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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori diinya niifusunun yaklasik yarisin1 enfekte ederek en sik saptanan
bakteriyal patojenlerden biri olma 6zelligini tasimaktadir (1). Gastrik mukozaya kolonize
olarak peptik {iilserden adenokarsinomaya kadar ciddi gastrointestinal hastaliklara neden
olabilen, konak ve doku tropizmi gosteren Gram negatif, spiral seklinde, mikroaerofil bir
bakteridir (2, 3, 4). Az gelismis ve gelismekte olan toplumlarda prevalans %70-90 iken
gelismis toplumlarda bu oran %40’dan daha diisiik seviyelere gerilemistir (5, 6). Bircok
calisma asemptomatik kolonize kisilerin en az %?20’sinde, kolonizasyonu takip eden yillar
icerisinde tedaviyi gerektirecek klinik bulgularin ortaya cikabilecegini, bunlarin da %]15-
20’sinde peptik iilser, %1-3’ilinde gastrik kanser gelisebilecegini ortaya koymaktadir (7).

H. pylori enfeksiyonunun eradikasyon endikasyonlari ve bunun nasil yapilacagi ilk
kez 1997 yilinda Avrupa Helicobacter pylori Calisma Grubu (EHPSG) tarafindan,
sonuncusu 2005’te yapilan uzlas1 toplantilari ile Maastricht III - 2005 Konsensus Raporu
adiyla yaymlanmistir (8).

H. pylori enfeksiyonunun tedavisindeki amag¢, mikroorganizmayi tamamen elimine
etmektir. Tedavide antibiyotikler ile proton pompa inhibitérii (PPI) kombinasyonu
onerilmekte ve genellikle herhangi bir duyarlilik testi yapilmaksizin ampirik olarak
baslamaktadir. H. pylori in-vitro olarak bir¢ok antibiyotige duyarli olmasina ragmen
aslinda bunlarin bir kagi in-vivo olarak H. pylori tedavisinde kullanilabilmektedir. H.
pylori eradikasyonu igin farkli tedavi rejimleri incelenmistir. Konsensus grubu 3’li
tedavinin en uygun secim olabilecegini diisiinmektedir. Uclii tedavi ilk basamak
antibiyotik olarak amoksisilin ve klaritromisin ile kombine PPI’indan olugsmaktadir. Ancak
bu rejim kullanildiginda olgularin %15-40’1nda tedavi basarisizligi rapor edilmistir (9, 10).
Persistan enfeksiyonlu hastalarda amoksisilin ya da klaritromisin yerine metronidazol,
tetrasiklin veya levofloksasin kulanilmasi ve bu tedaviye bizmut kaynakli bir iiriin

eklenmesi tercih edilmektedir (11).



Son yillarda primer ve / veya sekonder direng gelisimi karsisinda 4’lii kisa stireli
tedavi rejimleri Onerilmeye baslanmistir (PPI + bizmut + iki antibiyotik) (12).

Antibiyotik duyarhilik testlerinin pahali olmasi, her hastanede bulunmamasi ve en
onemlisi de sadece endoskopi sirasinda alinan biyopsilerde uygulanabilmesi nedeni ile
duyarlhilik testlerinin kullanimi ¢ok kisithdir (13). H. pylori izolatlarinda antibiyotik
direnglerinin belirlenmesi i¢in Agar Diliisyon (AD), Disk Diflizyon (DD), Epsilometrik
test (E-testi), Polymerase Chain Reaction (PCR), PCR-Restriction Fragment Length
Polymorphism (PCR-RFLP) yontemleri kullanilmigtir (14, 15).

Cesitli iilkelerde yapilan antibiyotik duyarlilik testi sonuglarina gdére metronidazol
direnci %50-80, klaritromisin direnci %5-25, tetrasiklin direnci %0-5, amoksisilin direnci
%0-1 oranlarinda tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da metronidazol icin
%9-88, klaritromisin i¢in %0-64, tetrasiklin i¢in %0-9.4, amoksisilin i¢in %0-33 direng
oranlar1 bildirilmistir. Levofloksasin i¢in yeterli veri yoktur. Bolgemizdeki H. pylori
antibiyotik direng oranlari ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Bu calismada Hastanemiz Gastroenteroloji Klinigine dispeptik sikayetlerle basvuran
hastalardan izole edilen H. pylori suslarmin klaritromisin, tetrasiklin, amoksisilin,
metronidazol ve levofloksasin direnclerinin AD ve E-test yontemleri kullanilarak

belirlemek amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Helicobacter pylori’nin sebep oldugu gastrointestinal hastaliklara tibbin ilgisi yazili
tibbin ilk gilinlerine kadar uzanmaktadir. Hipokrat’in “epigastrik yanma ve sislik” olarak
tanimladig1 gastrointestinal hastaliklarin etyolojisini, Ibn-i Sina (980-1037) “yemek ile
gastrik agr1” arasindaki iliskide aramistir. M. Donati (1586) iilserli hastalarda mide asidine
dikkat ¢ekmis, 1688 yilinda Isvecli M. Johannes otopsiyle ilk duedonal iilseri rapor
etmistir. Alman bakteriyolog G. Bottcher ve arkadasi Fransiz M. Letulla gastrik {ilserli
alanlarda bakteriyi kesfetmis, kiiltiir ortaminda iiretemedikleri bu bakterilerin iilsere neden
oldugunu ileri siirmiglerdir (1875) (16). W. Jaworski 1889 yilinda insan mide
sedimentinde ¢omak seklindeki bakterilerin yani sira spiral sekilli basillerin varligim
gdstererek, bunlara Vibrio regula adini vermistir (15). Italyan arastirmaci G. Bizzozero
1892°de kdpek midesinde spiral seklindeki bakterileri ve artmis iireaz aktivitesini
gostererek, gastrit ve lilserin hem etyoloji hem de patofizyolojisi hakkinda oldukca faydali
bilgiler sunmustur. Benzer mikroorganizmalar 1906’da insanlarin mide kanseri biyopsi
orneklerinde gosterilmistir. 1938’de 242 otopsi vakasinin  %43’iiniin midesinde
hematoksilen-eozin boyastyla spiral seklinde bakterilerin varligini gosterilmistir (17, 18).
1940°da A. S. Freedberg ve L. Baron tarafindan iilser ya da karsinomali hastalarin gastrik
rezeksiyon Orneklerinin %37’sinde spiroketler tespit edilmistir (19). H. W. Steer ve J.
Colin (1975) midedeki {lseratif lezyonlarin %80’inde spiral seklindeki bakterileri
gostermigler, fakat midenin yliksek asiditesi nedeni ile bakteriyi izole edip
tanimlayamamuslardir. Sonunda R. Warren 1979°da H. pylori ile gastroduodenal hastaliklar
arasindaki iligkiyi kesfetmis, spiral bakterileri mide mukus tabakasi altinda saptamistir.
Mikroorganizma in-vitro sartlarda ilk defa B. J. Marshall tarafindan 1982 yilinda
tiretilmistir (18). B. Marshall ve R. Warren yaklasik dort yil siiren ¢aligmalarini Lancet
dergisinde yayinlanan makaleleri ile Tip Diinyasina duyurmuslardir (19). Morfolojik
ozellikleri ile kampilobakterlere benzettikleri igin Campylobacter- like microorganism
(CLO) olarak adlandirilmis, daha sonra S. C. Goodwin tarafindan 1989’da yapilan



calismada 16S rRNA vyapisi, yag asitleri kompozisyonu, DNA zincir yapist ve
enzimlerindeki farkliliklardan dolayr Campylobacter genusuna ait olmadigi gosterilerek
yeni bir genus ismi dnerilmistir. In-vivo sartlardaki helikal goriintiisii ve siklikla midenin
pilor bolgesinden izole edilmelerinden dolayr bu bakteriye H. pylori adin1 vermislerdir
(19). 1994 yilinda International Agency for Research on Cancer Working Group (IARC)
tarafindan H. pylori’nin Tip I karsinojen oldugu ilan edilmis ve National Institutes of
Health Consensus Development Conference Statement tarafindan gastrit veya duodenal
tilser ile birlikte H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin bakteri eradikasyon tedavisi almalari
gerektigi belirtilmistir (20, 21). 1997°de Avrupa konsensus panelinde H. pylori
enfeksiyonu ve peptik iilser, ciddi makroskopik ya da mikroskopik gastrit, diisiik derece
MALT lenfoma hastalarinda proton pompa inhibitoriiyle (PPI) beraber iiclii tedavinin
enfeksiyonun eradikasyonu i¢in kullanilmasi onerilmistir (22). H. pylori’nin genomu
1997°de ¢oziimlenmistir. Bu kesif bilim adamlarinin bakteriye karsi etkili bir ilag tedavisi
gelistirmelerine yardimci olmustur.

H. pylori’nin 20. yiizyilda peptik iilser ve gastritle iliskili oldugu ¢aligmalar1 B. J.
Marshall ve R. Warren’e 2005 yilinda Nobel Tip 6diiliinii kazandirmigtir (23).

2.2. H. pylori’nin Genel Ozellikleri

2.2.1. Selliiler Morfoloji

H. pylori 2.5-3.5 pm uzunlugunda 0.5-1.0 pm genisliginde virgiil, spiral veya marti
kanadi seklinde goriilen polar flagellali, hareketli, mikroaerofilik, gram negatif comaktir.
Kat1 besiyerinde kiiltiirii yapildiginda spiral yapist ortadan kalkar ve basil seklinde goriiliir.
Bakteri sporsuz ve kapsiilstizdiir (24, 25, 26).

2.2.2. Koloni Morfolojisi
H. pylori ¢esitli maddeler ilave edilmis kanli agarda 37°C’de 3-5 giinde 1-2 mm

capinda yuvarlak, konveks ve saydam koloniler olarak goriiliir. Kanli agarda zayif bir

hemoliz olusmasindan dolay1 koloniler etrafinda gri bir zon goriilebilir (27).



2.2.3. Yapisal Ozellikleri

H. pylori Gram negatif bakteri hiicre duvart 6zelliklerine sahiptir. Hiicre duvari
lipopolisakkarid (LPS)’den zengin, biiyiikliigii 31-80 kDa arasinda degisen dis membran, 3
katmanli i¢ membran ve periplazmik alandan meydana gelir.

D1s membran iizerinde LPS disinda 12-15 nm ¢apinda halka seklinde duvara baglh
tireaz ve HspB agregatlar1 yer almaktadir. Dig membranda ayrica en az bir tane demir
baglayan protein, mide epiteline adezyondan sorumlu glikokaliks benzeri yapilar ve
molekiil agirliklart 48-67 kDa arasinda degisen, HopA, HopB, HopC ve HopD olarak

tanimlanan 4 porin proteini bulunur (28).

2.2.4. Biyokimyasal Ozellikler

H. pylori iireaz, katalaz, oksidaz, alkalen fosfataz, DNAaz, 16sinaminopeptidaz
enzimleri salgilayabilir. Ureaz ve katalaz negatif olan suslar da bildirilmistir. Hippurat
hidrolizi, indol formasyonu, H,S iiretimi, nitrat rediiksiyonu, arilsiilfataz aktivitesi %1 ve

%3,5’lik NaCl’da iireme ve indoksilat hidrolizi yoniinden negatiftir (29).

