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ÖZET

Helicobacter pylori, gastrit, gastrik ve duodenal ülser, gastrik adenokarsinoma ve mukoza ile ilişkili len-
foid doku lenfomasında majör patojen olarak bildirilmektedir. H.pylori enfeksiyonlarının tanısında invazif
olan (mide biyopsi örneği kültürü, histopatolojik inceleme, hızlı üreaz testi, moleküler yöntemler) ve ol-
mayan (üre nefes testi, serolojik yöntemler, dışkı kültürü, dışkıda antijen/nükleik asit aranması) yöntem-
ler kullanılmaktadır. Enfeksiyonun eradikasyonunda klaritromisin, amoksisilin ve metronidazol ile proton
pompa inhibitörü veya ranitidin bizmut sitratın kombine kullanıldığı üçlü tedavi protokolü uygulanmak-
tadır. Ancak günümüzde antibiyotik direnci artmakta ve eradikasyon tedavisinin başarısı azalmaktadır. Bu
çalışmada, mide antrum biyopsi örneklerinde H.pylori varlığının çeşitli yöntemlerle araştırılması ve antibi-
yotik duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmaya, dispeptik şikayetlerle Mersin Üniversitesi Tıp
Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Gastroenteroloji Polikliniğine başvuran 149 hastadan (yaş aralığı:
17-83 yıl; 73’ü erkek) alınan mide antrum biyopsi örnekleri dahil edilmiştir. Biyopsi örneklerinde H.pylo-
ri varlığı kültür, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve üreaz testiyle; hastaların dışkı örneklerinde ise H.pylo-
ri’ye özgül antijen (HpSA) varlığı ELISA yöntemiyle araştırılmıştır. İzolatların tetrasiklin, amoksisilin, met-
ronidazol ve levofloksasine karşı antimikrobiyal dirençleri E-test yöntemiyle belirlenmiştir. Klaritromisin di-
renci ise hem E-test hem de PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism) yöntemiyle saptan-
mıştır. Kültür yöntemiyle hastaların %29.6 (43/145)’sında, üreaz testiyle %55.2 (80/145)’sinde, HpSA
testiyle %57 (65/114)’sinde ve PCR ile %71.3 (102/143)’ünde H.pylori pozitifliği tespit edilmiştir. H.pylo-
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ri tanısında altın standart olarak; tek başına kültür yönteminin pozitif olması ya da kültürün negatif oldu-
ğu durumlarda, diğer üç testten (üreaz testi, PCR ve HpSA) en az ikisinin pozitif olması kabul edilmiştir.
Buna göre kültür, PCR, HpSA ve üreaz testi yöntemlerinin duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %52.4 ve
%100, %96.3 ve %62.3, %80.3 ve %81.4, %86.6 ve %85.7 olarak saptanmıştır. E-test ile yapılan anti-
biyotik duyarlılık testinde klaritromisine %18.2, tetrasikline %9.1, metronidazole %45.5, levofloksasine
%18.2 oranında direnç saptanırken amoksisiline karşı direnç bulunmamıştır. PCR pozitif 102 örneğin
94’ünde RFLP yöntemiyle klaritromisin direnci araştırılmış ve 17 (%18.1)’sinde klaritromisine direnç sap-
tanmıştır. Bu suşların 11 (%64.7)’inde A2144G (2144. nükleotidde), 6 (%35.3)’sında ise A2143G (2143.
nükleotidde) olmak üzere nokta mutasyonları belirlenmiştir. Çalışmamızda, H.pylori tanısında en duyarlı
yöntemin PCR olduğu görülmüş; ancak özgüllüğünün düşük olması nedeniyle en az bir farklı yöntemle
daha desteklenmesi gerektiği düşünülmüştür. Kültür yönteminin özgüllüğünün yüksek, duyarlılığının ise
diğer yöntemlere göre oldukça düşük olduğu izlenmiş; üreaz ve HpSA testlerinin duyarlılık ve özgüllük-
leri birbirine benzer bulunmuştur. Sonuç olarak, endoskopinin yapılamadığı olgularda invazif olmayan,
kolay uygulanabilir ve hızlı sonuç veren bir yöntem olan HpSA testinin tanı ve tedavinin takibinde kulla-
nılabileceği kanısına varılmış; tedavi başarısızlığı durumunda ise kültür yapılarak antibiyotik duyarlılığının
araştırılmasının gerektiği vurgulanmıştır.

