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Disk diffiizyon yontemi ile helicobacter pylori

klinik izolatlarinda amoksisiline ve klaritromisine karsi
primer duyarhihigin arastirilmasi ve tedavi sonrasi
muhtemel duyarhilik degisikliginin incelenmesi
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OZET: Calismamizin amact, gastrointestinal yakinmala-
r. olan farkl iki hasta grubunda, Helicobacter pylori
(Hp) 'nin klaritromisin ve amoksisiline karsi primer (te-
davi dncesi) ve tedavi sonrast niiks gisteren olgularda se-
konder direngliligini aragtirmakti. Birinci grupta, 26
kadin 35 erkek toplam 61 hasta, klaritromisin igeren
kombinasyonla (Omeprazol 2 x 20 mg + klaritromisin 3
x 500 mg) iki hafta siire ile tedavi edildi. Tedavi éncesi
ve tedaviden sonraki izlemlerinde H. pylori‘nin klaritro-
misine kargt direncliligi aragtirdds. Ikinci hasta grubun-
daki 32 kadin 19 erkek toplam 51 hastada amoksisilin
igeren (omeprazol 2 x 20 mg. + amoksisilin 2 x 1 gr) kom-
binasyonla tedavi éncesi ve tedavi sonrast takiplerinde
H. pylori‘lerin amoksisiline karst direnclilikleri aragsti-
rildi. Her iki niiks grubunda muhtemel direncliligi aras-
tirmak igin disk diffiizyon yontemi kullanildi. Mide biop-
si orneklerinden standart yoéntemlerle iiretilen mikroor-
ganizmalarin H.pylori tanist konduktan sonra klaritro-
misin (clarithromycin, 31678 BBL, Becton Dickinson
System Microbiology, ‘USA) ve amoksisilin (amoxicillin
25 OXOID, Lot ch-B37101, Unipath Limited, England)
diskleri kullamilarak duyarlilikiar: aragtirildi. Yapilan
testlerde 15 mm ve iistiindeki zon caplari duyarl, 11
mm. ve alti direncli olarak kabul edildi. Klaritromisin
grubundaki 61 olgunun tedavi éncesi yapilan disk dif-
fiizyon testinde direnglilik (primer direnglilik) goziik-
mezken, tedavi sonras: yapilan disk diffiizyon testinde 2
(%3.2) izolat direncli olarak (sekonder direnglilik) belir-
lendi. Amoksisilin grubunda yapilan tedavi éncesi ve te-
davi sonrast testlerde ise direnglilik gozlenmedi. Aragtir-
ma sonuglarimiz, literatiirle uyum icindedir. H. pylori
tedavisinde énemli bir problem olan direnclilige karst,
her iki ilact da iceren kombinasyonlarin kullanilmasinin
etkin ve giivenli bir tedavi saglayacagin: diigiinmekteyiz.
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SUMMARY: In this study, which was held in relation with
the former one, the aim was to ascertain the primary re-
sistance of Helicobacter pylori (H. pylori) isolates to cla-
rithromycin and amoxicillin as well as to compare it with
resistance in recurrent cases after combination therapies.
Gastroduodenoscopy was performed in 61 patient (35
men; 26 women) with different dyspeptic complaints and
antral biopsies were obtained and cultured for H. pylori.
Primary resistance was evaluated by disc diffusion met-
hod and zone radius of 15 mm or greater was accepted as
susceptiple whereas 11 mm or lesser measures were ac-
cepted as resistant. This group was treated with omepra-
zole (2x20 mg /day) + clarithromycin (3x500 mg/ day) for
2 weeks and then recurrent cases were re-evaluated for
secondary resistance recording. Second group of 51 pati-
ents (32 men; 19 women) were investigated by the same
method for omeprazole (2x20 mg/day) + amoxicillin (2x1
gr/day) recording the differences in susceptibility. As no
primary resistance was seen in clarithromycin group,
two isolates (3.2 %) were found resistant after treatment
(secondary resistance). On the other hand, neither pri-
mary nor secondary resistance was recorded for amoxicil-
lin. In conclusion, we think that administration of both
drugs in combination will fulfill an effective and safe tre-
atment of H. pylori of which resistance emerges as an im-
portant clinical problem
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1980711 yillarda Avustralya’da gastrik antrumdan
iiretilen Campylobacter benzeri organizma, aktif
kronik gastrit etkeni oldugunun, peptik iilser ve
gastrik kanser ile iliskisi bulundugunun ortaya
cikmasindan sonra tim diinyada mikrobiolog,
gastroenterolog ve patologlarin ilgi alani haline
gelmistir (1).