2.2.5. Makromolekiiler Ozellikler

Ik defa 1997 yilinda H. pylori 26695 susunun, 1999 yilinda da H. pylori J99 susunun
genomik dizi analizi tamamlanmigstir. Bu suglarin gen biiytikliikleri sirasiyla 1.667.867 ve
1.643.831 bp olarak tespit edilmistir. Genomda ortalama %39 olan G+C orani, bakterinin
cevre sartlarina uyum i¢in gerekli mutasyonlar1 yapabilme yetenegini agiklamaktadir. H.
pylori suslarinin en az %40’ inda biyiiklikleri 1,5 ile 23,5 kb arasinda degisen plazmidler
bulunur (30).

2.2.6. Kiiltiir ve Ureme Ozellikleri
H. pylori zor iireyen, mikroaerofilik bir mikroorganizmadir. In-vitro kosullarda

tretilmeleri i¢in %5 O,, %10 CO,, %85 N, gereklidir. Bekletilmis at, koyun veya insan
kani ilaveli (%5°lik) Brucella agar, Mueller-Hinton, Columbia agar, Beyin kalp inflizyon



agar (BHIA) gibi zenginlestirilmis besiyerleri H. pylori i¢in ideal besiyeridir (14, 31).
Besiyerlerine amfoterisin-B, vankomisin, trimetoprim, polimiksin-B, kanamisin,
sefaperazon gibi antibakteriyel ve antimikotiklerin ilavesiyle segicilik artar. Uremeleri i¢in
en uygun sicaklik 35-37°C’dir. Inkiibasyon i¢in en az 4 giin olmak iizere 7-10 giinliik
siirenin gerekli oldugu goriilmiistiir. inkiibasyon sonunda H. pylori suslar1 besiyerinin
ylizeyinde 0.3-1 mm caph renksiz veya gri renkli, nonhemolitik, su damlasina benzeyen
koloniler seklinde iirerler. Optimal iireme pH’lar1 6.8-7.6 arasinda olmasina karsilik pH
aralig1 oldukga genistir (5.5-8.5). H. pylori inkiibasyon siiresinin uzatilmasi, diisiik pH
derecesi ve oksijen ile temas gibi ¢evresel faktorlere olduk¢a duyarlidir. Metabolizmalari

icin gerekli olan enerjiyi aminoasitlerden, CO, ve iire’den saglarlar (25, 31).

2.2.7. Saklama Kosullar:

Helicobacter pylori -80°C’de % 20 gliserol i¢eren brucella broth, nutrient broth ya da
brain heart infusion broth icerisinde veya likit nitrojende (-196°C) yillarca korunabilir

(31, 32).

2.2.8. Patogenezi

H. pylori primer olarak mide antrumunda kolonize olur. Genellikle mukus tabakasinin
altinda gastrik epitel {izerinde bulunur ve nadir olarak intraselliiler gozlenir. Mide
mukozasin1 Orten mukus tabakasindaki nétrale yakin pH mikroorganizmanin yasamasina
imkan saglar (33, 34). Gastrik inflamasyon mekanizmasi heniiz tam anlasilamamaistir,
ancak H. pylori’de bulunan iircaz enzimi gastrik mukozal hasarin nedenlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Ureaz gastrik mukoza’daki {ireyi, amonyak ve bikarbonata
pargalayarak ortami ndtralize eder. Ac¢iga c¢ikan amonyak gastrik mukozal epitel
hiicrelerine toksik etki etmesinin yanisira mukozal yiizeyde pH’yr arttirir ve mukus
sekresyonu gibi gastrik epitel fonksiyonlarini da bozar (35). Duyarl bir kiside H. pylori
enfeksiyonundan sonra kronik aktif gastrit, duodenal ve gastrik iilser, gastrik kanser ve

MALT lenfoma gelisebilir (36, 37).



2.3. Simiflandirma

H. pylori 1989°da Campylobacter genusundan ¢ikartilarak yeni bir tiir olarak
Helicobacter genusunda siniflandirilmigtir. H. pylori’nin gastroduodenal hastaliklar ile
iliskilendirilmesi sonucunda insan, kedi, kopek ve domuz ve kemiricilerde benzer
mikroorganizmalarin varlig1 arastirilmis, bu caligmalarin sonunda 24’ adlandirilmis, en az
35’1 adlandirilma agamasinda olan tiirler tanimlanmastir.

Insanlarda H. pylori disinda H. heilmannii tip-1 (Gastrospirillum hominis) de yiiksek

oranda midede kolonize olabilmektedir (15).

2.4. Epidemiyoloji

2.4.1. Prevalans

H. pylori infeksiyonlar1 diinyada olduk¢a yaygindir. Sosyoekonomik kosullart bozuk,
aile birey sayisi fazla gelismekte olan iilkelerde populasyonun %70-90°1 H. pylori
tasimakta bireyler genellikle enfeksiyonu 10 yasindan once almaktadir. H. pylori’nin mide
mukozasindaki prevalansi ve insidansi gelismislik oranlarina ve yasa gore iilkeler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde %70-90 arasinda degisen prevalans,
gelismis iilkelerde kisisel hijyene verilen 6nem ve yapilan basarili eradikasyon ¢aligmalari
ile %10-40’lara kadar gerilemistir. Gelismekte olan {ilkelerde prevalans orani yasa bagl
olarak da degigmekte, genel olarak 0-5 yas arasinda %35 olan oran, 30’lu yaslarda %25’e ve
60 yas lizerinde ise %50’lerin iizerine ¢ikmaktadir (7, 38).

Ulkemizde H. pylori prevalansimin arastirildign bir ¢alismada mide iilseri olan
hastalarin %45’inde, duedonal {ilserli hastalarin %96’sinda ve non-iilser dispepsilerde
%88’inde H. pylori tespit edildigini rapor etmislerdir (39). Bolgemizde 1999 yilinda
yapilan bir ¢aligmada kadin hastalarin % 60.63’linde, erkek hastalarin % 69.74’tinde H.
pylori pozitif saptanmistir (40, 41). H. pylori ile enfekte bireylerde H. pylori negatif
bireylere gore daha ¢ok peptik iilser gelisme riski vardir. Prospektif ve retrospektif

caligmalarda gastrik kanser ve gastrik lenfomali hastalarin %90’inda H. pylori saptanmistir

(41).



Son yillarda yapilan ¢alismalara gore H. pylori prevalansinin azalmakta oldugu ileri
siriilmiistiir. Tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte ancak sosyoekonomik kosullarin
iyilesmesi, hijyen, saglik ve antibiyotik kullanimina bagli olabilecegi diisiintilmektedir (42,

43).

2.4.2. Bulasma Yollar

H. pylori’nin rezervuari kesin olarak bilinmemektedir. Bulagsma yolu kesin olmamakla
beraber oral-oral, fekal-oral yolla oldugu diistiniilmektedir. Cinsel yolla bulastigini
gosteren epidemiyolojik veri yoktur (38, 44). Mikroorganizmanin tiikriik, digki ve dis
plagindan da izole edilmesi bulag yollarim1 destekler niteliktedir (45). Endoskopi
sonrasinda da bulagsma olabilir. Mesleksel risk gruplar1 arasinda gastroenterologlar,

endoskopi personeli ve dis hekimleri yer almaktadir (15, 46).

2.4.3. H. pylori Viriilans Faktorleri

H. pylori viriilansinda mikroorganizmanin midenin asit ortamina uyum saglamasinda
rol alan iireaz aktivitesi (47), mukus icerisinde hareket etmesini saglayan flagellar yapisi
(48), mukus tabakasini incelten musinaz ve fosfolipaz A2 ve C, serbest radikallerin
etkisine kars1 bakteriyi koruyan katalaz, oksidaz ve siiperoksid dismutaz enzimleri (49, 50),
gastrik hiicrelere adezyonu kolaylastiran molekiilleri (28, 50), demir baglayan proteinler,
konak immiin sisteminden kagis1 saglayan LPS yapis1 ve konak hiicre antijenleri ile
homoloji gosteren Hsp ve diger antijenik yapilar ve en 6nemlisi, bakterideki patojenik gen
adasmin gostergesi olarak tanimlanan Cytotoxin Associated Gene A (CagA) geni ve
konakta inflamatuvar cevabi baglatan, vakuolizasyonu diizenleyen effektor proteinler

(VacA) rol oynamaktadir (28, 51).
2.5. H. pylori Enfeksiyonlari
H. pylori mide mukozasindaki asemptomatik kolonizasyonun yani sira iilsersiz karin

agrisi, akut gastrit, kronik aktif gastrit, atrofik gastrit, duodenal iilser, gastrik
adenokarsinomalar, MALT Lenfomalar ve Gastrodzefageal Reflii Hastaligi (GORH) gibi



gastroduodenal patolojilerden sorumlu bulunmustur. Mide kolonizasyonu ile gastrik
atrofiye bagl olarak kanamasiz demir eksikligi anemilerine yol actigi ileri stiriilmekte,
gastrointestinal sistem disinda arterit ve ateroskleroz gibi 6nemli hastaliklarla da etyolojik

iligkisi tartigilmaktadir (49, 52).

2.6. H. pylori Enfeksiyonlarinda Tam

H. pylori infeksiyonunu tanimlamada kullanilan testler iki grupta incelenir. Non-
invaziv testler; lire nefes testi, serolojik testler ve diskida antijen arayan tesleri igerir.
Invaziv testler olarak; hizl iireaz testi, histoloji, kiiltiir ve polimeraz zincir reaksiyonu

(PZR) kullanilmaktadir.

2.6.1. Non- invaziv Testler

2.6.1.1. Serolojik Testler

Serolojik testler ilk uygulanan non- invaziv testlerdir. Hasta serumundan IgG
antikorlar1 tespiti igin gelistirilmistir. Antikorlar enfeksiyona karsi koruyucu olmaktan ¢ok
tan1 degeri tagimaktadir (53). Mide mukozasinda lokal oldugu kadar sistemik immdiin yanita
da yol agan H. pylori enfeksiyonu serumda spesifik IgA ve IgG’nin, midede ise sekretuar
IgA ve IgM’nin artisina neden olur. Bireyin H. pylori enfeksiyonu ile iligkisinin
arastirllmasinda kanda anti-H. pylori IgG, IgM veya IgA antikorlarinin aranmasi yararl,
ucuz ve hizl testlerdendir. H. pylori tanisinda ilk kullanilan serolojik test ELISA’dir.
Farkli ticari ELISA kiti kullanilarak yapilmis c¢aligmalara ait sonuglar bu testlerin
duyarliliginin %85, 6zgiilliigiiniin de %79 oldugunu ortaya koymustur (54, 55). Serolojik
yontemler, 6zellikle epidemiyolojik ¢alismalarda ve tedavinin izlenmesinde faydali olabilir

(53).