Anahtar sözcükler: Helicobacter pylori; kültür; üreaz testi; ELISA; PCR-RFLP; antimikrobiyal direnç.

ABSTRACT

Helicobacter pylori is reported as the etiological agent of gastritis, gastric and duodenal ulcer, gast-
ric adenoid carcinoma and mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma. In the diagnosis of H.pylo-
ri infections invasive (culture, histopathological examination, rapid urease test and molecular tests)
and non-invasive (urea breath test, serological tests, stool culture and stool antigen/nucleic acid tests)
methods may be used. Clarithromycin, amoxicillin and combination of metronidazole and proton-
pump inhibitor or ranitidine bismuth citrate triple treatment protocol is applied in order to treat and
eradicate the infection. However, increasing rates of antibiotic resistance among H.pylori strains redu-
ces the success of eradication therapy. The aim of this study was to investigate the presence of H.pylo-
ri in the gastric antral biopsy specimens and to determine the antimicrobial resistance of the isolates.
A total of 149 gastric antral biopsy specimens obtained from patients (age range: 17-83 years; 73 we-
re male) who admitted to Mersin University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Gastroenterology clinic with dyspeptic complaints were included in the study. H.pylori presence was
investigated by culture, polymerase chain reaction (PCR) and urease test from gastric biopsy speci-
mens, and H.pylori-specific antigen (HpSA) was investigated by ELISA in the stool samples of patients.
Resistance to tetracycline, amoxicillin, metronidazole and levofloxacin was determined with E-test
method. Clarithromycin resistance was determined both by E-test and PCR-RFLP (restriction fragment
length polymorphism) methods. H.pylori was detected in 29.6% (43/145) of patients with culture,
55.2% (80/145) of patients with urease test, 57% (65/114) of patients with HpSA test and 71.3%
(102/143) of patients with PCR. The sensitivity and specificity of culture, PCR, HpSA and urease tests
were determined as 52.4% and 100%, 96.3% and 62.3%, 80.3% and 81.4%, 86.6% and 85.7%, res-
pectively. According to the E-test results, resistance to clarithromycin was 18.2%, to tetracycline
9.1%, to metronidazole 45.5%, to levofloxacin 18.2% and no resistance was determined to amoxicil-
lin. Clarithromycin resistance was searched in 94 of PCR positive 102 samples, and 17 (18.1%) of
them yielded clarithromycin resistance. Of them 11 (64.7%) harbored A2144G (at 2144. nucleotide),
and 6 (%35.3) harbored A2143G (at 2143. nucleotide) point mutations. In our study, PCR was deter-
mined as the most sensitive method, however due to its low specificity, the results should be confir-
med with at least one of the other methods. The specificity of culture method was high, but sensiti-
vity was found to be quite low compared with other methods. The sensitivity and specificity of ure-
ase and HpSA tests were found to be similar. In conclusion, in cases which endoscopy could not be
done, non-invasive, rapid and practical HpSA method can be used in diagnosis and monitorization of
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the treatment. In the case of treatment failure, culture should be performed for antibiotic susceptibi-
lity testing of the isolate.

Key words: Helicobacter pylori; culture; urease test; ELISA; PCR-RFLP; antimicrobial resistance.

GİRİŞ

Dünya nüfusunun %50’den fazlasının Helicobacter pylori ile enfekte olduğu öngörül-
mektedir. Gelişmekte olan ülkelerde bu oran %70-90 iken, gelişmiş ülkelerde daha dü-
şüktür (%25-50). Gelişmekte olan ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de, enfeksiyon yaşa-
mın ilk yıllarında kazanılmakta ve nüfusun %80’i 20 yaşına kadar enfekte olmaktadır1,2.
H.pylori gastrit, gastrik ve duodenal ülser, gastrik adenokarsinoma ve mukoza ile ilişkili
lenfoid doku tümörlerinde majör patojen olarak bildirilmektedir3,4. 

H.pylori enfeksiyonlarının tanısında, endoskopi gerektirmeyen non-invazif testler (üre
nefes testi, serolojik yöntemler, dışkı kültürü, dışkıda antijen/nükleik asit aranması) ve en-
doskopi gerektiren birçok invazif yöntem (mide biyopsi örneği kültürü, histopatolojik in-
celeme, hızlı üreaz testi, moleküler yöntemler) kullanılmaktadır5,6. Enfeksiyonun eradi-
kasyonunda klaritromisin ve amoksisilin ya da metronidazol ile proton pompa inhibitö-
rü veya ranitidin bizmut sitratın kombine kullanıldığı tedavi protokolü uygulanmakta-
dır7,8. Klaritromisin, H.pylori eradikasyonu için önerilen birçok tedavi protokolü içinde yer
almakla birlikte, günümüzde klaritromisine dirençli suşlar artmakta ve eradikasyon teda-
visinin başarısı azalmaktadır8,9.

