sistemin
karakteristik Th hiicrelerince ve regiilatuar T hiicrelerince yapilan immiinomodiilator
etkili ~ sitokinlere (IL-10, TGF-B) baghdir. Intestinal mikroflorada bulunan
mikroorganizmalar bu hiicrelerin etkisine olumlu yonde katkida bulunmaktadir (168).

Probiyotikler; bagirsak pH’sim diistirerek, bakteriyosinler salgilayarak, veya
defensinler gibi antimikrobiyal peptidler salgilayarak patojen mikroorganizmalarin
cogalmasimi engeller. “Tight junction’larda aktinin ve okludin fosforilasyonunu
arttirarak mukozanin engelleyici fonksiyonunu giiclendirir. TNF’nin indiikledigi
proapoptotik p38/mitogen activated protein kinazi baskilayarak sitokinlerin indiikledigi
apoptozu inhibe eder. Probiyotikler ve DNA’lar1t TNF-a ya baglh niiklear faktor kappa B
yolagint inhibe eder. Bu inhibisyonun peroksizom proliferatdriince aktive edilen
reseptor-gama (PPAR-y) araciligiyla oldugu bildirilmistir (169).

Ayrica; intestinal epitel hiicreleri iizerindeki spesifik baglanma bolgeleri icin
patojen bakterilerle yarisir. “Tight junction” lan giiclendirerek bagirsak gegirgenligini
azaltir (169-177).

Probiyotikler bugiin i¢in bir¢ok hastalikta ve patolojik durumda kullanilmaktadir
(Tablo 8). Meta-analizler ve klinik ¢aligmalar probiyotiklerin; irritabl bagirsak sendromu
(178), H. pylori enfeksiyonu (179), nekrotizan enterokolit (180), posit (181), antibiyotik
iligkili diare (182), Clostridium difficile hastaligi (183), enfeksiyoz diare (184), turist
diaresi (184) gibi gastrointestinal hastaliklar1 6nleme ve tedavisindeki etkilerini

gostermektedir.
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Tablo 8: Probiyotiklerin kullanildig: hastalik ve durumlar

Beslenme: daha iyi sindirebilme, bazi vitamin ve minerallerin emilimini arttirma
Kabizlik: bagirsak motilitesini diizenleme
Enfeksiyonlar1 6nleme ve tedavi etme
= Rotavirus ishali
= Seyahat iligkili ishal
= Antibiyotikle iliskili ishal
= C. difficile ishali
= H. pylori
= Hastane enfeksiyonlar1
Dis ¢iiriiklerini 6nleme
Laktoz intoleransinin 6nlenmesi
Serum kolesterol diizeyinin diistiriilmesi
Karacigerin ve bobregin katabolik yiikiinii azaltma
Kanser olusumunun azaltilmasi
Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin tedavisi ve ataklarin 6nlenmesi
Alerjik hastaliklarin engellenmesi
Immiin sistemi giiclendirme

Probiyotikler; H. pylori enfeksiyonu iizerine etkisini ise, hem H. pylori’nin
biiyiimesini ve epitel hiicrelere yapismasini Onleyerek hem de konak immiin
sistemini etkileyerek gerceklestirmektedir. Probiyotiklerin, H. pylori enfeksiyonunun
tedavisi ve Onlenmesindeki roliinii inceleyen ¢alismalar da mevcuttur. Bu ¢alismalar
ayni zamanda, probiyotiklerin tedavi oranlarini ve antibiyotige bagli gastrointestinal
yan etkileri degistirme potansiyelini inceleyen 13 adet yaymlanmis klinik ¢aligmanin
Ozetini de vermektedir (185-187).

Probiyotik etkinliginin potansiyel mekanizmalari, defansif asidojenik floranin
biiylimesini stimiile etmek, lenfatik proliferasyonun indiiksiyonu, patojenlere karsi
spesifik ve non spesifik immiin yanitin modulasyonu ve spesifik IgA cevabindaki
artist igermektedir (17-21). Bu nedenle prebiyotik ve probiyotikler H. pylori

eradikasyonunda kullanilabilir, fakat daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
2.9.3. Sinbiyotik
Sinbiyotik; prebiyotik ve probiyotik igeren iiriindiir. Uriindeki probiyotik icin

spesifik prebiyotik sinerjisi gerekli degildir. Sinbiyotikler ayr1 olarak ilave edilebilir
veya gida ilavesi seklinde fonksiyonel gidalara konulabilir (22, 23).
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2.9.4. Postbiyotik

Postbiyotik; konagin biyolojik fonksiyonlarii etkileyen probiyotik mikroorganizma

tarafindan tiretilen metabolik yan tiriindiir (188, 189).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda yapilmistir. Arastirma i¢in Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna basvurularak etik kurul onay1 alinmustir.
Cocuklarin ebeveynleri 6nce calisma hakkinda bilgilendirilmis ve onam formu

verilerek ailelerin onayr alinmistir. Calisma grubu toplam 64 hastadan olusmaktadir.

3.1. Olgular

Arastirma, 13 Haziran 2011 ile 13 Haziran 2012 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari ile
Cocuk Gastroenteroloji Polikliniklerine basvuran 6-16 yas arasi, giinlik yasam
kalitesini etkileyecek tarzda ciddi dispeptik yakinmalari (karin agrisi, bulanti, kusma,
yemek borusunda yanma, agiza aci eksi su gelmesi, kilo kaybi, hematemez, melena,
kabizlik, ishal) olan hastalardan olusmaktadir. Bu hastalara iist GIS kaynakl1 altta
yatabilecek patolojik durumu dislamak amaciyla iist GIS endoskopisi uyguland: ve
biyopsi alindi. Histopatolojik inceleme sonucunda H. pylori pozitif saptanan olgular
H. pylori enfeksiyonu olarak kabul edildi.

Daha onceden tedavi almig H. pylori enfeksiyonlular, gastroduodenal iilser,
major abdominal cerrahi gegirme gibi dispeptik semptomlar agiklayabilecek baska
bir taniya sahip olanlar, kronik NSAID kullanimi, antibiyotik, bizmut iceren ilag
kullanimi, gecen 8 hafta i¢inde gastrik asit supressor alim Oykiisii olanlar ve
eradikasyon tedavisine karsi bilinen hipersensiviteye sahip olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalara ameliyathane kosullarinda midazolam 0.1
mg/kg ve propofol 1-2 mg/kg intraven6z yapilarak genel anestezi saglandi. Fleksibl
0zofagogastroduedonoskop ile Osefagustan, antrumdan ve bulbustan biyopsi
ornekleri alindi. Endoskopik olarak antral hiperemi, nodularite, {ilser gibi bulgular
kaydedildi. Biyopsi 6rnekleri Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dalinda degerlendirildi. Histolojik olarak da H. pylori
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pozitif saptanan hastalara, randomize olarak asagida belirtilen iki ayr1 tedavi
protokolii uygulandi.

