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Helicobacter pylori mide mukoza tabakasın-
da bulunan, gram negatif, spiral, 4-6 flagel-
lalı, 2. 5-5 μm uzunlu�unda, 37 ºC’de mikro-

aerofilik ko�ullarda üreyebilen üreaz, katalaz, oksi-
daz pozitif bir bakteridir (�). �lk defa �997’de H.
pylori’nin tüm genomu açıklanmı�tır. Buna göre H.
pylori’ nin genom uzunlu�u �. 6-�. 73 Mb arasında
de�i�ir. H. pylori izolatlarının % 40’ı uzunlu�u �. 5-
23. 3 Kb arasında de�i�en plazmidler içerirler (2). 

Aktif kronik gastrit, peptik ülser ve gastrik kanser
etkeni olmasından dolayı �994’de H. pylori IARC
(World Health Organisation) tarafından �. sınıf kar-
sinojen olarak tanımlanmı�tır (3). Dünya nüfusu-
nun yarısından fazlasının, ülkemizin de % 85-
90’ının enfekte oldu�u H. pylori’nin eradikasyonu
bu nedenle büyük önem ta�ır. Ancak tedavide
kullanılan bazı antimikrobiyal ajanlara kar�ı bak-
terinin direnç geli�tirmesi, eradikasyonda ba�arı-
sızlı�a yol açmaktadır.

H. PYLOR‹ TEDAV‹S‹

Amoksilin, tetrasiklin, klaritromisin ve metranida-
zol H. pylori eradikasyonunda en sık kullanılan an-
tibiyotiklerdir. Bazı ülkelerde fluorakinolonlar ve
furazolidon da kullanılmasına kar�ın dünya çapın-
da yaygın de�ildir. Antibiyotikler tek ba�larına et-
kili bir tedavi sa�layamamaktadır. Monoterapinin
ve ikili tedavinin ba�arısızlı�ından dolayı üçlü te-
davi kullanılmaktadır. Antibiyotiklerle birlikte biz-
mut tuzlar, H2 antagonistleri ve proton pompa inhi-

bitörleri gibi anti-ülser bile�ikler de kullanılmakta-
dır. Üçlü tedavide iki antibiyotik ve anti-ülser bile-
�i�i kullanılır. Günümüzde tüm dünyada geçerlili-
�i olan en uygun tedavi amoksisilin, klaritromisin
ve ranitidin bizmut sitrat ya da proton pompa inhi-
bitöründen olu�an üçlü tedavidir. Ancak birçok
antibiyotik invitro ko�ullarda bakteriyi en küçük
miktarlarda (minimal inhibitor concentration=
MIC) baskıladı�ı halde tedavide tam bir eradikas-
yon sa�lanamamaktadır. Bunun nedenlerini söyle
sıralayabiliriz:

• Antibiyotiklerin mukozada yeterli yo�unlukta
toplanmamaları ve sekrete edilmemeleri

• De�i�ik pH’larda özellikle asidik ortamda stabili-
telerinin sa�lanamaması

• Midenin bo�alması ve ilaçların midede kalı� sü-
relerinin azalması

• Mukusun lümen ve epitel tarafındaki ph farklılık-
ları

• Bakterinin mukusun derin tabakalarına yerle�-
mesi

• Bakterinin katalaz aktivitesi ile fagositozdan kur-
tulması

• H. pylori’ nin fizik ve kimyasal streslere morfoloji,
metabolizma, üreme özelliklerini de�i�tirmek sure-
tiyle kokkoid forma dönü�erek yanıt vermesi (27)

• Rezistans su�larının bulunması
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Örne�in metranidazol için direnç oranı % �8.8 (Bel-
çika) ve % 6�.0 (Finlandiya) arasında de�i�iklik
göstermektedir. Aynı �ekilde klaritromisin için de
direnç oranı % 0 ( Norveç) ve % 27.2 (�talya) arasın-
da de�i�iklik göstermektedir. 

