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Ozet

Summary

Helikobakter pilori (Hp), gastrik mukozada infeksiyona
neden olan gram-negatif bir bakteridir. Bakteri, antibiyotik-
lerin ¢oguna hassas olup, bakteriyi eradike etmek teorik olarak
kolaydir. Eradikasyon tedavisindeki basarisizlik, antimikro-
biyal ila¢ direncine ve hastanin uyumuna bagli olmaktadir.
Helikobakter pilori suslarinin primer direnci, antibiyotiklerin
kullanim sekli ve siiresi ile de ilgilidir. Bu yiizden, bolgemizde
Helikobakter pilori infeksiyonunda kullanilan antibiyotiklere
kars1 direng sikligin1 arastirdik. Caligmaya, endoskopi tinite-
mize basvuran 50 hasta (21 bayan, 29 erkek) alindi. Hp varligt;
tireaz test, kiiltiir ve histoloji ile saptandi. Antibiyotik rezistan-
s1, disk diffiizyon metodu (Kirby-Bauer) ile tayin edildi. Hp
suslarinin antibiotik rezistansi, tetrasiklin, amoksisilin, azitro-
misin, oflaksosin, klaritromisin ve metranidazol'e karsi
arastirildi. Caligmamizda, azitromisin ve oflaksosine %6.25,
tetrasiklin ve amoksisiline %9.4, klaritromisine %18.7, metra-
nidazole %62.5 oraninda direng saptandi.

Bu sonuglara gore, bolgemizde Hp infeksiyonunda
amoksisilin, klaritromisin ve metranidazole direng, beklenen-
den ve Avrupa ortalamasindan yiiksektir.
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Helicobacter pylori is a conventional gram-negative bac-
teria that causes an infection of gastric mucosa. The organism
is sensitive to most common antibiotics and theoretically
should be easy to eradicate. Treatment failure has been attrib-
uted to patient compliance and antimicrobial drug resistance.
Primary resistance of Helicobacter pylori strains to antimicro-
bials has direct therapeutical implications. For this reason, we
studied the prevalence of primary resistance of H.pylori in a re-
gional setting. A total of 50 patients (21 female, 29 male) ref-
fered to our endoscopy unit have been evaluated prospectively
for the occurence of H. pylori. Helicobacter pylori infection
was established by urease test, culture and histology. Antibiotic
resistance was evaluated by the disk diffusion method (Kirby-
Bauer). Susceptibility testing of Hp isolates was performed to
the following antimicrobials; amoxicillin, clarithromycin, me-
tranidazole, azithromycin, tetracycline and oflaxocin. The re-
sistance to tetracycline and amoxicillin were 9.4%, and the cor-
responding values for azithromycin and oflaxocin 6.25%, clar-
ithromycin 18.7%, and metranidazole 62.5%.

In conclusion, primary antibiotic resistance in Hp infec-
tion to metranidazole, clarithromycin and amoxycillin were
higher than expected and over average in Europe.
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Helikobakter pilori (Hp), diinyada en sik
goriilen enfeksiyondur. Ulkemiz i¢in de énemli bir
saglik sorunudur. Hp; peptik iilser, gastrit, MALT
lenfoma, noniilser dispepsi (NUD) ve mide kanseri
gibi Ust gastrointestinal sistem hastaliklarinin pato-
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genezinde rol oynayan dnemli bir bakteri olup, te-
davide bu bakteriye etkili antibiyotiklerin kullanil-
masi, Ozellikle ilser tedavisinde devrim yaratmig
ve iilser niiksleri biiyiik bir oranda azalmistir (1,2).
Tek basina antibiyotiklerin etkilerinin tam olma-
mast ve tek kullanildiklarinda direng gelisiminin
siklig1, tedavide kombinasyonlarin gerekliligini or-
taya cikarmaktadir. Klaritromisin, amoksisilin en
stk kullanilan antibiyotiklerdir. Ancak bu antibi-
yotiklere karsi son zamanlarda direng gelistigi
yoniinde bilgiler mevcuttur. Bu nedenle, Hp'ye

87



Vedat GORAL ve Ark.

kars1 gelisen antibiyotik direnci, iilser tedavisini ve
eradikasyon oranini olumsuz etkilemekte ve te-
davinin basarisiz olmasina neden olmaktadir.
Ayrica, bolgesel antibiyotik duyarliliklarinin bilin-
mesi eradikasyon tedavisi acisindan yol gosterici
olabilir. Bu nedenle, bu ¢alismamizda, yoremizde
Hp enfeksiyonunda kullanilan antibiyotiklere kars1
antibiyotik direncini arastirmay1 amagladik.

