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SUNUS

TUrk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi alani ile ilgili tUm durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlari saglamak amacit ile rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar isiginda, ancak Ulkemizin kosullari da goz éntne
alinarak olusturulmaktadir.

Ulkemiz, Helicobacter pylori enfeksiyonunun en sik gérildigu Ulkelerden biri konumundadir
ve sikligl cocuklarda da ozellikle okul cagindan itibaren artmaktadir. Cogunlukla asemptomatik
bir seyir surse de gastrit ve peptik Ulser tablosu olusturabilmekte ve hatta adenokanser ve
lenfoma gibi istenmeyen sonuclara sebep olmaktadir.

Bu rehberin amaci, Ulkemizin guncel verileri i1siginda ¢ocukluk ¢aginda gortlen H. pylori
enfeksiyonunda tani ve tedavinin standardize edilmesidir.
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TANI

H. pylori tanisinda kullanilacak ideal bir testin guvenirliliginin yUksek, ucuz, ulasilabilir ve
kolay uygulanabilir olmasi beklenir. Test aktif ya da gecirilmis enfeksiyonu ayirt etmeli ve
mevcut durumun H. Pylori ile iliskisini gostermelidir. Oysa klinik kullanimda olan testlerin hig
birisi tek basina bu ol¢Utlerin hepsini birden karsilayamamaktadir. Dolayisi ile test tercihi her
testin UstunlUk ve kisithliklari géz dnune alinarak yapiimalidir.’

H. pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan testler girisimsel ve girisimsel olmayan testler
olarak siniflandirilabilir (Tablo 1). Girisimsel testler endoskopi yapiimasini gerekli kilar.

Tablo 1. H. Pylori Tanisinda Kullanilan Testler.23

Girigsimsel testler Girisimsel olmayan testler
Ust GIS Endoskopisi Ure nefes testi

Hizli Ureaz testi Diski antijen testi
Histopatoloji Serolojik testler

Bakteri kUlturu

Molekuler testler; FISH ve gercek zamanli PCR

FISH; fluorescence in situ hybridization, PCR; polymerase chain reaction

Testler incelenirken “Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Birligi"’
(ESPGHAN) ile “"Kuzey Amerika Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Birligi"’
(NASPGHAN) ortak kilavuz dnerileri (2016 yili gincellemesi) esliginde hangi durumlarda ve
hangi test/testlerle arastirma yapilacagi tartisilacaktir.

H. pylori arastirmasinda ana ilke, yalnizca H. pylori'nin varligini saptamak degil, belirtilerin H.
pylori ile iliskili olup olmadiginin da ortaya konulmasidir. Ornegin, karin agrisinin bir organik
nedeni oldugu dUsUnulUyor ise girisimsel olmayan testler ile H. pylori arastiriimasi yerine
Ust sindirim sistemi incelemesi yapiimaldir.

"ESPGHAN/NASPGHAN'In Cocuk ve Ergenlerde H. pylori Tedavi Kilavuzu 2016
GUncellemesi'ndeki” H. pylori arastirmasi ile ilgili onerileri Tablo 2'de 6zetlenmistir.




Tablo 2. ESPGHAN/NASPGHAN'In Cocuk ve Ergenlerde H. pylori Tedavi Kilavuzu
2016 GUncellemesi'nde H. pylori Tanisi lle ligili Onerilerinin Ozeti.*

1. Sindirim sistemi belirtilerinin klinik arastirmasinda birincil amag, sadece H. pylori
enfeksiyonunun varligini saptamak degil, belirtilerin altinda yatan nedeni belirlemek olmalidir.
2. Ust sindirim sistemi endoskopisi sirasinda hizli Ureaz testi ve kUltUr icin ek biyopsiler,
sadece enfeksiyon dogrulandiginda tedavi dnerilecekse alinmalidir. Endoskopi sirasinda
H.pylori enfeksiyonu rastlantisal saptanmissa, tedaviye, beklenen dokunca ve yararlar goz
onuUne alinarak karar verilmelidir.

3. Cocuklarda H. pylori enfeksiyonunda “test et ve tedavi ver'’ stratejisi 6nerilmez.

4. Mide veya duodenum Ulserleri olan ¢ocuklarda H. pylori testi yapiimasi onerilir. H pylori
enfeksiyonu saptanirsa tedavi dnerilmeli ve yok edildigi denetlenmelidir.

5. Fonksiyonel karin agrisi olan ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonu igin test onerilmez.

6. Demir eksikligi kansizligi olan gocuklarda ilk arastirmanin bir pargasi olarak H. pylori
enfeksiyonu igin tanisal test yapilmasi onerilmez.

7. Tedaviye direncli demir eksikligi olan gocuklarda diger nedenler dislandiginda Ust sindirim
sistemi endoskopisi ile birlikte H. pylori arastirmasi dusunulebilir.

8. Kronik immun trombositopenik purpura (ITP) nedenlerini arastirirken, H. pylori enfeksiyonu
icin girisimsel olmayan tani testleri dusunulebilir.

