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GIris
* Helicobacter pylori (H. Pylori) enfeksiyonu kronik aktif

gastrit, gastrik ve duodenal llser gelisiminde cocuk ve
eriskinlerde onemli bir rol oynar.

* H.pylori’nin genc¢ yasta kazanilmasi eriskin yaslarda
gastrik adenokarsinom ve mukoza iliskili lenfoid doku
(MALT) lenfoma gelisiminde 6nemli bir risk faktoraddr.

e Cocukluk yas grubunda tedaviye direncli demir
eksikligi anemisi ve otoimmun hastaliklar da H. pylori
enfeksiyonunda gorulebilen onemli
komplikasyonlardir.



Giris
* Gelismekte olan ulkelerde H. pylori enfeksiyonu
prevalansit %70-90, gelismis Ulkelerde %25-50"dir .

* Ulkemizde cocuklarin %30-56.6’sI H. Pylori ile enfekte
olup enfeksiyonunun cocukluk doneminde saptanarak
tedavi edilmesi komplikasyonlardan korunmada
onemlidir .

* Klaritromisin H. pylori eradikasyonu icin 6nerilen
bircok tedavi protokolleri icinde énemli bir role
sahiptir.



Giris

e Klaritromisin, 23S ribozomal RNA (rRNA) molekult V
domaininin peptidil transferaz bolgesine baglanan
makrolid grubuna ait bakteriostatik bir antibiyotiktir.

 Adenin rezidislinin 2143 ve 2142 pozisyonlarinda
guaninle (A2143G ve A2142G), 2142 pozisyonunda
sitozinle (A2142C) yer degistirdigi ti¢c mutasyon 23S
rRNA'nin peptidil transferaz bélgesinde lokalizedir.

e 23S rRNA geninde gelisen bu nokta mutasyonlar
sonucu klaritromisin ribozomlara baglanamaz ve
etkisini gosteremez.

e 23S rRNA'nin V domaininde u¢ nokta mutasyonu
(A2143G, A2142G, A2142C) klaritromisin direncinde
eriskin vakalarin %90’dan fazlasindan sorumludur .



Giris
e Klaritromisin direnci tim dinyada giderek artmakta

ve bu nedenle eradikasyon tedavisinin basarisi
azalmaktadir.

* Literatlrde bu konuda cocuklarda yapilmis calismalar
eriskin calismalarina gore az sayidadir.

* Bu calismada Manisa yoresinde Helicobacter pylori
klaritromisin direncinin ve direnc genotiplerinin
belirlenmesi hedeflenmistir.



Yontem:

e Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk
Gastroenteroloji BD’nda Uist GIS endoskopisi yapilmis,
histopatolojik olarak H.pylori pozitif saptanan, 4-18
yas arasl 200 hasta calismaya dahil edildi.

* Onceden H.pylori eradikasyon tedavisi almis olan,
endoskopiden 6nceki 8 hafta icinde proton pompa
inhibitdéri ve antibiyotik tedavisi almis olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.



Yontem:

 Hastalarin cinsiyet, yas ve endoskopi endikasyonlari
kayit edildi.

 Hastalarin formalin ile tespit edildikten sonra

parafine gomulmus olan antrum ve Kkorpus
biyopsilerinden hazirlanan histolojik  kesitlerde
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile
klaritromisin diren¢ oranlari ve diren¢ genotipleri
(A2143G, A2142G, A2142C) belirlendi.



Bulgular:
e Hastalarin %63.5’i kiz, %36.5’i erkek, yaslari 13.2 + 2.9 vil

saptandi.

Endoskopi endikasyonlarinin dagilimi

GIS kanamas! ]%2-5

Karin agris| 108.5
Anemi %10
Dispepsi %79
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Bulgular:

* H.pylori pozitif hastalarda klaritromisin direnci
19/200 (9.5%) saptandi.

e Klaritromisin direnci olan hastalardan;
-10/19 (52.6%) A2143G mutasyonu
-9/19 (47.4%) A2142G mutasyonu saptandi.

- A2142C mutasyonu klaritromisin direnci olan
hastalarin hicbirinde saptanmadi



Endoskopi endikasyonlari ve klaritromisin direnci

Klaritromisin Yok Var
direnci
Klaritromisin diren¢ muatsyonlari
A2143G A2142G A2142C
Endoskopi Dispepsi
endikasyonlar | n/total (%) 141/158(89.2) | 10/158(6.3) | 7/158 (4.4) -
Karin agrisi
n/total (%) 15/17 (88.2) - 2/17 (11.8) -

*Anemi ve GIS kanamasi nedeni ile endoskopi yapilmis olan hastalarda
klaritromisin direnci saptanmadi.
*Ust GiS endoskopi endikasyonlari ve klaritromisin direnci saptanmasi
arasinda anlamli bir iliski belirlenmedi (p=0.38).