Bu çalışmada, dispeptik şikayetleri olan hastalardan alınan mide-antrum biyopsi ör-
neklerinde kültür, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve üreaz testi, dışkı örneklerinde ise
ELISA yöntemiyle H.pylori antijen varlığının araştırılması ve izolatların antimikrobiyal di-
rençlerinin E-test ile belirlenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca, klaritromisin direncine PCR-RFLP
(restriction fragment length polymorphism) yöntemiyle bakılarak, varsa mutasyon böl-
gelerinin saptanması hedeflenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hastalar ve Örnekler

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Gastroenteroloji Poliklini-
ğine Ocak 2009-Haziran 2010 tarihleri arasında dispeptik şikayetlerle başvuran ve üst
gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanan 149 hasta çalışma kapsamına alındı. Daha
önce H.pylori tedavisi görmüş hastalar, son bir hafta içinde proton pompa inhibitörleri,
antiasit, bizmut içeren bileşikler ve/veya antibiyotik alan hastalar çalışma dışı bırakıldı.

Her hastanın mide antrumunun farklı bölgelerinden ikişer adet biyopsi örneği alına-
rak, içerisinde Brucella sıvı besiyeri bulunan steril tüplere konuldu. 

Kültür

Biyopsi örnekleri hiç bekletilmeden Brucella sıvı besiyeri içerisinde steril cam bagetler-
le parçalanarak %7 defibrine at kanı, %1 vitox suplementi (Oxoid, İngiltere), H.pylori an-
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tibiyotik suplementi (Dent, Oxoid, İngiltere), 10 mg/L vankomisin, 5 mg/L trimetoprim,
5 mg/L sefsulodin ve 5 mg/L amfoterisin B içeren Columbia agar (Oxoid, İngiltere) be-
siyerlerine ekildi. Kültürler, mikroaerofil ortam sağlayan (%5 O2, %10 CO2, %85 N2)
CampyGen kiti (CN 25-Oxoid, İngiltere) ile birlikte anaerop kavanoz içinde, 37°C’de
dokuz gün inkübe edildi. Besiyerlerinde üreyen yaklaşık 0.5 mm çapında, hemolizsiz, gri,
şeffaf, su damlasına benzeyen koloniler H.pylori yönünden değerlendirildi. Gram ile ne-
gatif boyanan, kıvrık, spiral morfolojiye sahip ve oksidaz, katalaz ve üreaz testleri pozitif
bulunan bakteriler H.pylori olarak tanımlandı. Üre besiyerine ekilen bir kısım biyopsi ör-
neğinin besiyeri rengini 37°C’de 30 dakika-24 saat içinde sarıdan pembeye dönüştürme-
si üreaz pozitifliği olarak kabul edildi. 

HpSA Testi

Endoskopi yapılan hastalardan alınan dışkı örneklerinde H.pylori antijeninin varlığı,
HpSA testi (Diagnostic Bioprobes Srl, İtalya) kullanılarak mikro-ELISA yöntemiyle çalışıldı. 

Antibiyotik Duyarlılık Testleri

İzolatların amoksisilin, klaritromisin, tetrasiklin, metronidazol ve levofloksasin duyarlı-
lığı E-test (AB Biodisk, İsveç) ile araştırıldı. Saf olarak elde edilen H.pylori kültürlerinden
alınan kolonilerle Brucella sıvı besiyeri içinde McFarland 3 bulanıklığına göre hazırlanan
bakteri süspansiyonundan %7 at kanlı Mueller-Hinton agar yüzeyine ekim yapıldı. Plak-
lar mikroaerofilik ortamda (CampyGen içeren kavanozlar) 37°C’de 3-5 gün inkübe edil-
di. İnkübasyon sonunda elips şeklindeki inhibisyon zonunun E-test şeridi ile kesiştiği nok-
taya karşılık gelen antibiyotik konsantrasyonu MİK değeri olarak kabul edildi. Bu çalışma-
da metronidazol için ≥ 8 µg/ml, klaritromisin için ≥ 1 µg/ml, amoksisilin için ≥ 1 µg/ml,
levofloksasin için ≥ 2 µg/ml, tetrasiklin için ≥ 4 µg/ml değerleri dirençlilik sınırı olarak ka-
bul edildi10. Kontrol suşu olarak H.pylori NCTC 11637 kullanıldı.