Katalaz, oksidaz ve yogun iireaz pozitifligi ve ka-
rakteristik gekli ile basit olarak tanis1 konulabilen
organizmanin mikrobiyolojik yapisi ve patojenite
kriterleri tizerine yogun caligmalar yapilmigtir (2).
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Tablo 1. Klaritromisin i¢in yapilan tedavi éncesi ve tedavi son-
ras1 disk diffiizyon test sonuglar

PALABIYIKOGLU ve Ark.

Tablo 2. Amoksisilin igin yapilan tedavi dncesi ve tedavi son-
ras: disk diffiizyon test sonuclan

Tedavi éncesi % Tedavi sonrasit %

(Primer direnglilik)  (Sekonder Direncglilik)
Erkek 35 0 0
Kadin 26 0 2
Toplam 61 2(%3.2)

Tedavi énecesi % Tedavi sonrast %

(Primer direncglilik)  (Sekonder Direnclilik)
Erkek 32 0
Kadin 19 0
Toplam 51 0

Bakteri, daha sonra yapilan taksonomi ¢aligmala-
rinda Helicobacter pylori (H. pylori) olarak adlan-
dirilmigtir. Bakterinin transmisyonundaki soru
igaretleri devam ederken, bakteri ile ilgili en
onemli konulardan biri bakterinin eradikasyonu
olmugtur.

Ozellikle gesitli antibiotiklerle yapilan eradikas-
yon ¢aligmalarindan sonra niikslerin ortaya ¢ikis,
bu konuyu daha 6nemli hale getirmistir. Bu amac-
la klinik eradikasyon ¢alismalar: devam ederken,
1984 yilinda Marshall ve arkadaslar tarafindan
ilk olarak mikroorganizmanin rutinde kullanilan
antibiotiklere karg1 duyarhliklar: belirtilmis, daha
sonra 1986°da Goodwin ve arkadaglari cesitli anti-
biotiklerin bakteriye karsi MIC ve MBC degerleri-
ni belirlemiglerdir (1). Invitro olarak bir ¢ok anti-
biotigin bakteriye kars: etkili bulunmasina karsin,
gastrik mukozaya penetrasyonun zor olmas:i ve or-
tam pH’sinin diigiik olmasi, antimikrobiyal ilacla-
rin klinik etkilerini sitmirlamakta ve bakterinin ya-
vag tireyen bir mikroorganizma olusu, tedavideki
antibiotikleri daha da secici kilmaktadir. Tek bag-
na antibiotiklerin etkilerinin tam olmamasi ve tek
kullanildiklarinda direng geligiminin siklig1, teda-
vide kombinasyonlarin gerekliligini ortaya cikar-
maktadir (3). Bu calisgmamizda amagc, daha dnce
amoksisilin ve klaritromisine karg: disk dizffiizyon
yontemi ile yaptigimiz duyarhilik ¢caligmasinin so-
nucunu irdelerken, diger taraftan tedavi sonrasi
yapilan duyarhlik ¢aligmasi ile sekonder direncin
olugup olugsmadigim incelemek idi.

GEREC VE YONTEM

22 kadin, 32 erkek toplam 61 degisik gastrointes-
tinal yakinmali hastanin mide antrum biopsileri
sonras1 histolojik preparatlarindaki mikroskopik
goriiniim, katalaz, oksidaz ve iireaz’mm pozitifligi
ile H.pylori tamis1 konulmus, daha sonra invitro
ortam olarak %5-10 at kani ve vancomisin, trimet-
hoprim ile amphotericin katkilh BHI besiyerleri
mikroaerofilik ortamlarda tutularak 3,5 ve 7. giin-
ler icerisinde yapilan kontrollerde H.pylorinin iire-
digi belirlenmis, mikroskopik ve enzimatik reaksi-

