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OZET

COCUKLARDA HELICOBACTER PYLORI ENFEKSIYONU
ERADIKASYONUNDA KLASIK TEDAVI VE ARDISIK TEDAVININ
ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI VE PRIMER KLARITROMISIiN
DIRENCININ ARASTIRILMASI

Dr. Cahit Baris Erdur

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dali

Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme ve Metabolizma Unitesi

Inciralt1 — IZMIR

AMAC: Bu calismada ¢ocuklarda Helicobacter pylori (H. pylori) eradikasyonunda klasik ve
ardigik tedavinin etkinliginin karsilastirilmas:1 ve primer Klaritromisin diren¢ oraninin
belirlenerek birinci basamak eradikasyon tedavisinde daha etkin antibiyotik kullanimina

olanak saglanmasi amaglanmistir.

HASTALAR VE YONTEM: Calismaya 1 Nisan 2008 - 1 Ekim 2010 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme ve Metabolizma
Unitesi’nde ¢esitli endikasyonlarla iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan ve hizli
iireaz testi ile ve/veya antrum ve/veya korpus biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde
H. pylori saptanan hastalar alind1. Helicobacter pylori eradikasyonu i¢in hastalardan bir gruba
klasik tedavi (proton pompa inhibitori 2 mg/kg/giin dort hafta siire ile, amoksisilin
50 mg/kg/giin ve klaritromisin 15 mg/kg/giin 14 giin siire ile) diger gruba ardisik tedavi
(proton pompa inhibitorii 2 mg/kg/giin dort hafta siire ile, amoksisilin 50 mg/kg/giin yedi giin,
ardindan klaritromisin 15 mg/kg/giin ve metronidazol 30 mg/kg/giin yedi giin siire ile) verildi.
Gruplar eradikasyon orani, ilag yan etkileri ve tedaviye uyum acisindan karsilastirildi.
Hastalarin formalinle islem gormiis-parafine goémiilii bloklardaki antrum ve korpusa ait
orneklerinden kesitler hazirlanarak floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile

klaritromisin direnci arastirildu.



BULGULAR: Calismaya yaslar1 4-17 arasinda degisen, ortalama yaslar1 13.7 + 3.5 y1l olan,
19°u (%43.2) erkek, 25’1 (%56.8) kiz, 28’1 klasik ve 16’s1 ardisik tedavi grubunda olmak
tizere toplam 44 hasta alindi. Her iki grupta yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi. Ardigik tedavi
grubunda eradikasyon orani (%93.7), klasik tedavi grubuna (%46.4) gore yiiksek bulundu
(p=0.002). ilag¢ advers etkileri ve tedaviye uyum acisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Helicobacter pylori FISH yontemi ile olgularin %83.3’linde gosterildi. Helicobacter pylori
icin primer klaritromisin direng orani %25.7 (n=9) bulundu. Direng saptanan olgularin
tamami raslanti olarak klasik tedavi grubunda idi. Bu dokuz olgu cikarilarak istatistiksel
degerlendirme tekrarlandiginda klasik tedavi ile eradikasyon orani %57.8°di ve ardisik tedavi

klasik tedaviye gore yine daha etkindi (p=0.02).

SONUC: Klasik tedavi ile ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonunun eradikasyon orani kabul
edilebilir diizeyin altindadir. Bu ¢alisma ile bélgemizdeki gocuklarda H. pylori igin primer
klaritromisin direncinin %25.7 oldugunu bulduk. Bu sonugla, Maastricht III kriterleri goz
oniine alindiginda bolgemizde klasik H. pylori eradikasyon tedavisinde birinci basamakta
klaritromisin kullanilmasi uygun goériinmemektedir. Ancak ardisik tedavide ilk haftada verilen
amoksisilin ve proton pompa inhibitorii ile klaritromisin ve metronidazol direngli suslar
belirgin olarak azaldigindan, ikinci haftada verilen klaritromisin ve metronidazol ile direngli
olgularda da eradikasyon saglanabilmektedir.

Giliniimiiz kosullarinda bolgemizde ¢ocuklarda ardisik tedavi, eradikasyon oranini artirmak ve
yiiksek klaritromisin direncinin tstesinden gelmek i¢in H. pylori enfeksiyonunda alternatif

tedavi olarak kullanilmalidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Helicobacter pylori, ardisik tedavi, klaritromisin direnci, floresan

in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi, gastritis, Tiirkiye, Tiirk



SUMMARY

COMPARISON OF SEQUENTIAL AND CLASSICAL THERAPY FOR
HELICOBACTER PYLORI ERADICATION IN CHILDREN AND INVESTIGATION
OF CLARITHROMYCIN RESISTANCE

Cahit Baris Erdur, MD

Dokuz Eyliil University School of Medicine

Department of Pediatrics

Division of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Inciralt1 — IZMIR

OBJECTIVES: The aim of this study was to compare the efficacy of sequential and standart
triple-drug regimen for Helicobacter pylori (H. pylori) eradication in children and to provide
more efficient use of antibiotics in the first-line therapy for H. pylori eradication in children

by determination of clarithromycin resistance rate.

PATIENTS AND METHODS: Patients who underwent upper gastrointestinal endoscopy
for different indications in Dokuz Eylul University School of Medicine Unit of Pediatric
Gastroenterology, Nutrition and Metabolism between 1 April 2008 and 1 October 2010 and
who were found to be positive for Helicobacter pylori (H. pylori) infection by rapid urease
test and/or histopathologic evaluation of the antrum and/or corpus biopsies were included in
the study. Helicobacter pylori positive patients were randomized into two groups. The first
group was administered standart regimen consisting of lansoprazole 2 mg/kg/day for 30 days,
amoxcicilin 50 mg/kg/day and clarithromycin 15 mg/kg/day for 14 days. The second group
was administered a sequential regimen consisting of lansoprazole 2 mg/kg/day for 30 days,
amoxcicilin 50 mg/kg/day for seven days, followed by clarithromycin 15 mg/kg/day and
metronidazole 30 mg/kg/day for the next seven days. Groups were compared for eradication
rate, adverse drug reactions and compliance to the treatment. In this study, detection of
H. pylori and determination of clarithromycin susceptibility using formalin-fixed, parafin-
embedded gastric biopsy specimens by fluorescence in-situ hybridization were also

investigated.



RESULTS: Forty-four patients, 19 (43.2%) of them male and 25 of them (56.8%) female, 28
of them in the standart and 16 of them in the sequential therapy group, with the mean age of
13.7 + 3.5 years were included into the study. Age and gender distrubution of the patients
were similar in the groups. Helicobacter pylori eradication rate was higher in the sequential
therapy group (93.7%) than in the standart therapy group (46.4%) (p=0.002). There was no
difference between the groups in adverse drug reactions and compliance to the treatment. In
83.3% of the patients H. pylori could be detected by FISH method. Primary clarithromycin
resistance rate for H. pylori was found as 25.7% (n=9). All of the nine patients having
clarithromycin resistance were coincidentally in the standart therapy group. After the
exclusion of these nine patients, the eradication rate of the standart therapy was calculated to
be 57.8%. A new comparison was performed and sequential therapy was again found to be
more effective than the standart therapy (p=0.02).

CONCLUSION: The eradication rate of H. pylori in children, treated with standart
eradication therapy are below the acceptable levels. In our region we found that primary
clarithromycin resistance rate was 25.7% for H. pylori in children. However, because
amoxicilin and proton pump inhibitor given in the first week of the sequential therapy reduce
clarithromycin and metronidazole resistant strains markedly, eradication can be achieved by
clarithromycin and metronidazole administered in the second week even in the resistant cases.
At the present time sequential therapy can be suggested to improve the eradication rate and to

overcome clarithromycin resistance in H. pylori eradication.

Key words: Children, Helicobacter pylori, sequential therapy, clarithromycin resistance,

florescent in situ hybridization (FISH) method, gastritis, Turkey, Turkish



1. GIRIS ve AMAC

1.1. Giris

Helicobacter pylori (H. pylori) insanlarda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyon
etkenlerinden birisidir. Prevalansi gelismis iilkelerde %25-50, gelismemis ve gelismekte olan
iilkelerde %70-90 olarak bildirilmektedir (1,2). Ulkemizde eriskinlerin %70-80’inin,
cocuklarin  %30-56.6’sinin - H. pylori ile enfekte oldugu bilinmektedir (3,4). Bu
mikroorganizma c¢ocuklarda kronik aktif gastrit ve peptik iilser gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Helicobacter pylori enfeksiyonu Dbiiyiikk oranda ¢ocukluk c¢aginda
kazanilmaktadir. Bu mikroorganizma ile ¢gocukluk caginda karsilagsma, eriskin yaslarda atrofik
gastrit, gastrik adenokarsinom ve mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomas: gibi ciddi
hastaliklarin gelisme riskini arttirmaktadir (5). Helicobacter pylori’nin eradikasyonundan
sonra tekrar enfeksiyon riski diisiiktiir (6). Bu nedenle H. pylori enfeksiyonunun ¢ocukluk
doneminde saptanarak tedavi edilmesi komplikasyonlardan korunmada 6nemlidir.

Proton pompa inhibitérii ile birlikte 14 gilin siireyle ikili antimikrobiyal ajan
(klaritromisin, amoksisilin ve metronidazol’den ikisini) iceren klasik tedavi, ¢ocuklar ve
erigkinler i¢in tiim diinyada kabul edilmis ve sik kullanilan ilk basamak tedavi seklidir (7).
Ancak Onceki yillarda %80-96 oraninda eradikasyon sagladig bildirilen bu tedavinin basari
oran1 giiniimiizde %70’lerin altina inmistir (8-10). Bu durumun en 6nemli nedeni, artan
antibiyotik direnci, ozellikle Kklaritromisin direncidir. H. pylori igin primer klaritromisin
direnci gelismis iilkelerde %10, gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde %50 oranindadir
(11). Ulkemizde klaritromisin direncinin eriskinlerde son on yil igcinde %5’lerden %24-48’lere
yikseldigi gosterilmistir (12,13). Literatiirde tilkemizde ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonunda
primer antibiyotik direncini arastiran yalnizca bir ¢aligma mevcuttur (14). Ankara’da 2002
yilinda Ozcay ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada kiiltiir yontemi kullanilarak primer
klaritromisin direnci %18 saptanmistir (14). Primer klaritromisin direncinin %15-20’den
yliksek oldugu toplumlarda klaritromisinin H. pylori eradikasyonunda ilk basamak tedavide
kullanilmasi 6nerilmemektedir (11).

Son yillarda direng gelisimini azaltacak, daha yliksek oranda eradikasyon saglayacak
alternatif tedavi yaklasimlari tizerinde ¢alisilmaktadir. Bu tedavilerden biri olan ardisik tedavi
ilk basamakta kullanilabilecek etkili bir alternatif tedavi sekli olarak gosterilmektedir. Bu
rejimde proton pompa inhibitorii ile beraber dnce 5-7 giin siireyle amoksisilin kullanilmakta,

sonra amoksisilin kesilerek 5-7 giin siireyle klaritromisin, tetrasiklin ve nitroimidazol grubu



antibiyotiklerden ikisi verilerek antibiyotiklere direng gelisme olasiliginin distiriilmesi
hedeflenmektedir (15). Eriskinlerde ve g¢ocuklarda ardisik tedavinin standart tedaviden daha
etkili oldugu, daha yiiksek oranda eradikasyon sagladigi ¢alismalarla gosterilmistir (15-20).
Ancak bu konuda iilkemizden c¢ocuklarda yapilmis bir ¢alisma yaymlanmamis olup tiim

diinyada ise ¢ok az sayida ¢ocukluk ¢agina ait ¢alisma bulunmaktadir.

1.2. Amacg

Bu c¢alismada H. pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklarda klasik ve ardisik tedavinin
etkinliginin karsilastirilmasi ve floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile primer
klaritromisin direnci arastirilarak, primer klaritromisin direng oraninin belirlenmesi ve tedavi
basarisi lizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Cocuklarda H. pylori eradikasyonunda giderek artis gosteren basarisizlik ve direng
oranina karsi ardisik tedavinin klasik tedavi yerine birinci basamakta kullanilabilirligi
arastirilacaktir. Bu calismada elde edilen bilgilerin klasik ve ardisik tedavinin etkinligini
karsilastiran cocukluk c¢aginda az sayidaki literatiire katkida bulunacagina inaniyoruz.
Calismamiz, bolgemizde ¢ocukluk ¢aginda H. pylori enfeksiyonunda primer klaritromisin
direncinin arastirildigi, iilkemizde cocuklarda molekiiler yontemlerin bu amagla kullanildig:
ilk calisma olma o6zelligini tasimaktadir. Elde ettigimiz veriler 2002 yilindan sonra
H. pylori’nin primer klaritromisin diren¢ oranmin iilkemiz ¢ocuklarindaki son durumu
hakkinda bilgi sahibi olmamiza yardimci olacak ve iilkemizde H. pylori enfeksiyonu olan

cocuklarda ilk basamak tedavide daha gergekei antibiyotik se¢cimine olanak saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Helicobacter pylori’nin tarihgesi

Helicobacter pylori (H. pylori) ve diger gastrointestinal helikobakterlerin biyolojinin ilk
canli organizmalar1 kadar eski olduklar1 tahmin edilmektedir. Ancak bu mikroorganizmalarin
invitro kosullarda tiretimi, biyolojik Ozelliklerinin tanimlanmasi ve baz1 hastaliklarla
iliskilerinin saptanmasi yirminci yiizyilin son g¢eyregine kadar gecikmistir. Ondokuzuncu
yiizyilin sonlar1 ile 20. yiizyilin baglarinda Avrupa’da bir¢ok patolog gastrik mukozada spiral
sekilli bakterileri tanimlamistir. Ancak ilk kez 1979 yilinda insan mide biyopsi 6rneklerini
histopatolojik olarak degerlendiren Avusturalyali patolog Robin Warren doku yiizeyindeki
mukusta spiral sekilli bakterilerin sik bulundugunu gozlemlemis, ayni klinikte geng¢ bir i¢
hastaliklar1 asistani1 olan Barry Marshall ile birlikte 1982 yilinda bu mikroorganizmay1 invitro
sartlarda liretmistir. Arastirmacilar bu ¢alismalarin1 1984 yilinda yayinlayarak helikobakterleri
tip ve bilim diinyasima tanitmglardir (21). Ik izole edildiginde Camplyobacter pylori olarak
adlandirilmigken, 1989 yilinda Goodwin adli arasgtirmact bu mikroorganizmalarin
Campylobacter cinsinden farkli bir cins oldugunu tanimlamis, o donemden itibaren
“Helicobacter pylori” ismi kullanilmaya baslanmistir (22). Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi ile gastrik biyopsi isleminin sik uygulanmaya baslamasindan sonra H. pylori ile
ilgili caligmalar giderek artmustir. Helicobacter pylori’nin kronik siiperfisiyal ve kronik aktif
gastrit, gastrik ve duodenal iilser, gastrik adenokarsinom, mukoza iliskili lenfoid doku
(MALT) lenfomasi gibi hastaliklarla iligkisini gosteren makaleler 1984 yilindan itibaren
yayinlanmaya baslamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1994 yilinda “National Institute of
Health” (NIH) uzlas1 raporunda H. pylori’nin peptik iilser hastaliginin ana nedeni oldugu,
peptik ilseri olan H. pylori ile enfekte bireylere mutlaka eradikasyon tedavisi verilmesi
gerektigi bildirilmistir (23). Aym yil Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan insanlarda

karsinojen oldugu ilan edilmis ve tip 1 karsinojen olarak siniflandirilmistir (24).



