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DERLEME

Cocuklarda H.pylori Enfeksiyonunda Seroloji,

Tani ve Tedavi

Tanju Basarir OZKAN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme BD. Bursa.

OZET

H.pylori, diinya iizerinde yaygin ve sik olarak rastlanan bir enfeksiyon etkenidir. H.pylori enfeksiyonu, gelismekte olan iilkelerde gelismis
iilkelere gore daha sik ve daha erken yasta goriilmektedir. Bulas seklinin, insandan insana; oral-oral, gastrik-oral veya fekal-oral yollarla
olabilecegi bildirilmistir. Enfeksiyonun aile i¢i bulas ile yayildigi, bu konuda enfekte annelerin daha ¢ok bulas nedeni oldugu bilinmekte-
dir. H.pylori enfeksiyonunun saptanmasina y6nelik noninvaziv ve invaziv testler ancak klinik semptomlarin varliginda 6nerilmektedir.
Klinik ¢aligmalarin sonuglarina gére, H.pylori gastritinin ¢ocuklarda biiyiik 6l¢lide asemptomatik kalabilecegi kabul edilmistir. Klasik
klinik tablo gastritis, tekrarlayan karin agrisi ve noniilser dispepsidir. Cocuklarda tedavi yaklagimlari net olmamakla birlikte peptik iilser
ve H.pylori pozitifli§i saptanan hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Cocuklarda yeglenen giincel tedavi; genis spektrumlu ikili
antibiyotik ve proton pompasi inhibitdrlerinin 1-2 hafta siireyle uygulanmasidir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori. Cocuk.

ABSTRACT

H. pylori is a common infectious agent. In developing countries the individuals are infected frequently in relatively younger ages. Oral-
oral, gastric-oral and fecal-oral transmission is established. Household contacts, particularly infected mothers are known to spread the
infection. Only in symptomatic cases, invasive and noninvasive tests are recommended for diagnosis of H.pylori. Although most of the
infected children remain asymptomatic, H. pylori is a well-known reason of gastritis, recurrent abdominal pain and non-ulcer dyspepsia.
The optimal therapeutic approach to H. pylori infection is not clear. But current suggestions indicate that the children with peptic ulcer and
H. pylori infection should receive combined antibiotic (amoxicillint clarithromycine) and proton pump inhibitor therapy for 1-2 weeks.

Key Words: Helicobacter pylori. Children.

H.pylori Seroepidemiyolojisi

H.pylori, ilk kez 1983 yilinda Warren ve Marshall
tarafindan insan midesinde gosterilmis, oOzellikle
peptik iilser hastaligi ile birlikteligi bildirilmistir.

H.pylori, diinya iizerinde yaygin olan, sik rastlanan
bir enfeksiyon etkenidir. Enfeksiyonun diisiik sosyo-
ekonomik diizey ve aile yapisi ile artis gosterdigi
bilinmektedir'. Cocuklarda H.pylori enfeksiyonunun
epidemiyolojisini saptamak igin serum ve tiikriikte
anti H.pylori IgG antikorlari, °C soluk iire testi ve
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diskida H.pylori antijen testi kullanilmaktadir (Tablo
D).

Gelismis iilkelerde 10 yasinda yaklasik %10
prevalans bildirilmektedir. Enfeksiyonun kazanilma
yasina ait kisitli verilerden Malatya’da yapilan bir
calismada H.pylori enfeksiyonu seroprevalansinin
(anti H.pylori IgG) 1-3 yasta %8, 18-23 yasta %24,5,
siyah ¢ocuklarda (%13-> %43’e), beyazlara gore
(%4> %8’e) daha fazla gorildiigii vurgulanmakta-
dir® (Tablo I).

Gelismekte olan ilkelerde H.pylori enfeksiyonu
geligmis iilkelere gore daha sik ve daha erken yasta
goriilmektedir. Enfeksiyonun ilk saptandigi zamanla-
ra gore bulagsma oranlarinda diisme olmasina ragmen,
hastaligin ¢ocuklarda yasin artist ile birlikte daha
yiiksek prevalans gosterdigi, ayrica prematiire gocuk-
larda bulasin daha fazla oldugu bildirilmektedir™*.

