





Cocuklarda H. pylori enfeksiyonu §

eriskinlerden farklidir:
N
SV

* klinigi, komplikasyon orani

* prevalansi

 gastrik malignensilerin ~ yoklugu

*_ tanisal testlerde ve ilaclarda yasa
0zgl problemler

» yuksek oranda antibiyotik direnci

Gisd
el Koletzko et al. JAGN 2011,;53:230-243



Patofizyoloji-1
H. pylori enfeksiyonu diinya genelinde mide kanseri nedeni
Cocuklarda H. pylori iliskili malignensiler cok nadir!

»Malignite gelisimini etkileyen faktorler:

e Enfeksiyonun yasi
* Bakteriyel genotip

e Konagin immun yaniti
* Konagin genetigi


http://www.youthgoogly.com/scientists-discover-the-survival-mechanism-of-helicobacter-pylori-in-the-acidic-environment-of-stomach/1286

Patofizyoloji-2 q
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* Cocuklarda agir mide  mukozasi
iltihabi yapan H. pylori-genotipleri:

» «cagA, vacAs1 ve babA
* Kolombiya 6rnegi-mide ca.?
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 jceAl allel, peptik ulser ve
duodenal lilserde 6nemli, mide
kanseri ile iliskisi?



* H. pylori is kan
grubu epitOF\"j"

(‘
a@/g%toimmun yanit

1,6-glukan

H. pylori'nin kolonizasyonunu
kolaylastirma ve antijenik
farkhlasmayi saglama

* Th17 ve Treg-iliskili sitokin
yaniti cocukta farkl



Patofizyoloj-4

Konagin genetik ozellikleri N
— Cocuklarda IL-1B-511TT/31CC genotype:
daha agir GIS hastaliklarinda risk faktori TR

Peptik ulserli cocuklardan elde edilen H. pylori suslarinin proteomu non-
ulser dispepsili cocuklardan' elde. edilen edilen H. pylori suslarinin
proteomundan c¢ok- farkli.  Pediatrik ulserojenik H. pylori suslarinin
proteom profili:

lyi bilineavirulans faktérlerinin yani sira
* motilitesi daha fazla,

e antioksidan defans mekanizmalari artmis,
* aromatik amino asit sentez ve metabolizmasi var

LiJ, et al. Helicobacter 2011;16:246-51.
Vitoriano | et al. PLoS ONE 2011;6:e26265



Epidemiyoloji-Bulas

* Kuzey Amerig\ﬂw pa’da son

10 vyilda H. pylori ‘enfeksiyonunun
epidemiyolojisi. degisti. Kuzey ve
bati  Avrupa’da cocuk ve
ergenlerde prevalansi %10lara
dustd.

e Ancak dogu Avrupa, gliney
Avrupa, Meksika, Afrika ve bircok
Asya Ulkesinde ve kuzey Amerika
Aborjinlerinde hala yuksek
oranda

Rowland M et al. Gastroenterol 2006;130-65-72.
Kawakami E et al. Arq Gastroenterol 2008;45:147-51
Azevedo NF et al. Helicobacter 2009;14S51:1-7



Epidemiyoloji-Bulas

o - non o= | ¢ Ulkemizde,
0004 | o | : °. Cocuklarda enfeksiyon orani %70
50.00% 171, 44.8%
a0.00% ] * > %50, 10 yasindan once enfekte
30.00% -"'/‘
20.00% 1 * Cocuklarda H. pylori  kazanimi
10.00% 4] eliminasyonundan 2.5 kat A\
0.00% . . . o
=12 years 12 years 13 years 14 years =15 years
OH. pyiori prevalence in 1993 B H. pylori prevalence in 2004

Ozen A, et al. JIPGN 2006:42:398-404



Epidemiyoloji ve Bulas

H. pylori genellikle hayatin ilk yilinda bulasir.

Tedavi edilmezse d6miur boyu siirer.
Oral-oral, fekal-oral bulas
<3yas bulasta enfekte kardes 6nemli — rezervuar

Kalabalik ev, sosyo- ekonomik durum kétaltugu, hijyen sorunu



Bulas
| L

Enfekte esmde
mutlaka enfe e bi ya birkag
birey vardir

Gercekte H. pylori gecisi :
ebeveynden = ¢ocuga

seklindedir.