2.2. Mikrobiyolojik ozellikler

Helicobacter pylori kisa sarmalli, spiral sekilli, bazen kokoid formda, yuvarlak uglu,
zorunlu mikroaerofilik, gram negatif bir bakteri olup 2.5-5.0 mikrometre uzunlugunda,
0.1-0.5 mikrometre genisligindedir. ideal olarak 37°C, %98 nemli ve %5-15 oksijen igeren
karbondioksitli ortamda 4—7 giinde iirer. Genellikle mide mukozasinin i¢ kisminda mukus
tabakasinin igerisinde koloniler yapmakla birlikte bazen adezin araciligi ile endotel hiicresine
yapisarak hiicre icerisine endositozla girebilir (1). Intestinal bakteriler tarafindan iiretilen
molekiiler hidrojenin oksidasyonu yoluyla enerji liretmeye yarayan hidrojenaz enzimini igerir.
Bu enzimin yan sira katalaz, oksidaz ve iireaz enzimlerine de sahiptir. Midedeki asit ortama
dayaniksiz olan bu bakteri, iireaz ile iireyi amonyaga c¢evirip ¢evresinde bazik bir ortam
olusturur. Bu sekilde mide asidinin etkilerinden kendisini korur (1). Helicobacter pylori bes
ana dis membran proteini ailesine sahiptir. Bilinen en biiyiik aile adezyon proteinleridir. Diger
dort aile ise porinler, demir tasiyicilari, flagellum-iligkili protein ve fonksiyonu bilinmeyen
proteinlerdir. Diger gram-negatif bakteriler gibi, H. pylori'nin dis membraninda da
lipopolisakkarit ve fosfolipitler bulunur. Tek ugtan ¢ikan ve bakteriyel motiliteyi saglayan
4-6 adet flagellaya sahiptir. Fenotipik diizeyde tiim H. pyloriler ayn1 olmakla birlikte iireaz,
yapisal proteinler, flagel, vakuolize edici sitotoksin (Vac A), sitotoksin ile iligkili genler
(Cag A) igin suslar arasinda genotipik farkliliklar vardir. Bu durum suslarin patojenik

ozellikleri ile de iliskilidir (1,25).

2.3. Bulas

Helicobacter pylori’nin Konakgisi insandir ve insan midesinden baska Onemli bir
rezervuart yoktur. Ancak bir insanin midesinden diger insanin midesine nasil tasindig1 ¢ok
acik degildir. Dezenfeksiyon kurallarina uyulmadan yapilan endoskopik incelemeler,
nazogastrik sonda takilmasi islemleri sirasinda iyatrojenik bulagma olabilir. Bulagsmada olas1
yollar fekal-oral ve oral-oral yoldur. Helicobacter pylori’nin diski, dis plakasi ve tiikiiriikten
gosterilmesi bu yollarla bulasi desteklemektedir. Fekal bulas su kaynakli olabilir ancak
mikroorganizma heniiz suda gosterilememistir. Cinsel yolla, yiyeceklerle, kusmukla bulas

heniiz kanitlanamamustir (1,2).



2.4. Epidemiyoloji

Helicobacter pylori enfeksiyonu diinyada olduk¢a yaygindir. Prevalansi gelismekte olan
tilkelerde %70-90, gelismis iilkelerde %25-50 olarak bildirilmektedir (1). Mikroorganizma
biliyiik cogunlukla 10 yasin altinda alinmaktadir ve hastalik prevalansi yasla birlikte artis
gostermektedir. Ulkemizde eriskinlerin %70-80’inin, cocuklarin %56’smin H. pylori ile
enfekte oldugu bulunmustur (3,4). Kadin ve erkeklerde benzer oranda gozlenir. Kot hijyenik
kosullar, diisiik sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullar1 enfeksiyonun goriilme

sikligini arttirmaktadir (2).

2.5. Patogenez

Helicobacter pylori ile iligkili hastaliklarin gelismesinde bakteriyel virulans faktorleri,

konagm immun yanit1 ve gastrik asit salinimzi rol oynar.

Bakteriyel virulans faktorleri: Helicobacter pylori’nin gastrik inflamasyon ve ilser
hastalig1 olusturmasina katkida bulunan bir¢ok viriilans faktorii vardir. Bunlar motilite, gastrik
mukozaya yapigma, iireaz aktivitesi, toksin liretimi, konake1 hiicrede sinyal iletim degisikligi
ile iliskilidir. Ureaz aktivitesi énemli bir viriilans faktoriidiir. Ureaz negatif H. pylori hayvan
modellerinde gastrik mukozada yerlesememistir. Ureaz bakteriyi gastrik aside karsi korur.
Bakterinin tireaz geninden tiretilen “Urel proteini” pH duyarli bir tire kanalidir. Disaridaki pH
distiigiinde bakteriyel sitoplazmik {ireaz bilesigine tlire girisi artar ve bakterideki hiicre i¢i pH
yiikselir. Ancak midedeki yiiksek asidik ortam devam eder (26-29). Flagellalar mide
mukozast i¢inde motiliteyi saglar. Cag A sitotoksin iliskili gendir ve yiiksek immunojenik bir
protein olan Cag A proteinini kodlar (30,31). Helicobacter pylori suslarinin yaklasik
%70’inde bulunur. Cag A pozitif suslar ile enfekte olan hastalarda gastrik inflamatuvar yanit,
peptik iilser ve gastrik kanser gelisme riski artar. Ancak Cag A pozitifligi tek basina hastaligin
seyrini ve prognozunu belirlemede etkili degildir (32). Vac A geni ise konak¢ida ¢esitli hiicre
tiirlerinde vakuolize edici rolii olan sitotoksini kodlar. Bu sekilde kolonizasyonu kolaylastirir,
T hiicre proliferasyonunu engeller. Mide kanseri riski artigiyla iligkilidir (31). Ancak tek
basina hastaligin seyrini ve prognozunu belirlemez. Cag A ve Vac A negatif suslarla da mide
kanseri geligebilir. Adezyon saglayan dis membran proteinleri olan BabA, OipA, SabA, SabB,
AlpA, AlpB, Hp-NAP, IceA, DupA hastaligin patogenezi ile iliskilidir (32). DupA duodenal

ilser gelisimi ile iligkilidir, gastrik atrofi ve kanser gelisiminden koruyucu 6zelligi vardir.



Patogeneze katkis1 oldugu diisiiniilen baz1 H. pylori proteinleri ve patogenez iizerinde etkileri

Tablo 1’de verilmistir (1).

Tablo 1. Patogeneze katkis1 oldugu diisiiniilen baz1 Helicobacter pylori proteinleri ve

patogenez iizerinde etkileri

Protein Etkisi

Ureaz Gastrik asit nétralizasyonu

NixA Ureaz fonksiyonu i¢in Ni** saglanmasi
Flagel Bakteriyel motilite

Adezinler Gastrik epitele yapigma

Stiperoksit dismutaz
Katalaz
HP-NAP

Is1 sok proteinleri

Fagositler tarafindan sindirilmeye direng
Fagositler tarafindan sindirilmeye direng
Notrofil aktivasyonu

Molekiiler saperon etkisi, ilireaz fonksiyonu

icin Ni%* saglanmasi

Vac A Gastrik epitele sitotoksik etki, artmig gastrik
inflamatuvar yanit ve gastrik kanser riski

Cag A Gastrik epitele sitotoksik etki, artmig gastrik

inflamatuvar yanit ve gastrik kanser riski

Konak¢inin immun yamiti: Helicobacter pylori enfeksiyonunu takiben pro ve
antiinflamatuvar sitokinleri igeren giicli bir lokal ve sistemik immun yanit baglar.
Mikroorganizma ve konak¢1r immun sistemi arasindaki karmasik etkilesime ve olusan gii¢lii
immun yanmita ragmen mikroorganizma mide mukozasinda kolonize olur (32). Hayvan
modellerinde H. pylori enfeksiyonunun Th1l immun yanita yol agtigi gosterilmistir (31). Bu
immun yanit gastrik atrofi ve intestinal metaplazi ile sonuglanmaktadir (31). Baska
mikroorganizmalarla ko-enfeksiyonlar sonucu immun yanitin Th2 yoniine ¢evrilmesi gastrik

atrofi riskini azaltir (32,33).

Gastrik asit sekresyonu: Helicobacter pylori ile akut enfeksiyon sirasinda gegici bir
hipoklorhidri dénemi gozlenir. Birkag ay siiren bu durum yerlesim ve ¢ogalmay kolaylastirir.

Kronik H. pylori enfeksiyonu sirasinda asit salgis1 artabilir, azalabilir veya degismeyebilir
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(34). Cogu arastirmalar bazal asit saliniminin degismedigini gostermektedir. Ancak H. pylori
pozitif duodenal tilserli hastalarda bazal ve maksimal asit saliniminin arttig1, gastrik kanserli
hastalarda ise gastrik asit saliniminin azaldigr gosterilmistir (34,35). IL-1 genindeki
polimorfizmlerin H. pylori enfeksiyonu ile gastrik asit salinimi arasindaki karmasik iliskiden

sorumlu oldugu diistiniilmektedir (34).
2.6. Iliskili oldugu gastrointestinal sistem hastahiklari

Kronik gastrit: Helicobacter pylori ile kronik gastrit gelisimi arasinda ¢ocuklarda ve
erigkinlerde kuvvetli bir iliski bulunmaktadir (36-39). Helicobacter pylori’nin mide
mukozasina yerlesip ¢ogaldigr tiim gocuklarda kronik gastrit gézlenir. Helicobacter pylori,
inflamasyonlu mukozaya yerlesen firsat¢i bir mikroorganizma degildir (40,41). Crohn
hastaligi, eozinofilik gastrit gibi sekonder gastrit nedenleri H. pylori’nin midede yerlesme ve
cogalma sikligin1 artirmaz. Cocuklarda ve eriskinlerde H. pylori’nin mide mukozasindan
uzaklastirilmasi gastritin iyilesmesi ile sonuglanir (36,42,43). Enfekte bireylerin hepsinde
kronik gastrit gelismesine ragmen hastalarin ¢ogunda klinik bulgu olmaz ve asemptomatik

seyir izlenir.

Duodenal iilser: Duodenal iilserli ¢ocuklarin %90’inda antral mukozada H. pylori
saptanir (40). Helicobacter pylori’nin gastrik mukozadan uzaklastirilmasi duodenal iilserde
tyilesme 1ile iliskilidir (36,37,42). Antral mukozadaki bakterinin nasil duodenal iilsere yol
actig1 tam olarak bilinmemektedir. Duodenumdaki gastrik metaplazi alanlarinda yerleserek
cogalmasinin iilserasyona yol agabilecegi one siiriilmiistiir (44). Duodenal {ilserli hastalarda

H. pylori’nin varligini saptamak 6nemlidir. Eger eradike edilmezse iilser tekrarlar (32).

Gastrik iilser: Helicobacter pylori ile gastrik tlser arasindaki iliski eriskinlerde
gosterilmistir. Gastrik {ilserli eriskinlerin %60’inda H. pylori varligi saptanir (32). Cocuklarda
ise gastrik iilser nadirdir ve genellikle sekonderdir. Cocuklarda gastrik iilser ile H. pylori

arasinda ilsikiyi gosteren veri yoktur.

Gastrik kanser: Helicobacter pylori 1994 yilinda DSO tarafindan grup 1 karsinojen
olarak smiflandirilmustir. Intestinal tip mide kanseri gelismesinde asamalar sirasiyla gastrit,
atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom gelisimi seklindedir (45,46). Helicobacter
pylori bu asamalarin gelismesinde tetikleyici ancak tek basina yeterli degildir. Genetik

yatkinlik, beslenme aliskanliklari, sigara kullanimi, asit salinimi gibi birgok faktor gastrik
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karsinom gelismesinde rol oynar. Japonya’da yapilan prospektif bir ¢alismada gastrik atrofi
bulunan ve H. pylori saptanan hastalarda gastrik kanser gelisme riski altt kat artmis
bulunmustur (47). Helicobacter pylori saptanan ancak gastrik atrofi bulunmayan olgularda
gastrik kanser riskinin artmadigi goriilmistiir. Bu nedenle gastrik atrofi gelismesi mide
kanseri gelismesinde kritik basamaktir. Helicobacter pylori tedavisi ile gastrik kanser gelisme
riskinin azaldig1 gosterilmistir (48). Eradikasyon tedavisinin gastrik atrofi gelismeden onceki

basamakta yapilmasi 6nemlidir.

Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomast (MALT lenfoma): Helicobacter pylori midede
gelisen MALT lenfoma ile iligkilidir. Normal mide mukozasinda organize lenfoid doku
bulunmaz. Helicobacter pylori enfeksiyonunda tepki olarak organize lenf dokusu olusumu
ortaya ¢ikar. Bu, lenfoma baslangici i¢in tetikleyicidir (49). Gastrik MALT lenfoma genellikle
birgok odakta birden baglar. Cogu tiimor antrum ve mide distalinde gozlenir. Gastrik MALT
lenfomanin erken evresinde H. pylori eradikasyonu %75 oraninda tamamen diizelme saglar
(32,49). t(11;18) (g21;921) translokasyonu olan MALT lenfoma olgularinda H. pylori
eradikasyon tedavisine yanit yoktur, evreden bagimsiz konvansiyonel kanser kemoterapisi
gerekir (50).

