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OZET

Son yillarda ¢ocuklarda Helicobacter pylori eradikasyon tedavilerinin basar: oranla-
r1 diismektedir. Bunun en 6énemli nedeni kullamilan antibiyotiklere karsi olusan
direnctir. Diren¢ mekanizmalarinda nokta mutasyonlar1 ve ila¢ atim proteinleri
6nemli rol oynamaktadir. Cocuklarda Helicobacter pylori eradikasyonunda kullam-
lan antibiyotiklere (klaritromisin, metronidazol ve amoksisilin) karg1 olusan direng
kiiltiir bazhi yontemlerle ve molekiiler yontemlerle saptanabilir. Molekiiler yontemle-
rin kiiltiire gore bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Antibiyotik direncinin belirlenmesi
tedavinin planlanmasinda ve daha yiiksek oranda eradikasyon oranlar: elde edilme-
sinde 6nemlidir.
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ABSTRACT

In recent years, cure rates of Helicobacter pylori eradication therapies have been
decreased. Resistance to the antibiotics used is the most important cause of this dec-
line. Point mutations and drug excreting proteins play important roles in drug resis-
tance mechanisms. The resistance to the antibiotics used in pediatric Helicobacter
pylori eradication (clarithromycin, metronidazole and amoxicilin) can be determined
by based on culture or molecular methods. Molecular methods have many advantages
over culture. Determination of the antibiotic resistance is important in planning the
treatment and in obtaining higher eradication rates.

Key words: Children, Helicobacter pylori, antibiotic resistance

Alindig tarih: 26.07.2013
Kabul tarihi: 15.12.2013

Yazisma adresi: Uzm. Dr. ishak Abdurrahman
Isik, Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Gastroenterolojisi Boliimii, Kayseri
e-mail: ishakisik02@yahoo.com.tr

GIRIS

Helicobacter pylori (H. pylori) insanlarda en sik
goriilen bakteriyel infeksiyon etkenlerinden birisidir.
Prevalansi gelismis iilkelerde %25-50, gelismemis ve
gelismekte olan iilkelerde %70-90 olarak bildiril-
mektedir ?. Ulkemizde erigkinlerin %70-80’inin,
cocuklarin %30-56,6’sinin H. pylori ile enfekte oldu-
gu bilinmektedir ©#. Bu mikroorganizma ¢ocuklarda
kronik aktif gastrit ve peptik iilser gelisiminde 6nem-
li rol oynamaktadir. H. pylori infeksiyonu biiyiik
oranda cocukluk ¢aginda kazanilmaktadir. Bu mikro-
organizma ile ¢ocukluk caginda karsilagma, erigkin

10

yaslarda atrofik gastrit, gastrik adenokarsinom ve
mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasi gibi
ciddi hastaliklarin gelisme riskini arttirmaktadir ©.
H. pylori’nin eradikasyonundan sonra yine infeksi-
yon riski diigiiktiir ©. Bu nedenle H. pylori infeksiyo-
nunun cocukluk déneminde saptanarak tedavi edil-
mesi komplikasyonlardan korunmada o6nemlidir.
Antibiyotik direng sikliklar1 son yillarda giderek artig
gostermekte ve tedavi basart oranlari diismektedir.
Daha yiiksek eradikasyon oranlari elde etmek amact
ile antibiyotik direncini saptama yontemleri ve yeni
tedavi semalari tizerinde ¢aligmalar 6nem kazanmis-
tir. Bu makalede H. pylori’de antibiyotik direng sikli-
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&1 ve mekanizmalari, antibiyotik direncini belirleme
yontemleri ve antibiyotik direncinin {istesinden gel-
mek icin tizerinde caligilan yeni tedavi semalari tarti-
silmustir.