H.pylori insan disinda bir kaynaktan izole edileme-
mistir. Bu nedenle enfeksiyonun insandan insana
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Tablo I. Cesitli iilkelerde ve farkli yag gruplarinda H. pylori prevalansini géstermektedir.

ULKE,
REFERANS

CALISMA GRUBU
(YAS, OLGU)

TANI
YONTEMI

H.PYLORI ENFEKSIYONU
PREVALANSI

iskogya, Patel 1994

7-11 yas n=554

Tukriik

Genel %11

Finlandiya, Ashorn 1995

1-12 yas n=461

Serum anti H.pylori IgG

3 yas, %5; 6 yas, %6; 12 yas, %13

Isveg, Granstrdm 1997

6 ay-11 yas n=294

Serum anti H.pylori IgG

Genel %14; 6 ay, %1; 2 yas, %10

italya, Peri 1997

3-14 yas n=216

Soluk testi

Genel %23; 3-4 yas, %0; 13-14
yas, %33

Finlandiya, Rehnberg-Laiho 1998

2-20 yas n=337

Serum anti H.pylori IgG

Genel %6

Genel %13; Alman, %5; Alman géc-

Almanya,Rothenbacher1998 5-8 yas n=945 Soluk testi men, %40; Tirk, %45; diger Avrupali-
lar, %29
. 0, Y 19 iy 0, .
Isvigre, Boltshauser ve Herzog 1999 5-7 yas n=432 Soluk testi Gfenel T Iosvu;reh, %d diger, %19,
gdcmenler, %70
B . Genel %11; Alman, %5; Alman gdgme-
Almanya, Rothenbacher 1999 5-8 yag n=1221 Soluk testi ni, %%47: Tiirk, %44 diger %23
Almanya,Rothenbacher2000 1-4 yas n=189 Gaita testi 1 yas, %9; 2 yas, %36; 4 yas, %32
. 0 R 0 - Q.
Isveg, Daugule 2001 1-12 yas n=142 Soluk testi Genel %21; 1-2 yas, %12, 9-12