2.7. Iliskili oldugu gastrointestinal sistem dis1 hastahklar

Helicobacter pylori’nin biiyiime geriligi, baz1 hematolojik hastaliklar (demir eksikligi
anemisi, sideroblastik anemi, B, vitamini eksikligi, megaloblastik anemi, idiopatik
trombositopenik purpura), bazi immunolojik ve alerjik hastaliklar, iskemik kalp hastaliklar
gibi gastrointestinal sistem dig1 hastalik ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (2,51,52).
Maastricht III uzlasi raporunda, H. pylori’nin demir eksikligi anemisi ve idiopatik
trombositopenik purpura ile iligkili olduguna dair kanitlarmn bulundugu ancak bagka
gastrointestinal sistem dis1 hastaliklar ile heniliz kanitlanmis bir iligkisinin olmadigi
bildirilmistir (7). Demir eksikligi anemisi i¢in One siirlilen mekanizmalar: kronik eroziv
gastrite bagli kanama, mide korpusunda olusan hipoklorhidri veya aklorhidriye bagli demir
emiliminin azalmasi ve demirin bakteri tarafindan kullanimidir (7,51). Asemptomatik
H. pylori gastriti ve demir eksikligi anemisi olan olgularda, H. pylori eradikasyon tedavisi
sonrast demir eksikligi anemisinin diizeldigi ve intestinal demir emiliminin arttig1
gosterilmistir (53,54). Helicobacter pylori’nin tireB proteini ile trombositlerdeki glikoprotein
[Ila arasinda ¢apraz reaksiyonun idiopatik trombositopenik purpura ile iligkili olabilecegi one

stirilmustir (51). Helicobacter pylori enfeksiyonu ve idiopatik trombositopenili olgularda,
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H. pylori eradikasyon tedavisi sonrasi trombosit sayisinin olumlu etkilendigi bulunmustur
(55). Maastricht III uzlasi raporunda agiklanamayan demir eksikligi anemisi ve idiopatik
trombositopenik purpura ile bagvuran olgularda H. pylori enfeksiyonunun arastirilmasi,

bulunur ise eradikasyon tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (7).
2.8. Klinik bulgular

Hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde, H. pylori enfeksiyonu ¢ocukluk
caginda cogunlukla asemptomatik seyreder. Helicobacter pylori gastritinin duodenal iilser
yoklugunda semptomlara yol actigina dair yeterli kanit yoktur (2). Duodenal {iilseri olmadan
yalnizca gastriti olan olgularda, tedavi 6ncesi mevcut semptomlar H. pylori eradikasyonu
sonrasi diizelmeyebilir (2). Calismalarda tekrarlayan karmn agris1 ile H. pylori enfeksiyonu
arasinda iligki bulunmamistir ve birgok ¢alismada H. pylori enfeksiyonu olmayan ¢ocuklarda,
olanlara gore karin agrisi yakinmasinin daha fazla goriildiigii bildirilmistir (2). Maastricht 111
uzlas1 raporunda tek basina tekrarlayan karin agrisinin, H. pylori enfeksiyonu arastirilmasi
icin endikasyon olusturmadigi bildirilmektedir (7). Ancak bu olgularda, organik nedenlerin
arastirilmasi igin st gastrointestinal sistem endoskopisi yapilir ise, bu sirada H. pylori
enfeksiyonunun rutin olarak arastirilmasi, bulunur ise tedavi edilmesi Onerilmektedir (7).
Duodenal iilseri olan olgularda gece uykudan uyandiran, aglikta artan, epigastrik bolgede
belirgin tekrarlayan karin agrisi, kusma, hematemez ve melena goriilebilir. Bu olgularda

H. pylori eradikasyonu ile semptomlar biiyiik oranda ortadan kalkar.
2.9. Tam
Helicobacter pylori tanisinda kullanilan invaziv olmayan testler:

Ure nefes testi: Helicobacter pylori giiclii iireaz aktivitesine sahiptir. Test bu temele
dayanir. B3C veya *C isaretlenmis iire hastaya oral yoldan verilir. Ure mide mukozasinda
H. pylori ile karsilasir ve {ireaz enzimi iireyi amonyak ve isaretli CO,’ye parcalar. Birkag
dakika iginde isaretli CO, nefeste belirir. Hasta CO, toplayict bir sisteme 20 dakika kadar
nefes verir. Kiitle spektroskopi veya sintilasyon yontemiyle 6l¢iim yapilarak H. pylori varlig
saptanir (56). Tanisal degeri yiliksek, kolay uygulanabilir ve basit bir testtir. Bircok ¢alismada
duyarlilik ve ozgiilliigiiniin %90-95 oldugu gosterilmistir (2,56,57,58). Helicobacter pylori
tanisinda kullanilan altin standart invaziv olmayan testtir. Asit baskilayici ilag kullananlarda

ve gastrik cerrahi gecirenlerde tanida daha az degerlidir (1,2,7,56,57).
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Diski antijen testi: Enzim immiinoassay yontemi ile diski orneklerinde H. pylori
antijeni varligina bakilabilir. Yontem, disk1 6rnegindeki H. pylori antijeninin bu antijene 6zel
antikorla kapli kolloidal lateks partikiilleri ile reaksiyona girmesi ve olusan bilesigin
reaksiyon bolgesine kromatografik gogiine dayanir. Enfeksiyonun tanisinda veya tedaviye
yanitin  degerlendirilmesinde kullanilabilir. Monoklonal veya poliklonal test olarak
uygulanabilir. Monoklonal test daha degerlidir (58,59). Tanisal degeri yiiksek ve uygulamasi
kolay olan bir yontemdir. Seksen dokuz caligmanin sistematik derlemesinde duyarlilik ve
ozgilligi sirasiyla %91 ve %93 bulunmustur (58,59). Ancak diski 6rnekleri bekletilmeden
test edilmelidir. Eger bekletilecek ise c¢alisilana kadar -20 ile -80°C’de saklanmalidir. Oda
1s1sinda 2-3 giin bekletildiginde testin duyarliligi %60-69’a diismektedir (1,2,7,59,60,61).

Immunolojik testler: Serumda, idrarda ve tiikiiriikte yapilabilir.

Serum incelemeleri: Anti H. pylori IgG antikorlariin arastirilmasi temeline dayanr.
Yaygin kullanilan, ucuz bir yontem olmasina ragmen tanisal degeri daha diisiiktiir. Kullanilan
kitlere gore dogruluk orani degisiklik gosterebilir. Duyarlilik ve 6zgilliigi %86-95 olarak
bildirilmektedir. Ancak aktif enfeksiyon ile mikroorganizma ile daha 6nceden karsilasilmis
olmay1 ayirt edemez. Bu nedenle tedavi ve izlem konusunda testin degeri kisithdir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar igin ise degerli bir yontemdir. Ure nefes testi ve digki antijen
testinden en az iki hafta once proton pompa inhibitoriiniin kesilmesi gerekirken serolojik
testler asit baskilayici tedavi ve antibiyotiklerden etkilenmez. Aktif kanayan peptik tlserli
hastalarda ve diistik bakteriyel yogunluk goriilen yaygin mukozal atrofi ve MALT lenfoma
gibi durumlarda invaziv olan veya olmayan diger testlerin tanisal degeri disiiktiir. Bu
hastalarda serolojik testler degerlidir. CagA ve VacA serumda serolojik olarak
degerlendirilebilen diger antijenlerdir. CagA pozitif olan H. pylori suslarinin olusturdugu
inflamatuvar reaksiyon daha siddetlidir. CagA varhiginda atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
duodenal iilser ve mide kanseri riski daha yiiksektir. VacA ise diisiik pH’da aktive olur ve

aside direnglidir. VacA gastrik epitel hasari ile iligkilidir (1,58).

Idrar incelemeleri: 1drarda anti H. pylori IgG antikorlarinin aranmasi temeline
dayanir. Uygulamas1 ¢ok kolay ancak duyarlilik ve oOzgilliigii disiiktiir. Rutinde
kullanilmamakla birlikte epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilabilir (58).

Tiikiiriitk incelemeleri: Tikirikte Anti H. pylori IgG antikorlar1 bakilabilir. Tanisal

degeri oldukga diisiik olup rutinde kullanilmamaktadir (58).
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Helicobacter pylori tanisinda kullanilan invaziv testler:

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi
sirasinda duodenal tlser, gastrik iilser, gastrik erozyonlar, eritematdz gastrit ve antral
nodularite goriilebilecegi gibi normal bulgular da saptanabilir. Ulkemizde yapilan bir
calismada H. pylori enfeksiyonu saptanan 102 ¢ocuk hastanin %28’inde endoskopi
bulgularinin normal bulundugu bildirilmistir (14). Antral nodularitenin ¢ocuklarda H. pylori
enfeksiyonu tanisinda 6zgilliigl (%98,5) ve pozitif 6ngdrii degeri (%91,7) oldukea yiiksektir
(62). Olusum mekanizmasi gastrik lenfoid hiperplazi ile iliskilendirilmektedir (2).

Hizlh iireaz testi: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan antrum ve
korpus biyopsi orneklerine uygulanan ucuz ve kolay bir tetkiktir. Test kitinde bulunan iire
H. pylori’nin iireaz aktivitesi ile karbondioksit ve amonyuma ¢evrilir. Olusan pH degisikligi
sonucu kitteki pH gostergesinde renk degisikligi olusur. Bu test ile ilk bir saat i¢inde varolan
H. pylori’nin saptanabilme oran1 %90’1n iizerindedir. Ancak bazen testin pozitiflesmesi igin
24 saat kadar beklemek gerekebilir. Midedeki asit {iretimini baskilayan ila¢ kullanan
olgularda yalanci negatif sonuglar goriilebilir. Yalnizca hizl iireaz testi pozitifligi H. pylori

eradikasyon tedavisi baglamak i¢in yeterli kabul edilebilir (7,8,63).

Histopatolojik inceleme: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda antrum ve
korpustan alinan biyopsi Orneklerinin Hemotoksilen-Eozin, Giemsa, Warthin-Starry gibi
boyama yoOntemleriyle boyanip 151tk mikroskobunda H. pylori’nin goriilmesine dayanir.
Duyarlilig1 %93-98, 6zgiilligli %95-98 olarak bulunmustur. Hizli iireaz testi ve histopatolojik
incelemenin beraber kullanilmasinin tanida en etkili ve en ucuz yontem oldugu
bildirilmektedir. Immunohistokimyasal boyama ile H. pylori’nin gdsterilmesi tanida oldukca

degerlidir ancak maliyeti oldukga yiiksektir (7,8,63).

Kiiltiir: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan gastrik biyopsi
orneklerinden kiiltiir yapilabilir. Kiiltirde H. pylori’nin {iretilmesi tanida altin standart
yontemdir. Duyarliligt  %77-95, ozgilligi %100 olarak bildirilmektedir. Ayrica
antimikrobiyal duyarlilik testleri de uygulanabilir. Segici ve segici olmayan besiyerlerinde
mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde iireyebilmektedir. Helicobacter pylori oksijene duyarl bir
bakteri oldugu i¢in 6rneklerin tasima ve ekim asamalar1 hizli olmalidir. Hastalarin 6ncesinde

antibiyotik kullanmis olmalarinin yanlis negatif sonuca yol a¢masi, bulas riski, tasinma
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kosullarinin tiremeyi etkilemesi, sonuglarin merkezden merkeze degisiklik gostermesi, pahali

olmasi1 ve uzun siirede sonug alinmasi bu testin sinirlayici yonleridir (7,8,64,65).

Molekiiler yontemler: Helicobacter pylori kiiltiirde zor ve geg tireyen bir bakteri oldugu
icin, molekiiler yontemler H. pylori tanisinda son yillarda énem kazanmaya baslanmustir. Ust
gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan gastrik biyopsi orneklerinde, diskida ve
tukiiriikte molekiiler yontemlerle H. pylori DNA’simin varligi arastirilabilir. Bu yontemler ile
ayrica Kklaritromisin direnci, H. pylori tiirleri arasindaki genetik farkliliklar ve viriilans
faktorleri de arastirilabilmektedir. Bu nedenle epidemiyolojik ¢alismalarda tercih edilirler.
Kontaminasyondan etkilenmezler ve hizli sonu¢ verirler. Molekiiler yontemler ile
“reenfeksiyon”, “relaps” ve “mikst enfeksiyon” ayrimi yapilabilir. Kiiltiirde iiretilemeyen
kokoid formlarin gdsterilmesine olanak tanirlar. Ozellikle antibiyotik tedavisi sonrasi gastrik
mukozadaki bakteri sayisinin kiiltiir ile tespit edilemeyecek kadar az oldugu durumlarda
molekiiler yontemler tanida 6nem kazanir. Molekiiler bir yontemle gosterilen bakterinin canli
olup olmadigi saptanamaz. Uygulamada teknik hatalara bagli yanlis sonuglar alinabilir.
Molekiiler yontemler kiiltiire gére daha pahalidir ve deneyimli personele gereksinim vardir.
Birgok merkezde rutin olarak kullanilmamaktadirlar. Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemi ve real time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi en sik kullanilan niikleik asit
temelli molekiiler metotlardir. Bu yontemlerin duyarliligi ve 6zgiilliigl yiiksek olup ¢esitli

calismalarda %88-97 arasinda bulunmustur (7,57,66,67).
2.10. Tedavi

Helicobacter pylori eradikasyonunda proton pompa inhibitori ile birlikte 14 giin ikili
antibiyotik ile klasik tedavi (klaritromisin, amoksisilin ve metronidazol’den ikisi) ¢cocuklar ve
eriskinler i¢in tiim diinyada kabul edilen ve Maastricht III uzlast raporunda 6nerilen, %80-96
oraninda eradikasyon saglandigi bildirilen ilk basamak tedavi seklidir (7,68). Bu tedavi
semast Tablo 2’de gosterilmistir (7). Ancak son yillarda diinyanin gesitli yerlerinden ve
tilkemizden elde edilen sonuglar, artan antibiyotik direnci nedeniyle bu basari oraninin hem
cocuklarda hem de eriskinlerde %60-70’lere diistiigiinii gdstermektedir (8,9,10). Ulkemizde
erigkinlerde yapilan ve on yillik siireyi kapsayan bir ¢alismada (1996-2005) proton pompa
inhibitorii, klaritromisin ve amoksisilin igeren tedavi rejiminin basar1 oraninin %80’den
%60’a distiigii bulunmustur (10). Bu nedenle direng gelisme oranini azaltacak, daha yiiksek
oranda eradikasyon saglayacak ve hastalarin iyi uyum gosterebilecegi alternatif tedavi

yaklagimlar1 gereksinimi vardir.
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Tablo 2. Maastricht III uzlas1 raporunda kabul edilen Helicobacter pylori ilk basamak

eradikasyon tedavisi semasi ?