Cocuklardaki H.pylori’nin asil
kaynagi ozellikle en az bir
bireyinin enfekte oldugu
aileleridir”

Roma E, et al. J Clin Gastroenterol 2009;43:711-715



Aile ici bulasta anne asil roll
oynamaktadir

Anne sutuiniin koruyucu etkisi:
* ‘Anne sutinde yuksek H. pylori -
IgA antikor dizeyleri koruyucu

e Anne sutunun H. pylori'nin gastrik
hicreye vyapismasini engelleyici
etkisi

Enfeksiyonun pik yaptigi peryod 1-5
yas. Bu vyaslarda cocugun en yakin
temasta oldugu kisi annesi

Thomas J et al. Lancet 1993;342:121
Clyne M et al. Gut 1997;40:731-8



H. pylori enfeksiyonunu ne zaman

arayalim?
(ESPGHAN /NASPGHAN)

* H. pylori’nin arastiriimasi gereken durumlar:

Organik hastalik aranan ciddi gis semptomlari olan cocuklarda Ust
gis endoskopisi yapildiginda

* H. pylori’'nin aranmasinin tartismalioldugu durumlar:
* |.derece akrabalarinda mide kanseri olan cocuklar

 Duzelmeyen - diger nedenlerin dislandigi demir eksikligi anemisi
olan cocuklar

* H.pylori aranmasi onerilmeyen durumlar

Fonksiyonel karin agrisi, orta kulak iltihabi, Ust solunum yolu
enfeksiyonlari, perodontal hastaliklar, besin alerijisi, SIDS, ITP, boy
kisaligi




Tani1 yontemleri-1

* H.pylori testleri secilmis vakalarda
uygulanmah

“test \and treat” yaklasimi kabul
edilmemekte

Tanisal testler altta yatan hastalig
bulmaya yonelik olmal, H.
pylori’yi saptamaya yonelik degil!

Non - invaziv testler v/ ancak
H. pylori eslikli lezyonu
tanimlamak ve diger nedenleri
arastirmak icin en degerli yontem
endoskopi ve histolojik inceleme

Homan M et al. Helicobacter 2012;17:51:43-48


http://www.rah.sa.gov.au/nucmed/urea/urea_docguide.htm

Tani1 yontemleri-2

Endoskopik biyopsi+hizl iireaz testi veya kuiltlir vilum

13C.UBT T N
<6 yas duyarlilig, 6zgulligi cok yiiksek mr »

Diski Ag testi
yastan bagimsiz, 1*C-UBT gibi ayni degerde
ELISA monoklonal!

e

Eradikasyonun degerlendirilmesinde:
13C-UBT + diski Ag testi

Koletzko S et al. JPGN 2011;53:230
Homan M et al. Helicobacter 2012;17:51:43



Klinik

Spesifik bir bulgusu yok!

Gastrointestinal semptomlar: karin agrisi,
kramp ve kusma cocuklarda sik gorulur ve
bircok farkli organik nedeni olabilir.

Peptik Ulser tekrarlayan karin— agrisi
yapabilir ancak cok tartismali!

Alarm semptomlan  varsa. organik
nedenleri arastirirken  H. pylori de
arastirihr.

Demir eksikligi anemisi ??
Diger??
Ust solunum yolu hastaliklari,

periodontal hastaliklar, besin alerjisi,
ITP, boy kisaligi, buylime geriligi???

www.nytimes.com

—~


http://www.nytimes.com/2004/10/05/health/05stom.html

\
Eriskinlerle karsilastirildiginda; S

Peptik Ulser . hastalgr. enfekte
, cocuklarda dahaaz gorulur:
,Q - = <12 yas <%5 peptik Ulser hast.
| 13-19 yas araliginda ~%10

¢ H. pylori ile Dbirlikte  gastrik
lenfoma c¢ok az sayida.

Karin agrisi ve dispeptik
semptomlarin ayIricl tanisi
farkhdir.

Genelde c¢ocuklar karin agrisinin
yerini ve karakterini tam olarak
ifade edemezler.

Koletzko S et al. Gut 2006;55:1711-6.
Chitkara DK et al. Am J Gastroenterol 2005;100:1868-7



H. pylori yararl olabilir mi?

GER olanlarda H. pylori daha az
Refll 6zofajiti olanlarda PUD daha az

GERD - H. pylori iliskisi??

H.pylori sikligi azalirken alerjik hastalik sikligi artiyor. Hatta H.
pylori solunum yolu alerjilerinden koruyucul!

Alerji — H. pylori iliskisi??



H. pylori ile enfekte cocuklarda endoskopil
ve histolojik bulgular /@ __

H. pylori enfeksiyonunun endoskopik
bulgusu:

Nodiiler gastritis

Eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda
da H. pylori enfeksiyonu daima
histolojik gastritle birlikte

Raymond J, et al. Presse Med 2008;37:513-8



" | Endoskopik bulgular Antrum (%) - Korpus (%) [

Noduler olmayan gastrit 19 /\A/\R \\\ XZ}?/S

Noduler gastrit, hafif 34 27.5
Noduler gastrit, agir ﬁ@}S [A\_)u 25
Mide ulseri 6.3

; N )T
Duodenal Glser a \\_/ 6.3
Normal mide mukozasi 16.3
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* r‘ ? H] '|' Ersiocm e Ve 2
Yang RH et al, JP.GN 2013;57:29:¢