9. Kisa boy nedenlerini arastirirken H. pylori enfeksiyonu igin tanisal test yapilmasi onerilmez.
10. H. pylori testi yapmadan énce, proton pompa inhibitori (PPI) kesilip en az iki hafta ve
antibiyotikler kesildikten sonra en az dort hafta beklenmelidir.

11. H. pylori enfeksiyonu tanisinin (a) histopatoloji (H. pylori olumlu gastrit) ve en az bir
baska olumlu biyopsi temelli test veya (b) olumlu kultir sonucuna dayanmasi onerilir.

12. Ust sindirim sistemi endoskopisinde H. pylori enfeksiyonu tanisi icin en az alti mide
biyopsisi alinmasi onerilir.

13. Serum, tam kan, idrar ve tUkUrUkte H. pylori tanisi i¢in antikor temelli testlerin (IgG, IgA)
kullanilmasi 6nerilmez.

14. Enfeksiyon nedeni olan H. pylori t0rG/turleri icin antimikrobiyal duyarlilik testi yapiimasi,
yok etme tedavisinin buna dayandiriimasi énerilir.

15. Anti-H. pylori tedavisinin etkinligi, tedavinin tamamlanmasindan dort hafta sonra
asagidaki testlerden biri kullanilarak yapilr.

(@) °C Ure nefes testi (b) iki basamakli monoklonal diski antijen testi

Tanisal testler uygulanirken bazi noktalara dikkat etmek gerekir. Serolojik testler (H. pylori
tanisinda onerilmeyen testler) disindaki tum girisimsel ve girisimsel olmayan testler proton
pompa inhibitéri (PPI) ve antibiyotik tedavisinden etkilenir ve yanlis olumsuz sonuclar alinabilir.
Arastirma éncesi PPI tedavisinin iki hafta, antibiyotiklerin ise dort hafta énceden kesilmis
olmasl test sonuclarinin givenilirligini artiracaktir. PP tedavisine ara veriimesi, belirtilerin
yinelemesi nedeni ile olanaksizsa, iki hafta sire ile PP yerine H2 reseptdr karsitlarinin
kullanilmasi ve iki gun oncesinde H2 reseptor karsiti tedavisinin sonlandiriimasi énerilir.

H. pylori tanisinda kullanilan testlerin hig biri %100 dogruluk payina sahip degildir. Yalnizca
kOItur olumlulugunun duyarliigr %100 dUr. Bu nedenle tani igin, ya kultur olumlulugu veya
histopatoloji ile birlikte en az bir girisimsel test (hizli Ureaz testi veya molekUler testler)
olumlulugu aranir.*

GIRISIMSEL TESTLER

Girisimsel testler, belirtilere neden olan durumu taniyarak, H. pylori varligini saptamaya
yarayan yontemlerdir.®

Ust sindirim sistemi endoskopisi

H. pylori ve neden oldugu patolojik durumlarin agciklanmasinda referans testler Ust sindirim

sistemi endoskopisi ve biyopsiye dayanan testlerdir. Ust sindirim sisteminin endoskopik
incelemesi H. pylori disindaki sorunlarin taninmasi bakimindan da avantaj saglar. Endoskopik
incelemede, 6zgul olmasa da H. pylori enfeksiyonunu dusundurecek makroskopik bulgular
gorulebilir. Antral nodularite olarak adlandirilan, antrum mukozasindaki dUzgun zeminde
gorulen 1-4 mm boyutlarindaki noduller ile kaldirm tasi benzeri gortnum bunun tipik
ornekleridir. Antral nodUlarite ile histolojik olarak gastrit derecesi arasinda olumlu bagint
vardir.%’

Endoskopinin en 6nemli avantajl biyopsi alinmasina olanak saglamasidir. Histopatolojik
inceleme icin alinan biyopsilere ek olarak hizli Ureaz testi ve kultur i¢in ek biyopsiler alinabilir.
H. pylori tanisi i¢in ek biyopsiler alinip alinmayacagi, 6nemli bir karardir. Mide veya duodenum
Ulseri ya da erozyonlari olarak tanimlanan peptik Ulser hastaligi saptandiginda test yapilarak
sonuca gore tedavi planlanmasi dnerilmektedir.* Ancak inflamatuar bagirsak hastaligr,
cOlyak hastaligr arastiriimasi gibi gereklilikler nedeni ile yapilan endoskopik incelemelerde
dzellikle H. pylori yayginlik oraninin yUksek oldugu toplumlarda rastlantisal olarak H. pylori
saptanabilir. Peptik Ulser hastaligi disinda, H. pylori'yi yok etme, hastanin belirtilerinde
iyilesme saglamamaktadir.® Bu nedenle endoskopik inceleme sirasinda hizli Ureaz testi ve
kUltUr icin biyopsi alinmasi, yalnizca eger H. pylori enfeksiyonu saptandiginda tedavi verilecek
ise onerilir.* Ayrica, H. pylori yayginlik orani yuksek toplumlardaki verilerin H. pylori'nin
cocuklarda otoimmuUn ve alerjik hastaliklara karsl koruyucu olabilecegini gdsterdigi de
akilda bulundurulmalidir.®'? Endoskopik inceleme sirasinda peptik Ulser hastaligi olmaksizin
antral noduUlarite saptanmasi durumunda, enfeksiyon dogrulandiginda tedavi verilecek ise,
hizll Ureaz testi veya kiltUr icin biyopsi alinmasi dnerilir. Onceki rehberlerde birinci derece
akrabalarda mide kanseri 0ykusU varliginda H. pylori arastiriimasi i¢in zayif dneri varken
guncel rehberlerde bu 6neri yer almamaktadir.*