Metranidazole dirençli su�lara kadınlarda erkek-
lerden daha sık rastlanmı�tır (% 38. 5, % 28. 4). He-
saplamaya ya� grupları da eklendi�inde cinsiyet-
ler arasındaki metranidazole direnç oranı 20 yıl
boyunca her ya� grubundaki istatistiksel farklılıklar
gözlenmi�tir. Klaritromisin için ya�a ba�lı direnç
oranı farklılı�ı gözlenmemi�tir. Fakat çocuklarda
(�4/8; % �7.3 ) ve gençlerde (��/8�; % �3.6) di�er
ya� gruplarına göre oranın daha yüksek oldu�u
görülmü�tür.

H. PYLOR‹‘DE SEKONDER D‹RENÇ
VEYA KAZANILMIfi D‹RENÇ

H. pylori su�ları antimikrobiyal ajanlara duyarlı
iken sonradan antibiyotikle temasa geçince di-
rençli hale geçebilir. Bu direnç kromozomal gen-
deki bir mutasyonla, kromozomal dı�ı DNA kazanı-
mı yada transformasyonla olabilir (2,4,5). Direnç
daha çok kromozomal DNA’da ki mutasyondan
meydana gelir ancak teorik olarak plasmidler,
transpozonlar veya integronlarla yabancı DNA
kazanılması da olasıdır. H. pylori izolatlarının yarı-
sına yakınında plazmid bulunmaktadır. Ancak
plazmidlerin antibiyotik direnci içerdi�i kanıtlana-
mamı�tır (6) H. pylori’de do�al transformasyon gö-
rülür ve birçok invitro deneyler direncin bu meka-
nizmalarla farklı su�lar boyunca transforme oldu-
�unu göstermi�tir (7). Herhangi bir antibiyoti�e di-
rençli H. pylori’nin zamanla do�al olarak duyarlı
hale gelebilece�i, duyarlı olanında direnç kaza-
nabilece�i öngörülmektedir. 

KLAR‹TROM‹S‹NE D‹RENÇ

Birçok makrolid antibiyotik olmasına ra�men H.
pylori eradikasyonunda dü�ük MIC de�eri ve uy-
gun farmokinetik özellikleri nedeniyle en çok kla-
ritromisin kullanılır. Ayrıca, di�er antibiyotiklerle
yapılan monoterapide eradikasyonda ba�arı ora-
nı % �0-�5 iken klaritromisinde % 40-45, ikili tedavi-
de % 20-60, üçlü tedavide % 90’a kadar çıktı�ı için
klaritromisin H. pylori eradikasyonunda kullanılan
en etkili antibiyotiktir. 

Makrolidler bakteri ribozomuna ba�lanarak etki
gösterirler. H. pylori eradikasyonunda önemli bir
makrolid olan klaritromisin normal ko�ullarda 23S
rRNA’ya ba�lanarak protein sentezini inhibe eder.

H. PYLOR‹’DE PR‹MER D‹RENÇ VEYA
DO⁄AL D‹RENÇ

Primer (do�al) direnç, her su�un kromozomunda
her zaman bulunabilir ve antibiyotik hiçbir zaman
bu bakteri enfeksiyonunun tedavisi için kullanıl-
maz. H. pylori polymyxinlere, trimethoprime, sul-
ponamidlere ve vancomycine do�al dirençlidir.
Cefsulodin, nalidixic acid ve antifugal bile�iklere
de bir çok H. pylori su�u dirençlidir. Primer direnç
ülkeden ülkeye de�i�iklik gösterir (Tablo �).

Direnç sıklı�ı (%)