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

+

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

Klaritromisin 15 mg/kg/giin 2 doza bdliinerek 2 hafta ikisi

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

& “Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, Bazzoli F, EI-Omar E, Graham D, Hunt R, Rokkas T, Vakil N, Kuipers EJ, The
European Helicobacter Study Group (EHSG). Current concepts in the management of Helicobacter pylori infection: the
Maastricht 111 Consensus Report. Gut 2007;56:772-781" adli kaynaktan uyarlanmistir .

Ardisik tedavi ilk basamakta kullanilabilecek etkili bir alternatif tedavi sekli olabilir.
Bu rejimde proton pompa inhibitorii (dort hafta) ile beraber 6nce 5-7 giin amoksisilin
kullanilmakta, sonra amoksisilin kesilerek 5-7 giin klaritromisin, tetrasiklin ve nitroimidazol
grubu antibiyotiklerden ikisi verilmektedir. Bu sekilde antibiyotik diren¢ oranlarinin
diistirilmesi hedeflenmektedir (15). Eriskinlerde ardisik tedavinin standart tedaviden daha
etkili oldugu calismalarda gosterilmistir (16-18). Ulkemizden yapilan bir calismada
eriskinlerde 14 giinliik ardisik tedavinin standart tedaviye goére daha yiiksek oranda
eradikasyon sagladigi bulunmustur (19). Benzer sekilde Francavilla ve ark. (20) ortanca
yaslart 11 olan 78 gocuk hastada ardigik tedavinin %97.3 oraninda, standart tedavinin ise
%75.7 oraninda eradikasyon sagladigini1 gostermislerdir. Arastirmacilar bu ¢alismada ardisik
tedavi rejiminde proton pompa inhibitdrii ile beraber bes giin amoksisilin, daha sonra bes giin
klaritromisin ve tinidazol kullanmislardir. Bu galisma literatiirde yer alan, ¢ocukluk ¢aginda
H. pylori enfeksiyonunda ardisik tedavinin etkinliginin degerlendirildigi tek calismadir.
Birinci basamak tedavi sonrasi eradikasyonun saglanamadigi durumlarda ikinci basamak
tedaviye gecilir. Burada hem eriskin hem de cocuklarda bizmut temelli dortlii tedaviler
onerilmektedir (7). ikinci basamak tedavi semas1 Tablo 3’te gosterilmistir (7). Ikinci basamak
tedavide fenotipik ve genotipik testlerle duyarliligi kanitlanmadigi siirece klaritromisin
kullanilmasi 6nerilmemektedir (7). Metronidazole direng olmadigi durumlarda amoksisilin,
metronidazol, bizmut ve proton pompa inhibitdriinden olusan dortlii tedavinin eradikasyon

oran1 %89 olarak bildirilmektedir (7,69). Amoksisilin yerine tetrasiklin kullanildig:
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durumlarda erigkinlerde %91 oraninda basar1 saglanmistir, ancak bu tedavi rejimi icin

cocuklarda yeterli veri yoktur (7,69).

Tablo 3. Eradikasyon saglanamayan olgularda ikinci basamak tedavi semasi *

Lansoprazol 2 mg/kg/gin 2 doza boliinerek 4 hafta
Bizmut subsitrat 480 mg/giin 4 doza boliinerek 4 hafta
Metronidazol 30/mg/kg/giin 3 doza boliinerek 2 hafta

Tetrasiklin 15mg/kg/gliin 4 doza boliinerek 2 hafta ikisi

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

& “Malfertheiner P, Megraud F, O ’Morain C, Bazzoli F, EI-Omar E, Graham D, Hunt R, Rokkas T, Vakil N, Kuipers EJ, The
European Helicobacter Study Group (EHSG). Current concepts in the management of Helicobacter pylori infection: the
Maastricht 111 Consensus Report. Gut 2007;56:772-781.” adli kaynaktan uyarlanmistir.

2.11. Tedavi sonrasi eradikasyonun kontrolii

Tedavi bitiminden en az dort hafta sonra H. pylori’nin eradike olup olmadigi kontrol
edilmelidir. Eger hastanin klinigi nedeniyle tekrar iist gastrointestinal sistem endoskopisi
yapma endikasyonu yok ise eradikasyonun kontroliinde invaziv olmayan testler tercih
edilmelidir. Ure nefes testi ilk tercih edilmesi gereken testtir. Eradikasyonun kontroliinde %94
duyarliliga ve %95 ozgiilliige sahiptir (7). Monoklonal digki antijen testinin duyarlilik ve
ozgiilliigli biraz daha diisiik olmakla beraber {ire nefes testi yapilamadigi durumlarda veya yas

nedeniyle bu teste uyum gosteremeyen kiigiik ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmektedir (7).
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2.12. Helicobacter pylori eradikasyonunda antibiyotik direnci

Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi Oncesi mevcut olan antibiyotik direncine
primer antibiyotik direnci adi verilir. Primer antibiyotik direnci tedavi basarisizligi i¢in ana
risk faktorlerinden birisidir. Tiim diinyada tedavi basarisizligina yol agan en Onemli
faktorlerin hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ile birlikte antibiyotiklere karsi olusan primer
direng oldugu bildirilmektedir (10,70). Baz1 ¢alismalarda ¢ocuk ve eriskinlerde eradikasyon
basarisizliginin tek nedeni olarak klaritromisin direnci gosterilmektedir (71-73). Klaritromisin
direncinin %15-20’den, metronidazol direncinin %40’dan fazla oldugu toplumlarda bu
antibiyotikler ilk basamak H. pylori enfeksiyonu tedavisinde onerilmemektedir (7,11). Bu
nedenle toplumdaki primer antibiyotik direncinin belirlenmesi ilk basamak tedavinin
planlanmasinda, etkili ve akilc1 antibiyotik kullanimi1 ve daha yiiksek oranda eradikasyon

saglanmasi acisindan 6nem tagimaktadir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglara karsi1 direng siklig1, etki
ve diren¢ mekanizmalar1 Tablo 4’te verilmistir (11). Helicobacter pylori enfeksiyonunda
primer antibiyotik direnci giderek artis géstermektedir. Diinyanin gesitli yerlerinden yapilan
yayinlarda, Ozellikle gelismekte olan ve gelismemis iilkelerde metronidazol direncinin
%95’lere, amoksisilin direncinin %30’lara ulastigi bildirilmektedir (11). Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa ve Japonya’da ortalama %10’larda saptanan Klaritromisin direnci,
gelismekte olan ve gelismemis iilkelerde %350’lere ulasmaktadir (11,74-76). Ulkemizde,
[zmir’de yapilan bir ¢alismada erigkinlerde 1996 yilinda %35.4 olan klaritromisin direncinin
2006 yilinda %48.2°ye yiikseldigi gosterilmistir (13). Helicobacter pylori igin yirmi yil
oncesinde ¢ok diisiik olan klaritromisin direng oranlarinin giiniimiizde tiim diinyada giderek
artis gostermesi solunum yollar1 enfeksiyonlarinda sik ve yaygin olarak kullanilmasina

baglanmaktadir.

Mikroorganizmanin gosterilmesi ve direncin belirlenmesinde kullanilan kiiltiir veya
niikleik asit temelli teknikler Tablo 5’te verilmistir (11). Kiiltiir tan1 i¢in altin standart

yontemlerden birisidir ve kiiltiire dayanan tekniklerde pozitif sonuglar ¢ok degerlidir (11).
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Tablo 4. Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaclara karsi direnc

sikhigy, etki ve diren¢ mekanizmalar ?

Ilacin ad Direng Etki mekanizmasi Diren¢ mekanizmasi
sikhig
Metronidazol  %20-95 Duyarli mikroorganizmalarin igerisine Elektron transport proteinlerinin
girdiginde polar maddelere aktivitesinde  azalma  veya
indirgenerek  toksik ara  Urlnler kaybolma sonucu indirgenme
olusturur. Bu ara iiriinler reaksiyonunun dnlenmesi
mikroorganizmanin DNA’sin1 tahrip
eder
Klaritromisin  %0-50 Bakterilerin 23S rRNA subiinitelerine 23S rRNA geninde nokta
baglanarak protein sentezini engeller mutasyonlar1 olugmasi
Amoksisilin %0-30 Bakterilerdeki  penisilin  baglayici Tolerans gelismesi sonucu ilacin
proteinlere baglanarak hiicre penisilin baglayici proteinler ile
boliinmesini engeller baglanmasinda azalma, penisilin
baglayic1  proteinlerde  nokta
mutasyonlari, bakterilerde ilaca
kars1 membran gecirgenliginde
azalma
Tetrasiklin %0-10 Bakterilerin 16S rRNA subiinitelerine 16S rRNA geninde nokta
baglanarak protein sentezini engeller mutasyonlari, bakterilerde ilaca
karsi membran gegirgenliginde
azalma
Bizmut Bildiril- Bakterilerde protein, ATP ve hiicre Bilinmiyor
bilesikleri memis membrani sentezini engeller
Lansoprazol Bildiril- Midede paryetal hiicrelerdeki H+/K+- Bilinmiyor
memis ATPaz enzim sistemini (proton

pompasi) inhibe eder, asit
sekresyonunu azaltir, H. pylori’nin
mide mukozasinda kolonizasyonunu

engeller

& “Gerrits MM, van Vilet Arnoud HM, Kuipers EJ, Kusters GJ. Helicobacter pylori and antimicrobial resistance: molecular
mechanisms and clinical implications. Lancet Infect Dis2006;6:699-709. ” adli kaynaktan uyarlannustir.
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Tablo 5. Helicobacter pylori igin antibiyotik direncini belirleme yontemleri

Kiiltiir bazh yontemler Niikleik asit bazh yontemler
(gastrik biyopsi orneklerinde) (gastrik biyopsi ve diski 6rneklerinde)

Agar diliisyon Floresan in-situ hibridizasyon

S1v1 besiyerinde seyreltme yontemleri Real-time PCR (Gerg¢ek zamanli polimeraz

Kesme noktasi testi zincir reaksiyonu)

Disk difiizyon PCR-RFLP (Polimeraz zincir reaksiyonu-

E-test sinirlayici parca uzunluk polimorfizmi)
Yanlis eslesme polimeraz zincir reaksiyonu
Immun inceleme

Hastalarin dncesinde antibiyotik kullanmig olmalarinin kiiltiirde yanlis negatif sonuca
yol acmasi, bulas riski, tasinma kosullarinin iiremeyi etkilemesi, sonuglarin merkezden
merkeze degisiklik gostermesi ve uzun siirede sonu¢ alinmasi nedeniyle niikleik asit temelli
metotlar da alternatif olarak 6nem kazanmistir. Floresan in-situ hibridizasyon yontemi ve
real-time PCR yontemi klaritromisin direncine yol agan nokta mutasyonlarini saptamak
amaciyla en sik kullanilan niikleik asit temelli metotlardir (11). Klaritromisin H. pylori’nin
23S rRNA ribozomal subiinitesine baglanip protein sentezini engelleyerek etki gosterir.
23s rRNA geninde gelisen nokta mutasyonlar sonucu klaritromisin ribozomlara baglanamaz
ve etkisini gosteremez (11). Klaritromisin direncine en sik yol agan nokta mutasyonlari
A2143G, A2144G ve A2143C’dir (11). Bunlarin igerisinde A2143G mutasyonu klinikte
tedavi basarisizligi ile iligkili bulunmustur (77). Bu mutasyonlart saptamada hem FISH hem
de real-time PCR yontemlerinin duyarlilign ve 6zgilligii yiiksek olup gesitli ¢alismalarda
%88-97 arasinda bildirilmistir (78,79). Her iki yontemin de histopatolojik inceleme icin
hazirlanan formalinle islem gormiis-parafine gomiilii bloklardan geriye doniik incelemeye
olanak saglamasi diger bir avantajdir (80). Literatiirde FISH yontemi ile ¢ocuk hastalarda
mide biyopsi Orneklerinden klaritromisin direncini saptayan ¢aligmalar mevcuttur (81-85).
Ancak {ilkemizden cocuklarda benzer bir g¢alisma heniiz yaymlanmamistir. Yilmaz ve
arkadaslar1 (84) Dokuz Eyliil Universitesi’nde eriskin yas grubunda yaptiklar1 ¢alismada 54
hastaya ait formalinle islem gérmiis-parafin gémiilii bloklar geriye doniik olarak incelemisler,
H. pylori pozitif olan 54 hastanin 45’inde (%83.3) mikroorganizmayr FISH yoOntemiyle

saptamislar, klaritromisin duyarh ve direngli suslar1 bu yontemle ii¢ saat gibi kisa bir siirede
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belirlemiglerdir. Bu calismada olgularin %31.1’inde klaritromisine duyarli, %8.9’unda

direncli, %60’ 1nda hem duyarli hem de direngli suslar saptanmaistir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar ve hasta gruplarinin olusturulmasi

Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme ve Metabolizma Unitesi poliklinigine dispeptik
yakinmalar ile bagvuran, oykii, fizik inceleme ve laboratuvar bulgulari sonucunda organik
nedenlerin diglanmasi gereken hastalara iist gastrointestinal sistem endoskopisi rutin olarak
yapilmaktadir. Diger sik kullanilan {ist gastrointestinal sistem endoskopi endikasyonlari
arasinda {ist gastrointestinal sistem kanamasi, malabsorpsiyon 6n tanisi, yutma giicliigii, reflii
Ozofajiti varligmimn ve besin alerjilerinin arastirilmasi, kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda 6zofagus varisleri varliginin arastirilmasi, sekonder profilaksisi ve tedavisi,
endoskopik gastrostomi hazirligi yer almaktadir. islem sirasinda duodenum ikinci kisim,
bulbus, antrum, korpus ve Ozofagustan biyopsi alimi ve antrumdan alinan biyopsi
orneklerinden hizli lireaz testi uygulamasi rutin olarak uygulanmaktadir. Tiim bu islemler i¢in
hastadan ve ailesinden sozlii ve yazili onam alinmaktadir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme ve
Metabolizma Unitesi poliklinigine Nisan 2008 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda yukarida
belirtilen endikasyonlarla iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan, hizli lireaz testi ile
ve/veya antrum ve/veya korpus biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde H. pylori pozitif
saptanan olgular ¢aligmaya alindi. Olgular iki gruba ayrilarak bir gruba klasik tedavi, diger

gruba ardisik tedavi verildi. Hastalara verilen tedavi semalar1 Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Hastalara verilen tedavi semalari