H. pylori tanisi icin en az alti mide biyopsisi alinmalidir. Histopatolojik inceleme igin korpus
ve antrumdan ikiser, yapilabiliyor ise kultUr icin en az birer ve diger girisimsel testler igin
(hizli Ureaz veya molekuler testler) antrumdan en az bir biyopsi alinmasi dnerilir. Ust sindirim

sistemi kanamasi varliginda, histopatoloji, kUltur ve hizli Ureaz testinde yanlis olumsuz
sonuglar alinabilir. Bu durumda molekuUler testlerin yeglenmesi daha iyi sonuglar verecektir.#

Hizli Ureaz Testi

H. pylori'nin Ureaz enzimine sahip olmasi tanisal testlerin gelistiriimesine olanak saglamistir.
Bu testlerden biri hizli Ureaz testidir. Ureaz, Ureyi cdzerek amonyak ve karbondioksit olusturan
ve sonucta ortamin pH’sinin artmasina neden olan bir enzimdir. Endoskopi esnasinda alinan
mide biyopsi 6rnegi, Ure ve bir pH ayiraci bulunan ortama konulur. Biyopsi 6rneginde bulunan
bakteri yukaridaki mekanizma ile ortamda renk degisikligi olusturur.®> Hizli Ureaz testinin
duyarlilik ve 6zgulligunin %100’lere ulasabildigi belirtiimektedir (Tablo 3)." Hizli Ureaz
testinin duyarlihdi, yas (0-4 yas arasi en dUsuUk) ve alinan biyopsi sayisi ile dogru orantili
olarak artis gostermektedir. Ayrica yas kuguldUkge olumlu sonug alma suresi uzamaktadrr.
Bu durum kUcguUk ¢ocuklarda bakteriyel yUkUn ergen ve eriskinlere kiyasla dusUk olmasi ile
aciklanmistir.®




Tablo 3. Cocuklarda H. Pylori Tanisinda Kullanilan Girigsimsel Testlerin Duyarlilik, OzgUlluk,
Olumlu ve Olumsuz OngordUruculuk Degerleri.™3

) ) Olumlu ) Olumsuz
Duyarlilik (%) Ozgillok (%) Ongordiriculik Ongordiriculik

(%) (%)
:'e':'t'i ureaz 75-100 84-100 83-100 94-96
Histopatoloji 66-100 94-100 100 94-96
Koltor 55-96 100 100 96
FISH 92-94 100 - -
PCR 96-100 94-100 . .

FISH; fluorescence in situ hybridization, PCR; gercek zamanli polymerase chain reaction
Verilen degerler, farkli caligmalardan elde edilmis en kigUk ve en buyUk degerlerdir.

Histopatoloji

Biyopsilerin histopatolojik degerlendirmesi icin bazi boyama yontemleri kullanilir. Bunlar
Hematoksilen-eozin, modifiye Romanovsky (Giemsa ve Diff-3) ve gumus boyama (Dieterle,
Warthin-Starry, Steiner ve Genta) metotlaridir. GUmuUs boyama H. pylori'yi gostermede
oldukga duyarli ve 6zgUl olmakla birlikte, teknik olarak zor ve pahali bir yontemdir. Modifiye
Giemsa hem ucuz hem de teknik olarak kolay uygulanabilir, duyarli ve 6zgul bir yontemdir.
Genta boyama, es zamanli mikroorganizmayi da gosterir.' Kesitlerde spiral bakteri, plazma
ve lenfosit infiltratlari ile birlikte gorulur. Erigkinlere kiyasla ¢ocuklarda daha az notrofil
infiltrasyonu izlenir.”™ H. pylori tanisinda histopatolojinin duyarliigi 6zgullugunden dusuk
saptanmistir (Tablo 3).131

KoUltur

H. pylori 6zel kultur kosullarinda uretilebilmektedir. Mide biyopsi materyali, transport besi
ortaminda 2-3 saat iginde laboratuar ortamina ulastirilarak, nalidiksik asit ve vankomisin
iceren (orofarengeal floranin cogalmasini baskilamak icin) kanli agara (Skirrow besi yeri)
ekim yapilir. ilk kolonilerin olusmasi igin 5-7 gunlUk inkUbasyon gerekir. Cocuklarda bakteriyel
yUk az olabildigi icin, daha uzun sUreler gerekebilecedi bilinmelidir. Ureaz, katalaz ve oksidaz
olumlu mikroorganizmalarin gérUimesi ile dogrulama yapilir. En uygun kosullarin olusturulmasi
amacilyla biyopsi orneklerinin oda ortaminda bekletilmeden 6zel transport besi ortaminda
laboratuara ulastinimasi gerekir.’” H. pylori tanisinda kulturon 6zgullugu %100 olmakla birlikte,
duyarliigr dUsUktUr (Tablo 3). KUItUrUn en onemli avantajl, antibiyotik duyarlilik testlerinin
yapiimasina olanak saglamasidir.