PCR-RFLP ile H.pylori ve Klaritromisin Direncinin Belirlenmesi

Biyopsi örneklerinden DNA izolasyonu, modifiye klasik fenol-kloroform ve kloroform
yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. Öncelikle biyopsi örneği 450 µL parçalayıcı tampon
[13.3 mmol/L Tris-HCl (pH 8.0), 6.7 µmol/µl etilen-diamin-tetra-asetik asit, %0.67 sod-
yum dodesil sülfat ve 133 mg/mL proteinaz-K] ile karıştırıldı ve 56°C’de bir gece inkübe
edildi. İnkübasyonun sonunda önce iki kez fenol-kloroform (1:1) ekstraksiyonu, daha
sonra bir kez kloroform ekstraksiyonu gerçekleştirildi. DNA daha önceden soğutulmuş
%96’lık etil alkolle çöktürüldü. DNA pelleti havada kurutulduktan sonra 25 µL nükleaz
içermeyen steril suda çözdürüldü, sonrasında analiz edilinceye kadar -20°C’de saklandı
ve PCR amplifikasyonunda kalıp DNA olarak kullanıldı. 

H.pylori genomunun 23S rRNA gen bölgesinin 2105. nükleotid ve 2122. nükleotid
arasında kalan 135 baz çift (bç)’lik bölgeyi hedef alan CRF-4 (5’-AGT GGA GGT GAA
AATTCC-3’) ve CRR-1 (5’-TAA GAG CCA AAG CCC TTAC-3’) primerleri11 kullanılarak PCR
ile amplifiye edildi. Klaritromisin direncinin belirlenmesi için amplifiye edilen bölgedeki
2143. kodondaki A-G mutasyonunun saptanması için MboII (A2143G) ve 2144. kodon-
daki A-G mutasyonunun saptanması için BsaI (A2144G) kesim enzimleriyle inkübe edi-
lerek RFLP analizi uygulandı.
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Her bir örneğin PCR amplifikasyonu 50 µL’lik reaksiyon hacimlerinde (5 µl 10x PCR
tampon, 2 µmol/µl MgCl2, 0.2 µmol/µl dNTP karışımı, 0.25 pmol/µl her bir primer, 1.25
U Taq DNA polimeraz, 5 µl örnek DNA’sı) gerçekleştirildi. Amplifikasyon koşulları;
94°C’de 5 dakika başlangıç denatürasyonu, arkasından 35 siklus 94°C’de 1 dakika dena-
türasyon, 57°C’de 1 dakika bağlanma ve 72°C’de 1 dakika uzama basamakları ve arka-
sından 70°C’de 5 dakika son uzama basamaklarını içermekte idi. PCR ürünleri, %1’lik
agaroz jel elektroforezinden sonra 0.5 µg/ml etidyum bromür ile boyandıktan sonra
ultraviyole transilüminatörde görüntülendi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 149 hastanın 73’ü erkek 76’sı kadın olup, yaşları 17-83 yıl arasında
(yaş ortalaması 47.8 ± 14.9 yıl) değişmektedir. Hastaların endoskopik tanıları; hiperemik
gastropati (n= 37, %25), duodenal ülser (n= 31, %21), antral erozif gastrit (n= 24,
%16), alt özefagus sfinkter gevşekliği (n= 21, %14), gastrik ülser (n= 15, %10), atrofik
gastrit, (n= 12, %8), normal endoskopi (n= 6, %4), pilor stenozu (n= 2, %1) ve portal
hipertansif gastropati (n= 1, %0.7) olarak belirlenmiştir. Hastalarda H.pylori enfeksiyonu
tanısında altın standart olarak; tek başına kültür yönteminin pozitif olması ya da kültü-
rün negatif olduğu durumlarda, kullanılan diğer üç testten (üreaz testi, PCR ve HpSA) en
az ikisinin pozitif olması kabul edilmiştir.