Materyel ve Metod

Calismaya, endoskopik tanilar1; akut duodenal
iilser, antral gastrit, kronik diffliz gastrit ve akut
duodenit olan, en az 4 haftadan beri antibiyotik ve
asit baskilayici tedavi Proton Pompa Inhibitorii
(PPI), H2 reseptor blokeri almayan 50 hasta (23
kadin, 27 erkek, 18-62 yas, ort.38.9 yas) alind1. Hp
varligi, hizli {ireaz test, kiiltiir ve histoloji ile sap-
tandi. Steril kosullarda, mide antrum ve korpusun-
dan 3 adet biopsi alindi. Bir biyopsi 6rnegi, hemen
Stuart'n %10'luk iire sivisinda iireaz aktivitesini
O0l¢me amaciyla kullanildi. 1 saat i¢inde besiyerinin
renginin pembe ya da kirmiziya doniismesi, pozitif
olarak degerlendirildi. Bir biyopsi Ornegi, direk
mikroskopik inceleme amaciyla kullanilmisgtir.
Omek materyal iki lam arasinda ezilerek yayma
preperatlar elde edilmis ve bu preperatlar Giemsa
boyama yontemiyle boyanarak direk mikroskopik
inceleme yapilmistir. Bir biyopsi ornegi de, steril
%?20'lik glikoz solusyonuna alindiktan en geg 4 saat
icerisinde, Hp izolasyonu i¢in uygun besi yerine
ekimleri yapilmistir. Bu siire i¢inde materyaller
+4°C'de muhafaza edilmistir. izolasyon amaciyla
"Hp selective supplement Colombia agar besiyeri"
kullanilmistir.  Yapilan ekimler CampyGen
(CNO025A, Oxoid, U.K) gaz kitleri ile elde edilen
mikroaerofilik ortamda, 37°C'de 5-7 giin siiresince
enkiibe edilmistir. Izolasyon i¢in kullanilan besi-
yeri igerigi soyle idi:

Colombia agar (CM331, Oxoid, Lot ch-B115
59730, Oxoid, U.K)

—9%10 defibrine at kani

—Hp selective supplement (SR 147E, Lot ch-
B200683, Oxoid U.K)

Vancomycin 5.0 mgr
Trimethroprim lactate 2.5 mgr
Cefsulodin 2.5 mgr
Amphotericin B 2.5 mgr
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Antibiyotik direnci; klaritromisin, amoksisilin
tetrasiklin, oflaxosin, azitromisin ve metranidazol'e
kars1 aragtirildi. Elde edilen koloniler mikroskopik
ve enzimatik olarak incelenmis olup, gram negatif,
spiral ya da u¢ uca eklenerek martt kanadi
goriiniimii olusturan, iireaz, katalaz ve oksidaz testi
pozitif olan mikroorganizmalar, Hp tanis1 almistir.
Antibiyogram igin, bakteri kiiltiirlerinin glikozlu
buyyondaki 18-24 saatlik kiiltiirleri, Kirby-Bauer
yontemine gore 0.5 nolu Mc Farland tiipti bulanik-
liginda sulandirilarak kullanilmistir. Duyarlik
deneyleri koyun kanli Miieller-Hinton besiyerinde
yapilmistir.