MolekuUler Testler

Biyopsi 6rneklerinde fluorescence in situ hybridization (FISH) ve gercek zamanli polymerase
chain reaction (PCR) yontemleri kullanilarak H. pylori arastiriimasi yapilabilir. Biyopsi érneginin
en az iki fakli bolgeden (antrum ve korpus gibi) alinarak transport besi yeri icerisinde
laboratuara tasinmasi onerilir. MolekUler testler icin Uretilmis ticari kitler vardir. Ayrica parafin
bloklardan da molekuUler testler basarili olarak ¢alisilabilmektedir. Bu yontemler, gunUmuUzde
dnemli bir sorun haline gelen antibiyotik direnci arastirmasi yapilabilmesine olanak saglar.'®?
Molekuler testler duyarliigi ve 6zgullugu yUksek testlerdir (Tablo 3).

GIRISIMSEL OLMAYAN TESTLER

Girisimsel olmayan testler, birincil olarak tedaviye karar verme amaciyla kullaniimazlar,
tedaviye yaniti degerlendirmek igin kullanilabilirler.

Ure Nefes Testi

Radyoaktif olmayan "*C izotopu ile isaretli Ure oral yoldan verilir. Midede H. pylori varliginda
Ure amonyak ve "3C isaretli karbondioksite ayrisir. isaretli karbondioksit, hizla mukozal kan
damarlarina gegerek solunum yolu ile atilir. Testin dogrulugunun yUksek olabilmesi icin mide
ortaminin asidik olmasi gerekir. Uygun mide bosalma zamani ortamini saglamak i¢in isaretli
Ure bir test 6gunu ile birlikte verilir.?° Belirli araliklarla nefes toplanarak kitle spektrometresi
ile 13C/12C orani dlgUlerek DOB (delta over baseline) degeri belirlenir. Belirli bir esik degerin
Uzerindeki DOB degerleri olumlu kabul edilir.?" Testin alti yasindan buyUk cocuklarda olumlu ve
olumsuz dngdrdirtcilUk dederi %100'e ulasmaktadir (Tablo 4).4 Ozellikle alti yasin altindaki
cocuklarda testin yapilabilirliginin ve esik degerlerin henUz net sinirlarla standardize edilmemis
olmasi, testin engelleridir.2? Ure nefes testi, sadece tedavi sonucunun degerlendiriimesinde
kullanilir. Yanls olumsuz sonuclarin onlenmesi igin tedavinin tamamlanmasindan en az dort
hafta sonra yapilmasi onerilir (4).

Tablo 4. Cocuklarda H. Pylori Tanisinda Ure Nefes Testinin Duyarlilik, OzgUllik, Olumlu ve
Olumsuz OngordurUculuk Degerleri. '3

Olumlu Olumsuz

Duyarhilik (%) Ozgillik (%) Ongérdiricilik Ongoérdiricilik

Tedavi oncesi
(TOmM

75-100

77,5-100

(%)

90-100

(%)

90-100

cocukluklar)
Tedavi oncesi
(< 6 yas)
Tedavi
sonrasl

(TOmM
cocuklar)

87,5-100 77,5-100 90-97 95-98

94,1-100 92,3-100 97-100 96-100

Verilen degerler, farkl calismalardan elde edilmis en kiguk ve en bUyUk degerlerdir.

Diski Antijen Testi

Diskida H. pylori antjenini (katalaz) saptamaya yarayan bir testtir. Ucuz, bircok laboratuarda
yapilabilen girisimsel olmayan bir testtir. iki basamakli monoklonal antikor temelli test
onerilmektedir; poliklonal testlerin guvenirliligi dusUktUr. Monoklonal testler, enzim
immuUnoassay (EIA) ve hizli sonug veren kitlerle immunokromatografik yontemle yapilabilir.
Calismalar, monoklonal digkr antijen testinin duyarlilik ve 6zgUllugunun yuksek oldugunu
gostermistir (Tablo 5). Diski antijen testlerinin ucuz, daha kolay ulasilabilir ve kigUk ¢cocuklarda
kolay uygulanabilir olmasi Ure nefes testine gére avantaj olusturur.?*24 Diger testlerde oldugu
gibi H. pylori tedavisi tamamlandiktan en az dért hafta sonra yapiimalidir.




Tablo 5. Cocuklarda H. Pylori Tedavisi Sonrasi Degerlendirmede Kullanilan Monoklonal
Diski Antijen Testlerinin Duyarlilik, Ozgulluk, Olumlu ve Olumsuz OngdrdurtculUk Degerleri.