2.6.1.2. Ure Nefes Testi

Bu testin prensibi H. pylori’nin {ireyi pargalayarak nitrojene ve karbondioksite

cevirmesi esasina dayanir. Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (56).
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Hc veya BC ile isaretlenmis iire igeren soliisyon hastaya ig¢irilir. Mide mukozasindan
emilen iire H. pylori ile karsilasir, iireaz iireyi amonyak ve isaretli CO,’ye parcalar. Isaretli
CO; kana gegerek akcigere tasinir ve birkag dakika i¢inde nefeste belirir. Hasta sollisyonu
igmesinin ardindan 30.dak’da hastanin nefesindeki isaretli CO, 6zel yontemlerle tespit
edilir (57). Test, antibiyotik ve PPI veya ranitidin kullanan hastalarda yalanci negatif

sonuglar verebilmektedir (58).

2.6.1.3 Diskida Antijen Arayan Testler

Gaitada H. pylori antijenlerini tespit amact ile kullanilan ve ticari olarak testler
gelistirilmistir. Bunlardan bir kism1 poliklonal antikorlarin kullanildig: testler, digerleri ise
monoklonal antikorlarin kullanildig: testlerdir Enfeksiyonun teshisinde ilk olarak ve tedavi
sonrasi eradikasyonun degerlendirilmesinde kullanilabilir (15, 57).

Gaita antijen testi, antikoru degil antijeni gostererek aktif infeksiyonu teshis eder (59).

Taze ya da dondurulmus diski 6rnekleri kullanilabilir. Ornek miimkiin oldugunca
cabuk test edilmelidir. Kullanimi1 kolay, ucuz ve hizli sonug veren bir yontemdir.

Yapilan ¢alismalarin ¢cogunda, tedavi 6ncesi ve sonrast bu yontemin duyarlilik ve
ozgilliigl yiiksek bulunurken; birkag calismada daha diisiik tespit edilmistir. Eradikasyon

tedavisinin tamamlanmasindan 4 hafta sonra bu testin yapilmasi onerilmektedir (60, 61).

2.6.2. invaziv Testler

2.6.2.1. Histopatolojik inceleme

H. pylori enfeksiyonlarinda histolojik tani, dokudaki enflamasyonun ve varsa
prekarsinojen degisimlerin siddetini belirlemek amaci ile yaygin olarak kullanilmaktadir
(62, 63).

Biyopsi Ornekleri histokimyasal ve immiinokimyasal boyalarla boyanarak
degerlendirilir. Bu amacgla Gram, Warthin Starry, hematoksilen-eozin, Giemsa, Gimenez,
akridin orange ve fuksin boyasit kullanilabilir. Gram boyama antrum ve fundus
bolgelerinden alinan biyopsi Ornekleri i¢in oldukga duyarli (%92) ve 6zgiil (%100)’diir.
Akridin-orange boyasi son derece duyarli (%89) ve 6zgiil (%97) olup, floresan mikroskoba
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ihtiyac gostermesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir. Hematoksilen-eozin
boyasinin kiiltiirlerle %83 uyumlu oldugu buna karsin boya ¢ok ¢abuk soldugundan kisa
stirede negatif sonuc verebilecegi bildirilmistir (64, 65). Biyopsi orneklerinin Giemsa ile
boyanarak incelenmesi de miimkiindiir. Patolojik degerlendirmeler i¢in hazirlanan kesitler
Warthin-Starry glimiisleme yontemi ile boyanarak incelenebilir (58). Bu incelemeyle

gastroduodenal patolojinin diizeyi ve premalign degisiklikler de saptanabilir.

2.6.2.2. Ureaz Testi

Mide biyopsi orneklerinde H. pylori iireaz aktivitesinin tespitine dayali bir testtir. Test
ortaminda kullanilan {ire besiyerinde ornekte bulunan H. pylori’nin tireyi hidrolizi sonucu
aciga ¢ikan amonyagin pH’y1 yiikselterek renk indikatorii olan fenol kirmizisinda renk
degisikligi yaratmasi esasina dayanir. Sonuglar 20 dakika ile bir saat gibi kisa bir siirede
aliabilmektedir. Testin duyarliligimi %80-95, ozgilliigiinii %95-100 olarak bildirenler
vardir. Doku Ornegindeki bakteri sayisinin azligi ve sonuglarin erken okunmasi gibi
nedenlerden dolay:1 yalanci negatiflik goriilebilmektedir. Ureaz testleri hizli sonug

alinabilen testler arasinda siiflandirilir (66).

2.6.2.3. Kiiltiir

H. pylori’nin segici kiiltiir ortamlarinda tretilmesi tanida altin standarttir (55, 63).
Ancak bu yontemin duyarlilifi, 6rnegin sayisi ve biiylikligli, 6rnekteki bakteri miktari,
ornegin transport sekli ve siiresi, kulanilan besiyerleri ve inkiibasyon sartlar1 ile ¢alisanin
tecriibesine bagli olarak degiskenlik gosterir. Optimal sartlarda duyarlilik ve o6zgiillik
strasi ile <%90 ve >%95°dir (67).

Oksijene duyarli olan bakterinin laboratuvara ulastirilmasi ve ekimi uygun kosullarda
ve hizli olmalidir. Serum fizyolojik ve ticari olarak hazirlanmis besiyerleri tasiyici besiyeri
olarak kullanilmaktadir. H. pylori kiiltiiriiniin basaris1 biyopsi Orneginin alimiyla ekimi
arasindaki siireye ve oksijenle temasina baglidir. Alinan 6rnekler en fazla dort saat i¢inde
ekilmeli bu siire boyunca +4°C’de bekletilmelidir. Ornek hemen ekilemeyecekse -80°C’de
saklanabilir, bu islem kiiltiirde tiretmeyi azaltacaktir. H. pylori segici (antibiyotik igeren) ve

secici olmayan besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde iiretilmektedir. %5-10
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yalanc1t negatif sonu¢ alinmaktadir (24). Cesitli ticari kitler kullanilarak, anaerop
kavanozda ya da i¢indeki hava bir vakum yardimiyla ¢ekilmis desikator icerisine %5 O,
%10 CO,, % 85 Ny’den olusan 6zel gaz karisimi verilerek mikroaerofil ortam saglanabilir.

Kiiltiirde tiretilen H. pylori’ye antibiyotik duyarlilik uygulanabilir.

2.6.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Biyopsi orneklerinde, mide sivis1 ve digkida PCR ile H. pylori tespit edilebilir. Son
derece duyarli ve 6zgiil bir testtir. Amplifikasyon yontemleri ile H. pylori’ni 16S rRNA
geni, cagA, vacA ve allelleri bu genlerin birliktelik gosterdigi hastaliklar ve antibiyotik

direnci arastirilabilir (15).

2.7. H. pylori ile Tliskili Klinik Tablolar

2.7.1. H. pylori ve Duodenal Ulser

Genellikle midenin baslangic bolgesi olan bulbusda yerlesim s6z konusudur.
Duodenal iilserli hastalarin %90°dan fazlas1 H. pylori ile enfektedir. Bu hastalarin ¢ogunda
asit salgist artmis veya normal olarak bulunur. Arastirmalarda asit baskilayici tedavilere
antibiyotik eklenmesinin {lser iyilesmesini hizlandirdigt ve H. pylori eradikasyonu
saglandiginda daha az niiks goriildigii bulunmustur. Bu durum H. pylori’nin doudenal
tilser patogenezindeki fonksiyonunu agiklamaktadir (15, 53, 68). Bunlarda H. pylori
gastriti korpusta degil antrumdadir (7).

2.7.2. H. pylori ve Gastrik Ulser

Mukozadan baglayarak muskularis mukozay:1 da igine alan lokalize bir doku kaybi
olan {ilser, kroniklesebilen tekrarlayici bir hastaliktir. Gastrik iilserli hastalar duodenal
tilserli hastalara oranla daha az H.pylori ile kolonizedirler (69). Bununla beraber gastrik
ilser hastalarinin en az %70’inin bu bakteriyle enfekte olduguna dair yayinlar mevcuttur

(70, 71).
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2.7.3. H. pylori ve Gastrit

Gastrit, gastrik mukozanin kronik inflamasyonudur. H. pylori, mide mukozasinda hem
korpus, hem de antrum bdlgesinde kolonize olmasina karsin, H. pylori’nin neden oldugu

gastritler antral kronik gastrik olarak antrumda daha belirgindir (68).

2.7.4. H. pylori ve Non-Ulser Dispepsi

Non-iilser dispepside, hasta semptomplarin1 agiklayacak klinik, biyokimyasal,
endoskopik ve ultrasonogrofik olarak organik bir bozukluk bulunmaz (72). H. pylori ile
non-iilser dispepsi arasindaki iligki tam olarak ortaya konamadigindan bu konudaki
tartismalar halen devam etmektedir. Ancak non-iilser dispepsili hastalarin bir kisminin

semptomlari, H. pylori eradikasyonuyla iyilestigi artik kesinlesmistir (73).

2.7.5. H. pylori ve Mide Kanseri

Mide adenokarsinomu diinyadaki en yaygin malignitelerden biridir (74). H. pylori
1994 yilinda Kanser Calisma Grubu tarafindan Tip 1 karsinojen olarak ilan edilmistir.
Yapilan prospektif epidemiyolojik ¢alismalarin meta analiz sonuglar1 H. pylori pozitif
hastalarin normallere gore kanser gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (75,
76).

Intestinal metaplazi ve gastrik atrofi kansere neden olan 6nciil degisikliklerdir. Mide
kanseri olusumunda H. pylori kadar ¢evresel irritan maddeler, nitritler ve beslenme

yetersizliginin de rolii vardir (77).

2.7.6. H. pylori ve MALT Lenfoma

Mukoza ile iligkili doku tiimérii H. pylori infeksiyonu ile dogrudan iligkilendirilen
ikinci tiimoral olusumdur. MALT lenfomali hastalarin %72-98’inde H. pylori pozitifligi
saptanmig H. pylori eradikasyonu ile olgularin %70-80’inde remisyon saglanmistir. Bu

oranlar MALT lenfomanin H. pylori ile iliskisinin delili olarak kabul edilmelidir (78, 79).



14

2.7.7. H. pylori ve Gastroozefageal Reflii Hastaligi (GORH)

H. pylori enfeksiyonu ile GORH arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Baz1
arastirmacilar GORH ve onun komplikasyonlar1 konusunda H. pylori’nin koruyucu rolii
oldugunu ileri siirmiislerdir. Ancak bazilar1 ise bu bulgular1 dogrulamamistir (80).
Gastroozefageal reflii hastalarinda yapilan ¢aligmalarda H. pylori enfeksiyonu prevalansi
genel populasyona gore daha diisiik bulunmustur. Bu durumun nedeni kesin olarak
bilinmemekle birlikte, H. pylori enfeksiyonunun mide pH’sin1 yiikseltmesine bagl oldugu
diistiniilmektedir (81, 82).