Calisma boyunca kullanilan antibiyotik disk-
leri sunlardir;

Claritromycin, CLR 15 mcg Oxoid, Lot ch-
B47522,0x01d U.K

Amoxycillin, AML 25mcg Oxoid, Lot ch-
B47266, Oxoid U.K

Tetracycline, TE 30 mcg Oxoid, Lot ch-
B200876, Oxoid U.K

Metranidazole, MTZ 5 mgr Oxoid, Lot ch-
B45311, Unipath UK

Azitromycin, AZM 15 mgr BBL, 43-31682
Becton Dickinson,USA

Oflaxocin, OFX mcg Oxoid, Lot 46881, Oxoid
UK

Antibiyotik diskleri yerlestirildikten sonra
mikroaerofilik ortamda, 37°C'de 5-7 giinlik
enkiibasyon sonucu olusan zon ¢aplari 6l¢tilmiistiir.
15 mm ve stii, duyarli olarak kabul edilmistir.

Istatiksel analizlerde, ki-kare ve Kolmogorov-
Smirnov testleri kullanilmistir.

Bulgular

Caligma grubuna giren vakalarin endoskopik
tanilar soyle idi: 12 hastada akut duodenal iilser
(%24), 15 hastada kronik diffiiz gastrit (%30), 17
hastada antral gastrit (%34), 6 hastada akut duo-
denit (%12) seklindeydi. Direk mikroskopik in-
celeme ile 38 hastada (%76), iireaz ile 37 hastada
(%74), kiiltiir ile 32 hastada (%64) Hp pozitif bu-
lundu. Hastalarin endoskopik tanilarina gore
yapilan direk mikroskopi, ilireaz ve kiiltiir ile elde
edilen Hp sonuglari, Tablo 1'de gosterildi. Hasta-
larin kiiltiir sonuglarina gore direk mikroskopinin
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Tablo 1. Endoskopik tanilar ile kiiltiir, direk mik-
roskopi ve iireaz sonuglar1

Kiiltiir D. Mikroskopi Ureaz

) 6 H ) )
D. iilser 8 4 9 3 8 4
Kr.diffiiz gastrit 10 5 10 5 11 4
Antral gastrit 10 7 13 4 13 4
Akut duodenit 5 1 6 0 5 1

Tablo 2. Calismamizda elde edilen Hp suslan ile
yapilan antibiyotik duyarlilik sonuglari

Duyarlt Direncli
flaglar Sayt % Say1 %
Tetrasiklin 29 90.6 3 9.4
Ofloksasin 30 93.8 2 6.25
Azitromisin 30 93.8 2 6.25
Klaritromisin 26 81.3 6 18.7
Amoksisilin 29 90.6 3 9.4
Metranidazol 12 37.5 20 62.5

duyarlilig1 %100, 6zgiilligi %66.7, pozitif predik-
tif degeri %84.2 ve negatif prediktif degeri %100
bulunmustur. Kiiltiir sonuglarina gore iireaz testinin
duyarlilig1 %93.8, 6zgilligii %61.1, pozitif predik-
tif degeri %81.1 ve negatif prediktif degeri %84.6
bulunmustur.

Elde edilen Hp suslar ile yapilan antibiyotik
duyarlilik ¢aligmasi sonucunda elde edilen degerler
Tablo 2'de gosterildi (p>0.05). Direng oranina gore
smiflama yapacak olursak; oflaxocin'e %6.25, az-
itromisin'e %6.25, tetrasiklin'e %9.4, amoksisilin'e
%9.4, klaritromisin'e %18.7, metranidazol'e %62.5
oraninda direng saptanmigtir (p<<0.001).

Hastalarin cinsiyetleri ile antibiyotiklere olan
direngleri arasinda, metranidazol hari¢, anlamli
fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak, metranidazol
icin, antibiyotiklere diren¢ agisindan cinsiyetlerde
farklilik goriilmiistiir (p<0.01). Buna gore, kadinlar
metranidazole %69.2 direngli bulunurken, erkekler
%5.36 oraninda diren¢li bulunmustur. Hastalarin
endoskopik tanilari ile, ilaglara kars1 gelistirdikleri
diren¢ arasinda anlamli fark goriilmemistir
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(p>0.05). Yas gruplarina gore ise, sadece metra-
nidazol igin 25-44 yas arasi kadinlarda direncin
fazla oldugu, diger ilaglarda ve yas grubunda
onemli bir farkin olmadig: saptandi.