Pozitif Negatif
Duyarlihk (%) Ozgullik (%) Ongordiricilok Ongérduricilik
(%) (%)
EIA
monoklonal 100 96,2-100 89-97 -
test
Hizlh immuo-
nokromoto- 75-88,9 93,9-96 97 89
grafik test

Serolojik Testler

H. pylori enfeksiyonu, bagisik yanit olusturarak serumda erken donemde immunglobulin M
(IgM), ge¢ donemde ise immunglobulin A (IgA) ve immuUnglobulin G (IgG) yapisinda antikorlarin
olusmasina neden olur. IgG yapisindaki antikorlarin ortaya ¢ikisi 60 gunu bulabilmektedir.
Cocukluk doneminde antikor dUzeyleri dusuk olup iki yas dolayinda eriskin duzeylerine
ulasir. Serolojik testlerin (IgA ve IgG yapisindaki antikorlar) H. pylori tanisindaki duyarllik ve
0zgUIlugu dusuktur. Yeni ve gecirilmis enfeksiyon ya da 6zdes kimelenmeyi ayirt edemezler.
H. pylori tanisi ve tedavinin sonuglarinin degerlendiriimesinde kullanilmazlar. Benzer sekilde
tUkUrUk ve idrarda H. pylori'ye yonelik antikorlar, tani icin kullaniimazlar.>2

TEDAVI
DIRENC SORUNU

Antibiyotik direnci toplumlara gore farklilk gostermektedir. Tedavi basarisizligl genel olarak
uygun tedavinin segilmemesi, tedaviye uyumsuzluk, mide asitliginin yUksek olmasi, bakteriyel
yUkUn fazla olmasl ve antibiyotik direnci ile ilintilidir.#2® Tedavi basari oraninin %90'in Uzerinde
olmasi beklenir ancak bircok calismada bu orana ulasilamadigi gorilmektedir.527-32 Bircok
Ulkede birincil klaritromisin direnci sikligi %15'in UstUndedir.?”3 TUrkiye'de bu oran %24,8-40
arasinda bildirilmektedir.*** Cocuklarda da klaritromisin direnci %25,7 olarak bulunmustur.3®
Diger antibiyotiklere diren¢ de Ulkemizde su sekilde bildirilmistir; amoksisilin %1, metronidazol
%34-36, tetrasiklin %3,5 ve levofloksasin %24-30.343 Ayrica %19,3 oraninda da ¢oklu
diren¢ gosterilmistir.®

H. pylori'nin antibiyotik direnci ayni Ulkenin farkli bolgelerinde bile degisiklik gosterebilmektedir.®”
Bu nedenle ulusal veya bolgesel antibiyotik direnci ile ilgili bilgilere dayanarak tedavi dUzenleme
bigcimleri belirlenebilir. Bazi bdlgelerde metronidazol direnci de artmistir.?83 Ayni kiside
farkl antibiyotik direnci gosteren birden fazla sus da bulunabilir.*® Eriskinlerde antibiyotik
duyarliigina gore duzenlenen tedavi ile tedavi basarisizligi riski azalmaktadir.?¢ Cocuklardaki
veriler ise az sayidadir. H. pylori tedavisi oncesi antibiyotik duyarliligi bakilarak sonuca goére
yok etme tedavisi veriimesi genel olarak dnerilmektedir.* Duyarllik bakilarak kisiye dzel
planlanan tedavilerle basari oraninin %97'ye c¢iktigr gosterilmistir.4” Direng bakilmadan
tedavi dUzenlendiginde gereksiz antibiyotik kullanilmakta ve direng olasiligi da artmaktadir.
TUm bu unsurlarin fiyat etkinligi ve yan etkileri gdz dnune alinarak antibiyotik duyarlilik testi
yapilmasina karar verilmelidir.#?> Antibiyotik duyarliligi, biyopsi kiltorine dayali yontemler
(E-test veya agar dilUsyonu) ya da biyopsiden yapilan molekUler testlere dayali tekniklerle
(Real-time PCR, floresan in situ hibridizasyon) yapiimalidir. Biyopsi drneklerinin dzel tasiyici
besi yerlerinde tasinmasi, kiultUrde Uretilme sansini arttirir. Real-time PCR basta olmak
Uzere molekuler yontemler, mide biyopsi 6rneklerinde veya mide sivisinda H. pylori'yi ve
klaritromisin direncini saptamada uygundur. Ancak diski érneklerinde kullanimi onerilmez.

Ornekler cocuklarda antrum ve korpus gibi en az iki farkli yerden alinmalidir. Bu érnekler
ayni kapta gonderilebilir.#

TEDAVI SURESIi VE ETKENLERI

Tedavi basarisinda tedaviye uyumu onemlidir. Hasta bilgilendirme brosurleri ve ilag alimlari
icin bireysel takvimlerin olusturulmasi, tedaviye uyumu arttirabilir.* Tedavi protokolleri, 10-
14 gun alinan en az U¢ ilagtan olusmaktadir. Tedavi yan etkileri sik gortldugu igin beklenen
yan etkilerin ve tedaviye uyumun éneminin ¢ocuk ve aileye uygun ve ayrintili bir sekilde
aciklanmasi tedavi basarisi i¢cin dnemlidir.* Tedavi sUresinin tamamlanmasi dnemlidir; tedavi
suUresinin 7 gunden 10 gune ve 10 gunden 14 gune c¢ikariimasi, tedavi basarisini arttirmaktadir.
Bu sonuclara dayanilarak onerilen tedavi suresi 14 gunduor.*?