2.7.8.Gastrointestinal Sistem Dis1 Hastahklar

H. pylori’nin diger hastaliklarla iliskisine yonelik yapilmis ¢ok sayida calisma
olmakla birlikte, kesin kanitlar bulunamamistir. Koroner kalp hastalii, demir eksikligi
anemisi, pernisiy0z anemi, otoimmiin trombositopenik anemi, {irtiker, skleroderma,
rozasea, Raynaud fenomeni, migren, diabetes mellitus, gida alerjisi, tiroid H. pylori ile
iliskili oldugu ileri siiriilen, fakat aralarindaki iliski tam olarak agiklanamamis

hastaliklardir (83, 84, 85).

2.8. Tedavi

H. pylori enfeksiyonunu tedavisindeki ama¢ mikroorganizmay1 tamamen elimine
etmektir. H. pylori’yi eradike etmek igin farkli tedavi rejimleri kullanilmaktadir. Ancak
bunlarin hi¢ biri optimal eradikasyon saglamamaktadir (86). H. pylori eradikasyonunda
metronidazol, klaritromisin, tetrasiklin, amoksisilin en sik kullanilan antibiyotiklerdir.
Bunlardan bagka florokinolon ve furazolidon diinya ¢apinda yaygin olmayan kullanima
sahip antibakteriyellerdir. Antibiyotiklerle birlikte bizmut tuzlari, H, antagonistleri ve
PPI’leri gibi anti-lilser bilesikler de kullanilmaktadir (87). Maastricht III Konsensus
Raporunda eradikasyon oran1 %80 olan rejimler kabul edilebilir tedavi olarak gosterilmistir
(88). Ancak klinik uygulamada eradikasyon orani ¢ogu standart tedavi rejiminde %80’den
azdir ve bu oranin son yillarda azaldig: bildirilmektedir (89). Antimikrobiyal ila¢ direnci

tedavinin etkinligini diisiiren en 6nemli nedenlerden biridir (90).
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2.8.1. H. pylori Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler

2.8.1.1. Klaritromisin

Bakteriyel RNA’ya bagimli protein sentezini inhibe eden genellikle bakteriyostatik
etkili bir makrolittir. Asite dayaniklidir. Beraberinde PPI kullanimi etkisini arttirir (53).

Etkisini 70S bakteriyel ribozomun 50S alt biriminde bir bolgeye baglanarak
gostermektedir. Bu alan ribozomun 508 alt {initesinin peptidil-tRNA baglayan bolgesinde
lokalize olup, antibiyotigin buraya baglanmasimin peptidil-tRNA translokasyonunu
engelledigi diistintilmektedir (91).

Klaritromisine kargt diren¢ gelisiminde degisik mekanizmalarin rolii vardir; bakteri
hiicre duvarinin impermeabilitesi, hedef bolge degisikligi ile ila¢ inaktivasyonu,
antibiyotigin aktif pompa sistemiyle disar1 atilmasi en sik gdzlenenlerdir (91)

H. pylori klaritromisin direncinin en sik nedeni 23S rRNA geninin peptidil transferaz
bolgesinde yer alan 2142 (A2142G ve A2142C) ve 2143 (A2143G) niikleotidlerdeki
mutasyonlardir (92).

2.8.1.2. Tetrasiklin

Ribozomun 308 alt birimine baglanarak etki gosteren bakteriyostatik bir antibiyotiktir.
Aminoagil tRNA’nin ribozoma baglanmasini engelleyerek protein sentezini inhibe
etmektedir (91).

Birgok bakteride tetrasiklin direnci hem aktif pompa proteinlerin asir1
ekspresyonundan hem de ribozomal koruyucu proteinlerdeki degisiklerden ileri
gelmektedir.

H. pylori’de tetrasikline diren¢ mekanizmasi ribozoma baglanma bolgesinde bitisik ti¢
niikleotiddeki yapisal degisime baghidir (AGA926-928 TTC). Bu ii¢ bazda olusan
mutasyon yliksek diizeyde dirence neden olurken, eger mutasyon bu niikleotidlerden bir ya

da ikisinde olursa direng diisiik diizeyde olmaktadir (1, 93).



16

2.8.1.3. Levofloksasin

Levofloksasin gyrA geni tarafindan kodlanan DNA giraz enziminin A subiinitesini
bloke ederek etki goOstermektedir. Etkileri bakterisidaldir. Levofloksasinin bakteri
hiicresindeki temel hedefi DNA-giraz (topoizomeraz II) enzimidir (91).

Bakterilerde levofloksasine karsi plazmid yoluyla direng gelisimi gosterilmemistir.
Kromozomal mutasyonla direng gelisebilmekte ve iki farkli mekanizma ile ortaya
cikabilmektedir. Levofloksasine direng hedef enzimde olusan gyrA genindeki
mutasyonlara bagl olarak gelisir (94). Diger bir direng ise kromozomal mutasyonlar
sonucu dis membran porinlerinde olusan degisiklikler nedeniyle ilacin hiicre i¢ine girisinin

azaltilmasidir (91).

2.8.1.4. Metronidazol

Bakterisidal etkili bir nitroimidazol tiirevidir.

[lacin duyarli mikroorganizmalarm hiicre igine girmesinden sonra nitro grubu
bakterilerdeki nitrorediiktaz enzimi tarafindan sitoplazmada indirgenerek toksik ara
metabolitlere veya serbest radikallere doniistiiriiliir. Olusan bu toksik ara iiriinler ve/veya
serbest radikaller hiicre DNA’sina baglanip hasar olusturarak hiicre 6liimiine yol agarlar
91).

[lacin bakteri hiicresine girisi ve etkinligi pH’dan etkilenmez. Tedavide tek basina
kullanildiginda etkili olmayip ikinci bir antimikrobik ajan ve / veya bizmut tuzlari ile
birlikte verildiklerinde etkinlikleri artar.

H. pylori’de metronidazole karsi primer ve sekonder direng oranlart yiiksektir (53).
Metronidazol direnci metronidazoliin bakteri i¢inde aktif toksik sekle gecmesini saglayan
nitrorediiktaz enzimini kodlayan rdxA geninde olusan mutasyon sonucu olusmaktadir.

Bunun disinda frxA ve fdxB genlerindeki mutasyonlar da sorumlu tutulmaktadir (95).

2.8.1.5. Amoksisilin

Bakterilerde hiicre duvari sentezinde gorev alan ve penisilin baglayan proteinler (PBP)

olarak tanimlanan transpeptidazlar, karboksipeptidazlar ve endopeptidazlara baglanarak
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peptidoglikan sentezini inhibe eden bakterisidal etkili antibiyotiktir (1, 93). Asite dayanikli
semisentetik bir penisilindir. in-vitro sartlarda H. pylori suslar1 amoksisiline kars1 oldukca
duyarlidir. Ancak in-vivo sartlarda tek basina kullanildiginda etkinlik diismektedir. Bu
zithgin oral yolla kullanilan antibiyotigin midenin asidik pH’sinda kismen inaktive
edilmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (96).

H. pylori suslarinda amoksisilinin etkili olabilmesi i¢in hiicrenin dis membranindan
gecebilmesi, hedef bolgeye baglanabilmesi, beta-laktamazlardan etkilenmemesi gerekir.
Direng gelisiminde beta-laktamaz enzimlerinin rolii tartismalidir (91).

H. pylori’de amoksisiline karsi direng gelisimi nadirdir. pbp-1A’da olusan nokta

mutasyonlart sonucu amoksisilin direnci gelisir (1).

2.8.2. Tedavi Rejimleri

H. pylori’nin eradikasyonu ig¢in 1990’11 yillarda tekli tedavi rejimleri tercih ediliyordu,
daha sonra ti¢lii ve dortlii tedaviler kullanilmaya baslanmistir (97).

H. pylori enfeksiyonunun eradikasyon endikasyonlari ve bunun nasil yapilacag: ilk
kez 1997 yilinda Avrupa Helicobacter pylori Calisma Grubu (EHPSG) tarafindan,
sonuncusu 2005°te yapilan uzlas: toplantilar1 ile Maastricht III- 2005 Konsensus Raporu
adiyla yaymlanmigtir (8).

Uclii tedavi ile 1993 yilinda ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir. Daha sonra iiclii tedavi
rejimi diinya ¢apinda en sik kullanilan rejim olmustur (98). Son kilavuzlarda tiglii tedavinin
siiresi 14 giin olarak Onerilmektedir (88). Tedavideki basarisizligin temel nedeni
antimikrobiyal direnctir (8). Tedaviye yanit1 belirlemede ila¢ direnci ve hastanin tedaviye
uyumu ¢ok 6nemlidir. Klaritromisin direncinin %15-20 oldugu boélgelerde 3’1 tedavi ile
eradikasyon oranlar1 genellikle %80’den daha diisiik olmaktadir (99).

Klaritromisin direncinin fazla oldugu yerlerde PPI, amoksisilin ve metronidazolden
olusan alternatif bir ti¢lii tedavi onerilmektedir. Ancak bu tedavinin etkinligi metronidazol
direncinin yiiksek oldugu bolgelerde diisiik bulunmustur (87).

Bizmut igeren 4’1l tedavi (10-14 giin) hem klaritromisin hem de metronidazole direng
artmasimma ragmen giivenli eradikasyon saglayan birinci basamak tedavi igerisinde bir
segenektir (11). Bir meta analizde PPI, bizmut, tetrasiklin ve metronidazol igeren 4’li

tedavi rejimi ile eradikasyon oraninin %80’in {izerinde oldugu saptanmistir (100).
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Maastricht III-2005 Konsensus Raporunda Onerilen tedavi secenekleri Tablo 1°de

belirtilmistir.

Tablo 1. Maastricht III (2005) Gelismis Diinya Ulkelerindeki Maastricht ITI Uzlas1
Raporu Onerileri Tedavi Secenekleri

Birinci Basamak Tedavi

PPI+Klaritromisin+Amoksisilin (veya Metronidazol) Klaritromisin direnci %20’den az ise
PPI+Klaritromisin+Metronidazol Metronidazol direnci %40°dan az ise
Dortlii tedavi Bizmut varliginda

(PPI+Bizmut+Metronidazol+Tetrasiklin/Furazolidon)

ikinci Basamak Tedavi

En iyi ikinci basamak tedavi Bizmut tabanli dortlii tedavi
(PPI+Bizmut+Metronidazol+Tetrasiklin/Amoksisilin)

En iyi ikinci basamak tedavi Bizmut yoklugunda
(PPI+Amoksisilin/Tetrasiklin+Metronidazol)

Kurtarma Tedavisi Antibiyotik duyarlilik testi

Maastricht III doz icermez (88).

PPI+LevofloksasintAmoksisilin ~ ikinci basamak tedavilerde en iimit verici
kombinasyondur (101). Cok sayida calisma Tcli tedavide klaritromisin yerine
levofloksasin kullanilmasinin iyilesme oranlarini yaklasik %10 arttirdigini gostermistir
(102). Ancak H. pylori’nin levofloksasine direnci varliginda bu rejimin etkinliginin dnemli
Olciide azaldig1 gosterilmistir ve eradikasyon oranindaki azalma %40’tan fazladir (103).
Levofloksasine primer direng diisiik olsa da, hizla diren¢ kazanildig1 gosterilmistir (104).