Grup 1 (klasik tedavi) Grup 2 (ardisik tedavi)

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

Amoksisilin 50 mg/kg/giin, 2 doza boliinerek ~ Amoksisilin 50 mg/kg/giin, 2 doza boliinerek

2 hafta 7 giin
+
Klaritromisin 15 mg/kg/giin, 2 doza Ardindan;
boliinerek 2 hafta Klaritromisin 15 mg/kg/giin, 2 doza

boliinerek 7 giin

+
Metronidazol 30 mg/kg/giin, 3 doza

boliinerek 7 giin

3.2. Cahsmaya dahil edilmeme kriterleri

Daha once H. pylori eradikasyon tedavisi alanlar, son doért hafta i¢inde antibiyotik,
proton pompa inhibitorii veya H; reseptdr blokiirii kullananlar, kullanilacak antibiyotiklere
kars1 bilinen alerjisi olanlar, kullanilacak ilaglara karsi kontrendikasyon olusturacak hastaligi

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.
3.3. Cahsma grubunun degerlendirilmesi

Olgular tedavinin 14. giiniinde 1. ve 2. ayinda kontrole ¢agrilarak tedaviye uyum ve ilag
yan etkileri agisindan degerlendirildi. Ikinci aydaki kontrolde, proton pompa inhibitorii
bitiminden dort hafta, antibiyotik bitiminden alti1 hafta sonra hastalarda eradikasyon kontrol
edildi. Alt1 yasindan kiigiik veya iire nefes testine uyum saglayamayan olgulara monoklonal
digk1 antijen testi uygulandi. Diger hastalara 3C iire nefes testi yapildi. Bu sekilde iki grup
arasinda eradikasyon oranlari, yan etkiler ve tedaviye uyum karsilastirildi. Bu hastalarin

Patoloji Anabilim Dali arsivindeki antrum ve korpusa ait formalinle islem gérmiis-parafine
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gomilii bloklardaki 6rneklerinden kesitler hazirlanarak FISH yontemi ile mikroorganizmanin

varlig1 ve klaritromisin direnci arastirildi.

3.4. Eradikasyonun kontrolii

3.4.1. Ure nefes testi

Alt1 saatlik aclig1 takiben hastalara 37 kBq “*C ile isaretli iire iceren kapsiil 50 mL su ile
verildi. 10 dakika sonra hastalardan solunan hava ornekleri topland1 ve sintilasyon yontemi ile
13C aktivitesi 6l¢iildii. Sonuglar cpm (count per minute) olarak verildi. 50 cpm iizeri pozitif
kabul edildi (57,58).

3.4.2. Monoklonal digki antijen testi

Ure nefes testi yapilamayan hastalardan eradikasyonun kontrolii igin tedavi sonrasinda
toplanan disk1 6rneklerine H. pylori Rapid Hp StAR (Oxoid) monoklonal diski antijen testi
uygulandi ve test prosediiriine uygun olarak yapildi (59-61).

Test prosediirii: Rapid Hp StAR (Oxoid, Ingiltere) monoklonal diski antijen testi Kiti
u¢ kisminda H. pylori antijenlerine 6zgiil iki farkli monoklonal antikor i¢ermektedir. Bu
monoklonal antikorlardan birisi kolloidal altina, digeri ise biotine baglidir. Test Kiti distile su
ile seyreltilmis diski Ornegine daldirilir. Eger diskida H. pylori antijeni mevcut ise,
monoklonal antikorlar H. pylori antijenine baglanarak antijen-antikor bilesigi olusturur. Bu
bilesik test Kiti boyunca ilerler ve test kitinde bulunan streptavidin adli madde tarafindan
tutulur. Streptavidin antijen-antikor bilesigini biotinden ayirir ve test kitinde pembe-mor renk
olusur. Diskida H. pylori antijeni yok ise renk degisikligi goriilmez. Geriye kalan kolloidal
altina bagl bilesik test kiti boyunca hareketine devam eder. Kitin diger ucunda fare poliklonal
antikorlar1 bu bilesigi kolloidal altindan ayirir. Ikinci pembe-mor rengin olusmast testin dogru

yapildigini gosterir.
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3.5. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile klaritromisin direncinin

arastirilmasi

Calismada kullanilacak oligoniikleotid DNA problari ve BACTfish H. pylori Combi Kit
(Izinta Trading Co) ticari olarak temin edildi (83,84). 16S rRNA’y1 hedefleyen Hpy 1 probu
(5’-CACACCTGACTGACTATCCCG-3") gastrik doku orneklerinde spesifik H. pylori
tanisinda, ClaR1 (A2143G) (5’-CGGGGTCTTCCCGTCTT-3’), ClaR2 (A2144G)
(5’-CGGGGTCTCTCCGTCTT-3") ve ClaR3 (A2143C) (5’-CGGGGTCTTGCCGTCTT-3%)
oligoniileotid problari ise H. pylori’de klaritromisin direncine neden olan 23S rRNA ii¢ nokta
mutasyonunu saptamada kullanildi (1,81,85-91).

Parafin bloklardan dort pm kalinligindaki antrum ve korpus kesitleri poly-I-lizinli lama
alindi. Hekzan ve etanol ile deparafinizasyon islemi uygulandi (82). Hibridizasyon yontemine
uygun olarak yapildi ve 4,6-diamidino-2-fenillindol (DAPI) ile boyama isleminden sonra
epifloresan mikroskobu ile incelendi (87,91). DAPI filtre, floresein isotiyosiyanat (FITC)
filtre, rhodamine filtre, ¢ift-bant filtre (FITC ve Rhodamine), iig-bant filtre (DAPI, FITC ve
Rhodamine) filtre donanimlari olan Nicon Eclipse E600 epifloresan mikroskobu Power
Macintosh bilgisayar: ile entegre edilerek monocrom CDD kamera ve MacProbe 4.0.1
yazilimi (PCI) ile goriintii analizleri ve kayitlar1 yapildi. FITC 6zgiil tek bant filtre ile yesil
floresan H. pylori identifikasyonu olarak yorumlandi. Rhodamin 6zgiil tek bant filtre ile
kirmizi floresan klaritromisin direngli H. pylori olarak degerlendirildi. FITC/Rhodamin/DAPI
ticlii band filtre ile sar1 floresan klaritromisin direngli H. pylori, yesil floresan klaritromisin

duyarli H. pylori olarak yorumlandi.

3.6. Istatistik yontem

Istatistiksel analiz, SPSS Software 11.0°da yapildi ve tanimlayici istatistik kullanildi.
Ortalamalar ortalama + standart sapma olarak verildi. Grup oranlarinin karsilastiriimasinda
Ki-kare testi, gozlerde beklenen degerler 5’in altinda ise Fisher’in kesin Ki-kare testi
kullanildi. Grup ortalamalarinin karsilagtirtlmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05

bulunmasi1 anlamli kabul edildi.

Calisma icin hastalardan ve ebeveynlerinden yazili onam alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 dort ile 17 arasinda degisen, ortalama yaslar1 13.4 £ 3.5 yil olan,
19°u (%43.2) erkek, 25’1 (9%56.8) kiz olmak iizere toplam 44 hasta alindi. Hastalar klasik
tedavi ve ardisik tedavi grubu olmak tizere iki gruba ayrildi. Hastalarmn hangi gruba dahil
olacag1 rastgele belirlendi. Klasik tedavi grubunda yaslar1 bes ile 17 arasinda degisen,
ortalama yaslar1 13.6 = 3.5 yil olan 11’1 (%39.3) erkek, 17’si (%60.7) kiz toplam 28 olgu
mevcuttu. Ardisik tedavi grubunda ise yaslari dort ile 17 arasinda degisen, ortalama yaglar
13.0 £ 3.8 yil olan, 8’1 erkek, 8’1 kiz toplam 16 olgu mevcuttu. Her iki grup arasinda yas
(p=0.57) ve cinsiyet dagilimi (p=0.49) agisindan fark yoktu. Calismaya alinan hastalarin
cinsiyet ve yas dagilimi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet ve yas dagilim

Klasik tedavi Ardisik tedavi
grubu grubu p degeri
Cinsiyet n (%) Erkek 11 (%39.3)  Erkek 8 (%50) 0.49
Kiz 17 (%60.7) Kiz 8 (%50)
Ortalama yas (y1l) 13.6+3.5 13.0+ 3.8 0.57
Yas aralig1 (y1l) 5-17 4-17

4.1. Ust gastrointestinal sistem endoskopi endikasyonlar:

Ust gastrointestinal sistem endoskopi endikasyonlarini 30 (%68.2) hastada karmn
agrisi, sekiz (%18.2) hastada ¢olyak hastaligi siiphesi, dort (%9.1) hastada iist gastrointestinal
sistem (GIS) kanamasi, birer (%2.3) olguda ise 6zofagus varislerinin kontrolii ve yutma
giicliigli olusturuyordu. Tablo 7°de her iki gruptaki hastalarda {ist gastrointestinal sistem
endoskopi endikasyonlar1 verilmistir. Ust gastrointestinal sistem endoskopi endikasyonlari

acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Ust gastrointestinal sistem endoskopi endikasyonlari

Klasik tedavi Ardisik tedavi
Endikasyon grubu grubu p degeri
n (%) n (%)
Karin agrisi 19 (%67.9) 11 (%68.8) 0.95
Colyak hastaligi 4 (%14.2) 4 (%25) 0.31
Ust gastrointestinal sistem 3 (%10.7) 1 (%6.2) 1.0
kanamas1
Ozofagus varislerinin kontrolii 1 (%3.6) 0 (%0) 1.0
Yutma giigliigi 1 (%3.6) 0 (%0) 1.0
Toplam 28 (%100) 16 (%100)

4.2. Ust gastrointestinal sistem endoskopi bulgular

Ust gastrointestinal sistem endoskopi bulgular1 13 (%29.5) olguda normaldi. Antral
nodularite 14 (%31.8), eritematdz gastrit 15 (%34.1), eroziv gastrit iki (%4.5), bulbus {ilseri
yedi (%15.9), 6zofajit dort (%9.1), bulbusta erozyon, gastrik iilser ve 6zofagus varisi birer
(%2.3) hastada saptandi. Gruplar arasinda {st gastrointestinal sistem endoskopi bulgular
acisindan fark bulunmadi. Tablo 9’da her iki gruptaki {ist gastrointesitnal sistem endoskopi

bulgular1 verilmistir.
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Tablo 9. Ust gastrointestinal sistem endoskopi bulgulari

Klasik tedavi Ardisik tedavi

Endoskopi bulgulari grubu grubu p degeri
n (%) n (%)
Normal bulgular 7 (%25) 6 (%37.5) 0.49
Antral nodularite 10 (%35.7) 4 (%25) 0.46
Eritemattz gastrit 8 (%28.5) 7 (%43.7) 0.30

(pangastrit, korpus agirlikl,
antrum agirliklr)
Eroziv gastrit 2 (%7) 0 (%0) 0.52
(pangastrit, korpus agirlikli,

antrum agirlikln)

Bulbus iilseri 5 (%17) 2 (%12.5) 1.0
Bulbusta erozyon 1 (%3.5) 0 (%0) 1.0
Gastrik iilser 1 (%3.5) 0 (%0) 1.0
Ozofajit 2 (%7) 2 (%12.5) 0.61
Ozofagus varisi 1 (%3.5) 0 (%0) 1.0

4.3. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinin

histopatolojik inceleme sonuglari

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan biyopsilerin histopatolojik
incelemesinde tiim olgularda kronik gastrit bulgular1t mevcuttu. Kronik 6zofajit 10 (%22.7)
hastada, kronik duodenit 18 (%40.9) hastada saptandi. Tedavi gruplari incelendiginde kronik
0zofajit bulgular klasik tedavi grubunda dort (%16.6) hastada, ardisik tedavi grubunda alti
(%37.5) hastada mevcuttu (p=1.13). Kronik duodenit bulgular ise klasik tedavi grubunda
sekiz hastada (%28.5), ardisik tedavi grubunda ise 10 hastada (%62.5) goriildii (p=0.05).
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4.4. Tedavi sonrasi Helicobacter pylori eradikasyonu kontrol yontemleri

Tedavi sonrasi eradikasyonun kontrolii 38 (%86.3) hastada iire nefes testi ile yapildu.
Ure nefes testine uyum saglayamayan 10 yasindan kiiciik dort (%9) hastaya monoklonal digki
antijen testi uygulandi. Bir olguda karin agris1 yakinmasmin eradikasyon tedavisi sonrasi
devam etmesi lizerine, bir olguda da iist gastrointestinal sistem kanamasi tariflenmesi {izerine
ist gastrointestinal sistem endoskopisi tekrarlandiginda H. pylori eradikasyonu da kontrol

edildi. Eradikasyon kontrol yontemleri agisindan iki grup arasinda fark yoktu (Tablo 10).