H. Pylori Birinci Basamak Tedavisi
Oneriler su sekildedir:*

« Klaritromisin ve metronidazole duyarliise, 14 gun standart dozda proton pompa inhibitoru
(PPI), amoksisilin ve klaritromisin veya 10 gUn ardisik tedavi verilebilir. Ardisik tedavi ile
kiyaslandiginda, standart tedavi ile metronidazole diren¢ gelismesi beklenmez. Tedavi
basarisiz olursa, duyarlilik bakilmadan PPi, amoksisilin ve metronidazole gecilebilir.

« Klaritromisine direncli ve metronidazole duyarliise, 14 gin PPi, amoksisilin ve metronidazol
veya bizmutlu tedavi,

» Metronidazole direngli ve klaritromisine duyarli ise 14 gin PPi, amoksisilin ve klaritromisin
veya bizmutlu tedavi,

« Klaritromisine ve metronidazole direncli ise 14 gUn PPI, yUksek doz amoksisilin ve
metronidazol veya bizmutlu tedavi,

« Antibiyotik duyarliigi bilinmiyorsa, 14 gin yUksek doz PPi, amoksisilin ve metronidazol
veya bizmutlu tedavi.

PPI, amoksisilin ve klaritromisin iceren U¢lU tedavi, su anda en sik regete edilen tedavidir.
Ancak bu tedavi ile basari orani dUsmektedir.** Bunda en 6nemli neden, klaritromisin direncidir.
Eger kUItUr ve antibiyotik duyarlilik testi yapilamiyorsa, klaritromisin iceren U¢lU tedavi,
birinci basamak tedavi olarak kullanilmamalidir.# Penisilin alerjisi varsa ve alt tUr klaritromisin
ve metronidazole duyarli ise, standart doz U¢lU tedavide amoksisilin yerine metronidazol
verilebilir. Klaritromisine direng varliinda ise bizmutlu tedavi bir secenek olabilir.1 Ozellikle
direng oranlarinin yUksek oldugu bélgelerde PPi + amoksisilin + bizmut + bir antibiyotik
tedavi dUzeni, ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir.264>46

Bizmut iceren tedavi dUzenleri, sekiz yasindan kicUklerde bizmut, PPi, amoksisilin ve
metronidazol seklindedir. Hasta sekiz yasindan bUyUkse, amoksisilin yerine tetrasiklin
kullanilabilir. Eger direng durumu bilinmiyorsa, 14 gUn birlesik tedavi (PP, amoksisilin,
metronidazol ve klaritromisin) verilebilir.426

On gUnlUk ardisik tedavi (5 gin PPI + amoksisilin ardindan 5 gin PPi + Kklaritromisin +
metronidazol) duyarl suslarda esit derecede etkilidir. Ancak hasta U¢ ayri antibiyotige
maruz kalir. Alt tUr, metronidazol veya klaritromisine direngli ise veya antibiyotik duyarlihgi
bilinmiyorsa, ardisik tedavi kullanilmamalidir.* Son zamanlarda yayinlanan ardil gdzUmlemeler,
ardisik tedavinin 14 gunlUk UclU tedavilerden avantajli olmadigini ortaya koymustur.® Ardisik
tedavinin ortalama basari orani ise %84,3 saptanmistir. Yedi ve 10 gunlUk UclU tedaviden
UstUn olsa da, 14 gUnlUk U¢lU tedavi veya bizmutlu tedaviden daha iyi degildir.*” Cocuklarda
da benzer sekilde, standart UclU tedaviden UstinlUgu gosterilememistir.2® Onerilen ilag dozlari
Tablo 1 ve 2'de verilmigtir.*




Tablo 6. Standart Doz Tedauvisi.

Sabah dozu Aksam dozu

Vicut agirhgi (mg) (mg)
PP 15-24 kg 20 20
25-34 kg 30 30
>35 kg 40 40
Amoksisilin 15-24 kg 500 500
25-34 kg 750 750
>35 kg 1000 1000
Klaritromisin 15-24 kg 250 250
25-34 kg 500 500
>35 kg 500 500
Metronidazol 15-24 kg 250 250
25-34 kg 500 250
>35 kg 500 500
Bizmut <10 yas 262 gunde dort kez
>10 yas 524 gUnde dort kez

PPI dozlari esomeprazol ve omeprazol igindir. Diger PPI'leri icin esdeger dozlar kullaniimalidir.
Metronidazolun surup formu kullanilirsa sabah ve aksam esit bolunmus dozlar kullanilabilir.®

Tablo 7. Amoksisilin igin YUksek Doz Tedavisi.