TABLE 2. Histopathologic features of Helicobacter pylori-infected gastric mucosa according to the deMﬂdurar gastw

Histopathologic finding Non-NG Mild N(E/\R ( xmw

Gastric antrum 15

H pylori colonization (grade 0/1/2/3) 0/11/4/0 0/14/19/5 0.022

Neutrophil activity (grade 0/1/2/3) 1/4/8/2 1/4/31/2 0.260

Mononuclear cell infiltration (grade 0/1/2/3) 0/2/13/0 0/0/31/7 0.025

Glandular atrophy (absent/present) 15/0 35/3 0.216

Intestinal metaplasia (absent/present) 15/0 371 0.349
| Gastritis score (1-6) BRI 0/0/4/25/7/2 0.017
| Gastric body 20

H pylori colonization (grade 0/1/2/3) T/8I5 0/3/9/8 0.002

Neutrophil activity (grade 0/1/2/3) 3/6/12/1 1/3/16/0 0.044

Mononuclear cell infiltration (grade 0/1/2/ 1/3/1711 0/0/15/5 0.028

Glandular atrophy (absent/prese 8110 21/1 2000 0.784

Intestinal metaplasia (absen 380 23/0 2000 —

Gastritis score (1-6) 4/6/9/16/3/0 2/3/5/10/1/1 0/0/3/14/3/0 0.012

=nodular gﬂm \\)V
P < 0.05.




FIGURE 2. Histopathologic grades of gastric mucosa—-associated lymphoid tissues, microscopic findings (hematoxylin and eosin stain), and
in"lmunnhistochemistry stains for CD20, CD3, and cytokeratin in Helicobacter pylori-infected children. Grade 1, chronic active gastritis; grade 2,
chronic active gastritis with lymphoid follicle formation; grade 3, suspicious lymphoid infiltrate in lamina propria, probably reactive; grade 4,
lymphoid follicles surrounded by centrocyte-like cells with suspicious lymphoid infiltrate in lamina propria; grade 5 (suspected), dense diffuse

infiltrate of centrocyte-like cells in lamina propria with prominent lymphoepithelial lesions.
&Y TS
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A Before treatment BTl o R i e m B After treatment:
R SR R e d 6 months after eradication

osa; it shows lymphoid follicles surrounded by lymphocyte infiltrates and centrocyte-like cells
oepithelial lesions (hematoxylin and eosin stain), lymphoid follicles surrounded by diffusely







Cocuk hastada H. pylori tedavisi

1.basamak tedavi:

* PPl + amoksisilin + imidazol

e PPl + amoksisilin + klaritromisin

e Bizmut tuzlari + amoksisilin + imidazol
veya

e ardisik tedavi

En .onemli sorun antibiyotik direnci

Koletzko et al. JPGN 2011,;53:230-243



Cocuklarda H. pylori primer
antibiyotik direnci

Brezilya Belcika
* %40 metronidazol *  %23.4 metronidazol
* %19.5 klaritromisin - amoksisilin; tetrasiklin ve
* %10.4 amoksisillin | siprofloksazine direnc,dusik ya da
°  %18.2 Coklu direng 1 [ Xek
* Furazolidone ve tetras Tiirkive ji/re”d 10 yil 6nce
* Global direng %49 %.18:2.->25.7 Klaritromisin
L W\ %364 Metronidazol
Avustralya zitromisin
Klaritromisin %21.6 % 87.7 Klaritromisin

Metronidazol %21.6 ve artiyor

%61.6 Metronidazol

Portekiz
Klaritromisin direnci %34.7



Cocuklarda H. pylori primer $
antibiyotik d1renc1 @

e Klaritromisin direncinin
yuksek oldugu vya da
bilinmedigi bolgelerde

antibiyotik duyarhlk testleri
vapilarak  tedavi rejimi
belirlenmeli

v
Non-invaziv.testler
Real-timePCR diski testi ile
kiaritromisin duyarlilig

1/



Yeni tedavi rejimleri

Her gun artan sayida cocugun direncgli H. pylori suslari-ile enfekte
olmasi ve ikinci basamak antibiyotiklerin kullaniminincocuklarda
mumkin olmamasi (6rn: tetrasiklin) nedeniyle yeni tedavi rejimlerine
ihtiyac var:

* |kili direnci olan suslarin tedavisinde:

Yiiksek doz amoksisillin+ metronidazol + esomeprazol (2 hafta)

* Ardisik tedavi rejimleri standart tedavi protokollerinden daha
basarih

Homan M et al. Helicobacter 2012;17:51:43



Sonuc

Bircok belirsizlik stirse de, pediatrik randomize
arastirmalar az da olsa yeni yapilan arastirmalar
H. pylori enfeksiyonunun cocuklardaki klinigine

1Stk tutmakta, yeni tani ve tedavi kilavuzlari
gelisimine olanak saglamaktadir.