Birinci grubu olusturan 31 hastaya klasik {glii tedavi; amoksisilin 50
mg/kg/giin -2 doz- 14 giin, klaritromisin 15 mg/kg/giin -2 doz- 14 giin ve omeprazol
1 mg/kg/giin -tek doz sabah ag¢- 1 ay olacak sekilde verildi.

Tablo 9: Klasik ticlii tedavi

Amoksisilin (50 mg/kg/glin) =~ e——|— 14 giin
+

Klaritromisin (15 mg/kg/giin)  n——————— 14 giin
+

Omeprazol (1mg/kg/giin) ——— 1 ay

Ikinci grubu olusturan 33 hastaya; amoksisilin 50 mg/kg/giin -2 doz- 14 giin,
klaritromisin 15 mg/kg/giin -2 doz- 14 giin, omeprazol 1 mg/kg/giin -tek doz sabah
a¢- 1 ay ve 5 milyar CFU Bifidobacterium lactis (probiyotik) ile 900 mg hindiba
iniilini (prebiyotik) igeren sase -tek doz- 14 giin olacak sekilde verildi.

Tablo 10: Klasik ti¢lii tedavi + 5 milyar CFU Bifidobacterium lactis (probiyotik) ile
900 mg hindiba iniilini (prebiyotik) iceren sase

Amoksisilin (50 mg/kg/glin)  n——————————— 14 giin
+

Klaritromisin (15 mg/kg/giin)  ————— 14 giin
+

5 milyar CFU Bifidobacterium lactis

+900 mg hindiba iniilini e ———— 14 giin
+

Omeprazol (1mg/kg/giin) ——— 1 ay

Hastalara her iki protokol i¢in gereken miktarda ilag recete edildi. Ilaglarin
alim seklini, kullanim siiresini ve miktarin1 gosteren ayrintili ¢izelge hasta
yakinlarina verildi. Hastalar ve hasta yakinlar1 ilaglarin olast yan etkileri konusunda
bilgilendirildi. Tiim hastalara bu ¢alisma ic¢in hazirlanmis ve hastanin kimlik, klinik

ve endoskopik bilgilerini igeren bir form dolduruldu.
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Her iki grup tedavi bitiminden 1 ay sonra kontrole cagirildi. Hastalar
kontrolde klinik olarak yan etkiler ve semptomlar agisindan degerlendirildi. Ure

nefes testi yapildi. Negatif saptanan hastalarda H. pylori eradikasyonunun saglandigi
kabul edildi.

3.2. Ure Nefes Testi

Bu test i¢in hastalara bir mikrokiiri C14 isaretli tire kapsiilii en az 4 saatlik aglik
sonrast su ile igirildi. Bakterinin lireyi parcalayarak agiga ¢ikardigt CO2 gazinin
solunum yoluyla atmasi igin 10 dakika beklenerek hastalardan nefes 6rnekleri alindi.
Bu amagla hastalar, 6zel hazirlanmis nefes kartini {ifleyerek sisirdiler. Ekspirasyonun
dogru yapildiginin gostergesi olarak membranin iizerindeki turuncu rengin sariya
donmesi kriter olarak alindi. Membranin sartya donmesi ile ekspirasyon
sonlandirildi. Sonuglar Heliprobe Type cihazi ile otomatik olarak hesaplandi ve 0, 1
veya 2 degerleri elde edildi. 0 negatif, 1 siipheli, 2 pozitif kabul edildi. 0 veya 2’den
birisi gelene kadar nefes kart1 okutulmaya devam edildi ya da hastaya yeniden nefes

kart1 ufletilerek test tekrarlandi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler icin tamimlayic1 istatistikler
ortalamastandart hata ve ortanca (min-max), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve
yizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar
arasindaki farkliliklar ve degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-
kare testi ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilastirllmasinda parametrik test varsayimlari saglandiginda iki ortalama
arasindaki farkin Onemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamh

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada 64 ¢ocuk yer aldi ve randomize edilerek iki gruba ayrildi. Klasik tiglii
tedavi verilen 1.grup toplam 31 cocuktan olugmaktaydi. Olgularin 17°si (%54.8)
erkek, 14’1 (%45.2) kizdi. Klasik tedavi ve hindiba iniilini ilaveli Bifidobacterium
lactis verilen 2. grup toplam 33 cocuktan olugmaktaydi. 14’1 (%42.4) erkek, 19’u
(%57.6) kizdi. 1. grubun yas ortalamasi 11.3+0.5 yil, 2. grubun yas ortalamasi
11.2+0.5 yildi. Her iki grup arasinda cinsiyet ve yas ortalamalar1 agisindan fark yoktu
(p= 0.459, p=0.893). Her iki grubun viicut agirlik ortalamalar1 sirasiyla 40.9+3.0 kg
ve 42.5£2.5 kg, boy ortalamalar1 145.5+3.0 cm ve 147.2+3.3 cm idi. Her iki grup
arasinda viicut agirliklar1 ve boy ortalamalari acisindan fark yoktu (p=0.393,

p=0.711). (Tablo 11).

Tablo 11: Calismaya alinan hastalarin dermografik 6zellikleri

1. grup 2. grup p
n=31 n=33

Yas (y1l) 11.3+0.5 11.2+0.5 0.893
Boy (cm) 145.5+3.0 147.2+3.3 0.711
Kilo (kg) 40.9+3.0 425£25 0.393

Say1 % Say1 %

Cinsiyet | Erkek 17 54.8 14 42.4
Kiz 14 45.2 19 57.6 0459

Iki farkli tedavi grubunun basvuru semptomlar1 karsilastirildiginda; en sik
yakinma karin agristydi. Hastalarin 59’unda (%92.2) karin agris1 mevcuttu. 1.
gruptaki hastalarin 27’sinin (%87.1), 2. gruptaki hastalarin 32’sinin (%97) karin
agrist yakinmasi vardi. Karin agris1 yakinmasi bakimindan gruplar farkli degildi
(p=0.190). 1. gruptaki hastalarda ortalama 13.8 aydir, 2. gruptaki hastalarda ortalama
13.7 aydir karin agris1t mevcuttu. Agr siireleri bakimindan da gruplar farkl degildi

(p=0.765). Karin agrisinin 6zellikleri Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12: Karin agrisinin 6zellikleri