yas, %32

italya, Dore 2002

5-16 yas n=2810

Serum anti H.pylori IgG

Genel %22; 2-5 yas, %20; 14-16
yas, %26

Almanya, Rothenbacher 2002

5-8 yas n=305

Soluk testi

Genel %13; Alman, %2; Alman gé¢me-
ni, %40; Tlrk, %45; diger, %31

Almanya, Bode 2002

10-13 yas n=824

Serum anti H.pylori IgG

Genel %19; Alman, %13; Alman gog-
meni, %42; Turk, %38; diger Avrupali-
lar, %31

Tirkiye, Selimoglu A 2002

6-17 yas n=466

Serum anti H.pylori IgG

Genel %64,4; 7-10 yas, %56,8; 14-16
yas, %85,7

Kazakistan, Nurgalieva2002

10-60 yas n=288

Serum anti H.pylori IgG

Ruslar, %79; Kazaklar, %80

Bolivya, Glynn 2002

21 ay-6 yag n=188

Serum anti H.pylori IgG

2 yas, %10; 3 yas, %32

Giney Amerika (Kizilderililer), Robinson 2002

n=1024

Serum anti H.pylori IgG

3 yas %92

isveg, Tingberg 2002

10-12 yas n=695

Serum anti H.pylori IgG
ve soluk ire testi

Genel %16; iskandinav ebeveyn, %2;
ebeveyn OrtaDogu Afr. %55

Libya, Baka 2002

1-70 yas n=360

Serum anti H.pylori IgG

1-9 yas, %50; 10-19 yas, %84

Serum anti H.pylori IgG

Genel %13,75; 0-3 yas, %2; 9-12

Tayvan, Cheng 2002 0-18 yas n=567

ve gaita antijen yas, %23,8

Cin, Wang 2003 Metaanaliz 1990-2002

Genel %58,07; 10-20 yas, %50

Rusya, Reshetnikov 2003 14-17 yas n=423

Serum anti H.pylori IgG  |Genel %56,3

Tiirkiye, Pehlivanoglu 2006 3-12 yas, n=327

C3 {ire soluk testi Genel %49,5

Teksas, Dore 2002 5-16 yas, n=2810

Genel %22; 5-7 yas, %20; 14-16

Serum anti H.pylori IgG yas, %26; kirsal kesim, %37; kent, %13

gectigi, bulasin oral-oral, gastrik-oral veya fekal-oral
yollarla gerceklestigi bildirilmistir. En olast yol
gastrik-oral (kusma ile) veya fekal-oraldir.

Cocuklarda gevresel faktorlerin bulasta énemli roli
vardir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde aile ici
gegisin 6neminden bahsedilmektedir’. isvegli cocuk-
larda; her 2 ebeveynin diisiik prevalansli bolgelerden
gelmesi halinde seroprevalans %2 iken, yiiksek
prevalanslt bolgelerden gelen ebeveynlerin ¢ocukla-
rinda %55%e dek yiikselmektedir®. Aile i¢i bulasta
Ozellikle enfekte annelerin c¢ocuga enfeksiyonun
gecisinde Gnemli rol oynadigi vurgulanmaktadir’.
Ayrica diisiik sosyoekonomik diizey, kardes sayisi
fazlalig1, kalabalik aile veya bakim merkezleri gocuk-
larda bulas riskini artiran diger faktorler olarak belir-
lenmistir'*,

Anne siitiiniin H.pylori enfeksiyonundan koruyucu-
lugu konusunda g¢alismalarin sonuglar1 celiskilidir.
Almanya’dan Rotenbacher 946 yuva c¢ocugunda,
anne siti ile beslenmeye ragmen H.pylori
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prevalansim yiiksek bulmustur®. Kitagawa ise anne
slitiine ragmen, emzirme Oncesi el ve meme temizligi
yetersizliginin bulastan sorumlu olabilecegini bildir-
mistir’. Birgok seroepidemiyolojik caligmada ise
anne sitiiniin H.pylori enfeksiyonundan korudugu,
bunun laktoferrin veya anneden gegen H.pylori anti-
korlarina bagli olabilecegi bildirilmektedir'®"".
Cocuklarda, eriskinden farkli olarak, Ozellikle siit
cocuklarinda H.pylorinin spontan eliminasyonundan
ve bunun antibiyotik kullanimryla ilgili olabilecegin-
den bahsedilmektedir'>. Diger taraftan gelismekte
olan iilkelerde ¢ocuklarda reenfeksiyon riski iyi bi-
linmese de eriskinlerde %0,6—1,2/y1l, 5 yasmndan
biiyiik ¢ocuklarda %2/yil olarak bildirilmektedir'*'*
(Tablo II). Pozitif serolojinin yapilan testlerle ilgili
olarak reenfeksiyon, relapsi gostermeyebilecegi,
bakteri DNA’sina bakilsa bile canli-6lii bakteriyi
ayirt edemeyecegi icin klinik hakkinda fikir verme-
yebilecegi konusu halen tartisilmaktadir'™.



Cocuklarda H.Pylori Enfeksiyonunda Seroloji

Tablo I1. H.pylori enfeksiyonunun dogal seyrini

gostermektedir.
CALISMA .
GRUBU TANI H.PYLORI
REFERANS (YAS YONTEMI ENFEKSIYONU
oLGU) PREVALANSI
Estonva Histolojik Rekiirren
Oona 2360‘4 n=27 muayene, %42yl (1.)
hizl ireaz %7,6/yil (2.)
Tiirkiye, Reenfeksiyon %14
Ozen 3-12yas | C"ire enfeksiyon
(Marmara) n=327 | soluk testi kaybi %5,5
2006 (1998-2008)