HELICOBACTER PYLORI’DE
ANTIBIYOTIK DIRENCI SIKLIGI

H. pylori eradikasyonunda proton pompa inhibi-
torii ile birlikte 14 giin siireyle ikili antimikrobiyal
ajan (klaritromisin, amoksisilin ve metronidazol’den
ikisini) igeren klasik tedavi, cocuklar ve erigkinler
icin tiim diinyada kabul edilmis ve sik kullanilan ilk
basamak tedavi seklidir . Ancak, onceki yillarda
%80-96 oraninda eradikasyon sagladigi bildirilen bu
tedavinin bagar1 orani giiniimiizde %70’lerin altina
inmistir 9. Tiim diinyada tedavi basarisizligina yol
acan en Onemli faktorlerin hastalarin tedaviye uyum-
suzlugu ile birlikte, antibiyotiklere kars1 olusan direng
oldugu bildirilmektedir "'V, H. pylori infeksiyonun-
da antibiyotik direnci giderek artis gostermektedir.
Diinyanin ¢esitli yerlerinden yapilan yayinlarda,
ozellikle gelismekte olan ve gelismemis iilkelerde
metronidazol direncinin %95’lere, amoksisilin diren-
cinin %30’lara ulagtig1 bildirilmektedir . Amerika
Birlesik Devletleri, Avrupa ve Japonya’da ortalama
%10’larda saptanan klaritromisin direnci, gelismekte
olan ve gelismemis iilkelerde %50’lere ulasmaktadir
(121315 fzmir’de yapilan bir ¢alismada, eriskinlerde
1996 yilinda %5 4 olan klaritromisin direncinin 2006
yilinda %48.2’ye yikseldigi gosterilmistir (9.
Ulkemizde, ¢cocuklarda bu konuda yapilan tek calis-
ma mevcuttur V7. Ozcay ve ark. (7 tarafindan 2004
yilinda yapilan bu ¢alismada, H. pylori eradikasyo-
nunda kullanilan her ii¢ antibiyotigin diren¢ oranlari
arastirllmistir. H. pylori infeksiyonu olan 33 ¢ocuk
olguda kiiltiir bazli yontemler ile yapilan arastirmada
klaritromisin direnci %18.2, metronidazol direnci
%36.4 olarak bulunurken, H. pylori’nin tiim hastalar-
da amoksisiline duyarlt oldugu saptanmistir. Kutluk
ve ark.’nm ? Istanbul’da ve bizim Izmir’de yaptig1-
miz caligmalarda, klaritromisin direnci ayni sekilde
molekiiler yontemler ile ¢alisilmistir. Her iki ¢caligma-

da da H. pylori infeksiyonu olan ¢ocuklarda klaritromi-
sin direnci ayni oranda %25.7 olarak saptanmugstir 1.

H. pylori icin yirmi yil 6ncesinde ¢ok diisiik olan
klaritromisin direng oranlarinin giiniimiizde tiim diin-
yada giderek artig gdstermesi solunum yollar: infek-
siyonlarinda sik ve yaygimn olarak kullanilmasina
baglanmaktadir.

Klaritromisin direncinin %15-20’den, metronida-
zol direncinin %40’dan fazla oldugu toplumlarda bu
antibiyotikler ilk basamak H. pylori infeksiyonu
tedavisinde onerilmemektedir 712,

ANTIBIYOTIKLERE KARSI GELISEN
DIRENC MEKANIZMALARI

H. pylori ¢cocuklarda tedavide kullanilan antibiyo-
tiklere kars1 mutasyonlarla diren¢ kazanan bir bakte-
ridir. Diren¢ mekanizmasinda nokta mutasyonlar: ve
ila¢ atim proteinleri 6nemli rol oynar ®”. Amoksisilin
penisilin baglayici protein (PBP) ad1 verilen tasiyici-
lar1 bloke ederek bakterilerin peptidoglikan sentezini
bozar. H. pylori’de amoksisilin direnci PBP1a genin-
de penisilinin igeri alinmasint engelleyen mutasyon
sonucu olusur @Y. Klaritromisin H. pylori’nin 23S
rRNA ribozomal subiinitesine baglanip protein sente-
zini engelleyerek etki gosterir. 23s rRNA geninde
gelisen nokta mutasyonlar sonucu klaritromisin ribo-
zomlara baglanamaz ve etkisini gosteremez 2.
Metronidazol nitroimidazol grubu bir antibiyotik
olup bakteriyel DNA ile etkilesime girerek etki gos-
terir. Metronidazolun aktif olabilmesi i¢in bakteriye
penetrasyonu gerekir. Penetrasyondan sonra imidazol
halkasinin nitro grubu hidroksilamin tiirevine indir-
genir. Bu indirgenmis {irlin DNA icin toksiktir.
Bakteriye penetrasyonda H. pylori’de bulunan rdxA
adli onemli bir protein gorev alir. Bu proteindeki
mutasyonlar metronidazol direncine yol agar ©@?.
Metronidazol direncinde ayrica ila¢ atim proteinleri
de rol oynamaktadir ?°%9,

H. pylori infeksiyonu tedavisinde kullanilan ilag-
lara kars1 direng siklig1, etki ve direng mekanizmalari
Tablo 1’de verilmistir 2.
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Tablo 1. Helicobacter pylori infeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaclara kars1 diren¢ sikhigl, etki ve diren¢ mekanizmalari®.