yonlar ile dogrulanmistir. Izole edilen bu H. pylori-
“ler nutrient broth icerisinde 109 CFU (coloni for-
ming unit) seklinde hazirlanmig bakteri siispansi-
yonundan, antibiotik ilavesi olmaksizin hazirlan-
mis besiyerine 106 CFU bakteri ilave edilmis,
ekiivyon ile plak iizerine yayilmis ve tizerlerinde
klaritromisin diski (31678BBL, Becton Dickinson
System Microbiology, USA) yerlegtirilmis ve mikro-
aerofilik ortamda tutularak H. pylorimin tiremesi
ve olugan disk diffiizyon caplar: incelenmigtir (13).
Bu hasta grubu 2 hafta siireyle klaritromisin ige-
ren kombinasyon (omeprazol 2 x 20 mg + klaritro-
misin 3 x500 mg) ile tedavi edilmig ve tedavi sonra-
s1izlemlerinde 4-8. haftalar arasinda aym yontem-
lerle alinan biopsi sonras: elde edilen niiks H. pylo-
rilerde klaritromisine kars: duyarhlik aragtirlmig
ve diffiizyon ¢aplar: belirtilmigtir.

3271 kadin 197u erkek, gastrointestinal yakinmala-
r1 olan bir diger grup hastada yukaridaki yéntemle
H. pylori belirlenmis ve amoksisiline karg1 duyarli-
liklan disk diffiizyon (amoxicillin 25.00ID. Lot ch-
B7101, Unipath Limited, England) yéntemi ile sap-
tanmig, daha sonra amoksisilin bulunan tedavi
kombinasyonu (omeprazol 2 x 20 mg + amoksisilin
2 x 1 gr-2 hafta) ile ortaya ¢ikan niiksler sonunda
iireyen H. pylori'lerde tedaviden sonraki 4-8.hafta-
lar arasinda amoksisilin diski ile tekrar duyarhlik
aragtirilmigtir.

SONUCLAR

Klaritromisin diski ile yapilan disk diiffiizyon ¢alis-
masinda 15 mm ve daha iizerindeki ¢aplar duyarh
olarak kabul edildiginde toplam 61 hastada primer
bir direng¢ giriilmemesine karsin, tablo 1°de de go-
riildiigii gibi tedavi sonrasi niikslerde yapilan dif-
fiizyon testinde 2 vakada sekonder direng ortaya
cikmigtar.

Amoksisilin i¢cin yapilan duyarhlik calismasinda
ise, duyarh diffiizyon ¢ap1 15 mm ve tzeri kabul
edildiginde tablo 2°de gériildagi gibi tedavi éncesi
ve sonrasi (primer ve sekonder) bir direng ortaya
citkmamgtir.
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TARTISMA

Giiniimiizde H. pylori enfeksiyonu kronik atrofik
gastritin en énemli etkeni olarak kabul edilmekte-
dir. Duodenal iilserde (DU) ise peptik aktivite,
NSAII gibi bilinen 6nemli etyopatogenetik etken-
ler arasinda on sirada sayilmaktadir. Bu enfeksi-
yonun ortadan kaldirilmasi ile kronik atrofik gast-
ritte klinik ve histopatolojik iyilegsme gozlenmekte,
DU lilerde ise iyilesme siiresi kisalmakta ve niiks
oranm1 azalmaktadir. H. pylori tedavisinden sonra
bakteri gercekten eradike edilmigse niiks riski se-
nelerce ¢ok az olmaktadir. Ancak, sadece bakteri-
nin supresyonu saglanmigsa, niiksler kagimilmaz-
dir. Bunun i¢in H. pylori tedavisinde en yaygin
kullanilan ilaclar proton pompa inhibitérleri (asit
inhibisyonu yaparak kombine ajanin anasit or-
tamda stabilitesini arttirir) yamsira bizmut tuzla-
r1 ve antibiyotiklerdir.