1. grup 2.grup
Karm Agrisinin _ _
Ozellikleri n=31 n=33
Say1 % Say1 %
Epigastrik 11 40.7 14 43.8
Agri Tiim Karm 4 14.8 7 21.9 p=0.097
Lokalizasyonu | Ggbek Cevresi 4 14.8 9 28.1
Diger 8 29.6 2 6.3
Yok 19 70.4 27 84.4
Agrt Yayilim p=0.328
Var 8 29.6 5 15.6
Az 3 11.1 6 18.8
Agrt Siddeti Orta 15 55.6 18 56.3 p=0.629
Cok 9 33.3 8 25.0
Kramp 7 25.9 9 28.1
Kiint 7 25.9 5 15.6
Agr Tipi Yanma 6 22.2 6 18.8 p=0.217
Batma 0 0 4 125
Bigak saplanir 7 259 8 250
tarzda ' '
Yok 14 51.9 19 59.4
Yemeklerle p=0.751
iligkisi Var 13 48.1 13 40.6
Once 2 15.4 4 30.8
Yemekten 0=0.645
Once-Sonra Sonra 11 84.6 9 69.2
Belli Yok 18 66.7 25 78.1
yiyeceklerle p=0.484
iliskisi Var 9 33.3 7 21.9
: Yok 16 59.3 17 53.1
$1$k1lgma ile p=0.834
iligkisi Var 11 40.7 15 46.9
o Bozmuyor 11 40.7 16 50.0
Genel aktivite p=0.653
Bozuyor 16 59.3 16 50.0
Yok 14 51.9 18 56.3
Uykudan p=0.940
uyandirma Var 13 48.1 14 43.8

Grup 1’deki hastalarin 16’s1 (%59.3) karin agrisinin kendiliginden, 11’1
(%40.7) ilagla gegtigini, Grup 2’deki hastalarin 20’si (%62.5) karin agrisinin
kendiliginden, 11°1 (%34.4) ilagla, 1’1 (%3.1) de yemek yemekle gectigini belirtti.

Hastalarin gastrointestinal semptomlari1 Tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13: Gruplara ait gastrointestinal semptomlar

1. grup 2. grup
n=31 n=33 i
Say1 % Say1 %
Karn agris1 27 87.1 32 97 0.190
Doygunluk hissi 13 41.9 18 56.3 0.377
Bulantt 20 64.5 20 60.6 0.949
Kusma 12 38.7 11 333 0.851
Retrosternal yanma 9 29.0 11 333 0.919
Agiza aci su gelmesi 11 35.5 17 51.5 0.298
Yutma giigliigii 1 3.2 3 9.1 0.614
Kilo kaybi 6 194 7 21.2 1.000
Hematemez 2 6.5 3 9.1 1.000
Melena 2 6.5 3 9.1 1.000
Kabizhik 8 25.8 8 21.2 0.890
Ishal 2 6.5 4 121 0.673

1. gruptaki hastalarin 12’sinin (%38.7), 2. gruptaki hastalarin 8’inin (%24.2)
ailesinde iilser mevcut idi. Gruplar aras1 fark anlamli degildi (p=0.328). 1. gruptaki
hastalarin 5’inin (%16.1), 2. gruptaki hastalarin 7’sinin (%21.2) ailesinde H. pylori
enfeksiyonu mevcuttu. Gruplar arasi fark anlamli degildi (p=0.841).

1. gruptaki hastalarin 20’sinde (%64.5), 2. gruptaki hastalarin 23’iinde
(%69.7) patolojik fizik muayene bulgusu saptanmadi. En sik saptanan patolojik fizik
muayene bulgusu ise 1. gruptaki hastalarin 4’tinde (%12.9) mevcut olan batinda
epigastrik bolge diginda karin hassasiyeti iken, 2. gruptaki hastalarin 5’inde (%15.2)
mevcut olan epigastrik hassasiyetti. Fizik muayene bulgular1 acisindan gruplar farkl
degildi (p=0.177).

Endoskopik bulgular degerlendirildiginde 1. grupta 28 c¢ocukta (%90.3), 2.
grupta 26 (%78.8) ¢ocukta dsefagusun endoskopik goriiniimii normaldi (p=0.305).
Her iki grupta kardiya, fundus ve korpusta ¢ok oOnemli endoskopik bulguya
rastlanmadi. Antrumda her iki grupta da en sik goriilen endoskopik bulgu ise antral
hiperemiydi. Duodenum ise 1. gruptaki hastalarin 22’sinde (%71.0), 2. gruptaki
hastalarin 27’sinde (%81.8) normal saptandi. Endoskopik bulgularin ayrmtili

dagilimi Tablo 14°de verilmistir.
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Tablo 14: Gruplarin endoskopik bulgularinin karsilastiriimasi

1. grup 2.grup
n=31 n=33 p
Say1 % Say1 %
. Normal 28 90.3 26 78.8
Osefagus _ 0.305
Patolojik 3 9.7 7 21.2
Hiperemi 26 83.9 28 84.8
Antrum Nodularite 4 12.9 4 12.1 0.994
Ulser 1 3.2 1 3.0
Normal 22 71.0 27 81.8
Odem 2 6.5 1 3.0
Duodenum _ 0.690
Ulser 4 12.9 2 6.1
Diger 3 9.7 3 9.1

Calismaya alinan her iki grup da tedavi siiresini ve tedavi bitiminden sonraki
1 aylik siireyi tamamladi. Tedavi siiresince hi¢bir hastada tedaviyi sonlandirmay1
gerektirecek yan etki ile karsilasilmadi. 1. grupta 1 hastada (%3.2) karin agrisi, 2.
grupta yine 1 hastada (%3.0) ishal meydana geldi (p=1.000).

Eradikasyon tedavisi bitiminden 1 ay sonra tiim hastalara lire nefes testi
yapildi. 1. gruptaki 31 hastanin 20’sinde (%64.5), 2. gruptaki 33 hastanin 27’sinde
(%81.8) H. pylori’nin eradike edildigi saptandi. 2. grupta eradikasyon orani daha
yiiksek olsa da iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.199)
(Sekil 3). Semptomlarda degisiklik degerlendirildiginde 1. gruptaki hastalarin 4’{iniin
(%12.9) semptomlarinda degisiklik olmadigi, 11’inin (%35.5) semptomlarinda hafif
azalma oldugu, 16’sinin (%51.6), semptomlarinda belirgin azalma oldugu saptandi.
2. gruptaki hastalarin ise 1’inin (%3) semptomlarinda degisiklik olmadigi, 7’sinin
(%21.2) semptomlarinda hafif azalma oldugu, 25’inin (%75.8) semptomlarinda
belirgin azalma oldugu saptandi. Semptomlardaki degisiklik acisindan gruplar arasi

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.093) (Tablo 15).
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Sekil 3: Gruplarin tedavi sonrasi eradikasyon oranlar1 (p=0.199).