Hastaların dördünde örnek uygun koşullarda gelmediği için kültür ve üreaz testi uy-
gulanamamış; kalan 145 hastanın 43 (%29.6)’ünün kültüründe üreme saptanmış; 80
(%55.2)’inde ise üreaz testiyle pozitiflik tespit edilmiştir. Altı hastanın örneği yeterli ol-
madığı için PCR yöntemi uygulanamamış; kalan 143 hastanın 102 (%71.3)’sinde PCR ile
H.pylori pozitif olarak saptanmıştır. Hastaların 114’ünün dışkı örneğinde H.pylori antijeni
varlığı araştırılmış ve 65 (%57)’inde HpSA ile pozitiflik belirlenmiştir. 

Çalışmamızda, toplam 149 hastadan 84’ünde, altın standart ölçütüne göre H.pylori
pozitif olarak bulunmuştur. Hastaların kültür, PCR, HpSA ve üreaz testi yöntemlerinin du-
yarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %52.4 ve %100, %96.3 ve %62.3, %80.3 ve %81.4,
%86.6 ve %85.7 olarak saptanmıştır (Tablo I).

Kültürden izole edilen 43 H.pylori suşunun sadece 11’inde E-test yöntemiyle antibiyo-
tik direnci araştırılabilmiştir. Suşların 5 (%45.5)’inde metronidazole, 2 (%18.2)’sinde kla-
ritromisine, 2 (%18.2)’sinde levofloksasine ve 1 (%9.1)’inde tetrasikline direnç saptan-
mış; hiçbir izolatta amoksisilin direnci izlenmemiştir.

PCR ile H.pylori pozitif bulunan 102 hasta izolatının 94’ünde RFLP yöntemiyle klarit-
romisin direnci araştırılmış ve 17 (%18.1)’sinde klaritromisine direnç saptanmıştır. Bu 17
suşun 11 (%64.7)’inde A2144G, 6 (%35.3)’sında ise A2143G olmak üzere nokta mutas-
yonları belirlenmiştir (Resim 1).

TARTIŞMA

Tüm dünyada, özellikle de gelişmekte olan ülkelerde yaygın olarak bulunan H.pylori,
insanlarda en sık görülen kronik bakteriyel enfeksiyon etkenlerinden biridir. Ülkemizde
yapılan çalışmalar, H.pylori prevalansının %63-89 arasında değiştiğini göstermekte-
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dir12,17. Çalışmamızda da dispeptik şikayetleri olan hastalarda H.pylori pozitifliği %56.4
(84/149) oranında saptanmıştır. 

H.pylori’nin tanısında kültür yöntemi birçok araştırıcı tarafından altın standart olarak
kabul edilmekle birlikte, tanının doğruluğunun artırılması için, kültür ile birlikte üreaz tes-
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Tablo I. Çalışmada H.pylori Tanısında Kullanılan Yöntemlerin Duyarlılık, Özgüllük, Pozitif ve Negatif Predik-
tif Değerleri 

Yöntem (çalışılan 
örnek sayısı) Pozitiflik (%) Duyarlılık (%) Özgüllük (%) PPD (%) NPD (%)

Kültür (145) 43 (29.6) 52.4 100 100 61.8
(41.1-63.6) (94.3-100) (91.8-100) (51.6-71.2)

PCR (143) 102 (71.3) 96.3 62.3 77.5 92.7
(89.7-99.2) (49-74.4) (68.1-85.1) (80.1-98.5)

HpSA (114) 65 (57) 80.3 81.4 87.7 71.4
(69.1-88.8) (66.6-91.6) (77.2-94.5) (56.7-83.4)

Üreaz (145) 80 (55.2) 86.6 85.7 88.8 83.1
(77.3-93.1) (74.6-93.3) (79.7-94.7) (71.7-91.2)

PPD: Pozitif prediktif değer; NPD: Negatif prediktif değer.