Rifabutin ve furazolidon igeren rejimler de H. pylori eradikasyonunda Onerilmistir.
Ancak levofloksasin i¢eren rejimlerle, bu ilaglara gore ¢ok daha etkili sonuglar alinmasi ve
bu ilaclarin yan etkilerinin daha fazla olmasi nedeniyle eradikasyon tedavisinde
kullanilmamaktadir (12).

Sonug olarak, ampirik H. pylori tedavi stratejisi son kilavuzlara gore birinci ve ikinci

basamak tedavi kullanimini igermelidir (88).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Calisma Grubu

Temmuz 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda yapilan bu ¢alismaya Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali (BD) poliklinigine dispeptik
sikayetlerle bagvuran ve klinik muayenede endoskopi endikasyonu alan 187 hastaya ait
gastrik biyopsi 0rneginden izole edilen 49 sus dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar
endoskopik tanilarina gore iki gruba ayrildi. Gastrik-duodenal iilser veya gastrik-duodenal
mukozal hasar1 olan hastalar (Grup A), herhangi bir gastroduodenal mukozal lezyonu
olmayan saglam mukozali hastalar (Grup B). Arastirma bu tani gruplart iizerinden

karsilastirilmal olarak yapildi.

3.1.2. Kullamilan Arac¢ ve Geregler

Otoklav (Kermanlar, Tiirkiye), etiiv (Memmert, Almanya), desikatorler, su banyosu,
151k mikroskobu, hassas terazi (Sartorious), vorteks (Heidolph), santrifiij, mikrosantrifiij,
pH olger (Hanna), mcfarland cihazi, plastik petri kaplari, otomotik pipetler, otomotik pipet
uclari, enjektorler, cesitli tiipler, manyetik karistirici, balon joje, penset, lam, deiyonize su
cithazi, distile su cihazi, -20°C (Philco) ve -80°C’lik (Nuaire) derin dondurucular, vakum

motoru, mikroaerofilik gaz igeren tiip
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3.1.3. Kullanilan Besiyerleri

a. Brucella Agar (HIMEDIA, INDIA)

H. pylori izolasyonu ve antibiyogram testleri i¢in kullanildi.

Casein enzymic hydrolysate 10.0 gr
Peptic digest of animal tissue 10.0 gr
Yeast extract 2.0 gr
Dextrose 1.0 gr
Sodium Chloride 50gr
Sodium Bisulphite 10.0 gr
Agar 15.0 gr
pH: 7.0+ 0.2

Brucella Agar Besiyerinin Hazirlanmasi

43 gram toz besiyeri 1000 ml distile suda ¢oziildii. Otoklavda 121°C’de 15 dak steril
edildi. 45°C’ye sogutularak %5 koyun kan1 veya insan kani ilave edildi. Hemen ardindan
10 mg/L vankomisin(sigma), 5 mg/L trimetoprim (sigma), 1 mg/L amfoterisin B ilave

edildi. Daha sonra besiyeri petri kutulara dokiildi.

b. Brucella Broth (CRITERION, ABD)

H. pylori suslarinin saklanilmasinda kullanilmak iizere hazirlandu.

Casein Peptone 10.0 gr
Animal Tissue Peptone 10.0 gr
Sodium Chloride 5.0gr
Yeast Extract 2.0 gr
Dextrose 1.0 gr
Sodium Bisulphite 0.1gr

pH: 7.0+ 0.2
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Brucella Broth Saklama Besiyerinin Hazirlanmasi

28 gram toz besiyeri 1000 ml distile suda ¢oziildii. %20 gliserol ilavesinden sonra
otoklavda 121°C’de 15 dak. steril edildi. Hazirlanan besiyeri steril tiiplere 400ul olarak
dagitildi.

3.1.4. Kullanilan Kimyasallar

Urea Agar Base (Christensen), trimetophrim (sigma), vancomycin (sigma),
amphotericin B (sigma), metronidazole (sigma), amoxicillin (sigma), tetracycline (sigma),

levofloxacin (sigma), Dimetil Siilfoksit (DMSO)

3.1.5. Antibiyotik Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

Amoksisilin Fosfat Tampon Soliisyonu (PBS) (pH 6.0)’de, metronidazol DMSO
icerisinde, tetrasiklin suda, levofloksasin 2 hacim su, sonra eriyinceye kadar 0.1 mol/L
NaOH igerisinde ¢oziildii ve son konsantrasyonlari; 0.125-128 pg/ml arasinda olacak
sekilde besiyerlerine eklendi.

Klaritromisinin etken maddesi temin edilemedigi i¢in E-test yontemi kullanildu.

3.2. Metod

3.2.1. Calisma Plani ve Numunelerin Toplanmasi

Calismaya baslamadan 6nce Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu
onayt alindi. Gastroenteroloji Bilim Dali (BD) poliklinigine dispeptik sikayetlerle
basvuran, rutin muayene ve tetkikler neticesinde endoskopi endikasyonu alan Grup A ve
Grup B tamisi almis hastalar calismaya dahil edildi. Universite hastanesinin etik
komitesince hazirlanan aydinlanmis onam formu hastalara sunuldu.

Klinik muayene ve degerlendirme sonucu Grup A ve Grup B tanisi alan her bir
hastadan ikisi antrum ve ikisi korpus bolgelerinden olmak {izere dort adet biyopsi ornegi
alindi. Orneklerden biri iireaz testi i¢in kullanilirken diger drnekler kiiltiir i¢in Brucella

agara ekildi ve 2 ornek saklandi. Direkt mikroskopi i¢in biri yedek olmak iizere iki ayri
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preparat hazirlandi. Ureaz, direkt mikroskopi ve Kkiiltir pozitif olan hastalar
degerlendirilmeye alindi. Ureyen H. pylori suslar1 antibiyogrami yapilmak iizere %20
gliserol iceren Brucella broth besiyerinde saklanarak -80°C’deki derin dondurucuya

kaldirildi.

3.2.2. Mikrobiyolojik Inceleme

3.2.2.1. Kiiltiir

H. pylori’nin kiiltiirii i¢in Brucella agar kullanildi. Besiyerine %5 koyun kani veya
insan kani, 1mg/L amfoterisin B, 5 mg/L trimetoprim ve 10 mg/L vankomisin ilave edildi.
Serum fizyolojik i¢inde taginan biyopsi ornekleri steril penset yardimi ile mukuslu tarafi
besiyerine siiriilerek ekim yapildi. Ekim yapilan besiyerleri desikator i¢ine yerlestirildikten
sonra desikatdriin i¢cindeki hava bir vakum ile bosaltild1 ve igine %5 O, %10 CO,, %85
Ny’tan olusan gaz karisimi doldurularak 37°C’de 5-7 giin slireyle inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda kiiltiirler H. pylori kolonileri varlig1 agisindan degerlendirildi.
Gram negatif, iireaz, katalaz ve oksidaz pozitif olan bakteriler H. pylori olarak belirlendi.

Ureyen H. pylori kolonilerinden biri alinarak cogaltildi. 1-2 petriden toplanan
bakteriler 1.5 ml’lik bir ependorfta %20 gliserol i¢eren 400 ul Brucella broth igerisinde
siispanse edildi. %96’lik etanol igerisine bir miktar kuru buz atildi ve bakteri
stispansiyonunu igeren ependorf bu alkole batirilarak hizli bir sekilde donmasi saglandi.

Donan bu siispansiyon -80 C’de saklandi.
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EEE

Sekil 1. Kiiltiirde saf olarak iireyen H. pylori’lerin olusturdugu seffaf,
yuvarlak, konveks ve saydam kolonilerin goriiniimii

3.2.2.2. Direkt Mikroskopi

Kiiltiirli yapilan gastrik biyopsi 6rnegi penset yardimi ile mukuslu yiizey altta kalacak
sekilde steril iki ayri lama siiriilerek preparatlar hazirlandi. Preparatlardan biri sonraki
caligmalarda kullanilmak iizere boyasiz olarak saklandi, digeri ise Gram boyama ydntemi
ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi. Preparatlarda mukus tabakasi igerisine
yerlesmis Gram negatif, kivrik, mart1 kanadi seklinde bakterilerin tespit edilmesi

durumunda H. pylori pozitif olarak degerlendirildi.

Sekil 2. Gastrik biyopsi orneklerinden hazirlanan preparatlarda H.
pylori’lerin goriiniimii (Gram boyama x100)
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3.2.2.3. Ureaz Testi

Ureaz testinde Urea agar base kullanildi. Distile su igerisinde ¢oziilen iire 121°C’de 15
dak otoklavlanarak steril edildi. Icine dnceden hazirlanan ve filtreden gegirilerek steril
edilen %40’lik iireden son konsantrasyon %2 olacak sekilde eklenerek steril plaklara
dokiildi. Bistiiri yardimi ile besiyeri kiiciik parcalara ayrildi. Parcalar steril bir penset
yardimi ile lam tiizerine aktarildi. Biyopsi Ornekleri bu besiyerine batirildiktan sonra
37°C’de inkiibe edildi. bir saat icerisinde rengin saridan pembeye doniismesi pozitif olarak

degerlendirildi.
3.2.3. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

H. pylori izolatlarin metronidazol, tetrasiklin, amoksisilin ve levofloksasin

duyarlilik testleri agar diliisyon yontemi ile klaritromisinin ise E-test yontemi ile yapildi.

3.2.3.1. Agar Diliisyon Yontemi ile Metronidazol, Amoksisilin, Tetrasiklin,

Levofloksasin Direncinin Tespit Edilmesi

Antibiyotik duyarlilik testinde bu calismada kullanilan metronidazol, amoksisilin,
tetrasiklin ve levofloksasinin her biri i¢in 0.125-128 pg/ml arasinda 11 farkh
konsantrasyon hazirlandi.

Stok besiyeri olarak %5 oraninda insan kan1 veya koyun kani iceren 1 litre Brucella
agar besiyeri kullanildi. 121°C’de 15 dak otoklavlanarak steril edilen besiyeri 50°C’ye
ayarlanmis su banyosuna konuldu. Her bir petri i¢in besiyerinden cam pipetle 20 ml alindi
sonra 50 C’deki su banyosu igerisinde bulunan iizerinde antibiyotigin adi ve seri
sulandirma numarasi yazan 50°lik falkon tiiplerine aktarildi.

Calismada kullanilan metronidazol, amoksisilin, tetrasiklin ve levofloksasinin her bir
diliisyonu i¢in gerekli olan miktar M;.V,=M,.V, formiiliinden hesapland1 ve 50’lik falkon
tiplerine ilave edildi. Bu sekilde hazirlanan falkon tiiplerindeki besiyeri {izerinde
antibiyotigin ad1 ve seri sulandirma numarasi yazan 90 mm’lik petri kaplaria dokiildii.