Tablo 10. Eradikasyon kontrol yontemlerinin karsilastirilmasi

Klasik tedavi Ardisik tedavi
Eradikasyon kontrol yontemi grubu grubu p degeri
n (%) n (%)
Ure nefes testi 25 (%89.2) 13 (%81.2) 0.65
Monoklonal digk1 antijen testi 2 (%7.2) 2 (%12.5)
Ust GIS endoskopi tekrari 1 (%3.6) 1 (%6.3)
Toplam 28 (%100) 16 (%100)

45. Tedavi gruplarina gore Helicobacter pylori eradikasyon oranimin

karsilastirilmasi

Klasik tedavi grubunda 28 hastanin 13’iinde (%46.4), ardisik tedavi grubunda 16
hastanin 15’inde (%93.7) tedavi bitiminden en az bir ay sonra yapilan kontrolde H. pylori’nin
eradike oldugu goriildii (Tablo 11). Eradikasyon orani ardisik tedavi grubunda klasik tedavi
grubuna gore yliksek bulundu (p=0.002).
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Tablo 11. Tedavi gruplarina gore Helicobacter pylori eradikasyon oranlarinin

karsilastirilmasi
Tedavi sekli Olgu sayisi Eradikasyon saglanan hastalar p degeri
n (%)
Klasik tedavi 28 13 (%46.4)
0.002
Ardigik tedavi 16 15 (%93.7)

4.6. Tedavi gruplarina gore ila¢ advers reaksiyonlarinin ve tedaviye uyumun

karsilastirilmasi

Klasik tedavi grubunda ii¢, ardisik tedavi grubunda iki hasta olmak iizere toplam bes
hastada ila¢ advers reaksiyonu gozlendi. Bu advers reaksiyonlarin hepsi bulanti ve kusma
seklindeydi. Ardisik tedavi grubunda bir hastanin bulanti ve kusma nedeniyle ilaglarin
diizenli kullanmadig1 6grenildi. Ayn1 olguda proton pompa inhibitori ile inatgr kusmalarin
olmasi tizerine tedavinin 4. giiniinde proton pompa inhibitori kesilerek H, reseptor blokeri ile
degistirilmek zorunda kalindi. Tedavide uyumsuzluk goézlenen bu olgu ardisik tedavi

grubunda eradikasyonun saglanamadigi tek hastaydi.

4.7. Floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile Helicobacter pylori varhiginin

arastirilmasi

Klasik tedavi grubunda 25 hastanin 21’inde (%84), ardisik tedavi grubunda 16 hastanin
10’unda (%62.5) FISH yontemi ile antrumda H. pylori varhig: gosterildi. Korpus kesitlerinde
H. pylori’nin saptanma orani klasik tedavi grubunda %89.4 (17/19), ardisik tedavi grubunda
%69.2 (9/13) idi. Antrum ve korpus kesitlerinden en az birisinde H. pylori’nin gosterilmesi
H. pylori varligin1 saptamada yeterli oldugundan FISH yontemi ile H. pylori saptanma
oraninin toplamda %83.3 oldugu goriildii. Bu sekilde gruplar incelendiginde FISH yontemi ile
H. pylori saptanma orani klasik tedavi grubundaki hastalarda %92.3 (24/26), ardisik tedavi
grubundaki hastalarda %68.7 (11/16) idi (p=0.085). Saptanan bakterilerin hepsi spiral formda

olup kokoid formda bakteri gézlenmedi.
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4.8. Floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile primer klaritromisin

direnc oraninin belirlenmesi

Antrum veya korpus Kkesitlerinden en az birisinde klaritromisin direngli suslarin
saptanmasi klaritromisin direnci igin yeterlidir (80,84). Helicobacter pylori varligi gosterilen
35 hastada FISH yontemi ile H. pylori’nin primer klaritromisin direnci dokuz (%25.7) hastada
saptand1 (Resim 1,2). Dokuz hastanin dordiinde yalniz direncli suglar vardi ve klasik tedavi
alan bu hastalarin hi¢ birisinde eradikasyon saglanamadi. Diger bes hastada ise hem direngli
hem de duyarli suslarin incelenen kesitlerde bir arada oldugu “mikst enfeksiyon” mevcuttu
(Resim 3,4). Tablo 12°de “mikst enfeksiyon” saptanan bes hastaya ait bilgiler verilmistir.
Tiim olgularda eradikasyonun kontrolii iire nefes testi ile yapildi. “Mikst enfeksiyon™ olan

olgularda klasik tedavi ile H. pylori iki olguda eradike edildi.

Tablo 12. “Mikst enfeksiyon” saptanan bes hastaya ait bilgiler

Yasi (y1l) Cinsiyeti Aldigr tedavi Eradikasyon Eradikasyon
sekli kontrol yontemi durumu
10 Erkek Klasik Ure nefes testi Yok
17 Kiz Klasik Ure nefes testi Yok
10 Erkek Klasik Ure nefes testi Yok
12 Erkek Klasik Ure nefes testi Var
17 Erkek Klasik Ure nefes testi Var

4.9. Primer Kklaritromisin direnci sonuclarimin tedavi gruplarina gore

degerlendirilmesi

Primer Klaritromisin direnci olan dokuz olgunun hepsi klasik tedavi grubunda idi.
Hastalar randomize olarak secildigi i¢in bu durumun 6ngoriilmesi olanaksizdi. Arastirmada
daha giivenli sonu¢ elde edebilmek amaciyla klasik tedavi grubundaki primer Klaritromisin
direnci olan dokuz olgu ¢ikarilarak ardisik ve klasik tedavinin etkinligi tekrar karsilastirildi
(Tablo 13). Bu sekilde ardisik tedavi grubunda eradikasyon orani (%93.7), klasik tedavi
grubuna gore (%57.8) yine yiiksek bulundu (p=0.02).
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Tablo 13. Primer klaritromisin direnci olmayan olgularda tedavi gruplarma gore

Helicobacter pylori eradikasyon oranlarimin karsilastirilmasi

Tedavi sekli Olgu sayisi Eradikasyon saglanan hastalar p degeri
n (%)
Klasik tedavi 19 11 (%57.8)
0.02
Ardisik tedavi 16 15 (%93.7)
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Resim 1. Antrum kesitinde klaritromisin duyarlt H. pylori’nin goriintiilenmesi. A. FITC 6zgii
tek band filtre ile (yesil floresan: H. pylori) B. Rhodamin 6zgiil tek band filtre ile (kirmizi
floresan: H. pylori’de floresan yok) C. FITC/Rhodamin/DAPI {iglii band filtre ile
goriintiilenme (yesil floresan: klaritromisin duyarl H. pylori, mavi floresan: DAPI) (100x)

Resim 2. Korpus kesitinde klaritromisin direngli H. pylori’nin goriintiilenmesi. A. FITC 6zgii
tek band filtre ile (yesil floresan: H. pylori) B. Rhodamin 6zgiil tek band filtre ile (kirmizi
floresan: klaritromisin direngli H. pylori) C. FITC/Rhodamin/DAPI figlii band filtre ile

goriintiilenme (sar1 floresan: klaritromisin direngli H. pylori, mavi floresan: DAPI) (100x)

34



Resim 3. Antrum kesitinde H. pylori’nin goriintiilenmesi (ayni alanda iki farkli H. pylori susu
ile enfeksiyon). A. FITC o6zgiil tek band filtre ile (yesil floresan: H. pylori) B. Rhodamin
Ozgil tek band filtre ile (kirmizi floresan: Kklaritromisin direngli H. pylori) C.
FITC/Rhodamin/DAPI triple band filtre ile goriintiilenme (sar1 floresan: klaritromisin direngli
H. pylori, yesil floresan: klaritromisin duyarli H. pylori) (100x)

Resim 4. Antrum Kkesitinde H. pylori’nin gorintilenmesi (iki farkli H. pylori susu ile

enfeksiyon). A. FITC 6zgiil tek band filtre ile (yesil floresan: H. pylori) B. Rhodamin 6zgiil
tek band filtre ile (kirmiz1 floresan: klaritromisin direngli H. pylori) C. FITC/Rhodamin/DAPI
triple band filtre ile goriintiilenme (sar1 floresan: klaritromisin direngli H. pylori, yesil

floresan: klaritromisin duyarli H. pylori) (100x)
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5. TARTISMA

Tim diinyada H. pylori enfeksiyonu eradikasyonu i¢in proton pompa inhibitorii ile
birlikte 14 giin siireyle ikili antimikrobiyal ajan (klaritromisin, amoksisilin ve
metronidazol’den ikisini) igeren klasik Uglii tedavi g¢ocuklarda ve eriskinlerde birinci
basamakta onerilmeye devam edilmektedir. Ancak H. pylori’nin antimikrobiyal ilaglara kars1
direncli suslarinda artis nedeniyle son yillarda hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde klasik
tedavi ile eradikasyon oranlari iilkemizde ve diinyanin bir¢ok yerinde diisme gostermektedir
(8-10,14). Bu nedenle H. pylori’nin antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarinin her toplum igin
bilinmesi ve klasik tedaviye alternatif olarak daha etkili yeni tedavi sekillerinin olusturulmasi
icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ardigik tedavi H. pylori eradikasyonunda daha yiiksek basari elde etmek amaciyla ilk
kez Zullo ve arkadaslari tarafindan 2000 yilinda ortaya atilan alternatif tedavi yontemidir (92).
Bu tedavi seklinde ilk 5-7 giinde verilen amoksisilin ve proton pompa inhibitorii ile H. pylori
sayisinda en az 8-10 log azalma olmakta, var olan klaritromisin ve metronidazol direngli
suslarin  sayist belirgin olarak azalmakta, hastalarin en az %50’sinde eradikasyon
saglanabilmektedir (93). Ikinci 5-7 giinde verilen Kklaritromisin ve metronidazol ile
mikroorganizmalarin tamamen yok edilmesi amaglanmaktadir (93). Klaritromisin ve
metronidazol farkli etki mekanizmalarina sahiptir. Ayrica H. pylori’nin klaritromisin ve
metronidazol direncine yol agan mutasyonlar1 birbirinden farklidir. Tiim bunlar ardigik
tedavide yiiksek tedavi basarisi igin avantaj olarak goriilmektedir (93).

Ardisik tedavi ile ilgili 2001 yilindan beri yaymlanan ¢aligmalar iimit verici sonuglar
ortaya koymaktadir. Giiniimiize kadar literatiirde, cocuklarda H. pylori eradikasyonunda
ardigik tedavi ile klasik tedavinin etkinligini karsilagtiran tek c¢alisma mevcuttur (20).
Francavilla ve arkadagslart 2005 yilinda yayinladiklari bu ¢alismada H. pylori enfeksiyonu
saptanan 78 ¢ocuk hastay1 rasgele iki gruba ayirarak bir gruba klasik tedavi (amoksisilin ve
klaritromisin yedi giin, omeprazol bir ay) diger gruba ardisik tedavi (amoksisilin ilk bes giin,
klaritromisin ve tinidazol ikinci bes giin, omeprazol bir ay) vermislerdir. Eradikasyonun
kontrolii i¢in tedavi baslangicindan sekiz hafta sonra hastalara Ci3 iire nefes testi yapilmistir.
Calismay1 37 hasta klasik tedavi, 37 hasta ardisik tedavi grubunda olmak iizere 74 hasta
tamamlamistir. Her iki gruptaki hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlarimin benzer oldugu
goriiliirken klasik tedavi grubunda eradikasyon orami1 %75.7 olarak, ardisik tedavi grubunda

%97.3 olarak saptanmistir (p<0.02). Her iki grup arasinda tedaviye uyum ve ila¢ advers

36



etkileri agisindan fark bulunmamuistir (20). Calismamizin sonuglari bu ¢alismayla benzer olup,
cocuklarda ardisik tedavinin istiinliigii tilkemiz kosullar1 i¢in de gegerli bulunmustur.

Ardigik tedavi ile ilgili, literatiirde eriskinler iizerinde yapilmis ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Ulkemizden bu konuda yayinlanan en genis olgu grubunu igeren ¢alisma olmasi ve
14 giinliik ardisik tedavinin etkinligini gostermesi agisindan énemli olan bir ¢alisma, Uygun
ve arkadaslar tarafindan 2008 yilinda yayinlanmistir (19). Burada H. pylori enfeksiyonu olan
274 eriskin hasta iki gruba ayrilarak bir gruba klasik tedavi (14 giin amoksisilin, klaritromisin,
pantoprazol), diger gruba ardisik tedavi (amoksisilin ilk yedi gilin, metronidazol ve tetrasiklin
ikinci yedi giin, pantoprazol 14 giin) verilmistir. Eradikasyonun kontrolii tedavi bitiminden
alt1 hafta sonra *C iire nefes testi ile yapilmustir. Ardisik tedavi grubunda eradikasyon orani
(%80) klasik tedavi grubuna gore (%63) yiiksek bulunmustur. Tedaviyi kesmeyi gerektirecek
ilag advers etkileri arasinda iki grup arasinda fark saptanmamistir (19). Yine iilkemizden
Yakut ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinladiklar1 bir baska ¢alismada H. pylori enfeksiyonu
endoskopi ile saptanan 108 eriskin hastaya ardigik tedavi (amoksisilin yedi giin, metronidazol
ve tetrasiklin ikinci alt1 giin, pantoprazol 14 giin), 75 hastaya dortlii tedavi (ranitidin, bizmut
sitrat, Klaritromisin, amoksisilin 14 giin) verilerek tedavi bitiminden bir ay sonra iire nefes
testi ile eradikasyon kontrol edilmistir (94). Ardisik tedavide eradikasyon orani %88
saptanirken, dortlii tedavi alan grupta bu oranin %95 oldugu bulunmustur. Ardisik tedavi alan
gruptaki hastalar bir yil sonra digki antijen testi ile tekrar degerlendirildiginde olgularin
%77’sinde H. pylori negatifliginin devam ettigi goriilmistiir. Bu ¢alisma sonucunda hem
ardisik hem de dortlii tedavinin birinci basamak eradikasyonda etkili oldugu ve ardisik tedavi
ile saglanan eradikasyonun bir yillik stire i¢inde yiiksek oranda kalict oldugu ifade edilmistir
(94).