Klaritromisin diren¢ mutasyonlari ve ulser/gastrit arasindaki iliski

Klaritromisin direng mutasyonlari p*
M (+) n/total (%) () n/total (%)
(+) n (%) 4/19 (21) 22/181 (12) 0.28
() n (%) 15/19 (79) 159/181 (88)
Gastrit
(+) n (%) 19/19(100) 151/181 (83) Bt
(-) n (%) 0 30/181 (17)

*Fisher’s exact test

*Klaritromisin direnci olan tiim hastalarda gastrit oldugu goruildi, sadece
dort hastada duodenal ulser izlend.i.

*Peptik Ulser veya gastrit saptanmasi ile klaritromisin direnci varhgi
arasinda anlamli iliski saptanmadi.




Tartisma:

H. pylori eradikasyonu standart tedavisinde siklikla proton
pompa inhibitéri (PPI), amoksisilin ve klaritromisinle veya
metronidazol ile kombinasyon seklinde Gcli tedavi olarak
kullantlir.

Tedavi basarisizliklarinda en 6nemli neden ila¢ alimindaki
uyumsuzluk ve antibiyotiklere karsi gelisen direnctir.

Bircok tedavi seklinde klaritromisin H.pylori
eradikasyonunda anahtar rol oynar. Klaritromisin direncinin
diinya capinda artmasi tedavi basarisizlik oranlarini
arttirmaktadir.

Klaritromisin  direncinin  %15-20'nin  Uzerinde olan
bolgelerde, PPl ve klaritromisin iceren Ucli tedavinin
klaritromisin duyarlilik testleri yapilmadan kullanilmamasi
onerilmektedir .



Tartisma:

e 2004 yilinda ulkemizden yapilan 102 H.pylori pozitif
cocugun alindigl bir calismada hastalarin %18.2’sinde
klaritromisin direnci saptanmis, klaritromisin iceren
ilk basamak tedavi ile hastalarin %75.5'inde
eradikasyon basarisi elde edilebilmistir .

e 2012 vyilinda Izmir'de yapilan 44 cocuk hastanin
alindigi baska bir calismada klaritromisin direnci
%25.7 saptanmis, klaritromisin iceren standart tedavi
verilen hastalarin %46.4’Gnde H.pylori eradikasyonu
saglanabilmistir .
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Tartisma:

* Klaritromisin direncinin bdlgelere goére farkliliklar
gostermekle beraber, yillar icinde diren¢ oraninin
arttigi da gorulmektedir. Klaritromisin direncinin yillar
icinde Ulkemizde ve tium dlinyada artis gostermesi
Ozellikle solunum vyollari enfeksiyonlarinda sik
kullaniimasina baglanmaktadir.

* Benzer calismalarda ayni veya yakin boélgelerde farkl
direnc oranlarinin elde edilmesinde, klaritromisin
direncinin  belirlenmesinde  farkli  yontemlerin
kullaniimasi, bélgenin antibiyotik kullanim oranlarinin
farkl olmasi ve yontemi uygulayanlarin
deneyimlerinin farkl sonuclarin elde edilmesinde
etkili olabilecegini disundurmektedir.



Tartisma:

e Calismamizda klaritromisin direnci olan hastalarin
%52.6'sinde  A2143G  mutasyonu, %47.4’lUnde
A2142G mutasyonu saptanirken, A2142C mutasyonu
hicbir hastada gorulmedi.

e A2142C mutasyonu yapilan bir cok calismada da
saptanmamis veya cok nadir bildirilmistir.

* Ozellikle cocuk hastalarda tedavi basarisizliginda
A2143G mutasyonunun %50, A2142G ve A2142C
mutasyonlarinin  ise %20 sorumlu  oldugu
gosterilmistir



Tartisma:

* Calismamizda ust GIS endoskopisi endikasyonlari ile
klaritromisin direnci saptanmasi arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Klaritromisin direncinin karin agrisi
grubunda disuk bulunmasi ve diger nedenler ile Ust
GIS endoskopisi yapilmis hastalarda da saptanmamis
olmasi bu gruplardaki hasta sayilarinin azhgi ile iliskili
olabilecegini disundurdu.



Sonuc:

* H.pylori eradikasyonunda klaritromisin baslanmadan
once bdlgenin tedavi direncinin ve mutasyon tipinin
bilinmesi bir avantajdir.

 Klaritromisin direncini belirleyen testler her
merkezde rutin uygulama icinde degildir. Bu nedenle
vapilan calismalar bdlge verileri icin 6nemli olup, o
bolgenin tedavi stratejisini belirlemektedir.



Sonuc:

e Calismamizda da klaritromisin direncinin %15-20’nin
altinda bulunmasi bélgemiz icin dusitk direncli gruba
girmemiz nedeni ile klaritromisinin tedavide ilk
secenek olarak halen kullanilabilecegini
gostermektedir.

* H. pylori eradikasyonu basarisiz olan hastalarda da
klaritromisin direncinin ve tedavi basarisizligindan en

cok sorumlu tutulan A2143G ve A2142G
mutasyonunun olabilecegi unutulmamalidir.
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