Test edilecek her sus i¢in serum fizyolojik (SF) ig¢inde McFarland 2’ye gore
hazirlanan bakteri siispansiyonundan 3 pl alinarak Brucella agar test plaklarina inokiile

edildi.
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Her susda iireme kontroliinii yapmak icin antibiyotik icermeyen %35 insan kanl
Brucella agar plaklarina 2 McFarland bulanikliktaki bakteri siispansiyonundan 3 pl
inokiilasyon yapildi.

Ekim yapilan plaklara mikroaerofilik ortam saglayan, 6zel olarak hazirlanmig %5 O,
%10 CO,, %85 N, gaz karisimi ile muamele edildi. Daha sonra 37°C sicaklikta 72 saat
inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda plaklarda gézle goriiliir koloni olusumu not edilerek her
sus icin c¢alismada kullandigimiz metronidazol, tetrasiklin, amoksisilin, levofloksasin
antibiyotiklerinin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri okundu. Ureme
goriilmeyen son diliisyonlar MIK degeri olarak belirlendi. Metronidazol, amoksisilin,
levofloksasin, tetrasiklin, klaritromisinin MIK sinir degerleri sirasiyla MIK>8ug/ml,
MIK>0.5pg/ml, MIK>1pg/ml, MIK>2pg/ml, MIK>1pg/ml olarak kabul edildi (105, 106,
107).

Sekil 3. Amoksisiline direncli (MiK>0.5) direncli hemolizsiz H. pylori
kolonileri

3.2.3.2. E-Test Yontemi ile Klaritromisin Direncinin Tespit Edilmesi

Klaritromisinin duyarliligini belirlemek i¢in E-test yontemi kullanildi.

Daha 6nce midenin antrum ve korpus kisimlarindan izole edilen Brucella agar
besiyerinde iretilip Brucella broth besiyerinde saklamasi yapilan H. pylori suslar tekrar
cogaltildi. Ureyen her sus igin SF iginde 2 McFarland bulaniklikta hazirlanan bakteri

slispansiyonu ekiivyon g¢ubuguyla antibiyotiksiz, % 5 koyun kanli veya insan kanli
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Brucella agar besiyerinin ylizeyine ekildi. Kurumasi i¢in bir siire beklenildi. Ardindan
klaritromisin E-test seritleri plaklara yerlestirilip plaklar 72 saat siire ile 37°C’de
mikroaerofilik kosullarda inkiibe edildi. Ug giin sonunda MIK degeri >1pg/ml bulunan H.
pylori suslari klaritromisine direngli kabul edildi (108).

Sekil 4. Klaritromisine direncli (MiK>1) hemolizsiz H. pylori kolonileri

3.2.4. istatistiksel Analizler

Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ki kare analizi kullanildi. Kiiltiir pozitifligi
altin standart alindiginda mikroskopi ve {ireaz i¢in sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger (PPV), negatif prediktif deger (NPV) hesaplandi. Olgiimle elde edilen veriler
ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen veriler sayr (%) olarak ifade edildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindu.



4. BULGULAR

Temmuz 2009-Mart 2010 déneminde ¢aligmaya alinan 187 hastanin 113’1 (%60.4)
kadin, 74’1 (%39.6) erkekti. Yaslar1 17-83 arasinda olup yas ortalamasi 38.3+15.7 idi.

Calisma grubuna alinan vakalarin endoskopik tanilari; 187 hastanin 98’1 (%52.4) Grup
A, 89’u (%47.6) Grup B seklindeydi.

Direkt mikroskopik inceleme ile 91 hastada (%48.7), lireaz ile 45 hastada (%24.1),
kiiltiir ile 73 hastada (%39.0) H. pylori pozitif bulundu.

Calismaya alinan erkek hastalarda mikrobiyolojik testlerden herhangi birisiyle H.
pylori tespit edilme orami %48.6, kadin hastalarda ise %48.7 olarak belirlendi ve bu
oranlara gore istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit edilmedi.

Calisma grubuna dahil edilen hastalarda mikrobiyolojik testlerden herhangi birisiyle
H. pylori tespit edilme orani, yast 40’in altinda olanlarda %350.9, yas1 40’mn iizerinde
olanlarda ise %45.6 olarak belirlendi ve bu oranlara gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi.

Calismaya alinan ve Grup A tanist almigs 98 hastada mikrobiyolojik testlerden
herhangi birisiyle H. pylori tespit edilme oran1 %45.9, Grup B tanis1 konmus 89 hastada ise
%31.5 olarak belirlendi ve bu oranlara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi
(p=0.043).

Kiiltiir pozitifligi altin standart alindiginda direkt mikroskopinin duyarliligi %100,
ozgulligl %84.2, pozitif prediktif degeri %80.2, negatif prediktif degeri %100 bulundu.
Kiiltiir sonuglarina gore tireaz testinin duyarliligi %52.1, 6zgilligi %93.9, pozitif prediktif
degeri %84.4, negatif prediktif degeri %75.4 olarak bulundu.

Calismaya alinan 187 hastanin 73’0 kiiltiirde tiretilebildi. H. pylori kiiltiir pozitif 73
susun 49’u tekrar saf kiiltiir seklinde ¢ogaltilabildi. Elde edilen H. pylori suslari ile yapilan

antibiyotik duyarlilik ¢calismasi sonucunda bulunan degerler tablo 2’de gosterildi.
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Tablo 2. Calismada elde edilen H. pylori suslari ile yapilan antibiyotik duyarhhk

sonuclan
Duyarh Direncli
Ilaglar Sayi % Say1 %
Metronidazol 29 59.2 20 40.8
Amoksisilin 46 93.9 3 6.1
Tetrasiklin 49 100 0 0.0
Levofloksasin 29 59.2 20 40.8
Klaritromisin 39 79.6 10 20.4

Bu caligma sonuglarina gore direng oranlari siniflandirildiginda; metronidazol’e

%40.8, levofloksasin’e %40.8, klaritromisin’e %20.4, amoksisiline %6.1 direng¢ saptandi.

Tetrasikline kars1 direngli H. pylori susu tespit edilemedi.

Yapilan calismada yas araliklarinda istatistiksel analiz yapacak kadar yeterli sayiy1

saglayabilmek icin yas gruplar1 40 yas alt1 (n=25) ve 40 yas lizeri (n=24) olarak belirlendi.

Yapilan istatistiksel analizde anlamli bir diren¢ farki bulunamadi (p>0.05). Yas gruplarina

gore antibiyotik direncleri tablo 3’te gdsterildi.

Tablo 3. Antibiyotik duyarhlik testi yapilan 49 H. pylori susunun yas gruplarina

gore antibiyotik direncleri

"Met *Amx ‘Tet Lev “Cla
R R R R R
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

40 yas alt1 (n=25) 10 40.0 0 0.0 0 0.0
40 yas lizeri (n=24) 10 41.7 3 125 0 0.0
Toplam (n=49) 20 40.8 3 6.1 0 0.0

7 28.0 4 16.0
13 542 6 25.0
20 40.8 10 204

*Met; metronidazol bAmx; amoksisilin ~ “Tet; tetrasiklin
°Cla; klaritromisin ~ R; direng

ClLev; levofloksasin
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Calismaya dahil edilen hastalarin 28’1 kadin, 21’1 erkek idi. Hastalarin cinsiyetleri ile

antibiyotiklere olan direngler arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Cinsiyete gore

antibiyotik direngleri tablo 4’te verildi.

Tablo 4. Antibiyotik duyarhlik testi yapilan 49 H. pylori susunun cinsiyete

gore antibiyotik direncleri

"Met ®Amx ‘Tet Lev ‘Cla

R R R R R

Say1 % Say1 % Sayr % Say1 % Say1 %
Kadin (n=28) 11 393 1 3.6 0 0.0 10 357 7 25.0
Erkek (n=21) 9 4209 2 95 0 0.0 10  47.6 3 14.3
Toplam (n=49) 20 40.8 3 6.1 0 00 20 408 10 204

bAmx; amoksisilin
R; direng

*Met; metronidazol
°Cla; klaritromisin

‘Tet; tetrasiklin

dLev; levofloksasin
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Antibiyotik duyarlilik testi yapilan 49 hastanin 33’4 Grup A, 16’s1 Grup B
seklindeydi. Hastalarin endoskopik tanilari ile ilaglara kars1 gelistirdikleri direnc arasinda
anlamli fark goriilemedi (p>0,05). Grup A ve Grup B’ye gore antibiyotik direngleri tablo

5’te verildi.

Tablo 5. Antibiyotik duyarhlik testi yapilan 49 H. pylori susunun Grup A ve
Grup B’ye gore antibiyotik direncleri

‘Met ®Amx ‘Tet Lev ‘Cla
R R R R R
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

*Grup A (n=33) 12 364 3 91 0 00 12 364 5 152
*Grup B (n=16) 8  50.0 0 00 0 0.0 8 500 5 313
Toplam (n=49) 20 408 3 61 0 0.0 20 408 10 204

*Grup A; Gastrik-duodenal iilser veya gastrik duodenal mukozal hasar1 olan hastalar
**Grup B; Herhangi bir gastroduodenal mukozal lezyonu olmayan saglam mukozali
hastalar

*Met; metronidazol bAmx; amoksisilin ~ “Tet; tetrasiklin dLev; levofloksasin
°Cla; klaritromisin ~ R; direng
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Sekil 7. Antibiyotik duyarhlik testi yapilan 49 H. pylori susunun Grup A ve

Grup B’ye gore antibiyotik direncleri



5. TARTISMA

Calismamizda Dogu Karadeniz Bolgesinde dispeptik yakinmalari olan hastalarin
%48.7’sinde Gram boyama ile H. pylori’nin gastrik kolonizasyonu gosterilmistir. Aydin ve
ark’nin (109) 1993°te aynm bolgede yaptigi calismada bu oran %73.80 iken Kaklikkaya ve
ark’nin (43) yine bu bolgede yaptiklari ¢alismada bu oran %64.64 olarak tespit edilmistir.
Bu {i¢ ¢alismanin bulgular1 géz Oniline alindiginda son yillarda Dogu Karadeniz
Bolgesi’nde H. pylori pozitifliginde bir azalma oldugu goriilmektedir. Nijerya’da yapilan
bir calismada %77.5 mikroskopi pozitifligi elde edilirken (110) Almanya’da yapilan bir
caligmada %30 gibi diisiik bir oran bulunmustur (111). H. pylori enfeksiyonu diinyanin her
yerinde sik olarak karsimiza c¢ikmakla birlikte cografik varyasyonlar da gostermektedir
(112). Cesitli bolgelerde farkli sonucglar elde edilmesi sosyoekonomik durum, hijyen
kosullari, etnik grup ve irk gibi bazi faktorlerin enfeksiyonun yaygmligii etkiledigini
diistindiirmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiiniin mide biyopsi oOrneklerinden yapilan
kiiltirde %39 oraninda H. pylori iretilmistir. Mikroskopisinde H. pylori tespit edilen
biyopsilerden yapilan kiiltiirde bu mikroorganizmay1 iiretme basarimiz %80.21 olarak
belirlenmistir. Aydin ve ark (109) tarafindan yapilan ¢alismada mikroskopisi pozitif olarak
tespit edilen biyopsilerdeki kiiltiir basaris1 %80.65 olarak tespit edilmis, Kaklikkaya ve
ark’nin yaptig1 ¢alismada bu oran %60.98 olarak bulunmustur (43).