Sabah dozu (mg)

Aksam dozu (mg)

Vicut agirhgi (kg)

Kurtarma Tedavisi

H. pylori'yi yok etme tedavisi basarisiz olursa kurtarma tedavisi hastanin yasi, antibiyotik
duyarhligr ve uygun antibiyotik segcenekleri géz onune alinarak planlanmalidir.® Yoksek
dozlarda PPIi ve metronidazol kullanilabilir ya da bizmutlu tedaviler secenek olabilir.# Erigkin
yas grubunda Avrupa kilavuzlari, birinci basamak tedavi basarisiz oldugunda, bizmut iceren
dortlU tedavi veya levofloksasin-amoksisilin iceren UglU tedavinin kullanimini dnermektedir. 26
Ancak levofloksasine kars! birincil direng orani yuksek oldugundan, bu tedavinin etkinligi
azalmaktadir.>**> Bu durumda sitafloksasin gibi yeni kusak kinolonlar etkili olabilir ya da bizmut
kullaniminin yeglendigi ¢calismalar vardir.#4>¢ Ancak Turk eriskin hastalarda, levofloksasin
iceren dortlU tedavi daha iyi olmak Uzere, ardisik ve dortlU tedavinin yok etme oranlarinin
yUksek oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmistir.>” Bizmutun eklenmesi ile tedavi basarisinin
%30-40 arttigi 6ne surulmektedir.®® Antibiyotik duyarhhgi, direng bilgisi, CYP2C19 cok
bicimliligi gibi faktorlere dayali kisiye 6zel tedaviler eriskinlerde gundemdedir.** Cocuklarda
da levofloksasin, metronidazol ve lansoprazol iceren tedavinin UgUncU basamak olarak
kullaniimasi, umut verici gorUlmektedir.>® Ikinci basamak tedavi de basarisiz olursa antibiyotik
duyarlilik testi ile birlikte kUltur yapilmasi veya direncin molekUler yontemlerle saptanmasi
dnerilmektedir.?® Bu yapillamazsa, bizmut iceren dortlU tedavi onerilmektedir.?® Kurtarma
tedavileri Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Tedavi Basarisiz Olan Cocuklarda Kurtarma Tedavileri.

Baslangigtaki antibiyotik

duyarhihigi

Klaritromisin ve metronidazol
duyarli

Onceki tedavi duzeni

Amoksisilin ve klaritromisin
iceren U¢lU tedavi

Kurtarma tedavisi

Amoksisilin ve metronidazol
iceren UglU tedavi

Klaritromisin ve metronidazol

Endoskopiyi tekrarlayip
14 gun kisiye 6zel tedaviyi

15-24 750 750
25-34 1000 1000
>35 1500 1500

Ulkemizde de &zellikle eriskin yas grubunda farkli tedavi protokolleri ile ilgili calismalar
mevcuttur. Turkiye'den bizmutun tedavi basarisini arttirmadaki etkinligi ile ilgili eriskin yas
grubunda farkli gérUsler mevcuttur.#¢4° Bir eriskin calismasinda, klaritromisin iceren standart
UclU tedaviye ve levofloksasin iceren U¢lU tedaviye bizmut eklenmesinin tedavi yanitini
arttirmadigi gérulmuUs ve bizmut iceren dortlU tedavinin (kolloidal bizmut 300 mg dért doz +
lansoprazol 30 mg iki doz + tetrasiklin 500 mg dort doz + metronidazol 500 mg U¢ doz) ilk
basamak olarak kullanilmasi onerilmistir.>® Amoksisilin ve tetrasiklin iceren bizmutlu tedavi
etkinliginin anlamli olmasa da biraz daha fazla oldugu gosterilmistir. Hem bizmutlu dortlU
tedavinin hem de birlesik tedavinin etkinligi standart tedaviden yuUksek bulundugundan,
ilk basamakta kullanilabilecegi énerilmektedir.5" ikinci basamak tedavide, ézellikle ardisik
tedaviden sonra, bizmut kullanimi anlamhidir.* Ardisik tedavi (Pantoprazol 40 mg iki doz ve
amoksisilin 1 g iki doz, 7 gun ardindan pantoprazol 40 mg iki doz + metronidazol 500 mg iki
doz+ tetrasiklin 500 mg iki doz, 7 gun) ve ranitidin bizmut sitrat (400 mg/gun) + klaritromisin
(500 mg/gun) + amoksisilin (2 g/gun) tedavisi ile Ulkemizde, standart U¢lU tedaviden daha
yUksek basari orani elde edilmistir.52 Ranitidin bizmut sitrat uzun suredir bulunmamaktadir.
En yUksek tedavi orani (%92,3), bizmut sitrat, metronidazol ve tetrasiklin iceren tedavi dUzeni
ile goérulmuUstUr. Bizmut iceren U¢lU ve dortlU tedavilerle, kabul edilebilir yok etme oraninin
(%80) Uzerinde basari elde edilebilmektedir.>?

duyarli Ardigik tedavi dusun veya ikili direng gibi
tedavi et
Klaritromisin direncli Metronidazol kullgnarak UclU | IKili direng varmis gibi tedavi
tedavi et