Tartisma

Hp ile ilgili en 6nemli konulardan biri de, bak-
terinin antibiyotiklere karsi duyarlilik derecesidir.
Invitro olarak birgok antibiyotigin bakteriye etkili
bulunmasina karsin, gastrik mukozaya penetras-
yonunun zor olmasi ve ortam pH'sinin diisiik ol-
masi, antimikrobiyal ilaglarin klinik etkilerini sinir-
lamakta, ayrica bakterinin yavag iireyen bir
mikroorganizma olusu nedeniyle, tedavideki an-
tibiyotikleri daha da segici hale getirmektedir. Tek
basina antibiyotiklerin etkilerinin tam olmamasi ve
tek kullanildiklarinda direng gelisiminin sikligi, te-
davide kombinasyonlarin gerekliligini ortaya cikar-
maktadir.

Klaritromisin yeni jenerasyon bir makroliddir.
Asit stabildir ve Hp'deki MIC degeri diigiiktiir.
[lacin aktif metabolitleri, Hp tedavisinde aktiftir ve
bu sekilde etkili olur. Tek basina bile %40-60 etki-
lidir. Ancak son zamanlarda, klaritromisine karsi
direng gelistigi yonde gelismeler vardir. Cabrita ve
ark.lar1 160 hastadan yaptiklari bir ¢alismada (3),
klaritromisin'e %7.5 oraninda diren¢ bulmuslardir.
Ayni ¢alismada, 1990-1993 yillar1 arasinda direng
%5.6 iken, 1994-1997 yillar1 arasinda %8.4 oranin-
da direng bildirilmistir. Glupezynski ve ark.larinin
yaptigi bir calismada %14 oraninda direng
bildirilmistir (4). Xia ve ark.larmin yaptigi 444
hastalik bir calismada, %4.5 oraninda direng
bildirilmistir (5). ABD'de yapilan 78 hastalik bir
caligmada 1993-1994 yillar1 arasinda %4, 1995-
1996 yillar1 arasinda 384 hastalik ¢aligmada %12.6
oraninda diren¢ bildirilmistir (6). Hollada'da
yapilan 780 vakalik bir ¢alismada %1 oraninda
diren¢ bildirilmistir (7). Almanya'da 271 hastada
yapilan bir ¢aligmada, %3.3 oraninda direng bulun-
mustur (8). Iovene ve ark.larmin yaptig1 80 vakalik
caligmada %10 oraninda direng bulunmustur (9).
Goriildiighi gibi direng oranlar1 ilkelere gore
degismekte ve giderek artmaktadir. Ulkemizde,
Besisik ve ark.lariin yaptigi calismada %2 oranin-
da (10), Kantargeken ve ark.larinin yaptig1 ¢aligma-
da (11) %9.2, Sahin ve ark.lariin yaptigi bir calis-
mada (12) %3.2 oraninda direng bildirilmistir.
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Bizim calismamizda, klaritromisine karsi %18.7
oraninda diren¢ bulundu. Bu sonug literatiir veriler-
ine gbre biraz yiiksek bulundu. Bu bolgesel bir
ozellik olabilir. Ozellikle alt ve iist solunum yolu
enfeksiyonlarinda klaritromisinin ¢ok yaygin kul-
lanilmas1 buna neden olabilir. Klaritromisine karsi
hizli diren¢ gelismesi nedeniyle, kullanilmadan
once duyarhilik testinin yapilmasi, uygun endikas-
yonlarda, uygun antibiyotiklerle beraber kullanil-
masi, yeterli doz ve siirede verilmesi onerilmekte-
dir.