Ülke Metranidazol Klaritromisin Amoksilin
Hollanda

Yunanistan

Almanya

Almanya

Fransa

Belçika

�talya

Danimarka

�rlanda

Almanya

Norveç

�ngiltere

Finlandiya

Hollanda

�sviçre

Portekiz

�sveç

�spanya

Fransa

Belçika

Avusturya

Polonya

Toplam

33. 0

44. �

40. 4

28. 6

25. 0

�8. 9

49. 0

32. 0

27. 4

24. 6

2�. 7

28. 9

6�. 6

23. 4

38. �

33. 3

38. 9

37. 2

�9. 7

25. 6

44. 9

44. 6

33. �

5. 0

�0. 2

8. 3

0. 0

8. 8

�0. 5

27. 2

4. 0

3. 9

2. 7

0. 0

�. 3

6. 7

�. 3

�6. 6

20. 7

5. �

�5. 2

4. 7

23. �

23. 4

�2. 8

9. 9

0. 0

�. 7

0. 0

0. 0

0. 0

0. 0

8. 2

4. 0

0. 0

0. 9

0. 0

�. 2

0. 0

0. 0

0. 0

0. 0

0. 0

0. 0

0. 0

0. 0

0. 0

0. 0

0. 8

Tablo �. �998’de farklı Avrupa merkezlerinde H. pylori
primer direnç da�ılımı (4). 

Antibiyotik %Direnç

Metranidazol 37. 9

Klaritromisin 9. 5

Amoksilin 0. 9

Tetrasiklin �. 9

Tablo 2. H. pylori’de primer direnç oranları (Boyanova
ve ark. (28), �998-2000 Do�u Avrupa merkezleri)



222 Eylül 2003

Bunu da protein sentezinin, peptit zinciri uzama
basama�ında peptidil-tRNA’nın ribozomdan ayrıl-
masını uyararak yapar. Klaritromisine kar�ı olu�an
direnç, H. pylori’nin 23S rRNA genindeki mutas-
yondan dolayıdır. Burada meydana gelen mutas-
yon sonucu, dirençli su�lardaki ribozoma antibiyo-
tik ba�lanamaz. Makrolidlerin hedef bölgesi olan
23S rRNA’nın peptidil transferaz bölgesinin V. Do-
mainindeki metilasyon yada nokta mutasyonuyla
modifikasyona u�raması sonucu ba�lanma ger-
çekle�emez (�8). �zolatların MIC de�eri �� μg/ml ol-
du�u zaman klaritromisine direnç gösterdi�i görül-
mü� (�9), ancak MIC de�erinin laboratuardan la-
boratuara çe�itlilik gösterebilece�i de belirtilmi�tir.
23S rRNA’da görülen ba�lıca mutasyonlar; % 45
oranında A2�43G, % 33 oranında A2�42G, % 2 ora-
nında A2�42C mutasyonlarıdır (20). Ayrıca bunla-
rın dı�ında çok nadir olmakla beraber A2�43C,
A2��5G, G2�4�A, A2�42T, T2�82C, T27�7C mutas-
yonlarına da rastlanmı�tır (2�,22). Farklı co�rafik
bölgelerde bu oranların de�i�medi�i gözlenmi�tir.
Ancak su�ların % 20’si çoklu mutasyon ta�ıyabil-
mektedir. Bu da çoklu su�ların bulunmasından ve-
ya 23S rRNA’nın kopyalarındaki farklı mutasyon-
lardan kaynaklanabilmektedir (20). 

Antibiyotiklere direnç sıklı�ı ülkeden ülkeye de�i-
�iklik göstermesine kar�ın, makrolidlerin, di�er en-
feksiyonları tedavi amacıyla da kullanılmasına
paralellik gösterir. Ortalama % �0 oranında makro-
lidlere direnç saptanmı�tır ancak bu antibiyotik sı-
nıfının H. pylori dı�ındaki durumlar için de kullanıl-
dı�ı ülkelerde bu oran daha yüksek, kullanılmadı-
�ı ülkelerde ise daha dü�üktür. Ço�unlukla direnç
oranı % �0’u bile bulmaz. Ancak Vasquez et al (9)

çalı�masında Peru’da % 50 direnç bulmu�tur. Avru-
pa ülkelerinde direnç oranları �spanya’da % 3. 5
(�0), Almanya’da % 3. 3 (6), Fransa’da % �0 (��)
olarak bulunmu�tur. (Tablo 3). Makrolid direncinin
stabil olup olmadı�ı da tartı�ılmaktadır. Bazı yayın-
larda dirençli su�un duyarlı su�a dönü�tü�ü söy-
lenmi�tir, bazılarında ise direncin stabil oldu�u in-
vitro ko�ullarda gösterilmi�tir (��).