Gisbert ve arkadaslar tarafindan, ardisik tedavinin etkinligini arastirmaya yonelik 2001
yilindan beri yapilan toplam 2400 kadar erigkin hastayr kapsayan 27 farkli calismanin
meta-analizi 2010 yilinda yaymlanmistir (95). Bu ¢alismalarin 6zellikleri ve sonuglar1 Tablo
14°te verilmistir (16,17,20,92,95,96-115). Bu meta-analiz sonucunda 10 giinlilk ardisik
tedavinin klasik tedaviden daha etkin bulundugu, bu etkinligin alttan yatan kronik hastalik,
CagA durumu ve klaritromisin direncinden bagimsiz oldugu, ila¢ yan etkileri ve tedaviye
uyum agisindan iki tedavi sekli arasinda fark saptanmadigi sonucuna varilmistir. Gatta ve
arkadaslar1 ise H. pylori eradikasyonunda ardisik tedavi ile en az yedi giinlik klasik tglii
tedavinin etkinligini karsilastiran randomize kontrollii ve kontrollii, paralel gruplu, toplam

3006 erigkin hastay1 iceren 13 adet ¢aligmanin meta-analizini 2009 yilinda yayinlanmistir.
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Tablo 14. Ardisik tedavinin etkinligini arastiran ¢alismalar ®

Yil Ulke Calismamin  Hasta Eradikasyon Yazar, referans no
tiirii sayisi orani (%)
2008 Kore RCT?® 7 78 Choi WH, 96
2001 Italya RCT 63 97 De Francesco V, 97
2004 Italya RCT 45 96 De Francesco V, 17
2004 1talya Kontrolstiiz 116 95 De Francesco V, 98
2004 1talya Kontrolsiiz 81 93 De Francesco V, 99
2004 Italya RCT 81 94 De Francesco V, 100
2002 Italya RCT 94 96 Focareta R, 101
2003 Italya RCT 174 95 Focareta R, 101
2005 Italya RCT 38 95 Francavilla R, 20
2008 Italya Kontrolsiiz 108 85 Francavilla R, 102
2003 Italya Kontrolsiiz 74 92 Hassan C, 16
2003 1talya Kontrolstiiz 73 95 Hassan C, 16
2008 Fransa Kontrolsiiz 13 85 Kalach N, 103
2006 Italya RCT 25 92 Lerro P, 104
2006 Italya RCT 20 80 Lionetti E, 105
2008 Italya RCT 90 86 Paoluzi OA, 106
2009 Kore RCT 26 81 Park S, 107
2008 Panama RCT 76 86 Ruiz-Obaldia JR, 108
2008 Ispanya Kontrolsiiz 139 84 Sanchez-Delgado J, 109
2006 Italya RCT 72 94 Scaccionece G, 110
2009 Tayland Kontrolsiiz 78 96 Sirimontaporn N, 111
2007 Italya RCT 150 89 Vaira D, 18
2008 Tayvan RCT 66 89 Wu DC, 112
2000 Italya Kontrolsiiz 52 98 Zullo A, 92
2003 Italya RCT 522 92 Zullo A, 113
2004 Italya Kontrolsiiz 40 95 Zullo A, 124
2005 Italya RCT 89 9 Zullo A, 115

& “Gisbert JP, Calvet X, O'Connor A, Mégraud F, O'Morain CA. Sequential therapy for Helicobacter pylori eradication: a
critical review. J Clin Gastroenterol 2010;44:313-325.” adli kaynaktan uyarlanmistir.
bRCT (Randomize kontrollii calisma)
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Bu meta-analizde de H. pylori eradikasyonunda 10 giinliik ardisik tedavi yedi ve 10 giinliik
klasik tedaviden daha etkili bulunmus ve her iki grupta yan etkiler acisindan fark
gozlenmemistir (116). Bir bagska meta-analizde Jafri ve arkadaslar ardisik tedavi ile klasik
tedavinin etkinligini karsilastiran toplam 2747 hastayr igeren 10 adet randomize kontrolli
calismayi incelemislerdir (92). Bu meta-analiz sonucunda klasik tedavi ile eradikasyon orani
klaritromisin direnci olan olgularda %41, nitroimidazol direnci olan olgularda %78 olarak
hesaplanirken ardigik tedavi ile eradikasyon oranlari klaritromisin direnci olan olgularda %82,
nitroimidazol direnci olan olgularda %96 olarak bulunmustur (92). Bu seckilde ardisik
tedavinin klaritromisin ve nitroimidazol direnci bulunan hastalarda da daha etkili oldugu
sonucuna varilmistir.

Tim bu olumlu sonuglara ragmen, giliniimiize kadar yapilan ¢alismalardaki bazi
kisithliklar nedeniyle ardisik tedavi heniiz birinci basamak tedavide rutin olarak
kullanilmamaktadir. Bu kisitlamalar arasinda en o©nde geleni c¢aligmalarin biiyiik
cogunlugunun Avrupa iilkerinde ve dzellikle de Italya’da yapilmis olmasidir. Degisik cografi
bolgelerde farkli sonuglarin alindigr goriilmistiir. Caligsmalarda hasta gruplariin yeterli
genislikte olmamasi, ¢ocuklar {izerinde yeterli ¢alisma ve veri olmamasi, bir¢cok caligmada
antibiyotik direnci ile ilgili verilerin yoklugu, penisilin alerjisi olan hastalarda veya tedavi
basarisizligt durumunda ikinci basamak tedavide ne yapilacaginin net bilinmemesi diger
kisitlayict 6zelliklerdir (117). Ayrica bazi ¢alismalarda 14 giinliik ardigik tedavi rejiminin 10
glinliik ardigik tedaviye gore daha etkin oldugunu gosteren sonuglar alinmasi da tedavi siiresi
ile de ilgili tartismalara yol agmstir (19).

Bizim ¢alismamizda da cocuklarda H. pylori eradikasyonunda 14 giinlik ardisik
tedavinin klasik tedaviden daha etkin oldugu, iki tedavi sekli arasinda ilag advers etkileri ve
tedaviye uyum agisindan fark olmadigi gosterildi. Klasik tedavi grubunda 19 olgunun
sekizinde klaritromisin direnci olmamasina ragmen tedavi basarisizlig1 saptanmasinin diger
antibiyotiklere olan direng, Cag A, Vac A gibi bazi viriilans faktorlerinin varligina bagh
olabilecegini diislindiik (1,2,25). Olgu sayisinin goreceli azligi, randomize olarak ardisik
tedavi grubuna aldigimiz hastalarda primer klaritromisin direnci saptanmamasi, ayni
calismada metronidazol ve amoksisilin direncinin degerlendirilememesi bu ¢alismanin kisitli
yonlerini olusturmaktadir. Calismamizin giiglii yonleri ise literatiirde c¢ocukluk caginda
H. pylori enfeksiyonu eradikasyonunda standart ve ardisik tedavinin karsilastirildigi ikinci
caligma, llkemizde de bu konuda yapilmis ilk calisma olmasi ve primer klaritromisin

direnciden bagimsiz olarak ¢ocuklarda H. pylori eradikasyonunda klasik tedavinin
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etkinliginin yetersiz oldugunun gosterilmesi, yerine ardisik tedavinin se¢ilmesi gerektiginin
gosterilmesidir.

Calismaya aldigimiz H. pylori enfeksiyonlu ¢ocuk hastalara iist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilmasini gerektiren en sik endikasyon %68.2 orani ile karin agris1 iken bunu
%18.2 orani ile ¢Olyak hastaligi on tanist ve %9.1 oram ile iist gastrointestinal sistem
kanamasi izliyordu. Literatiirde, Franciosi ve arkadaglar1 1985-2005 yillar1 arasinda 20 yillik
stire icerisinde ¢ocuklarda {ist gastrointestinal sistem endoskopisi endikasyonlarini
degerlendirmisler, bu siire igerisinde yillik islem sayisinin 12 kat arttigini, endikasyonlar
arasinda karin agrist1 oraninin %23’ten %43’e yiikselirken {ist gastrointestinal sistem
kanamasinin %34’ten %5’e ve c¢dlyak hastaligi siiphesinin %26.6’dan %21’e diistiigiini
bulmuslardir (118). Hastanin yas1 kiigiildiik¢e endikasyonlar arasinda karin agrisinin oraninin
azaldigi, ¢6lyak hastaligi siiphesi ve malabsorpsiyonun oraninin arttigi bildirilmektedir (119).
Yillar igerisinde islemin daha kolay yapilabilir hale gelmesi, hem gastrointestinal kanalin
goriintiilenmesine hem de biyopsi alinmasina olanak saglamasi nedeniyle tekrarlayan karin
agrist olan ¢ocuklarda {ist gastrointestinal sistem endoskopisi Onem kazanmistir. Asit
baskilayic1 tedavideki gelismeler ile duodenum iilseri ve gastrik {ilser gibi hastaliklar
cogunlukla kanama komplikasyonu gelismeden once tedavi edilebilir hale gelmistir. Colyak
hastalig1 tanisinda endoskopik ince barsak biyopsisi altin standarttir. Colyak hastaligi 6n tanist
ile yapilan endoskopik islem sayisi ve tani alan hasta sayisi artis gosterirken orandaki
diigmenin karin agris1 endikasyonunda olusan artiga bagli olarak goreceli oldugu
diigtiniilmektedir (118). Calismamizda diger endikasyonlar literatiir ile benzerken karin
agrisinin orani literatiire gore yliksek bulundu. Bu durumu hastalarimizin yaslarinin biiyiik
olmasina (ortalama yas 13.3 y1l) bagladik.

Hastalarimizin %29.5’unda iist gastrointestinal sistem endoskopisi bulgular1 normaldi.
En sik rastlanan endoskopi bulgusu eritemat6z gastrit (antrum, korpus, pangastrit) iken antral
nodularite goériilme oran1 %31.8 bulundu. Helicobacter pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklarda
list gastrointestinal sistem endoskopisinde normal mukoza gériiniimii saptanabilir. Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada H. pylori enfeksiyonu saptanan 102 ¢ocuk hastanin %28’inde endoskopi
bulgularinin normal bulundugu bildirilmistir (14). Yine {ilkemizden bir baska ¢alismada iki
yas altinda H. pylori enfeksiyonu olan 40 ¢ocuk olguda endoskopide %12.5 oraninda normal
mide mukozasi goriiniimii oldugu bildirilmistir (119). Bu nedenle endoskopik goriintiisii
normal de olsa hastalardan rutin olarak biyopsiler alinmalidir (120). Helicobacter pylori’nin
antral nodularite, eritematdz ve eroziv gastrit, duodenumda inflamasyon ve ilser ile iliskili

oldugu bilinmektedir (121). Iliskili oldugu bu durumlarin goriilme siklig1 ¢alismalarda biiyiik
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farkliliklar gostermektedir. Literatiirde antral nodularitenin goriilme siklig1 %30-100 arasinda
degismektedir (122,123). Helicobacter pylori’nin ¢ocukluk ¢aginda gastrik iilser ile iligkili
oldugunu gosteren giiglii kanitlar yoktur. Helicobacter pylori enfeksiyonu duodenal {ilserli
cocuklarda %92, gastrik iilserli cocuklarda %25 olarak bildirilmistir (121).

Calismamizda H. pylori’nin eradikasyonunun Kontroliinde %86.3 oraninda iire nefes
testi kullanildi. Ure nefes testine uyum saglayamayan 10 yasindan kiiciik dort hastaya
monoklonal disk antijen testi uygulandi. iki olguda ise yeniden endikasyon olustugu igin iist
gastrointestinal sistem endoskopisi tekrarlanirken eradikasyon kontrol edildi. Cocuklarda
H. pylori eradikasyonunun kontroliinde Oncelikle invaziv olmayan testler kullanilmaktadir.
Ure nefes testi ve monoklonal digk1 antijen testi bu amagla en sik tercih edilen yontemlerdir.
Ure nefes testinin duyarliligi %94, 6zgiilliigii %95 olup, eradikasyonun kontroliinde invaziv
olmayan altin standart yontemdir (124,125). Ancak uyum sorunu nedeniyle kiigiik ¢ocuklarda
uygun sekilde yapilamamasi, pahali olmasit ve radyoaktif madde kullanilmasi bu testin
sinirlayict yonlerini olugturmaktadir. Monoklonal digki antijen testinin giivenilirligi yiiksektir
ve bes yas tizeri ¢ocuklarda eradikasyonun kontroliinde iire nefes testine esdeger bulunmustur
(22). Bu nedenle iire nefes testi yapilamayan g¢ocuklarda tedavinin izleminde kullanilmasi
onerilmektedir (7).

Calismamizda 14 giinliik ardisik tedavi ile H. pylori’nin eradikasyon orani (%93.7),
klasik tedaviden (%46.4) yiiksek bulundu. ki grup arasinda yas, cinsiyet dagilimi, ilag yan
etkileri ve tedaviye uyum agisindan fark yoktu ve iist gastrointestinal sistem endoskopisi
endikasyonlari, endoskopi ve histopatolojik bulgulart benzerdi. Ancak H. pylori i¢in primer
klaritromisin direnci saptanan dokuz olgunun tiimii, olgularin rasgele se¢ilmesine ragmen
klasik tedavi grubunda idi ve ardisik tedavi grubunda direng saptanan olgu yoktu. Hastalarin
tedavi gruplarina se¢imi rasgele oldugu i¢in bu durumun 6ngériilmesi miimkiin degildi. Bu
nedenle aragtirmada daha giivenli sonug¢ elde edebilmek amaciyla klasik tedavi grubundaki
H. pylori i¢in primer Klaritromisin direnci olan dokuz olgu ¢ikarilarak yeniden degerlendirme
yapildiginda ardisik tedavi klasik tedaviye gore yine daha etkin bulundu. Ardisik tedavi
grubunda eradikasyonun saglanamadigi yalnizca bir olgu mevcuttu. Bu olgu da proton pompa
inhibitorii ile inat¢1 kusmalar1 olmasi iizerine tedavinin dordiincii giiniinde proton pompa
inhibitorii kesilerek Hy reseptor blokeri baslanmak zorunda kalinmisti ve bu donemde hasta
ilaglarini bulant1 ve kusma nedeniyle onerilen doz ve saatlerde alamamusti.

Helicobacter pylori eradikasyonunda kabul edilebilir basari orant %75-80’in iizeri
olarak bildirilmektedir (95). Ancak yeni veriler klasik tedavi ile artik bunun saglanamadigini

gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2000 ve 2004 yillarinda yapilan ¢ok
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merkezli ¢ift kor iki farkli ¢alismada eriskin hastalarda standart tedavi ile eradikasyon orami
%77 bulunmustur (126,127). Avrupa iilkelerinden toplam 53 000 hastay1 kapsayan 1999 ve
2001 yilinda yapilan iki ayr1 meta-analizde eriskinlerde klasik tedavinin basari oraninin
%80’nin altina diistiigii gosterilmistir (128,129). Avrupa iilkelerinde yapilan pediatrik
caligmalardaki verilerin derlemesi sonucunda ¢ocuklarda mevcut klasik tedavi ile eradikasyon
oraninin %65.6 olarak saptandig 2007 yilinda agiklanmistir (9). Ulkemizde ise Kadayifci ve
arkadaslarinin yayinladiklar1 ¢alismada 1996 ile 2005 yillar1 arasindaki 10 yillik siire
icerisinde erigkinlerde klasik tedavi ile basar1 oraninin %80°den %60’a diistiigii gosterilmistir
(10). Ayni merkezde yapilan bir baska ¢alismada 2008 yilinda eradikasyon oraninin %63
oldugu bildirilmistir (19). Ozcay ve arkadaslarinin 2004 yilinda Ankara’da yaptiklari
calismada da H.pylori enfeksiyonu olan 102 g¢ocuk hastada birinci basamak klasik tedavi
rejimi sonrasi eradikasyon orani %75.7 bulunmustur (14). Bolgemizdeki ¢ocuklarda gelismis
iilkelere oranla daha diisiik eradikasyon oranlar1 saptadik. Ustelik klasik tedavi ile
eradikasyon orant H. pylori i¢in klaritromisin direnci saptanmayan olgularimizda bile %60°1
gegmemekteydi. Bu durumu H. pylori eradikasyon tedavisinde kullanilan Kklaritromisin,
amoksisilin ve metronidazol’un diger enfeksiyon hastaliklar1 tedavisinde de sik
kullanilmasima ve dolayisiyla sadece klaritromisine degil diger antibiyotiklere karsi da
direncin yiiksek olmasina bagladik. Ayrica ¢alismamizda hasta sayimizin goreceli olarak az
olmasinin da sonuglart etkileyebilecegini diislinebiliriz. Arastirmamizdan elde ettigimiz
verilere dayanarak bolgemizdeki ¢ocuklarda, H. pylori eradikasyonunda klasik tedavinin
basarisinin klaritromisin direncinden bagimsiz olarak kabul edilebilir oranlarin altina diistiigi
ve alternatif tedavi yontemleri gelistirilmesine ihtiya¢ oldugu sonucuna vardik.