Hp, invitro sartlarda ¢ogunlukla amoksisiline
duyarlidir. Oral tedavi esnasinda gastrik sivi ve
mukozada yiiksek konsantrasyonlarda saptanmaistir.
Ancak, Hp'yi eradike etme orami tek basina,
%20'nin altindadir. Bu nedenle kombine kullanilir.
Bartoleme ve ark.larinin 421 hastada yaptigi bir
caligmada amoksisiline karsi direng bulunmamaistir
(13). Singapur'da, Hua ve ark.larmin yaptigi calis-
mada %]1.4 oraninda diren¢ bulunmustur (14).
Sahin ve ark.lar1 %33 oraninda (12), Besisik ve
ark.lar1 ise %10 oraninda (10) direng sap-
tamislardir. Bizim calismamizda ise, %9.4 oraninda
diren¢ bulundu. Her ne kadar, literatiirde ilk yayin-
larda, amoksisiline kars1 direng bildirilmemisse de,
bazi ¢aligmalarda direng oldugu bildirilmistir. Yine
de, diger ilaglara gore, direncin diisiikk olusu,
ekonomik olusu ve ¢ok 6nemli yan etkisinin olma-
mas1 nedeniyle, kombinasyonlarda yaygin olarak
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Tetrasiklin asit stabildir, asit pH'da etkilidir.
Mukozada yiiksek konsantrasyonlara ulasir ve
saatler icinde Hpmin, MIC degerini asar. Tek basi-
na Hp eradikasyonunda etkisizdir. Bu nedenle, {iglii
tedavide kullanilmaktadir. Tetrasiklin'e karst
degisik direng oranlan bildirilmistir. Bartoleme ve
ark.lar1 421 hastada yaptiklar1 ¢alismada tetrasik-
line diren¢ bulamamislardir (14). Midolo ve ark.lar1
(15), Graham ve ark.lar1 (16) ve Goddard ve
ark.lar1 (17) degisik direng oranlari (%1-4 arasi) be-
lirtmislerdir. Ulkemizde, Besisik ve ark.larinim (10)
caligsmasinda %12, Kantargeken ve ark.larinin (11)
caligmasinda ise %4.6 oraninda, tetrasikiline karsi
diren¢ saptamiglardir. Bizim caligmamizda ise,
%9.4 oraninda direng saptanmasi, iilkemiz
sonuglar1 ile uyumlu idi. Mukozada yiiksek kon-
santrasyonlara ulagmasi, ucuz olusu ve diger an-
tibiyotiklere oranla daha az diren¢ gelismesi ne-
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deniyle, Hp eradikasyonunda iiclii tedavilerde kul-
lan1lmas1 uygun olabilir.

Kinolonlarin invitro olarak Hp'ye etkili ol-
malarina ragmen, invivo olarak daha sinirli etki-
lidirler. Kinolon kombinasyon tedavilerinin etinligi
kanitlanmamistir. Fakat direngli enfeksiyonlarda
adjuvan rolleri vardir. Kinolonlara karsi degisik
direng oranlari bildirilmigtir. Cabrita ve ark.lar1 160
hastada yaptiklari bir ¢aligmada (3), siprofloksasine
karst1 %4.3 oraninda diren¢ bulmuslardir.
Japonya'da, Nakae ve ark.lar1 78 hastada yaptiklar
calismada (18), ofloksasine karsi %8 oraninda
diren¢ bulmuslardir. Kantarceken ve ark.lar1 90 ol-
gudan yaptiklar1 ¢aligmada siprofloksasine karsi
%4.6 oraninda direng bildirilmistir (11). Bizim
caligmamizda ise, %6.25 oraninda direng saptandi.
Literatiirle paralellik gosteren bu sonu¢ kinolon
grubunun invitro aktivitesinin yiiksek oldugunu
dogrulamaktadir. Ancak, invivo etkilerinin sinirl
olmasi ve direng gelisebilmesi nedeniyle tek
baslaria kullanilmamalidir.