Hastaligin Klinigi, Gastrointestinal Tablo

H.pylori’nin neden oldugu klinik tablolarin anlagil-
mas1 bakterinin gastrointestinal sistemin kronik
inflamatuar patolojilerindeki rolii konusuna dikkat
¢ekmistir. H. pylori; gastritis, tekrarlayan karin agrist
ve noniilser dispepsiye neden olabilir. Cocuklarda
H.pylori midede kolonize oldugunda kronik gastritise
yol acar. Burada iilser hastaligi ve belirgin semptom
olmadiginda karin agrist olup olmadigi konusunda
fikir ayriliklar1 bulunmaktadir. Giiniimiizde H.pylori
gastritisinin ¢ocuklarda biiyiik dl¢iide asemptomatik
kalabilecegi bilinmektedir. Ancak cocuklarda orta
hatta veya sag iist kadranda lokalize olan, aktiviteye
izin vermeyen, gece uyandiran veya sabah aglikla
artan organik tipte karin agrisinda H. pylorinin ayirici
tanida mutlaka arastirilmas gerekir'®. Arastirmacilar
¢ocuklarda uzun siireli yasam beklentisi nedeniyle
prekanserdz mutasyonlara neden olabilecek, mide
kanserine yol agabilecek H.pylori’nin tedavisi konu-
sunda diisliniilmesi gerektigini bildirmektedir. Ger-
cekten de 1994’te H.pylori’nin Uluslararasi Kanser
Aragtirma Kurumu tarafindan insanlarda 1. smif
karsinojen oldugu bildirilmistir.1526 Japon’da yapi-
lan prospektif c¢alismada mide kanserinin sadece
H.pylori ile infekte bireylerde saptanip noninfekte
bireylerde saptanmamasi, bakterinin prekanser6z
onemini gostermektedir. Ancak kanser gelisimi
H.pylori serotipi (CagA" zincirlerinin konakg1 1L-1
geninde yol actig1 spesifik polimorfizm), konake1
genetik faktorleri ( pozitif aile dykiisii), konak¢1 yasi
(erken yasta enfeksiyon) ile ilgili goriinmektedir'’.
Buna ragmen hangi c¢ocuklarin tedaviye alinmasi
gerektigi konusunda halen fikir birligi yoktur.

Duodenal ve gastrik iilser hastalig1 ile H.pylori ara-
sinda yakin bir iliski bulunmustur. Avrupa’da 2550
semptomatik ¢ocugu kapsayan kohort c¢aligmasinda
ist GIS endoskopisinde ancak %2 oraninda peptik
iilser gosterilmistir; H.pylori daha ¢ok duodenal iil-
serle ve antral-predominant gastritis ile iliskili bu-
lunmustur. H.pylori peptik ilserli ¢ocuklarda %54
oraninda saptanmis olup ¢ocuklarda duodenal ilser
sikhigi gastrik iilserden belirgin olarak fazladir'®.

Cocuklarda antral nodiiler gastritisin en dnemli nede-
ni H.pylori enfeksiyonu olarak gosterilmektedir'.
Korpus predominant gastritis ise gastrik iilser ve
malignansi ile iliskili bulunmustur®.

Eriskindeki GOR hastaligindan farkli olarak, cocuk-
larda H.pylori enfeksiyon durumu veya eradikasyonu
ile iligkisini gdsteren bir klinik kanit ise heniiz yok-
tur”’.

Cocuklarda mukoza iliskili lenfoid doku (MALT)
lenfomas1 riski H.pylori enfeksiyonu ile anlamli
artmaktadir. Gastrik MALT’li ¢ocuklarin %981
H.pylori ile infektedir. Sadece eradikasyon tedavisi
ile MALT’l1 olgularin %80’inde gerileme gosteril-
mistir’?. Ancak calismalardaki gocuk olgu sayilari
kesin fikir vermek icin yeterli degildir.