Metronidazol direngli

Klaritromisin kullanarak U¢lU
tedavi

Endoskopiyi tekrarlayip
14 gun kisiye 6zel tedaviyi
dusun veya ikili direng gibi

tedavi et

Primer antibiyotik direnci
bilinmiyor

UclU tedavi veya ardisik
tedavi

Endoskopiyi tekrarlayip
ikincil antibiyotik duyarlihgini
degerlendirmeyi dusun veya

ikili direng gibi tedavi et

H. pylori mide asidi dUsUk (pH 3-6) oldugunda replike olmaz, pH yUkseldiginde ise kopyalanmaya
baslar ve amoksisilin ile klaritromisine duyarli olur.®® Bu nedenle asit supresyon dozu daha
yUksek olursa amoksisilin ve Kklaritromisin tedavisinin basarisi artar.#26 PPi'nin ginde tek doz
yerine iki doz alinmasi da etkinlidi arttirmaktadir.266" PP yemekten en az 15 dakika énce
alinmalidir.* Omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol gunde iki defa kullanildiginda
yeterli asit baskilayici etkiye sahiptir. Esomeprazol (gunde 2x20 mg) en kuvvetli asit baskilayan
ajandir.52 PP yanitimi belirleyen en énemli etmen, ilacin metabolize ediime hizidir. Bu da
sitokrom 2C19 ve MDR ¢ok bigimliligi ile belirlenir. Bu ¢ok bigimliliklerin varliginda, mide
asitligini denetlemek icin, daha yiUksek doz PPi gereksinimi olabilir. 26




Tedavide Probiyotik Kullanimi

Bazi hayvan ¢alismalarinda Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus salivarius gibi bazi probiyotiklerin, H. pylori enfeksiyonunu baskilayici
etkisi gosterilmistir.e® Bu etkiyi H. pylori'nin bUyUmesini ve midede 6zdes kimelenmesini
baskilayarak, mide epitelyum hucrelerine yapismasini onleyerek, mide mukozasi engelinin
sabit kalmasi ve mide asit Uretiminin dUzenlenmesi ile mide yangisini azaltarak, bagisik
yaniti hafifleterek ve H. pylori'yi dogrudan oldurerek sagladigi dUsUnUlmektedir.834 Bazi
calismalar, probiyotiklerin yan etkileri azalttigi ve tedavinin etkinligini arttirdigini sdylese
de bu calismalarda kullanilan probiyotik turleri ve dozlari farkhidir.e>®” Bu nedenle guvenilir
sonuglar igin ¢calismalara gereksinim vardir.#4? Var olan kanitlar 1siginda probiyotiklerin, her
zaman yok etme tedavisine eklenmesi dnerilmemektedir.

TEDAVi BASARISININ DEGERLENDIRILMESI

H. pylori yok etme tedavisi sonrasinda, tedavi basarisi guvenilir bir testle degerlendiriimelidir;
yakinmalarin dUzelmesi, tedavinin basarisini gostermez. Karmasik olmayan peptik Ulser
hastaliginda, yok etmenin dogrulanmasi icin, endoskopi ve biyopsiye dayal testlerin
kullaniimasi nadiren gerekir. Enfeksiyon temizlendiginde, mide ve duodenum Ulserlerinin
tekrarlama riski dUsuUktUr. Yok etmenin degerlendirmesi icin *C-Ure nefes testi kullanilabilir.
Ancak alti yasin altinda yanlis olumlu sonuclar olabilir. Cocuklarda "C-Ure nefes testinin
kullaniimasi énerilmez. iki basamakli monoklonal diski antijen testinin dogrulugu, '3C-Ure
nefes testine benzerdir ve yastan etkilenmez. Poliklonal digki antijen testinin dogrulugu,
monoklonal testten ve "3C-Ure nefes testinden daha dUsuUktur. Bu iki testin yapilamadigi
durumlarda kullanilabilir.* Antibiyotik ve antiasit kullanirken, yanlis olumsuz sonuglar elde
edilebileceginden, ila¢ kullanimi bittikten en az dort hafta sonra tetkik yapiimalidir. Aile
bireylerinin H. pylori agisindan incelenmesi ve tedavi edilmesinin, yeniden bulasma ¢ekincesini
azalttigina iliskin bir kanit bulunmamaktadir.

Sonug olarak; endoskopi sirasinda H. pylori agisindan biyopsi, tedavi dUsunulUyorsa yapilmalidir.
Endoskopinin birincil amaci, H. Pylori'yi saptamak degil, belirtilere yol agan nedenin agiga
cikariimasidir. “Test et-tedavi et” stratejisi benimsenmemektedir. Eger H.pylori endoskopi
sirasinda rastlantisal saptanmissa, tedavinin riskleri ve yararlari goz dnunde tutularak tedavi
edilebilir. Tedavi ile %90’k yok etme orani amaglaniyorsa, duyarlilik testlerine uygun antibiyotik
secimi gereklidir. Antibiyotik duyarliigi bilinmiyorsa, 14 gun yUksek doz PPi + amoksisilin
+ metronidazol iceren Ucli tedavi secilmelidir. Yiksek doz PPI, dzellikle kicUk cocuklarda
1,5-2,5 mg/kg/gun olarak kullanilir.

TUrkiye'de klaritromisine direnclilik orani %15'in Uzerinde (%25), metronidazole direnclilik %35
oraninda (klaritromisine ve metronidazole direncli 6rintd) oldugu icin; 14 gin PPI + yUksek
doz amoksisilin (Tablo 2) + metronidazol veya bizmutlu tedavi en uygun goérunmektedir.
Tedavi basarisi 4-8 hafta sonra gUvenilen bir girisimsel olmayan test ile denetlenir.
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