Diren¢ mekanizmasi

ilacin adu Direnc¢ sikhig1 Etki mekanizmasi

Metronidazol %20-95 Duyarli mikroorganizmalarin igerisine girdiginde
polar maddelere indirgenerek toksik ara iiriinler
olusturur. Bu ara iiriinler mikroorganizmanin
DNA’sini1 tahrip eder.

Klaritromisin %0-50 Bakterilerin 23S rRNA subiinitelerine baglanarak
protein sentezini engeller.

Amoksisilin %0-30 Bakterilerdeki penisilin baglayici proteinlere bag-
lanarak hiicre boliinmesini engeller.

Tetrasiklin %0-10 Bakterilerin 16S rRNA subiinitelerine baglanarak
protein sentezini engeller.

Bizmut bilesikleri  Bildirilmemis Bakterilerde protein, ATP ve hiicre membrani
sentezini engeller.

Lansoprazol Bildirilmemis Midede paryetal hiicrelerdeki H+/K+-ATPaz

enzim sistemini (proton pompast) inhibe eder, asit
sekresyonunu azaltir, H. pylori’nin mide mukoza-
sinda kolonizasyonunu engeller.

Elektron transport proteinlerinin aktivitesinde
azalma veya kaybolma sonucu indirgenme reak-
siyonunun 6nlenmesi

23S rRNA geninde nokta mutasyonlar1 olusmasi

Tolerans gelismesi sonucu ilacin penisilin bagla-
yict proteinler ile baglanmasinda azalma, penisi-
lin baglayict proteinlerde nokta mutasyonlar,
bakterilerde ilaca kars1 membran gecirgenliginde
azalma

16S rRNA geninde nokta mutasyonlari, bakteri-
lerde ilaca kars1 membran gecirgenliginde azalma

Bilinmiyor

Bilinmiyor

a “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 uyarlanngstir.

ANTIBIYOTIK DIRENCINI BELIRLEME
YONTEMLERI

Mikroorganizmanin gosterilmesi ve antibiyotik
direncinin belirlenmesinde kullanilan kiiltiir veya

Tablo 2. Helicobacter pylori icin antibiyotik direncini belirle-
me yontemleri.

Kiiltiir bazh yontemler Niikleik asit bazli yontemler (gastrik

(gastrik biyopsi biyopsi ve diski 6rneklerinde)
orneklerinde)
Agar diliisyon Floresan in-situ hibridizasyon

S1v1 besiyerinde
seyreltme yontemleri

Real-time PCR (Ger¢ek zamanli poli-
meraz zincir reaksiyonu)

Kesme noktasi testi PCR-RFLP (Polimeraz zincir
reaksiyonu-sinirlayict parga uzunluk
polimorfizmi)

Disk difiizyon Yanlis eslesme polimeraz zincir reaksi-
yonu

E-test Immun inceleme
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niikleik asit temelli teknikler Tablo 2°de verilmistir
U2 Gastrik biyopsi Orneklerinden kiiltiir tani icin
altin standart yontemlerden birisidir ve kiiltiire daya-
nan tekniklerde pozitif sonuglar ¢ok degerlidir “?.
Ancak sensitivitesi diigiik bir yontemdir. Bakteri
sayisinin az oldugu durumlarda kiiltiirde lireme sap-
tanamayabilir. H. pylori oda sicakliginda canliligini
cabuk kaybeder. Cevre sicakligindan korunarak, uygun
ortamda hizla laboratuvara transfer edilmez ve hizla
ekim yapilmaz ise yanlis negatif sonug alinabilir.
Yanlis negatif sonuglarin az olmasi, az sayida bak-
teriyi saptayabilmesi, hem direngli hem de duyarl
mikroorganizmalarin bir arada oldugu “mikst infeksi-
yon” durumunu gosterebilmesi, taginma kosullarindan
daha az etkilenmesi, hem gastrik biyopsi orneklerin-
den hem de digki 6rneklerinden caligilabilmesi, kisa
slirede sonug¢ alinmasi gibi avantajlart nedeniyle niik-
leik asit temelli metotlar 6nem kazanmustir. Floresan
in-situ hibridizasyon yontemi ve real-time PCR yon-
temi antibiyotik direncine yol acan nokta mutasyonla-
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Resim 1. Antrum kesitinde H. pylori’nin goriintillenmesi (aym alanda iki farkh H. pylori susu ile infeksiyon). A. FITC ozgiil tek
band filtre ile (yesil floresan: H. pylori) B. Rhodamin 6zgiil tek band filtre ile (kirmizi floresan: klaritromisin direncli H. pylori) C.
FITC/Rhodamin/DAPI triple band filtre ile goriintiilenme (sar1 floresan: klaritromisin direncli H. pylori, yesil floresan: Kklaritro-