Tablo 15: Semptomlardaki degisiklik agisindan gruplarin karsilastirilmasi

1. grup 2. grup p
n=31 n=33
Semptomlar degisiklik yok 4 12.9 1 3
hafif azalma 11 35.5 7 21.2 0.093
belirgin azalma 16 51.6 25 75.8
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5. TARTISMA

H. pylori; diinya lizerinde yaygin olan bir enfeksiyon etkenidir. Enfeksiyonun diisiik
sosyoekonomik diizey ve aile yapisi ile artis gosterdigi bilinmektedir (190).
Epidemiyolojik c¢alismalar hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
enfeksiyonun kiigiik yasta kazanildigimi gostermektedir (191, 192-194). Yine de H.
pylori enfeksiyonunun gelismis iilkelere nazaran gelismekte olan iilkelerde ¢ok daha
fazla goriildiigii bilinen bir gergektir (195, 196). Kronik gastrit, peptik iilser hastaligi,
tilser dis1 dispepsi, B hiicreli lenfoma ve gastrik kanser olgularinda H. pylori
pozitifligi yiiksek saptanmaktadir (197). Bu nedenle semptomatik bireylerde H.
pylori enfeksiyonu tedavi edilmelidir. Giiniimiizde en sik kullanilan klasik tglii
tedavi; 1-2 hafta ikili antibiyotik ve buna eklenen PPI’dan olusmaktadir. ideal bir
eradikasyon tedavisi; ucuz, kullanimi1 kolay, yan etkisi az ve basari orani %80’in
tizerinde olmalidir. Ancak son yillarda antibiyotik direnci ve yetersiz hasta uyumu
nedeniyle tedavinin etkinligi %80’nin altina dismistir (198, 199). Bu da alternatif
tedavileri giindeme getirmistir.

H. pylori enfeksiyonunun 6zgiin bir semptomu olmasa da en sik karsilasilan
semptomu karin agrisidir (200). Singh ve ark. iist GIS endoskopisi ile H. pylori
saptanan 240 ¢ocugun 58’inde epigastrik agri saptamis (201). Ulkemizden Ozcay ve
ark. H. pylori saptanan 102 ¢ocugun %89.2’sinde karin agris1 oldugunu tesbit etmis,
bu c¢ocuklarin %54’linlin aile hikayesinde dispeptik semptomlar oldugunu
saptamiglardir (109). Ulkemizde yapilan bir diger ¢alismada tekrarlayan karin agrist
nedeniyle endoskopi yapilan olgularin %60.3’tinde H. pylori pozitif bulunurken,
karin agrisi olmayan olgularin %20.8’inde H. pylori pozitif bulunmustur (202).
Bizim calismamizda hastalarimizda en sik karsilagilan semptom karin agrisi olup; 1.
gruptaki hastalarin %87.1’inde, 2. gruptaki hastalarin %97’sinde mevcut idi. Karin
agrisi en sik epigastrik bolgede lokalize idi.

Cocukluk yas grubunda H. pylori eriskinlerden farkli olarak tipik yakinmalara
neden olmayabilir. Eriskinlerden farkli olarak retrosternal yanma hissinin daha az,
gece uykudan uyandiran agrinin daha sik oldugu bildirilmistir (137). Bizim
calismamizda retrosternal yanma hissi 1. gruptaki hastalarin %29’unda, 2. gruptaki

hastalarin %33.3linde saptanirken, gece uykudan uyandiran agri 1. gruptaki
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hastalarin %48.1’inde, 2. gruptaki hastalarin %43.8’inde saptanmustir. Bir diger
calismada ise iist GIS kanamasi ile getirilen ¢cocuklarin %55’inde H. pylori pozitif
saptanmig ve olgularin %33’linde H. pylori pozitifligi disinda kanama nedeni
saptanmamistir (203). Bizim c¢alismamizda 1. gruptaki hastalarin %6.5’inde, 2.
gruptaki hastalarin %9.1’inde hematemez ve melena mevcuttu.

Enfeksiyonunun aile i¢i gecisi H. pylori’nin insandan insana gecisini
gostermektedir. Enfekte bireylerin, diger bireylere gére enfekte es ve ¢ocuklara sahip
olma olasilig1 daha yiiksektir (36, 65). Kolombiya’da yapilan bir ¢alisma; ayni evde
yast 2 ila 9 arasi degisen enfekte biiyiik kardesin olmasinin, kiiglik kardesin enfekte
olma olasiligini arttirdigimi goéstermektedir (204). Ayrica Ispanyollar ve Afrikal
Amerikalilar gibi bazi etnik gruplarda, Kafkaslara gore daha yiiksek oranda H. pylori
saptanmasi heniiz kanitlanmamis olsa da herediter gecis ihtimalini akla getirmektedir
(205). Ailesel ve gevresel risk faktorlerinin konu edildigi bir diger ¢alismada H.
pylori saptanan ¢ocuklarin %7.3’linlin ebeveynlerinde de H. pylori tesbit edilmistir
(206). Yilmaz ve ark.’nin Dogu Anadolu’da yaptiklar1 ¢alismada ise yaslar1 6 ay ile
17 yas aras1 degisen asemptomatik ¢cocuklarda H. pylori seroprevelanst %44 olarak
belirlenmis ve bu g¢ocuklarin annelerinin %85.4, babalarinin %76.3 oraninda
seropozitif oldugu saptanmistir. Kiz ve erkeklerde seroprevelans oranlari bakimindan
fark saptanmamistir (207). Cadranel ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada da H. pylori
pozitif saptanan olgularda cinsiyet agisindan fark saptanmamistir (208). Bizim
calismamizda 1. gruptaki hastalarin %16.1°inin 2. gruptaki hastalarmm %21.2’sinin
ailesinde H. pylori enfeksiyonu mevcuttu. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda kiz ve
erkeklerde seroprevelans oranlari bakimindan fark yoktu. Hastalarimizin %48.4’1
erkek, %51.6°s1 kiz idi.