Calismamizin tamamina yakin bolimiinde insan kani, az bir bdliimiinde ise koyun
kani kullanild1 ve koyun kani kullanilan besiyerleri ile insan kani kullanilanlar arasinda H.
pylori tiretimi agisindan 6nemli bir fark goriilmedi. Yapilan bir ¢alismada da taze kan ilave
edilerek hazirlanan besiyerinde yapilan H. pylori iiretimi bizim sonuglari destekler
niteliktedir (101).

H. pylori zor iireyen bir bakteridir. Uretilmesi i¢in 6zel atmosferik kosullara ve zengin
besiyerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda Brucella agar ve Miieller-Hinton agar
kullanildi. H. pylori’nin tiremesini desteklemesi agisindan Brucella agar besiyeri Miieller-

Hinton’a gore daha uygun bulundu. Calismamizda mikroaerofilik sartlar1 saglamak amaci
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ile Habas A.S. ‘nde hazirlatmis oldugumuz gaz karisimini kullandik ve bu sistemin H.
pylori iiretimi i¢in mikroaerofilik ortam yaratan ticari kitler kadar basarili oldugunu tespit
ettik.

Calismamizda mide biyopsi Orneklerinden izole edilen H. pylori’nin metronidazol,
amoksisilin, tetrasiklin, levofloksasin, klaritromisine direncini belirlemeyi amagladik.

Calisma grubumuz 113’1 (%60.4) kadin, 74’1 (%39.6) erkek olmak {izere toplam 187
hastadan olugmaktadir. Bu hastalarin 98’1 (%52.4) Grup A, 89’u (%47.6) Grup B
endoskopik tanist almist.

Calismaya aliman erkek hastalarda mikrobiyolojik testlerden herhangi birisiyle H.
pylori tespit edilme orami %48.6, kadin hastalarda ise %48.7 olarak belirlendi ve bu
oranlara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Bizim calismamiz
cinsiyetin H. pylori enfeksiyonu igin bir risk faktorii olmadigini gésteren g¢aligmalar
desteklemektedir (113).

Calisma grubuna dahil edilen hastalarda mikrobiyolojik testlerden herhangi birisiyle
H. pylori tespit edilme orani, yast 40’in altinda olanlarda %50.9, yas1 40’1n iizerinde
olanlarda ise %45.6 olarak belirlendi.

Calismaya alman ve Grup A tanis1 almis 98 hastada mikrobiyolojik testlerden
herhangi birisiyle H. pylori tespit edilme orani, %45.9, Grup B tanis1 konmus 89 hastada
ise %31.5 olarak belirlendi ve bu oranlara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edildi (p=0.043).

Biyopsi Ornekleri histokimyasal ve immiinokimyasal boyalarla boyanarak
degerlendilir. Bu amacla Gram, Warthin-Starry, hematoksilen-eozin, Giemsa, akridin oranj
ve fuksin boyasi kullanilabilir. Direkt mikroskopide kullanilan boyama yodnteminin
duyarlilig1 da sonuglar arasinda farklilik yaratabilir. Caligmamizda duyarliligimin ytiksek
olmasi, kolay ve hizli uygulanabilmesi ve ucuz olmasi neden ile Gram boyama yontemini
kullandik. Yapilan bir ¢alismada bu boyama yonteminin duyarlilik ve o6zgiilliigliniin
%100’e yakin oldugu belirtilmistir (113).

Kiiltiir pozitifligi altin standart test alindiginda {ireaz testinin sensitivitesi %52.1,
spesifitesi %93.9, pozitif prediktif degeri %84.4, negatif prediktif degeri %75.4 olarak
bulundu. Arastirmamizda Gram boyama ile pozitif sonug ele edilen olgularda iireaz testiyle
pozitif sonug elde edilemedi. Bu sonu¢ H. pylori’'nin dokularda az sayida bulunmasina ve

daginik yerlesmesine ve dolayisiyla iireaz aktivitesinin az olmasina bagli olabilir.
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Kiiltiir pozitifligi altin standart test alindiginda biyopsi orneklerinde H. pylori tespiti
icin Gram boyamanin sensitivitesi %100, spesifitesi %84.2, pozitif prediktif degeri %80.2,
negatif prediktif degeri %100 olarak tespit edildi. Cok sayidaki caligmada kiiltiirde
izolasyonun spesifitesinin %100 olmasina karsilik bizim ¢alismamizda bu oran %84.2
olarak bulunmustur. Kullanilan boyanin tiirii, incelemeyi yapan kisinin tecriibesi ve
ornegin kalitesi sonuglarin sensitivite ve spesifitesini nemli dl¢iide etkilemektedir.

Calismaya alinan 187 hastanin 73’1 kiiltirde ¢ogaltilabildi. Bunun da 49’unun
antibiyotik duyarlilik testi yapilabildi.

H. pylori’nin antibiyotiklere kars1 duyarlilik derecesinin bilinmesi énemlidir. In-vitro
sartlarda cok sayida antibiyotik bakteriye etkili bulunmustur ancak gastrik mukozaya
penetrasyonun zor olmasi ve ortam pH’sinin diisiik olmas1 antibiyotiklerin klinik etkilerini
sinirlamaktadir. H. pylori zor ve yavas iireyen bir mikroorganizma olusu nedeniyle,
tedavide kullanilacak antibiyotikleri daha da secici yapmaktadir. Antibiyotikler tek
kullanildiklarinda etkilerini tam gosteremezler ve direng gelisimi artar. Bu durum tedavide
kombinasyonlarin gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir (114).

Metronidazol, anaerobik, jinekolojik ve paraziter enfeksiyon tedavilerinde
kullanilmaktadir. Tek basina kullanildiginda orta seviyede eradikasyon saglar. Cogu
hastada direng¢ gelisebildigi i¢in kombinasyonlarda kullanilir. Metronidazole kars1 farkl
direnc oranlar1 bildirilmistir. Q. Sun ve ark %42.1 oraninda (115), W.M. Wong ve ark %76
oraninda (116), M. Romano ve ark %41.3 oraninda (117), S. P. Thyagarajan ve ark %77.9
oraninda (118), N. Roland ve ark (119) %6.8 oraninda metronidazol direnci bildirmislerdir.
Ulkemizde Géral ve ark’nin yaptigi ¢alismada %62.5 oraninda (114), Kantarceken ve ark
(120) ise yaptiklar1 calismada %49 oraninda, Engin ve ark (121) %38.6 oraninda, Isiksal ve
ark (122) %39, Hiilagii ve ark (123) %9 oraninda metronidazol direnci bildirmislerdir.
Bizim g¢aligmamizda ise %40.8 oraninda metronidazole diren¢ bulundu. Bolgemizde ve
tilkemizde metronidazoliin ¢ok yaygin kullanilmasi direng oraninin yiiksek olmasina neden
olmaktadir.

Klaritromisinin H. pylori’deki MIK degeri diisiiktiir. Ilacin aktif metabolitleri H.
pylori tedavisinde aktifdir ve bu sekilde etkili olur. Son zamanlarda klaritromisine direncin
arttigin1 gosteren calismalar vardir. Q. Sun ve ark %18 oraninda (115), W.M. Wong ve ark
%71 oraninda (116), M. Romano ve ark %45.8 oraninda (117), S. P. Thyagarajan ve ark
%44.7 oraninda (118). N. Roland ve ark (119) %55.3 oraninda diren¢ bildirmislerdir.
Ulkemizde Géral ve ark’nin yaptig1 calismada %18.7 oraninda (114), Kantarceken ve ark
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(120) ise yaptiklar1 calismada %9.8 oraninda, Engin ve ark (121) %11.4 oraninda, Isiksal
ve ark (122) %24.5, Hiilagii ve ark (123) %9, Ozden ve ark (124) %56, Tiiziin ve ark (125)
%16.4 oraninda klaritromisin direnci bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise 9%20.4
oraninda klaritromisine diren¢ bulundu. Bu oran, diinya genelindeki klaritromisin
antibiyotik direng araliginda yer almaktadir.

H. pylori ¢ogunlukla in-vitro sartlarda amoksisiline duyarhidir. H. pylori’nin tek
basima eradikasyon orant %?20’nin altindadir. Bu nedenle kombine kullanilir. S. P.
Thyagarajan ve ark %32.8 oraninda (118), N. Roland ve ark (119) %14.4 oraninda
klaritromisin direnci bildirmislerdir. W.M. Wong ve ark (116), Q. Sun ve ark (115)
calismalarinda amoksisiline direng tespit edememislerdir. Ulkemizde Goral ve ark’nin
yaptig1 caligmada %9.4 oraninda (114), Hiilagii ve ark (123) %9 oraninda amoksisilin
direnci bildirmislerdir. Kantargeken ve ark (120), Engin ve ark (121) amoksisiline direng
tespit edememislerdir. Bizim ¢alismamizda ise %6.1 oraninda diren¢ saptanmistir. Bu oran
diinya genelindeki diren¢ araligindan biraz daha yiiksek bulundu. Bu bolgesel bir 6zellik
olabilir. Ozellikle alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinda amoksisilinin yaygin
kullanilmas1 buna neden olabilir.

Tetrasiklin asit stabildir ve asit pH’da etkilidir. Tek basina H. pylori eradikasyonunda
etkisizdir. Bu nedenle iiclii tedavide kullanilmaktadir. Tetrasikline kars1 degisik direng
oranlar1 bildirilmistir. M. Romano ve ark %2 oraninda, (117). N. Roland ve ark (119) %56
oraninda direng bildirmislerdir. Bartoleme ve ark’lar tetrasikline diren¢ bulamamiglardir
(126). Ulkemizde Goral ve ark’nin yaptigi ¢alismada %9.4 oraninda (114), Kantarceken ve
ark (120) ise yaptiklar1 calismada %3.9 oraninda tetrasikline diren¢ bildirmislerdir. Engin
ve ark (121) tetrasikline diren¢ bulamamislardir. Bizim ¢alismamizda da tetrasikline direng
tespit edilmedi.

In-vitro olarak H. pylori’ye etkili olan levofloksasin in-vivo olarak etkileri daha
stnirhidir. W.M. Wong ve ark %18 oraninda (116), F. Perna ve ark (103) %30.3 oraninda
levofloksasine direnc bildirmislerdir. Ulkemizde ve bdlgemizde levofloksasin direng
oranlart ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bizim g¢aligmamizda %40.8 oraninda
levofloksasine direng tespit edildi.