H. pylori invitro ortamda birgok antibakteriyel
ajana yiiksek oranlarda duyarh bulunurken, invi-
vo yamt beklendigi kadar iyi degildir. Ancak bura-
da H. pylori'nin zor ve ge¢ iiremesi, gereksindigi
ozel atmosfer kogullar: ve hala standardize edilmig
bir duyarlilik testinin bulunmamas: gibi sorunlar
nedeniyle, disk diffiizyon yonteminde él¢iilen inhi-
bisyon zon ¢aplariyla H. pylori‘nin duyarh veya di-
rencli oldugunu net olarak séylemenin her zaman
miimkiin olmadi vurgulanmalidir. Nitekim, so-
nuglarin onceki calismamizdaki oranlardan olduk-
ca farkll gikmasimin (klaritromisin icin %14) bu
problemle iligkili oldugunu diisiinmekteyiz (7). In-
vitro-invivo ortamlardaki farkli sonuglar ayrica;
antibiyotiklerin mukozada yeterli yogunlukta top-
lanmamalari, mukusun liimen ve epitel tarafinda-
ki pH farkhliklar:, bakterinin mukusun derin ta-
bakalarma yerlegerek sessiz kalmasi ve supresyon
kalkinca relapsa yol acmasi, olusturdugu katalaz
enzimi ile fagositozdan kurtulmasi, H. pylori‘nin
fizik ve kimyasal streslere morfoloji, metabolizma,
ireme ozelliklerini degistirmek suretiyle kokkoid
forma dontiserek yanit vermesi (boylece yasamsal
ozelliklerinin siirdiigii, ama standart laboratuvar
yontemleriyle kiiltiirde iiretilemedigi bir metabo-
lik faza gecmesi) ve sekonder direng¢ gelisimi gibi
konaga ve mikroorganizmaya ait faktorlerle agik-
lanmaya gahisilmaktadir (4,5). Nitekim metronida-
zol, yiiksek oranda direng gelisimi (H. pylori epide-

miyolojik dagilimi ile metronidazol direnci arasin-
da paralellik mevcut) nedeniyle eski énemini kay-
betmigtir (6,7).

Calismamizda H. pylori eradikasyonunda hala ye-
rini koruyan amoksisilin ve klaritromisine primer
ve sekonder direnci aragtirdik. Amoksisiline pri-
mer ve sekonder diren¢ bulunmayis:1 literatiirle
uyumludur (8,14). Ancak tek bagina kullanildigin-
da %207lerde kalan eradikasyon oraninin kombi-
nasyonlarla yiikselmesi, yukarida sayilan faktor-
lerle agiklanabilir. Ayrica H. pylori'nin mukozal
hiicrelere yapigtiktan sonra glikoprotein yapisin-
da bir salgiyla kaplandig1 ve bu maddenin 6zellik-
le amoksisilinin bakteriye ulasmasimi engelledigi
gosterilmistir. (5). Yine de primer ve sekonder di-
rencin ¢ok diigiik olmasi, ekonomik olusu ve énem-
li yan etkisinin bulunmamasi, amoksisilinin kom-
binasyonlarda yaygin olarak kullanilmasim sagla-
maktadir.

Aragtirmamzda yer alan ikinci antibiyotik olan
klaritromisin i¢in primer ve sekonder diren¢ cok
diisiik bildirilmigtir (sirasiyla %0-4, %6-13). Bizim
sirasiyla %0 ve %3.2 olarak buldugumuz primer ve
sekonder diren¢ oranlari bu sonuglarla uyumlu-
dur. Klaritromisin; mide asidine dayamklilig, ya-
r1 dmriiniin uzun olusu, gastrik mukozada yiiksek
konsantrasyonda bulunmasi, metabolitlerinin de
H. pylori‘ye etkili olmasi, tek kullanildiginda bile
%40-60 eradikasyon saglamasi, agizda tat bozuk-
lugu diginda 6nemli bir yan etkisinin bulunmayis:
gibi dzellikleriyle bugiin H. pylori tedavisindeki
temel taglardan biri olarak kabul edilmektedir.
Ancak geligebilecek sekonder diren¢ nedeniyle,
ikinci defa kullamlacaksa duyarhlik testi éneril-
mektedir (9, 10).

Basarili bir H. pylori tedavisinden sonra bile ilk
yilda niiks oram1 %0-46.2 arasinda bildirilmistir.
Yukanda tartigilan bilgiler niikse reenfeksiyon-
dan ziyade rekiirrensin yol a¢tignm diisiindiirmek-
tedir. Ancak H. pylorinin epidemiyolojisinin tilke-
mizde bat1 memleketlerinden oldukca farkh oldu-
gu ve az gelismis toplumlarda kadinlarla ¢ocuklar-
da niiksiin daha erken ve daha yiiksek oranda ger-
ceklegtigi dikkate alimirsa, tilkemizde reenfeksiyo-
nun (yeniden bulagimin) en azindan niikslerin bir
kismindan sorumlu olmasi ihtimal dahilindedir.
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