Resim 1. A) MboII enzimi ile kesim sonucu elde edilen bantlar (kolon 7); B) BsaI enzimi kesim sonucu elde edi-
len bantlar (kolon 6 ve 7) [Kolon M: Moleküler ağırlık standardı (GeneRuler 100 bç DNA ladder, Fermentas)].
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ti ve/veya histoloji ve/veya dışkı antijen testleri ve/veya moleküler yöntemler gibi birden
fazla yöntemin kullanılması önerilmektedir18,19. Bunlardan kültür, üreaz testi ve PCR yön-
temleri zaman gerektiren, hasta için yüksek maliyete sebep olan ve endoskopik girişim
gerektiren invazif yöntemlerdir. İnvazif olmayan HpSA testi ise, aktif enfeksiyon varlığını
gösteren, hızlı ve ucuz bir yöntemdir. Yapılan bir meta-analizde, monoklonal HpSA tes-
tinin duyarlılığı %96.9, özgüllüğü %97.9 olarak bildirilmiştir20. Buna karşın ülkemizde
yapılan çeşitli çalışmalarda HpSA testinin duyarlılık, özgüllük, pozitif (PPD) ve negatif
prediktif (NPD) değerleri sırasıyla %69-92, %66-100, %81-100 ve %45-86 arasında de-
ğişen oranlarda saptanmıştır21-24. Bizim çalışmamızda, kullanılan monoklonal HpSA tes-
tiyle dışkı örneklerinin %57 (65/114)’sinde pozitiflik saptanmış ve bu yöntemin duyarlı-
lık, özgüllük, PPD ve NPD değerleri sırasıyla %80.3, %81.4, %87.7 ve %71.4 olarak sap-
tanmıştır. Bulgularımız diğer çalışmaların sonuçlarıyla uyumludur. 

H.pylori tanısında kültür tek başına altın standart yöntem olarak kabul edilmesine rağ-
men, bakterinin oksijene olan duyarlılığı, örneğin alındığı yer, taşınma koşulları ve çalı-
şanın tecrübesi gibi nedenlerden dolayı duyarlılığı oldukça düşüktür. Yapılan çalışmalar-
da, biyopsi örneklerinde kültür pozitifliğinin yaklaşık %30 oranında olduğu belirtilmek-
te; kültürün duyarlılığı %45-89, özgüllüğü %97-100 olarak verilmektedir19,25-28. Ülke-
mizde ise, Ankara’da 102 çocuk hasta üzerinde yapılan araştırmada, histoloji altın stan-
dart olarak kabul edildiğinde kültürün duyarlılığı %54.9, hızlı üreaz testinin duyarlılığı
%89.2 olarak bildirilmiştir29. Kaklıkkaya ve arkadaşlarının30 200 antral mide biyopsi ör-
neklerinde yaptıkları bir çalışmada, kültür ve hızlı üreaz testlerinin duyarlılık ve özgüllük-
leri sırasıyla %87.1 ve %99, %77.2 ve %92 olarak saptanmıştır. Afyon bölgesinde yapı-
lan çalışmada da, histopatoloji altın standart olarak alındığında, kültür ve PCR yöntem-
lerinin duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %61 ve %91, %88 ve %51 oranında rapor edil-
miştir23. Kore’de ise 601 hastanın dahil edildiği bir çalışmada, kültür ve hızlı üreaz testi
için duyarlılık ve özgüllük değerleri sırasıyla %56.2 ve %100, %80.4 ve %96.7 olarak bu-
lunmuştur28. Çalışmamızda kültür pozitifliği %29.7 (43/145) olarak tespit edilmiş ve izo-
latların ancak 11 (%25.6)’inde antibiyotik duyarlılığı araştırılabilmiştir. Çalışmamızın ve-
rileri altın standart kriterlerine göre değerlendirildiğinde, kültür ve üreaz testinin duyar-
lılık ve özgüllükleri sırasıyla %52.4 ve %100, %86.6 ve %85.7 olarak saptanmış olup, bu
çalışmalarla uyumlu olduğu görülmüştür. 

Belçika’da 104 hastanın dahil edildiği bir araştırmada, kültür pozitifliği veya kültürün
negatif olduğu durumlarda hızlı üreaz testi ve histolojik incelemenin birlikte pozitifliğini
altın standart kabul edilerek, hızlı üreaz testinin duyarlılık ve özgüllüğü %90 ve %97,
PCR yönteminin duyarlılık ve özgüllüğü ise %100 ve %97 olarak bildirilmiştir31. Kültür
yönteminin altın standart olarak kabul edildiği bir başka çalışmada 36 hastada PCR yön-
teminin duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %92 ve %72.7 olarak saptanmıştır32. Çalışma-
mızda ise altın standart ölçütüne göre üreaz testi ve PCR’nin duyarlılık ve özgüllükleri sı-
rasıyla %86.6, %85.7 ve %96.3, %62.3 olarak belirlenmiştir. PCR, histoloji ve hızlı üre-
az testlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada PCR’nin diğer konvansiyonel yöntemlere göre
H.pylori saptanmasında daha yararlı olacağı bildirilmiştir33. Konya bölgesinde yapılan bir
çalışmada, kültür yöntemi altın standart olarak alındığında, üreaz testi, histolojik incele-
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me ve HpSA testinin duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla; %97.5 ve %20.7, %72.5 ve
%100, %75 ve %82.6 olarak bulunmuştur34. 