misin duyarh H. pylori) (100x).

rin1 saptamak amaciyla en sik kullanilan niikleik asit
temelli metotlardir 2. Her iki yontemin de histopato-
lojik inceleme i¢in hazirlanan formalinle islem
gormiis-parafine gomiilii bloklardan geriye doniik
incelemeye olanak saglamasi diger bir avantajdir ®¥.
Bu yontemler en siklikla klaritromisin direncinin sap-
tanmasinda kullanilmaktadir (Resim 1). Klaritromisin
H. pylori’nin 23S rRNA ribozomal subiinitesine bag-
lanip protein sentezini engelleyerek etki gosterir. 23s
rRNA geninde gelisen nokta mutasyonlar sonucu kla-
ritromisin ribozomlara baglanamaz ve etkisini goste-
remez ?. Klaritromisin direncine en sik yol agan
nokta mutasyonlar1 A2143G, A2144G ve A2143C’dir
U2 Bunlarin igerisinde A2143G mutasyonu klinikte
tedavi basarisizhigr ile iligkili bulunmustur *¥. Bu
mutasyonlar1 saptamada hem FISH hem de real-time
PCR yontemlerinin duyarlilifi ve ozgiilliigii yiiksek
olup, cesitli calismalarda %88-97 arasinda bildiril-
migtir ®*??. Molekiiler yontemler metronidazol diren-
cine yol agan rdxA genindeki mutasyonlar1 ve amok-
sisilin direncine yol agan PBP1a genindeki mutasyon-
lar1 saptamak amaciyla da kullanilabilir ®®.

ANTIBIYOTIK DIRENCINI
BELIRLEMENIN TEDAVi UZERINE
ETKILERI

Ideal olan H. pylori tamis1 sirasinda antibiyotik
diren¢ calismalarini yaparak tedaviyi buna gore
diizenlemektir. Ancak, bu c¢alismalar pahalidir ve

cogu merkezde yapilamamaktadir. Bu nedenle o cog-
rafi bolgede daha once yapilmis olan caligmalarda
saptanan direng oranlarma bakilarak tedavi protokolii
diizenlenebilir. Diren¢ oraninin yiiksek oldugu bili-
nen bolgelerde antibiyotik direncinin iistesinden
gelebilmek amaciyla ¢ocuklarda yeni tedavi proto-
kolleri tizerinde caligmalar yapilmaktadir. Bu amagla
ardigik tedavi protokolii ortaya atilmistir ®=9. Bu
protokolde proton pompa inhibitérii ile ilk 5-7 giin
amoksisilin verilmektedir. Bu sekilde klaritromisin
ve metronidazole direngli suglarin azaltilmasi amag-
lanmaktadir. ® ™o’nin hem klaritromisine hem de
metronidazole ayni anda diren¢li olma olasilig
oldukga diisiiktiir. Bu nedenle ikinci 5-7 giinde met-
ronidazol ve Kklaritromisin beraber verilmektedir.
Ardisik tedavi ile ¢ocuklarda daha yiiksek oranda
eradikasyon saglandigin1 gosteren caligmalar umut
verici olmustur ©V. Ancak, ¢cocukluk ¢aginda heniiz
yeterli veri olmadigi i¢in uzlagi raporlarinda halen ilk
basamakta klasik tedavi onerilmektedir.

Sonug olarak, toplumdaki antibiyotik direncinin
belirlenmesi ilk basamak tedavinin planlanmasinda,
etkili ve akilc1 antibiyotik kullanimi ve daha yiiksek
oranda eradikasyon saglanmasi agisindan 6nem tagsi-
maktadir.
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