Azitromisin, kosa yar1 dmiirlii asit stabil, yeni
15 halkali bir makroliddir. Uzun yar1 émriine sahip
olmasi, giinliik tek doz uygulanmasina imkan
saglar. Bartolema ve ark.lar1 421 hastada yaptiklar
bir ¢alismada (13), azitromisin'e kars1 %9.5 oranin-
da diren¢ saptamiglardir. Bizim ¢aligmamizda ise
%6.25 oraninda direng tesbit edildi. Azitromisinin
yeni bir ila¢ olmasi, Hp tedavisinde rutinde kul-
lanilmamas1 nedeniyle, klaritromisine direng
gelisen vakalarda, doz ayarlamasindaki kolaylik
nedeniyle tedavide tercih edilebilir.

Nitroimidazoller, aneorobik enfeksiyonlarda,
giardia, trichomanas gibi paraziter enfeksiyon te-
davilerinde kullanilmaktadir. Tek basina orta dere-
cede eradikasyon saglar. Ancak, ¢ogu vakada direng
gelisebilmektedir. Bu nedenle, kombinasyonlarda
kullanilir. Metranidazole kars1 degisik direng oran-
lar1 bildirilmistir. Weil ve ark.larinin yaptig1 calis-
malarda (1987-1990 yillar1), 315 hastada %19
oraninda (erkeklerde %16, kadinlarda %25, 40 yas
ve alt1 erkeklerde %22, kadinlarda %72 oraninda)
diren¢ bildirilmistir (19). Goodwin ve ark.larinin
yaptig1 bir caligmada (1988 yil1) 100 vakada %17
oraninda diren¢ bildirilmistir (20). Noach ve
ark.larinin galigmasinda (1988-1992 yillar1) ise,
%41 oraninda (21), Xia ve ark.larimin ¢alismasinda
(1989) ise, %7 oraninda direng bildirilmistir (5).
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Table 3. Metranidazol direncinin degisik tlkeler-
deki siklig1

ISPANYA %6
ISVEC %10
AVUSTRALYA %17
IRLANDA %7-20
PORTEKIZ %23
ITALYA %23
INGILTERE %19-33
BELCIKA %24-29
FRANSA %25
FINLANDIYA %27-36
HOLLANDA %6-41
KANADA %35
YUNANISTAN %45
BREZILYA %65
ZAIRE %88

Becx ve ark.larinin ¢aligmasinda (1990) ise, %6.4
oraninda direng bildirilmistir. Bu ¢alismada, erkek-
lerde %2.2 oraninda direng bildirilirken, kadinlarda
%14.3 oraninda diren¢ bildirilmistir (22).
Glupezynski ve ark.lar1 206 hastada %27 oraninda
metranidazol direnci bildirmislerdir (23). 1991
yilinda Avrupa'da 11 farkli iilkede yapilan ¢ok
merkezli bir calismada %27.5 (%7-49) oraninda
metranidazol direnci bulunmustur (24). Goriildigi
gibi, degisik iilkelerde metranidazole kars1 degisik
direng oranlari bildirilmistir (Tablo 3). Ulkemizde,
Sahin ve ark.larmin yaptig1 calismada ise (12),
%25.4 oraninda diren¢ bulunmustur. Aydin ve
ark.larinin yaptig1 calismada 1996-1997 yilinda
%48, 1997 yilinda %48.6 oraninda metranidazole
direng bulunmustur (25). Kantar¢eken ve ark.lar
ise yaptiklart c¢alismada (1998), %49.2 oraninda
diren¢ bildirmislerdir (11). Bizim c¢alismada ise
%62.5 oraninda metranidazole direng bulundu.
Literatiirde %5-90 oraninda metranidazole direng
gosterilmistir. Bolgemizde ve iilkemizde metra-
nidazol'liin ¢ok yaygin kullanilmasi, diren¢ oranin
yiiksek olmasina neden olmaktadir.

Sonug olarak, yoremizde metranidazol, kla-
ritromisin ve amoksisilin'e rezistans, beklenenden
ve batili iilke sonuglarindan daha yiiksektir. Bu ne-
denle, miimkiinse, Hp tedavisinde eradikasyon
oncesi kiiltiir ve antibiyogram yapilmasi ve buna
uygun antibiyotik se¢ilmesi gerektigi diisiiniilmek-
tedir.
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