Ust GIS endoskopisi, hem H. pylori tanisinin konulmasinda gerekli olan doku
Orneginin almmas icin, hem de gastroduodenal patolojinin goriilmesinde kullanilan
invazif bir tan1 yontemidir (2, 209). Cocuklarda 6zellikle antrumda nodiiler goriiniimiin
olmas1 H. pylori enfeksiyonu i¢in tipiktir. Yas biiyiidiikce H. pylori i¢in tipik olan bu
goriinlimiin sikhig1 azalir ve erigkinlerde hemen hemen hi¢ goriilmez (125). Son
zamanlarda ¢ocukluk yas grubunda yapilan bir ¢aligmada H. pylori pozitif 93 olgunun
%29’unda mukozal hiperemi, %52’sinde mikronoduler goriiniim, %19’unda ise

normal mukoza goriiniimii saptanmustir (210). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise
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102 H. pylori pozitif olgunun %064.7’sinde antral nodularite, %5.9’unda antral
hiperemi, %1.96’sinda duodenal iilser, %27.5’inde normal endoskopik goriiniim
saptanmistir (109). Bir diger ¢alismada endoskopi esnasinda olgularin %73.6’sinda
antral nodularite, %10’unda antral hiperemi, %13’iinde mide {lseri, %1.2’sinde
duodenal iilser saptanmustir (211). Bizim c¢alismamizda 1. gruptaki hastalarin
%83.9’unda antral hiperemi, %12,9’unda antral nodularite, %3.2’sinde mide iilseri,
%12.9’unda duodenum {ilseri mevcuttu. 2. gruptaki hastalarin ise %84.8’inde antral
hiperemi, %12.1’inde antral nodularite, %3’iinde mide {lseri, %6.1’inde duodenum
tilseri mevcuttu. Cocuklarda endoskopik olarak duodenum ve mide iilserine erigkinlere
gore daha az siklikla rastlanir. Bunun nedeni antrumdaki H. pylori yogunlugunun
eriskinlere gore belirgin olarak daha az olmasiyla agiklanabilir (212).

H. pylori ile gastrointestinal semptomlar arasindaki iliski net olmasa bile
gastrointestinal semptomlari olan H. pylori enfeksiyonlu ¢ocuklara eradikasyon
tedavisi Onerilmektedir (9, 213, 214). Avrupa’da ¢ocuklarda H. pylori eradikasyon
tedavisinde birinci sirada PPI ve ikili antibiyotik olarak amoksisilin ve klaritromisini
igeren ti¢lii tedavi kullanilmaktadir (215). Bununla birlikte ¢ocuklar i¢in en iyi tedavi
yontemini belirlemek adina yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Basta klaritromisin
direnci olmak iizere H. pylori’ye karsi antibiyotik direnci son yillarda gittikge
artmakta ve H. pylori eradikasyon oranlarinda ciddi diisiislere neden olmaktadir
(216, 217).

Son arastirmalar klasik iicli tedavi verilen c¢ocuklarda H. pylori
eradikasyonunun %75’in altinda oldugunu bildirmektedir (12, 218).

Gelecekte etkili bir tedavi yontemi olusturmak igin alternatif tedavi
protokollerine halen ihtiyag vardir.

Probiyotikler; pek ¢ogu yenilebilir, sagliga faydali canli mikroorganizmalar
olarak tanimlanmistir (14). Enterik bakterilere kars1 dikkat c¢ekici bi¢cimde in vitro
antibakteriyel etkileri kanitlanmis, ayrica insanlarda in vivo olarak H. pylori’nin
eradikasyonunda rol oynadig: tespit edilmistir (15, 16). Prebiyotikler ise; probiyotik
bakterilerin biiyiimesini veya aktivitesini arttiran sindirilmeyen gidalardir (22-24).
Bizim ¢alismamizda histopatolojik inceleme ile H. pylori pozitif saptanan hastalar
randomize edilerek iki gruba ayrildi. 1. gruba omeprazol ve ikili antibiyotik olarak

amoksisilin ve klaritomisin iceren liclii tedavi (klasik tedavi), 2. gruba klasik
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tedaviye ek olarak Hindiba intlini ilaveli Bifidobacterium lactis verildi. Hindiba
indlini ve Bifidobacterium lactis’in H. pylori eradikasyon tedavisindeki roliiniin
arastirilmasi amaclandi.

Probiyotiklerin H. pylori inhibisyonuyla ilgili birtakim preklinik calismalar
bulunmaktadir. Bunlara Lactobacillus ile yapilmis in vitro ¢alismalar 6rnek olarak
verilebilir. L. acidophilus CRL 639; anti-H. pylori aktivitesini otolizin (hiicre
parcalanmasindan sonra salinan bir protein birlesigi) salgilayarak gosterir (219). L.
reuteri ATCC 55730 H. pylori’nin biiylimesini inhibe ederek etki gosterir (220).
Bacillus subtilis 3 susu bakteriyosin salgilayarak H. pylori’nin bilyiimesini inhibe eder
(221). L. acidophilus LB, L. casei susu Shirota ve L. johnsonii Lal laktik asit {ireterek
pH bagimli mekanizma ile H. pylori iizerine inhibitor etki gosterir (222-224).

H. pylori’nin insan gastrik hiicrelerinde MUCI ve MUCSA genlerinin
ekspresyonunu baskiladiklar1 bilinmektedir (225). L. plantarum 299v susunun ve L.
rhamnosus GG’nin MUC 2 ve MUC 3 genlerinin ekspresyonunu arttirdiklart ve
kolon hiicre kiiltiirlerinde ekstraseliiler miisin sekresyonunu arttirdiklart in vitro
caligmalarda gosterilmistir (226). Bu 6zellik bu suslarin mide mukozasinin
permeabilitesini onarmasimi ve H. pylori gibi patojenik bakterilerin adhezyonunu
engellemesini agiklayabilir (227).

Biitiin bu in vitro ¢alismalar; H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde probiyotik
kullantminin miimkiin olabilecegini desteklemektedir. Ancak neden bazi probiyotik
tirleri H. pylori kolonizasyonunu degistirmekte etkiliyken digerlerinin etkili
olmadigimi tanimlamak igin yapilan bir girisimde, Mukai ve ark., Lactobacillus
reuteri ve H. pylori’nin varsayilan H. pylori glikolipid reseptér molekiillerine
baglanmasini incelemistir. Test edilen dokuz L. reuteri tiirii arasinda, sadece iki
tanesinin H. pylori ile aymi glikolipid reseptorlere baglandigini ve bdylece H.
pylori’nin baglanmasini engelledigini gostermistir (228).

Bizim calismamizda kullandigimiz Bifidobacterium lactis ise Bifidobacteria
ailesindendir. Bifidobacteria tercihen kolonda yerlesir ve asetik asitle beraber
anaerobik kosullarda laktik asit {ireterek alt GIS’in sagligma katkida bulunur. Bu
yiizden Bifidobacterium, Lactobacillusdan farkli olarak midede ve iist GIS’de H.
pylori karsit1 bir probiyotik olarak yer alamamaktadir. Bununla birlikte bazi raporlar,

Bifidobacterium’un H. pylori enfeksiyonunu ve gastrik mukozada hasar olusumunu
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engelledigini rapor etmislerdir. Nagaoka ve ark. Bifidobacterium bifidum YIT
4007°nin sicanlarda etanol ve asetik asitin indiikledigi akut gastriti engelledigini
rapor etmislerdir (229). B. bifidum uygulanmasi, peptik iilser derecesinin daha 1liml
seviyelere gerilemesine ve H. pylori enfeksiyonunun kisitlanmasina neden
olmaktadir (230).