Ekstraintestinal tutulumlar arasinda demir eksikli-
gi anemisi ve boy kisalig1 en 6nemlileridir. Kanada
Konsensus Grubu agiklanamayan demir eksikligi
anemisinde tedaviye direngli olan ¢ocuklarda
H.pylori enfeksiyonunun arastirilmast gerektigini
bildirmektedir. H.pylori’nin boy kisaligina neden
oldugu konusunda da kesin kanit olmayip enfekte
cocuklarda boy kisalig1 etyolojisinde kronik enfeksi-
yon anemisinin katkis1 veya koinsidansin (iyi olma-
yan sosyal faktorler) rolii olabilecegi tartisiimakta-
A2

H.pylorinin kronik iirtiker, ITP veya ani bebek 6limii
sendromu ile ilgisi heniiz kanitlanamamustir.

H.pylori Enfeksiyonunda Tarama Testleri

Tanida noninvaziv ve invaziv testler kullanilmaktadir.
1) Noninvaziv testler
- Serolojik testler:

e Spesifik serum anti-H.pylori IgG testi (IgA’dan
daha duyarlr)

e Tiikriik ve idrar antikor testleri (sensitivite %81—
86, spesifite %73-91)

- Ure soluk testi (Radyoaktif '*C veya nonrad-
yoaktif °C ile) (sensitivite %100, spesifite %98)

- Disk antijen testleri (Sensitivite ve spesifite %96)

2) invaziv testler

- Endoskopi ve biyopsi (altin standart) (Cocuklarda
antral nodiiler gastritis)

- H.pylori kiiltiir (altin standart) (sensitivite %77,
spesifite %100)

- Hizli lireaz testi (sensitivite -spesifite %90)

- Histopatoloji (altin standart) (kiigiik kurvatur-orta
antrumdan alinan biyopsilerde sensitivite %100)

Ne Zaman Bu Testleri Kullanmahyiz?

Asil amag, H.pylorinin varliginin gosterilmesi degil,
klinik semptomlarim nedenini ortaya koymaktadir'.
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Tedavi

H.pylori enfeksiyonuna bagli peptik iilser hastaligi
gelisen ¢ocuklarda tedavi konusunda goriis birligine
ulasilmistir®.

Eradikasyon rejimleri ile >%80 H.pylori tedavi edilir:
Cogu tedavide proton pompasi inhibitoriine ek olarak
2’li  antibiotik  (klaritromisin, amoksisillin ve
metronidazol segeneklerinden ikisi) 7 giin siire ile
giinde 2 kez onerilir. Basar1 sans1 %79-83 tiir' >,

Cocuklarda eriskinlere gore (Reye sendromu riski
dahil) potansiyel yan etkilerinin fazla olusu nedeniyle
hemen hemen bizmut terkedilmistir®.

Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji ve Bes-
lenme Grubu’nun 6nerdigi H.pylori tedavi protoko-
liinde bildirilen ilaglar ve dozlara gore ilk ve ikinci
secenek tedavileri planlamak olasidir™. (Tablo IIT)

Tedavi direncleri;

Klaritromisin i¢in %17,3’¢ dek, metranidazol i-
¢in %43’e dek, amoksisillin i¢in %15’e dek bildiril-
mistir”’. H.pylori eradikasyonu disinda, ayni antibi-
yotiklerin fazla ve yaygm tiiketimi tedavi direncine
yol agmaktadir. Bu nedenle kontrol endoskopisinde
kiiltiir ve direng testi yapilmas: onerilmektedir'.

Heniiz deneme asamasinda olan as1 ¢aligmalari son
yillarda giindemde olup 6zellikle H.pylori enfeksiyo-

T.B. Ozkan, ark.

nunun komplikasyonlarina karsi bireyleri korumay1
amaclamaktadir.

H.pylori patogenezini ortaya koyan genis kapsamli
arastirmalar, klinik ve tedavi konusunda yardimci
olacagi gibi, etyopatogenezi tam acgiklanmamis
inflamatuar hastaliklarda da bakterilerin roliinii orta-
ya cikaracaktir.
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Tablo I11. Cocuklarda H. pylori enfeksiyonunda onerilen eradikasyon tedavileri

ilk Basamak ilaclar Doz
Segenekler ¢
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