H.pylori suşlarının antibiyotik duyarlılıklarının tespiti agar dilüsyon, disk difüzyon ve E-
test gibi klasik yöntemlerle direnç gelişimine yol açan mutasyonların tespit edildiği PCR-
RFLP gibi moleküler yöntemlerle yapılabilmektedir19. Tedavi başarısızlıkları; hastanın ya-
şı, sigara kullanımı, tedavi öncesi midedeki bakteri yükü, bakterinin genotipi, hastanın
ilaç uyumu gibi nedenlere bağlanmaktadır. Ancak tedavi başarısızlıklarının büyük bir kıs-
mı, ilk seçenek antibiyotiklere karşı direnç nedeniyle ortaya çıkmaktadır. H.pylori direnç
tespiti için CLSI, agar dilüsyon yöntemini standardize etmiş ve kullanımını önermiştir;
ancak E-test yöntemi, hem kullanım kolaylığı açısından hem de agar dilüsyonla benzer
sonuçlar elde edildiğinden direnç tespitinde sıklıkla kullanılmaktadır10,19,35,36.

Metronidazole direnç oranları, bölgelere ve ülkelere göre değişmek üzere %15.9 ile
%77.9 arasında bildirilmektedir25,37-39. Ülkemizde de metronidazolün yaygın kullanımı,
direnç oranının yüksek olmasına neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda, ülkemizde met-
ronidazol direnci %36.4 ile %62.5 oranları arasında değişmektedir29,40,41. Çalışmamızda
E-test yöntemiyle metronidazol direnci %45.5 olarak belirlenmiştir. Amoksisilin direnci
ile ilgili olarak ise çelişkili raporlar25,27,41 mevcut olup; bazı araştırıcılar H.pylori’de hiç
amoksisilin direnci saptamazken25, bazıları çok düşük (%0.9)37, bazıları ise yüksek
(%36.1)39 oranda direnç rapor etmişlerdir. Bizim çalışmamızda amoksisilin direnci tespit
edilmemiştir. 

H.pylori suşlarında tetrasiklin direnci ile ilgili olarak da yurt dışı yayınlarda değişik oran-
lar (%0-6.9) bildirilmektedir42-44. Ülkemizde yapılan bir çalışmada41 da, E-test ile %9.4
oranında tetrasiklin direnci saptanırken, bir başka çalışmada29 direnç izlenmemiştir. Ça-
lışmamızda tetrasikline direnç oranı %9.1 olarak bulunmuştur. Ayrıca çalışmamızda sap-
tanan %18.2 oranındaki levofloksasilin direnci de, Kantarçeken ve arkadaşlarının40 bildir-
diği orandan (%5.9) yüksek, Branca ve arkadaşlarının45 bildirdiği orandan (%22.4) dü-
şüktür.

Klaritromisin H.pylori eradikasyonunda en çok tercih edilen antibiyotiktir; ancak günü-
müzde klaritromisin direncinin giderek artması eradikasyon tedavisinin başarısını sınırla-
maktadır9,17,19,37,45. Bu nedenle çalışmamızda klaritromisin direnci hem E-test hem de
PCR-RFLP tekniğiyle araştırılmıştır. Klaritromisin direnci; Fransa’da27 2003 yılında yapılan
bir çalışmada %30, Hindistan’da38 2003 yılında yapılan bir çalışmada %44.7, İngilte-
re’de46 2005 yılında yapılan bir çalışmada %11 ve Tayvan’da39 2006 yılında yapılan bir
çalışmada %13.5 oranında saptanmıştır. Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise H.pylori suş-
larında klaritromisine direnç oranı %18.741, %18.229 ve %54.547 olarak bildirilmektedir.
Çalışmamızda da E-test ile %18.2 (2/11) oranında klaritromisin direnci saptanmıştır. Kla-
ritromisin direnci doğrudan mide biyopsi örneklerinden PCR-RFLP yöntemiyle araştırıla-
bilmektedir. Bunun yanı sıra dirence neden olan mutasyonlar da saptanabilmektedir. Kla-
ritromisine karşı direnç, 23S rRNA’nın peptidil transferazı kodlayan bölgesindeki nokta
mutasyonuna bağlı olup, bu bölgede iki pozisyonda (2143 ve 2144. nükleotidler) nok-
ta mutasyonları olmaktadır19. Ahmad ve arkadaşları48, 187 H.pylori izolatının dördünde
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PCR-RFLP ile klaritromisin direnci saptamışlar; bunların ikisinde A2142G, diğer ikisinde
de A2143G nokta mutasyonları tespit etmişler ve PCR-RFLP yönteminin klaritromisin di-
rencini saptamada hızlı ve kullanışlı olduğunu vurgulamışlardır. Liu ve arkadaşları49 da,
klaritromisin kullanım öyküsü olan 153 ve olmayan 617 hastayla yaptıkları çalışmada,
A2143G nokta mutasyonu prevalansını sırasıyla %32 ve %14 olarak bildirmişlerdir. 