Wang ve ark. B. Animalis Bb12’nin H. pylori’nin in vitro gelisimini inhibe
ettigini ve bu susu iceren yogurtlar tiiketildiginde H. pylori’nin lireaz aktivitesini
azalttigini rapor etmislerdir (231). B. bifidum YIT 4007 igeren fermente edilmis siit
tilketimi insan florasindaki Enterobacteriaceae sayisini azaltir ki bunlardan E. Coli
bircok molekiiler hidrojen dretebilir (232, 233). Bu bize probiyotik
Bifidobacterium’un midede molekiiler hidrojen meydana gelisini degistirebilecegini
ve sonrasinda H. pylori enfeksiyonunun siddetini etkileyebilecegini diisiindiirebilir;
clinkii H. pylori genel olarak intragastrik gazda saptanan molekiiler hidrojeni enerji
olarak kullanir (234, 235).

Probiyotikler H. pylori eradikasyonu iizerine etkisini hem immunolojik hem
de immunolojik olmayan mekanizmalar ile gosterir. Mide mukoza bariyerini
koruyarak H. pylori ile adhezyon i¢in yarisir. Yan etkileri azaltarak tedaviye uyumu
kolaylastirir (236). Enfekte hastalarda H. pylori siirekli bir gastrik inflamasyona
neden olur (237). Bu gastrik inflamasyondan Th-1 basta olmak {izere spesifik gastrik
mukoza T hiicreleri sorumludur (238). Th-2 sitokinleri ise gastrik inflamasyona kars1
koruyucudur (239). Bu bulgular secilmis probiyotiklerin in vivo H. pylori {izerinde
de etkisi olabilecegini gostermektedir. Biz calismamizda Bifidobacterium lactis’in H.
pylori eradikasyonu, antibiyotik yan etkileri ve dispeptik semptomlar iizerindeki
etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Probiyotikler ve H. pylori ile ilgili ¢ocuklarda ve yetiskinlerde yapilmis
cesitli klinik ¢alismalar da mevcuttur. Gastrik biyopsilerdeki H. pylori yogunluguna
gore yetiskinlerde yapilmis ti¢ ¢calismada hastalara L. johnsonii Lal, L. acidophilus
La5 ve Bifidobacterium lactis Bb12 iceren yogurt verilmis; gastrik mukozdaki H.
pylori kolonizasyonunda ve mukozal inflamasyonda azalma oldugu tesbit edilmistir
(231, 240, 241).

Cruchet ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise iire nefes testi ile H. pylori saptanmis

326 asemptomatik ¢ocuk bes gruba ayrilmig. 1. ve 3. gruba L. johnsonii Lal ve L.
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paracasei ST11, 2. ve 4. gruba 1s1 ile 6ldiriilmiis L. johnsonii Lal ve L. paracasei
ST11, 5. gruba plasebo 4 hafta boyunca verilmis. Sonuglar iire nefes testi ile
degerlendirilmistir. Diger gruplarda belirgin bir eradikasyon farki saptanmadigi halde
L. johnsonii Lal alan grupta belirgin eradikasyon saptanmistir (242).

Gotteland ve ark.’nin yaptigi randomize ¢alismada; H. pylori pozitif
asemptomatik 182 cocuk ii¢ gruba ayrilmis. 1. gruba 8 giin klasik tedavi, 2. gruba 8
hafta inulin ilaveli Saccharomyces boulardii ve 3. gruba 8 hafta L. acidophilus LB
verilmis, Sonuglar iire nefes testi ile degerlendirilmistir. Eradikasyon oranlart
strastyla %66, %12 ve %6.5 bulunmus. Neticede Saccharomyces boulardii’nin H.
pylori kolonizasyonunu engellemede gelecek vaad ettigi diistiniilmiistiir (243).

Sheu ve ark.’nin ¢alismasinda H. pylori tesbit edilen 138 ¢ocuk randomize
edilerek iki gruba ayrilmis; 1. gruba dortli tedavi, 2. gruba dortlii tedavi ve
Lactobacillus ve Bifidobacterium igeren yogurttan 400cc/glin 4 hafta siiresince
verilmis, probiyotik ilaveli grupta eradikasyon oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (244).

Sykora ve ark. ¢ocuklarda H. pylori eradikasyonunda klasik tedaviyi L. casei
DN —114 001 susu igeren Ozel tasarlanmig siit trlinii ile birlikte vermisler ve
probiyotik ilaveli grupta eradikasyonun daha yiiksek oldugunu saptamiglardir (245).

Bunlarin yaninda literatiirde; 3 ay B. Animalis ve L. casei’nin, 20 giin L.
reuteri ATCC 55730’un, 4 hafta Saccharomyces boulardii’nin ve 1 hafta L.
rhamnosus GG’nin H. pylori tedavisine yardimci olarak kullanildigr ve H. pylori
eradikasyonunda anlamli farklara yol agmadigini gdsteren calismalar mevcuttur
(246-249).

H. pylori tedavisinde probiyotik takviyesinin bazi ¢aligmalarda eradikasyon
oranlarin1 arttirdigini, bazi ¢aligmalarda da etki etmedigini gormekteyiz. Bunda
verilen probiyotigin cinsinin, miktarinin ve tedavi verilen bolgedeki direng diizeyinin
etkili oldugunu diistiinmekteyiz.

Biz ¢alismamizda H. pylori tedavisinde klasik iiclii tedaviye Hindiba inulini
ilaveli Bifidobacterium lactis ekleyerek, bu sinbiyotik karigimin H. pylori
eradikasyonundaki etkisini degerlendirdik.

Calismamizda H. pylori eradikasyon kontroliinde iire nefes testi kullanildi.

Cocuklarda H. pylori eradikasyon kontroliinde oOncelikle noninvazif testler
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kullanilmaktadir. Ure nefes testi ve digki antijen testi bu amagla en sik tercih edilen
yontemlerdir. Ure nefes testinin duyarlilign %94, 6zgiilliigii %95 olup, eradikasyon
kontroliinde noninvazif altin standart yontemdir (250, 251). Ancak uyum sorunu
nedeniyle kii¢iik cocuklarda uygun sekilde yapilamamasi, pahali olmasi ve
radyoaktif madde kullanilmasi, bu testin sinirlayici yonlerini olusturmaktadir (29).