Bu ¢alismada endoskopi ve histopatolojik inceleme ile H. pylori enfeksiyonu saptanan
olgularin formalinle islem gdormig-parafine gomiilii bloklardaki Orneklerinden hazirlanan
kesitlerinde %83.3’tinde FISH yontemi ile H. pylori varligi gosterildi. Alt1 (%16.7) olguda
FISH yontemi ile H. pylori’nin gosterilememesi, mikroorganizmanin kesitlerde yamali tarzda
dagilim gostermesi ile iliskili olabilir. Literatiirde FISH yonteminin H. pylori tanisinda
duyarlilig1 ve 6zgilligi gesitli calismalarda %88-97 arasinda bulunmustur (7,57,66)

Calismamizda, ayni hastada H. pylori’nin hem klaritromisin direngli hem de duyarlt
suslariin bir arada bulundugu “mikst enfeksiyon” oranin1 %14.2 olarak saptadik. Literatiirde
cocuklarda “mikst enfeksiyon” sikligin1 belirten iki ¢alisma bulunmaktadir. Caristo ve
arkadaslar1 FISH yontemi ile H. pylori saptadiklar1 157 ¢ocuk hastanin 40’1inda (%25) hem
duyarli hem de direncli suslar1 beraber gostermislerdir (83). Feydt-Schmidt ve arkadaglar ise
cocuk hastalarda ayn1 yontem ile “mikst enfeksiyon” oranini %13 (11/83) bulmuslardir (81).
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Eriskinlerde “mikst enfeksiyon” saptanma orani %9-17 olarak bildirilmektedir (130,131).
Calismamizda FISH yontemi ile literatiirdekine benzer oranda “mikst enfeksiyon” saptadik.
Bu olgular Klinikte H. pylori igin klaritromisin direngli kabul edilmeli ve tedavi buna gore
diizenlenmelidir. Direngli ya da duyarli suslardan yalnizca baskin olani tliredigi i¢in, kiiltiir
temeline dayanan yontemler mikst enfeksiyonu belirlemede yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
klaritromisin direngli H. pylori suslarina sahip bazi hastalar yanlislikla duyarli olarak kabul
edilebilir ve bu durum tedavi basarisizligi ile sonuglanabilir. FISH yonteminin “mikst
enfeksiyonu” saptamaya olanak vermesi bu yontemin 6nemli tistiinliiklerinden birisidir.

Calismamizda FISH yontemi ile H. pylori i¢in primer klaritromisin diren¢ oranini
%25.7 (9/35) olarak saptadik. Klaritromisin makrolid grubu bir antibiyotik olup {ilkemizde
solunum yolu enfeksiyonlarinda ¢ok sik kullanilan bir ilagtir. Ayrica diger makrolid grubu
antibiyotikler ile arasinda capraz direng goriilebilmektedir (11). Bu nedenle H. pylori’de
primer klaritromisin direncine sik rastlanmaktadir. Diinyada H. pylori igin primer
klaritromisin direng¢ oranlarinin gelismis iilkelerde %10, gelismekte olan iilkelerde ise %25-50
arasinda gorildiigi bildirilmekte, bu oranin giderek arttigi ve cografi bolgelere gore
farkliliklar gosterdigi ifade edilmektedir (11).

Ulkemizde H. pylori icin primer klaritromisin diren¢ oranlarmin yillar igerisindeki
degisimi Tablo 15’te verilmistir (132-149). Geg¢miste bazi bolgelerde hi¢ goriilmeyen bu
direng artik %55-64’e ulasmistir (135-146,148). Bolgemizde de H. pylori’nin klaritromisin
direncini erigkinlerde arastiran ayni merkezde yapilan calismalar kronolojik olarak
incelendiginde giderek artan Kklaritromisin direnci dikkat ¢ekmektedir (13,134,145).
Klaritromisin direnci 1996 yilinda %0, 1997 yilinda %5.4 iken 2004 yilinda %48.2, 2005
yilinda %38.8 olarak bulunmustur (13,134,145). Tirkiye’de ¢ocuklarda H. pylori’nin primer
klaritromisin diren¢ oranmi arastiran literatiirde tek calisma mevcuttur (14). Ozcay ve
arkadaglar1 2004 yilinda yaymnladiklart bu ¢alismada H. pylori enfeksiyonu olan 33 g¢ocuk
olguda kiiltiir bazli yontemler ile antibiyotik direncini incelemisler ve primer klaritromisin
direncini %18.2, primer metronidazol direncini %36.4 hastada bulmuslardir. Bu ¢alismada
tim hastalarda H. pylori amoksisiline duyarli bulunmustur (14). Maastricht I uzlas
raporunda bir toplumda H. pylori’nin primer Klaritromisin direnci %15-20’nin {izerinde ise, 0
toplumda birinci basamak eradikasyon tedavisinde klaritromisin kulllanilmamas1 gerektigi

bildirilmektedir (7).
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Tablo 15. Tiirkiye’de eriskinlerde

oranlarinin yillara gore degisimi *

Helicobacter pylori’nin

klaritromisin direncg

Yil Sehir Klaritromisin Yazar, referans no

direnc¢ oram

(%)

1994 Ankara 21 Sahin F, 133
1996 [zmir 0 Aydin A, 134
1997 [zmir 5.4 Aydin A, 134
1997 Ankara 0 Palabiyikoglu M, 135
1999 Diyarbakir 18.7 Goral V, 136
2000 Malatya 9.8 Kantarc¢eken B, 137
2001 Ankara 114 Ergin D, 138
2003 Adana 245 Isiksal F, 139
2004 Ankara 16.9 Cirak MY, 140
2004 Ankara 16.2 Cirak MY, 141
2004 Adana 21 Colakoglu S, 142
2004 Kocaeli 9 Hulagii S, 143
2004 [zmir 48.2 Onder GF, 13
2004 Ankara 56 Ozden A, 144
2005 [zmir 38.8 Aydin A, 145
2005 Ankara 55 Baglan P, 146
2006 Mersin 40.5 Sezgin O, 132
2006 Ankara 35 Baglan P, 147
2006 Konya 35.7 - 64 Akkaya D, 148
2006 Diyarbakir 16.4 Tuazun Y, 149

& “Sezgin O, Askin G, Altintas E, Tezcan S, Serin MS, Emekdas G. Detection of point mutations on 23S rRNA of Helicobacter
pylori and resistance to clarithromycin with PCR-RFLP in gastric biopsy specimens in Mersin, Turkey. Turk J Gastroenterol
2008;19:163-167 ” adli kaynaktan uyarlanmustir.
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Bolgemizdeki ¢ocuklarda H. pylori’nin primer klaritromisin direncini %20’nin {izerinde
saptadik. Ancak c¢ocuklarda klaritromisin icermeyen klasik tedavi rejiminde amoksisilin
yaninda alternatif olarak kullanabilecegimiz tek antibiyotik olarak metronidazol bulunmakta
ve H. pylori’de primer metronidazol direncine de olduk¢a sik rastlandigi bilinmektedir
(11,14). Direngli olgularda ardisik tedavide ilk 5-7 giin kullanacagimiz amoksisilin tedavisi,
klaritromisin ve metronidazol direngli H. pylori suslarinda belirgin azalmaya yol acarak ikinci
5-7 giinliik tedavide antibiyotik direncinin iistesinden gelinmesini saglayabilir (92).

Verilerimizle bolgemizdeki ¢ocuklarda H. pylori igin primer klaritromisin direng
oraninin %20’nin tizerinde olmasi nedeniyle, birinci basamak klasik eradikasyon tedavisinde
klaritromisin kullanilmasinin uygun olmadigi goriilmektedir. Ancak tedavi basarisizliginda
klaritromisin direnci diginda bir¢ok faktoriin de etkili olmasi nedeniyle ardisik tedavi

rejiminin alternatif olarak kullanilabilecegini diistintiyoruz.
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6. SONUCLAR:

Cocuklarda H. pylori eradikasyonunda klasik ve ardisik tedavinin etkinligini
karsilagtiran ve primer klaritromisin direncini arastiran bu ¢alismanin sonuglart;

1) Bolgemizde ¢ocuklarda H. pylori eradikasyonunda klasik tedavinin basarisi
Maastricht III kriterlerine gore kabul edilebilir oranlarin altindadir (%46.4). Bu nedenle
alternatif tedavi yontemleri gelistirilmesi gerekmektedir.

2) Cocuklarda H. pylori eradikasyonunda 14 giinliik ardisik tedavi klasik tedaviye gore
daha etkindir.

3) Klasik ve ardigik tedavi arasinda ilag advers etkileri ve tedaviye uyum agisindan
fark yoktur.

4) Bolgemizdeki ¢ocuklarda H. pylori’nin primer klaritromisin direnci %25.7’dir.

5) Bolgemizdeki g¢ocuklarda H. pylori i¢in yiiksek primer klaritromisin direnci
nedeniyle ile birinci basamak klasik eradikasyon tedavisinde Maastricht 11l uzlasi raporu goz
oniine alindiginda Klaritromisin kullanilmasi uygun degildir.

6) Cocuklarda H. pylori eradikasyon tedavisi basarisizliginda klaritromisin direnci
disinda bagka faktorlerin de etkili olmasi nedeniyle ardisik tedavi rejiminin (proton pompa
inhibitéric 2 mg/kg/giin dort hafta siireyle, amoksisilin 50 mg/kg/giin yedi giin siireyle,
ardindan klaritromisin 15 mg/kg/giin ve metronidazol 30 mg/kg/giin yedi giin siireyle)
alternatif tedavi olarak kullanilmasi uygundur.

7) Cocuklarda H. pylori enfeksiyonunda “mikst enfeksiyon” Onemli oranda
goriilmekte ve FISH yontemi ile gosterilebilmektedir.

8) Helicobacter pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklarda iist gastrointestinal sistem
endoskopisinde normal mukoza goriiniimii saptanabilir. Bu nedenle mukoza goriiniimii
normal bile olsa hastalardan rutin olarak biyopsi alinmas1 gerekmektedir.

9) Merkezimizde c¢ocuklarda en sik {ist gastrointestinal sistem endoskopi

endikasyonunu karin agrist olugturmaktadir.
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8. EKLER:

8.1. Calisma grubundaki olgularin ozellikleri

AdiSoyadi  Tedavi Eradika Antrumda Korpusta Klaritromisin  Klaritromisin direnci
sekli syon HP varhg HP varhg direnci antrum korpus
ve ve

yogunlugu yogunlugu

GK Klasik Var Var Var Duyarli Duyarh
+ ++
KY Klasik Yok Var Var Duyarl Duyarh
+++ ++
OM Klasik Yok Var Kesit yok Direngli
+
PO Klasik Var Var Var Duyarl Duyarh
+ ++
HP Klasik Yok Var Kesit yok Duyarli-Direngli
+
YE Klasik Yok Var Var Duyarli Duyarli
+ +
IA Klasik Yok Var Var Duyarli-Direngli Direncli
++ +
BB Klasik Yok Var Var Duyarli-Direngli Duyarli
++ +
EY Klasik Yok Var Kesit yok Direngli
+++
NS Klasik Var Yok Var Duyarli
++
FG Klasik Yok Var Var Duyarh Duyarh
+ +
o) Klasik Yok Var Kesit yok Duyarl:
+
ET Klasik Yok Var Var Duyarh Direngli
++ ++
YS Klasik Yok Var Kesit yok Duyarli
+
RB Klasik Var Var Var Duyarli Duyarli-Direngli
+ +++
LG Klasik Var Var Var Duyarli Duyarli
+ +
HG Klasik Yok Var Var Direncli Direngli
+++ +
HNK Klasik Yok Var Kesit yok Duyarli
++
VU Klasik Var Kesit yok Kesit yok
SO Klasik Var Var Var Duyarli Duyarl
+++ ++
MG Klasik Var Var Var Duyarli Duyarli
++ +
AKA Klasik Var Var Var Duyarli Duyarli
++ +
TD Klasik Var Kesit yok Kesit yok
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Ardigik

Ardigik
Ardisik
Ardisik
Klasik
Ardigik
Klasik
Ardisik
Klasik
Klasik

Ardisik

Yok

Yok

Var

Var

Var
Var
Var
Var
Var

Var

Var

Var

Var

Var

Yok

Var

Var

Var

Var

Var

Var

Kesit yok
Yok

Var
+

Var
++

Yok
Yok

Yok

Var
++

Yok
Yok

Var
+++

Var
++

Var
+
Var
+
Yok

Var
+

Var
+++

Var
++

Yok

Yok

Var
+

Var
+++

Var
++

Var
++

Var
++

Kesit yok
Yok

Yok

Var
+

Yok
Yok

Var
+

Var
+++

Var
+
Var
++
Yok

Var
+++

Kesit yok
Kesit yok
Yok

Var
+

Kesit yok

Duyarli

Duyarl

Duyarli

Duyarli

Duyarli

Duyarli

Duyarli

Duyarli
Duyarli-Direngli

Duyarli

Duyarli

Duyarli
Duyarli
Duyarli

Duyarh

Duyarli

Duyarli

Duyarli

Duyarli

Duyarli

Duyarli

Duyarli
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