METRAN‹DAZOLE D‹RENÇ

Metranidazole direnç oranı geli�mi� ve geli�mekte
olan ülkelerde farklılık gösterir. Bu farklılı�ın nede-
ni geli�mekte olan ülkelerde dental, genital, para-
sitik gibi enfeksiyonların sık görülmesi ve tedavi
için pahalı bir ilaç olmayan metranidazolün seçil-
mesidir. Bunun sonucu olarak geli�mekte olan ül-
kelerde direnç oranı % 80-90’a kadar çıkmaktadır.
Geli�mi� ülkelerde ise % �0-50 arasında direnç gö-
rülmü�tür (Tablo 4). Metranidazolün aktif olabilme-
si için bakteriye penetrasyonu gerekir. Penetras-
yondan sonra imidazol halkasının nitro grubu hid-
roksilamin türevine indirgenir. �ndirgenmi� ürün
DNA hasarına neden olur ve hücre ölür. Metrani-
dazol mikroorganizma için mutajenik olmakla bir-
likte insan hücrelerinde DNA ipli�ini parçalaması-

Tablo 3. Farklı çalı�malardaki H. pylori izolatlarında
klaritromisine dirençli oranı
Referans Ülke %Direnç

Lopez-Brea et al. (�2) �spanya 0

Lopez-Brea et al. (�0) �spanya 3. 5

Pires et al. (�3) Portekiz �. 5

Megraud (��) Fransa �0

Glupczynski et al. (�4) Belçika �0. 5

Adamek et al ( 6) Almanya 2

Rozynek et al (�5) Polonya �7

Vasquez et al (9) Peru 50

Glupczynski (�6) Amerika 2-�3

Glupczynski (�6) Asya, Pasifik 2-�0

Parasakthi and Goh (�7) Malezya 0

Tablo 4. Farklı ülkelerde ki H. pylori izolatlarında
metranidazole direnç oranları (3)
Ülke %Direnç

Avrupa 7-49

�spanya �2. 5

�spanya �9. 9

Portekiz ��. 8

�talya �2

Fransa 26

Hollanda 6. 4

Belçika 27

Finlandiya 26

�ngiltere 37-90

Almanya 2�

Peru6�

Güney Amerika 30-80

Amerika 30

Amerika 20-50

Burkina Faso 80-90

Avustralya �7

Malazya �0. 8

Çin 32-80



GG 223

ÇOCUKLARDA PR‹MER VE SEKONDER
D‹RENÇ GEL‹fi‹M‹

Bontems ve ark. (24). Yaptı�ı çalı�maya göre �989-
2000 yılları arasındaki primer direnç geli�imi Tablo
5’de verilmi�tir. Tüm izolatlarda antibiyotik direnç
oranı % 28 olarak hesaplanmı�tır. Nitroimidazole
direnç % �8 oranında görüldü ve çalı�ma periyodu
boyunca oranda küçük varyasyonlara rastlandı.
Makrolidlerde ise tam tersi olarak �995’e kadar
oranın dü�ük (% 6) oldu�u gözlenmi�, daha sonra
ki yıllarda da % �6.6 ya kadar yükseldi�i görül-
mü�tür. Aynı çalı�mada sekonder direnç geli�im
oranları da Tablo 6’de verilmi�tir. En az bir antibi-
yoti�e direnç % 66 oranında bulunmu�tur.

D‹⁄ER ANT‹B‹YOT‹KLER

Nadir olmakla birlikte H. pylori tetrasikline ve
amoksisiline de direnç gösterir. Tetrasiklin, ribozo-
mun �6S rRNA’sına ba�lanarak protein sentezini
inhibe eden bir ajandır. Tetrasiklin’e dirençli su�lar-
da ,�6S rRNA genindeki mutasyonlar sonucu tetra-
siklin ribozomlara ba�lanamaz ve protein sentezi
devam eder. Mutasyonlar �6S rRNA’nın iki kopya-
sında birden görülür. 