Calismamizda cinsiyet ile antibiyotik diren¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilemedi. Qinjuan ve ark’nin agar diliisyon yontemini kullanarak yaptiklari
calismada metronidazol, klaritromisin ve amoksisilin direnglerine bakildi. Bulduklari

oranlarla cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edemediklerini
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bildirmislerdir (115). Ulkemizde Onder ve ark’nin H. pylori’nin antibiyotik direncini
belirledikleri ¢aligmada cinsiyet ile antibiyotik direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edemediklerini bildirmislerdir (127).

Calismamizda yas ile antibiyotik direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Qinjuan ve ark’nin yapmis olduklar1 caligmada da yas ile antibiyotik direnci
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (115).

Calismamizda Grup A ve Grup B ile antibiyotik direnci arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi. Ulkemizde Onder ve ark yaptiklari ¢calismada koyduklar
endoskopik tani ile antibiyotik direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulamadiklarini bildirmislerdir (127).



6. SONUCLAR VE ONERILER

Hastanemize basvuran hastalarda H. pylori antibiyotik direng oranlarinin belirlenmesi

amaciyla yapilan bu ¢aligmada asagidaki sonuglar elde edildi.

1.

Calisma grubuna dahil edilen 187 hastanin 98’1 (%52.4) Grup A, 89’u (%47.6)
Grup B endoskopik tanist almisti.

H. pylori tespitine yonelik gastrik biyopsi Orneklerinde yapilan incelemelerde
mikroskopik olarak 9%48.7, {iireaz testinde %24.1, kiiltirde %39 pozitiflik
saptandi.

Calismaya alinan erkek hastalarda mikrobiyolojik testlerden herhangi birisiyle H.
pylori tespit edilme oran1 %48.6, kadin hastalarda ise %48.7 olarak belirlendi ve
bu oranlara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi.

Calisma grubuna dahil edilen hastalarda mikrobiyolojik testlerden herhangi
birisiyle H. pylori tespit edilme orani, yast 40’in altinda olanlarda %350.9, yasi
40’ tlizerinde olanlarda ise %45.6 olarak belirlendi ve bu oranlara gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi.

Caligmaya alinan ve Grup A tanist almis 98 hastada mikrobiyolojik testlerden
herhangi birisiyle H. pylori tespit edilme oran1 %45.9, Grup B tanis1 konmus 89
hastada ise %31.5 olarak belirlendi ve bu oranlara gore istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edildi (p=0.043).

Kiiltiir pozitifligi altin standart test alindiginda iireaz testinin sensitivitesi %52.1,
spesifitesi %93.9, pozitif prediktif degeri %84.4, negatif prediktif degeri %75.4
olarak bulundu.

Kiiltiir pozitifligi altin standart test alindiginda biyopsi orneklerinde H. pylori
tespiti icin Gram boyamanin sensitivitesi %100, spesifitesi %84.2, pozitif
prediktif degeri %80.2, negatif prediktif degeri %100 olarak tespit edildi.
Antibiyogrami yapilan 49 H. pylori susunun antibiyotik diren¢ oranlari,

metronidazol i¢in %40.8, amoksisilin i¢in %6.1, levofloksasin igin %40.8,
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klaritromisin i¢in %20.4 olarak bulundu. Tetrasikline direngli H. pylori susu tespit
edilemedi.

Metronidazol, amoksisilin, levofloksasin, tetrasiklin, klaritromisin direnglerinin
yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede fark gostermedigi tespit
edildi (p>0.05).

Metronidazol, amoksisilin, levofloksasin, tetrasiklin, klaritromisin antibiyotik
direnglerinde cinsiyete bagli istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi
(p>0.05).

Grup A ve Grup B tanis1 konmus hastalardan izole edilen H. pylori suslarinda
metronidazol, amoksisilin, levofloksasin, tetrasiklin ve klaritromisine istatistiksel

olarak anlamli bir direng farki goriilemedi (p>0.05).

Oneriler;

1.

Antibiyotik duyarlilik testi yapilan H. pylori sus sayisinin artirilmasi ¢alismanin
giivenirligini artiracak yas, cinsiyet ya da endoskopik bulgular ile antibiyotik
direngleri arasindaki baglantt olup olmadiginin daha iyi degerlendirilmesini
saglayacaktir.

H. pylori tedavisinde kullanilan diger antibiyotikler i¢in de antibiyotik duyarlilik
testi yapilabilir.

Hastalarin tedavi sonrasi biyopsi drnekleri alinarak antibiyotik direnci ile klinik ve

mikrobiyolojik tedavi basarist arasindaki baglant: arastirilabilir.



7.OZET

H. pylori Gram negatif, spiral seklinde, mikroaerofil bir bakteri olup diinya niifusunun
yarisindan fazlasinin midesinde kolonize olan bir patojendir. Gastrit, gastrik iilser,
duodenal iilser, midede adenokarsinoma, mukoza ile iligkili lenfoid doku lenfomasi
(MALT lenfoma) gibi gastritle iligkili hastaliklarin en 6nemli nedenidir.

H. pylori ile iligkili dispeptik yakinmasi olan hastalarin tedavisinde etkili antibiyotik
kombinasyonlar1 ve asit sekresyonunun kontrolii ile yiiksek oranlarda klinik ve
bakteriyolojik basar1 elde edilmistir. Ancak, son yillarda 0zellikle ilk segenek
antibiyotiklere karsi primer ve sekonder direng olusmasi nedeniyle tedavide basariin
diistiigli goriilmiistiir. Bu nedenle tedavi protokollerinin olusturulmasinda direng tayini
Oonem kazanmustir.

Gastrointestinal sikayetlerle KTU Farabi Hastanesi Gastroenteroloji klinigine
basvuran ve endoskopi endikasyonu alan 187 hastanin biyopsi 6rneklerinden izole edilen
73 (%39) susun 49’unda antibiyotik duyarlilik testi yapildi. Metronidazol, amoksisilin,
tetrasiklin, levofloksasin direncleri agar diliisyon, klaritromisin direnci ise E-test yontemi
ile arastirildu.

Gram boyama ile 187 biyopsi Orneginin %48.7’sinde mikroskopi pozitifligi
gozlenirken orneklerin sadece %24.1’inde iireaz testi ve %39’unda kiiltiir pozitifligi
saptandi.

Agar diliisyon yontemi ile Tetrasikline karst diren¢ goriilmezken, metronidazol,
amoksisilin, klaritromisin ve levofloksasine direng¢ oranlari sirasiyla; %40.8, %6.1, %20.4,
%40.8 olarak tespit edildi.

Metronidazol, amoksisilin, tetrasiklin, levofloksasin, klaritromisin direngleri ile
hastalarin cinsiyet, yas ve endoskopik bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Antibiyotik direnci.



8. SUMMARY

Resistance Determination of Helicobacter pylori Strains|solated From Patients Admitted to
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine’'s Gastroenter ology Clinic to
Clarithromycin, Tetracycline, M etronidazole, Amoxicillin And L evofloxacin

H. pylori is a Gram-negative, spiral shaped microaerophile pathogen which is colonized
in more than half of the world population’s stomach. It is amajor cause of gastritis associated
disease like gastritis, gastric ulcer, duodenal ulcer, gastric adenocarcinoma, mucosa associated
lymphoid tissue lymphoma (MALT lymphoma).

Using combination of effective antibiotics and controlling acid secretion in the treatment
of patients with H. pylori-related dyspepsia were highly successful clinically and
bacteriologically. However in recent years, especially due to the primary and secondary
resistance against first choice antibiotics successful treatment rates were fallen. Therfore, the
determination of tratment protocols has become important in the devel opment of resistance.

Antibiotic susceptibility testing was performed for 49 strains which were isolated from
187 biopsy samples from 73 patients with gastrointestinal complaints and endoscopy
indication referred to KTU Farabi Hospital, gastroenterology clinic. Metronidazole,
amoxicillin, tetracycline, levofloxacin resistance were determined by agar dilution,
clarithromycin resistance was determined by the E-test method.

While 48.7% of 187 biopsy samples were positive in Gram stains only 24.1% were
positive in urease test and culture positive rate was 39%.

No resistance was stablished to tetracycline in agar dilution method, while
metronidazole, amoxicillin, clarithromycin and levofloxacin resistance rate were: 40.8%,
6.1%, 20.4%, 40.8% respectively.

Metronidazole, amoxicillin, tetracycline, levofloxacin, clarithromycin resistance and
patient gender, age and endoscopic findings were not.

There were no satistically significant relationships between patient gender, age,
endoscopic findings and metronidazole, amoxicillin, tetracycline, levofloxacin, clarithromycin
resistance.

Keywords: Helicobacter pylori, Antibiotic resistance.
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EK 1: HASTA/DENEGIN AYDINLATILMIS ONAMI
T.C.
KARADENIZ TEKNiK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETiK KURULU ARASTIRMA
BASVURU FORMU

“Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigine Basvuran
Hastalardan izole Edilen H. pylori suslarmin Klaritromisin, Tetrasiklin, Metronidazol,
Amoksisilin, Levofloksasin Direnglerinin Belirlenmesi” ve “Gastroenteroloji Klinigine
Basvuran Hastalardan Alinan Mide Biyopsi Orneklerinde H. pylori Prevalansinin ve Viriilans
Genlerinin Arastirilmasi”adli ¢alismalar igin

HASTA/DENEGIN AYDINLATILMIS ONAMI

Saym Bay/Bayan

Mevcut yakinmalariniz bir mide hastaliginin belirtisi olabilir. Giiniimiizde mide-barsak
hastaliklarinin 6nemli bir kismina H. pylori neden olmaktadir.

Hastaliginizin tanisi i¢in oncelikle endoskopik inceleme yapilmasi ve gerekirse histopatolojik
inceleme ve H. pylori tespitine yonelik mikrobiyolojik inceleme (direkt inceleme, kiiltiir ve
hizli iireaz testi) i¢in midenizden biyopsi ornegi alinacaktir, bu testler sonucunda H. pylori
tespit edilirse hangi antibiyotiklere duyarli oldugunun ve bakterinin viriilans genlerinin
arastirilarak hastaligin klinik prognozunun belirlenmesinde kullanilacaktir.

Uygulanacak bu islemlerin saghginiz i¢in herhangi bir yan etkisi yoktur. Arastirmanin
herhangi bir doneminde aragtirmaciya haber vererek arastirmadan ¢ekilme hakkina sahipsiniz.
Arastirma esnasinda mahremiyetinize saygi gosterilecektir. Arastirmanin ekonomik
sorumlulugu size ait degildir. Arastirmanin yiiriitiilmesi ve yan etkiler veya endiselendiginiz
herhangi bir konu hakkinda bir sorununuz oldugunda Ars. Gor. Dr. Taylan Calp’a
basvurabilirsiniz.

Telefon numarasi 0536 596 36 05°dir.

Yukaridaki agiklamalar1 okudum; alinan biyopsi 6rneginden firetilen bakterilerde duyarlilik
testleri ve viriilans genlerinin arastirilmasini kabul ediyorum.

Hastanin Adi-Soyadi Tarih ve Imza

Tanik Adi-Soyadi Tarih ve Imza
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