Calismaya alinan higbir hastada uyum problemi yasanmadi. Eradikasyon
tedavisi bitiminden 1 ay sonra tiim hastalara iire nefes testi yapildi. 1. gruptaki
hastalarin %64.5’inde, 2. gruptaki hastalarin %81.8’inde H. pylori’nin eradike
edildigi saptandi. Sinbiyotik ilaveli grupta eradikasyon orani daha yiiksek olsa da iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bilindigi gibi neredeyse tiim antibiyotikler gastrointestinal floranin dengesini
bozar ve basta ishal olmak iizere pek ¢ok yan etkiye neden olur. Probiyotiklerin H.
pylori tedavisinde antibiyotiklerin yan etkilerini azalttif1 ve tedaviye tolerasyonu
arttirdig1 yoniinde yapilmis arastirmalar mevcuttur. Bunlardan bahsedecek olursak
Cremoni ve ark. 85 H. pylori pozitif asemptomatik hastayr 1 haftalik rabeprazol,
klaritromisin ve tinidazolden olusan iiclii tedavi sonrasi1 randomize ederek dort gruba
ayirmig; 7 giin boyunca 1. gruba Lactobacillus GG, 2. gruba S. boulardii, 3. gruba
Lactobacillus spp. ile Bifidobacteria ve 4. gruba plasebo vermistir. Tedavi siiresince
tim probiyotik alan gruplarda plasebo alan gruba gore diarede ve tat alma
bozuklugunda belirgin azalma saptanmis, tolerasyonun plasebo grubuna gore daha
iyi oldugu goriilmustiir. Fakat yan etkiler ve H. pylori eradikasyonu agisindan gruplar
arasi fark saptanmamistir (252).

Lionetti ve ark.’nin H. pylori tedavisinde 40 dispeptik semptomu olan ¢ocuk
lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada hastalar randomize edilerek iki gruba ayrilmis, 10
giinlik amokisisilin, klaritoromisin, tinidazol tedavisine ek olarak 20 giinliik L.
reuteri ATCC verilmistir. Probiyotik ilaveli grupta epigastrik agri, abdominal
gerginlik, gegirme ve agiz kokusunda belirgin azalma saptanmistir (247).

Hurduc ve ark.’nin galismasinda ise dispeptik semptomu olan ve H. pylori
saptanan 90 hastanin 48’ine 1 haftalik omeprazol, amokisisilin, klaritromisin
tedavisine ek olarak 4 hafta S. boulardii verilmis ve probiyotik alan grupta tiim yan

etkilerde belirgin azalma saptanmistir (248).
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Bunlarin yaninda Szajewka ve ark. dispeptik semptomu olan H. pylori
saptanan 66 hastanin 34’tine 1 haftalik omeprazol, amokisisilin, klaritromisin
tedavisine ek olarak 1 hafta L. rhamnosus GG vermis, plasebo grubu ve prebiyotik
alan grup arasinda yan etkiler agisindan fark saptamamuslardir (249).

Maastricht IV uzlagi raporunda belli prebiyotiklerin ve probiyotiklerin yan etkileri
azaltmada yardimei tedavi olarak {imit verici sonuglar gosterdigi bildirilmistir (122).

Bizim galismamizda ise Klasik tiglii tedavi alan grupta 1 hastada (%3.2) karin
agrisi, sinbiyotik ilaveli grupta yine 1 hastada (%3.0) ishal meydana geldi. Bu
nedenle Hindiba inulini ilaveli Bifidobacterium lactis’in H. pylori eradikasyon
tedavisinde yan etkiler iizerine olan etkisi degerlendirilemedi.

Probiyotikler ve H. pylori ile iligkili dispeptik semptomlarla ilgili yapilmis bir
calismada ise; 40 yetiskin hastaya L. reuteri ATCC 55730 verilmis ve tedavi oncesi
ile karsilagtirlldiginda tedavi sonrasi gastrointestinal semptom skalasinda plasebo
ilaveli gruba gore belirgin diisiis oldugu saptanmistir (253).

Mpyllyluoma ve ark.’nmin H. pylori eradikasyon tedavisinde probiyotik
ilavesinin tolerans ve etkinligini saptamak i¢in yaptiklari ¢alismada; hastalara {iglii
tedavi ile probiyotik tedavisi (Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705,
Bifidobacterium breve Bb99 ve Propionibacterium freudenreichii ssp. shermani JS)
veya plasebo verilmis. Probiyotik verilen grupta tedaviyle iliskili semptom daha az
saptanmig, ancak eradikasyon oranlari agisindan fark saptanmamistir (254).

Nista EC ve ark., H. pylori tedavisinde Bacillus clausii’yi kullanmislardir.
Calismalarinda 120 H. pylori pozitif hasta randomize edilerek 2 gruba ayrilmis. 1.
gruba 7 giin rabeprazol, klaritromisin ve amoksisilinden olusan klasik tedavi ve 14
giin B. clausii, 2. gruba 7 giin klasik tedavi ve 14 giin plasebo verilmis. B. clausii ile
tedavi edilen grupta bulanti, ishal ve epigastrik agrimin daha az oldugu, ancak
eradikasyon oranlari bakimindan iki grup arasinda fark olmadigi saptanmistir (255).

Cindoruk ve ark.’nin 14 ginliik klaritromisin, amoksisilin, lansoprazol
tedavisine Saccharomyces boulardii ilave ederek yaptiklar1 ¢alismada; plasebo ilave
edilen gruba gore probiyotik ilaveli grupta hem H. pylori eradikasyon oranlarinin daha
yiiksek, hem de dispeptik semptom skalasinin tedavi 6ncesi doneme gore belirgin

diisiik oldugu saptanmustir (256).
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Bizim c¢alismamizda semptomlarda degisiklik degerlendirildiginde ise klasik
ticlii tedavi alan gruptaki hastalarin %12.9’unun semptomlarinda degisiklik olmadigi,
%35.5’inin semptomlarinda hafif azalma oldugu, %51.6’sinin  semptomlarinin
belirgin azalma oldugu saptandi. Sinbiyotik ilaveli klasik tedavi alan hastalarin ise
%3’ tiniin semptomlarinda degisiklik olmadigi, %21.2’sinin semptomlarinda hafif
azalma oldugu, %75.8’inin semptomlarinda belirgin azalma oldugu saptandi. Bu
bulgulara dayanarak gruplar arasi istatistiksel fark saptanmasa bile, Hindiba inulini
ilaveli Bifidobacterium lactis’in H. pylori tedavisinde dispeptik semptomlari
azaltmada gelecek vaat ettigini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; Probiyotiklerin H. pylori enfeksiyonunda faydali olup olmadigi
ile ilgili tartigmalar devam etmektedir. Antibiyotik direngli H. pylori suslar igin
alternatif bir ¢6ziim olabilirler. Bunun yaninda higbir ¢alismada %100 eradikasyon
bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizda 5 milyar CFU Bifidobacterium lactis + 900 mg
Hindiba inulini’nin H. pylori eradikasyonundaki etkisi degerlendirildi. Klasik tedavi
ve Hindiba inulini ilaveli Bifidobacterium lactis tedavisi ile H. pylori enfeksiyon
eradikasyon orani daha yiiksek olmasina ragmen iki tedavi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Tedavi sonrasi dispeptik semptomlardaki
degisiklik bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Eradikasyon
oranlarini yiikseltmek i¢in; alinan bakteri sayisi, glinde ka¢ kez alindig1, yemeklerden
once mi, yemek esnasinda mi, yemek sonrasinda mi tiikketmenin daha dogru oldugu,
verilmesi gereken siire vb. pek ¢ok sorunun cevaplandirilmasi gerekmektedir. Bu

konuda daha genis sayida calismaya ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR

H. pylori enfeksiyonu olan toplam 64 hastadan olusan ¢alismamizin sonucunda;

1. Klasik tglii tedavi verilen 1. grup toplam 31 hastadan olusmaktaydi.
Olgularin 17’si (%54.8) erkek, 14’1 (%45.2) kizdi.

2. Klasik tedavi ve hindiba iniilini ilaveli Bifidobacterium lactis verilen 2.
grup toplam 33 cocuktan olusmaktaydi. 14’1 (%42.4) erkek, 19°u (%57.6) kizdi.

3. Her iki grupta cinsiyet agisindan fark yoktu (p=0.459).

4. Calisma grubumuzun yas ortalamalart 1. grubun 11.3+0.5 yil, 2. grubun
11.2+0.5 yild1. Her iki grupta yas ortalamalar1 a¢isindan fark yoktu (p=0.893).

5. Her iki grup arasinda viicut agirligi ve boy ortalamalar1 agisindan fark
yoktu ((p=0.393, p=0.711).

6. ki farkli tedavi grubunun bagvuru semptomlari karsilastirildiginda; en sik
yakinma karin agrisiydi. 1. gruptaki hastalarin 27°sinde (%87.1), 2. gruptaki
hastalarin 32’sinde (%97) karin agris1 mevcut idi. Karin agris1 bakimindan gruplar
aras1 fark anlamli degildi (p=0.190). 1. gruptaki hastalarda ortalama 13.8 aydir, 2.
gruptaki hastalarda ortalama 13.7 aydir karin agrisi mevcut idi. Agn siireleri
bakimindan da gruplar farkli degildi (p=0.765).

7. Karin agrist 1. grupta 11 hastada (%40.7), 2. grupta 14 hastada (%43.8)
olmak tizere en sik epigastrik bolgede lokalize idi. Uykudan uyandiran agr1 1. grupta
13 hastada (%48.1), 2. grupta 14 hastada (%43.8) bildirildi.

8. Karin agrisindan sonra en sik goriilen 2. gastrointestinal semptom mide
bulantis1 olup 1. grupta 20 hastada (%64.5), 2. grupta 20 hastada (%60.6) mevcut idi.
Gastrointestinal kanamayla bagvuranlar ise 1. grupta 2 hasta (%6.5), 2. grupta 3 hasta
(%9.1) idi.

9. 1. gruptaki hastalarin 12’sinin (%38.7) ailesinde {ilser, 5’inin (%16.1)
ailesinde H. pylori enfeksiyonu mevcut idi. 2. gruptaki hastalarin ise 8’inin (%24.2)
ailesinde iilser, 7’sinin (%21.2) ailesinde H. pylori enfeksiyonu mevcut idi. Gruplar
arasi fark anlamli degildi (p=0.328, p=0.841).

10. 1. gruptaki hastalarin 20’sinde (%64.5), 2. gruptaki hastalarin 23’iinde
(%69.7) patolojik fizik muayene bulgusu saptanmadi. En sik saptanan patolojik fizik

muayene bulgusu ise 1. gruptaki hastalarin 4’tinde (%12.9) mevcut olan batinda
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epigastrik bolge disinda karin hassasiyeti iken, 2. gruptaki hastalarin 5’inde (%15.2)
mevcut olan epigastrik hassasiyetti. Fizik muayene bulgular1 ac¢isindan gruplar farkl
degildi (p=0.177).

11. Endoskopik bulgular degerlendirildiginde her iki grupta kardiya, fundus
ve korpusta ¢ok onemli endoskopik bulguya rastlanmadi.

12. Antrumda her iki grupta da en sik goriilen endoskopik bulgu antral
hiperemi olup 1. grupta 26 hastada (%83.9), 2. grupta 28 hastada (%84.8) saptandi.
Antral nodularite ise 1. grupta 4 hastada (%12.9), 2. grupta 4 hastada (%12.1)
saptandi.

13. 1. gruptaki hastalarin 1’inde (%3.2) antrumda iilser, 4’linde (%12.9)
duodenumda {iilser saptanirken, 2. gruptaki hastalarin 1’inde (%3.0) antrumda {ilser,
2’sinde (%6.1) duodenumda {ilser saptandi.

14. Caligmaya alinan her iki grupta tedavi siliresini ve tedavi bitiminden
sonraki 1 aylik siireyi tamamladi. 1. grupta 1 hastada (%3.2) karin agrisi, 2. grupta
yine 1 hastada (%3.0) ishal meydana geldi (p=1.000)

15. Eradikasyon tedavisi bitiminden 1 ay sonra tiim hastalara iire nefes testi
yapildi. 1. gruptaki 31 hastanin 20’sinde (%64.5), 2. gruptaki 33 hastanin 27’sinde
(%81.8) H. pylori’nin eradike edildigi saptandi. 2. grupta eradikasyon orani daha
yiiksek olsa da iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.199).

16. Semptomlarda degisiklik degerlendirildiginde 1. gruptaki hastalarin
4Untin -~ (%12.9) semptomlarinda  degisiklik  olmadig, 11’inin  (%35.5)
semptomlarinda hafif azalma oldugu, 16’sinin (%51.6), semptomlarinin belirgin
azalma oldugu saptandi. 2. gruptaki hastalarin ise 1’inin (%3) semptomlarinda
degisiklik olmadigi, 7’sinin (%21.2) semptomlarinda hafif azalma oldugu, 25’inin
(%75.8) semptomlarinda belirgin azalma oldugu saptandi. Semptomlardaki
degisiklik agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.093).

17. Klasik tedaviye eklenen Bifidobacterium lactis ve Hindiba iniilininin, tek

basina verilen klasik tedaviye listlinliigli saptanmadi.
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