H.pylori tedavisinde amoksisilin, metronidazol ve klaritromisin gibi antibiyotiklerin
yaygın olarak kullanıldığı Kolombiya’da 106 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, PCR-
RFLP ile araştırılan direnç oranları sırasıyla; %1.9, %82 ve %3.8 olarak belirlenmiş; klarit-
romisin direnci olan dört suşun üçünde A2143G, birinde ise A2142G nokta mutasyonu
saptanmıştır50. Ülkemizde 2008 yılında Sezgin ve arkadaşlarının51 yaptıkları çalışmada,
H.pylori suşlarında %40.5 (15/37) oranında klaritromisin direnci tespit edilmiş ve izolat-
ların %73.3 (11/15)’ünde A2144G, %26.7 (4/15)’sinde ise A2143G mutasyonları belir-
lenmiştir. Çalışmamızda ise, PCR ile saptanan H.pylori suşlarının %18.1 (17/94)’inde kla-
ritromisine direnç saptanmış; bu 17 suşun 11 (%64.7)’inde A2144G, 6 (%35.3)’sında
A2143G olmak üzere nokta mutasyonu izlenmiştir.

Sonuç olarak çalışmamızda, H.pylori’nin tanısında en duyarlı yöntemin PCR olduğu
görülmüştür; ancak özgüllüğü düşük bulunduğundan sonuçların en az bir farklı yöntem-
le desteklenmesi gerekmektedir. Kültür yönteminin özgüllüğünün yüksek olmasına rağ-
men duyarlılığı diğer yöntemlere göre oldukça düşük saptanmıştır. Bu durum, H.pylo-
ri’nin nazlı, güç üreyen bir bakteri olması ve klinik örneğin alınması, laboratuvara taşın-
ması ve işlenmesi aşamalarındaki koşulların izolasyon şansını doğrudan etkilemesi gibi
faktörlerden kaynaklanabilir. Üreaz ve HpSA testlerinin duyarlılık ve özgüllükleri ise birbi-
rine benzer olarak saptanmıştır. Endoskopinin yapılamadığı olgularda, invazif olmayan,
kolay uygulanabilir ve hızlı sonuç veren bir yöntem olan HpSA testinin, tanı ve tedavinin
takibinde kullanılabileceği düşünülmüştür. H.pylori’nin izolasyonundaki zorluklar nede-
niyle, antibiyotik duyarlılık testleri az sayıda suş üzerinde yapıldığından, çalışmalarda el-
de edilen sonuçlar, toplumdaki gerçek antimikrobiyal duyarlılık oranlarını yansıtama-
maktadır. Gelişmekte olan ülkelerde ve ülkemizde metronidazole karşı yüksek oranda di-
renç görülmesi nedeniyle tedavide birinci seçenek antibiyotik olarak kullanılması uygun
değildir. Klaritromisin, düşük MİK değeri ve uygun farmakokinetik özellikleri nedeniyle
H.pylori eradikasyonunda en çok tercih edilen antibiyotik olmakla birlikte, son yıllarda
klaritromisin direncinin de arttığı izlenmektedir. Amoksisilin direnci ise, henüz bir sorun
oluşturacak boyutlarda olmadığından tedavide ilk seçenek olarak tercih edilebilir ve kla-
ritromisinle birlikte kombine edilebilir. Buna karşın, yıllar içinde direnç gelişiminde an-
lamlı artışlar olduğu ve gelecekte de olacağı öngörüsüyle, özellikle birinci basamak teda-
vide dikkatli olunmalıdır.
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