na dair bir kanıt bulunamamı�tır. Nitroimidazole
direnç mekanizması tam olarak aydınlatılmamı�-
tır; ancak dirençten sorumlu bazı genlerin varlı�ı
bilinmektedir. rdxA ‘da (oksijene duyarsız NADPH
redüktaz geni) görülen mutasyonlar metranidazo-
le direnç meydana getirir (23). Bu de�i�imlerle
inaktif rdxA olu�ur ve genin okunması erken sonla-
nır. Yapılan ara�tırmalar sonucu sabit bir nokta
mutasyonu ya da aminoasit eklenmesinin metra-
nidazol ile ili�kisi saptanamamı�tır. Ba�ka yardımcı
bir genin de kanıtı bulunamamı�tır. �naktif rdxA
geniyle birlikte fdxB ve frxA genlerindeki mutas-
yon da, direnci arttırmaktadır. rdxA’nın bulunma-
dı�ı dirençli su� ya hiç yoktur ya da çok nadir rast-
lanır. Dirençli su�larda ki rdxA genlerinde çerçeve
mutasyonları, yanlı� anlamlı mutasyonlar, nükle-
otit delesyonları ve insersiyonları (transposable
elementler) gibi bir çok farklı nükleotit de�i�imleri-
ne rastlanmı�tır. Su�ların büyük ço�unlu�unda
rdxA geninde mutasyon saptanmı�, bu da di�er
mekanizmaların daha az rol oynadı�ını göstermi�-
tir. rdxA geni mutasyonu içermeyen dirençli su�la-
ra da rastlanmı�tır. Bu da, direncin ba�ka mekaniz-
malarla ili�kili olabilece�ini dü�ündürmü�tür. Bu
nedenle redüktazı kodlayan di�er genler de çalı-
�ılmı�tır.

Tablo 5. H. pylori izolatlarında primer antimikrobiyal
ajan direnci (çocuklarda)

*Parantez içindeki sayılar yüzdesidir. S; Duyarlılık testi yapılan
su� sayısı

Dirençli su� sayısı

Yıl S Makrolid Nitrozamid Makrolid+

Nitroimidazol

�989

�990

�99�

�992

�993

�994

�995

�996

�997

�998

�999

2000

Toplam

3�

30

42

5�

3�

33

44

6�

79

5�

53

49

555

6 (9)*

5 (�7)

3 (7)

�2 (24)

5 (�6)

3 (9)

9 (20)

6 (�0)

�2 (�5)

�� (22)

�0 (�9)

7 (�4)

89 (�6)

0 (0)

3 (�0)

2 (5)

2 (4)

� (3)

2 (6)

7 (�6)

�4 (23)

�0 (�3)

5 (�0)

2 (4)

9 (�8)

57 (�0)

0 (0)

0 (0)

� (3)

� (2)

0 (0)

� (3)

2 (5)

0 (0)

� (�)

0 (0)

3 (6)

3 (6)

�2 (2)

Tablo 6. H. pylori izolatlarında primer antimikrobiyal
ajan direnci (çocuklarda)

De�i�meyen; Tedaviden önce ve sonra aynı duyarlılı�ı
gösteren su� sayısı, Sekonder D.; Antibiyoti�e direnç göster-
meyen su� sayısı

�989 8 2 � 5 0

�990 7 4 � 0 2

�99� 9 5 � 3 0

�992 3 0 0 3 0

�993 8 6 � � 0

�994 �� 8 � 2 0

�995 �0 5 � 3 �

�996 6 0 � 4 �

�997 �5 8 3 3 �

�998 4 0 2 2 0

�999 5 4 � 0 0

2000 � � 0 0 0

Toplam87 43 (49) �3 (�5) 26 (30) 5 (6)

Dirençli su� sayısı

Yıl Sayı De�i�meyen Makrolid Nitroimidazol Sekonder D. 
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H. pylori su�larının büyük ço�unlu�u amoksisiline
duyarlıdır. Klaritromisinle birlikte amoksisilin H.
pylori eradikasyonunda önemli bir yer tutar. Bir-
çok çalı�mada amoksisiline dirençli su�a ya hiç
rastlanılmamakta yada çok nadir rastlanmaktadır
(Tablo �). Amoksisiline dirençli H. pylori su�u izole
ve karakterize edilmi� direnç mekanizması ise an-
cak daha sonraki çalı�malarda açıklanabilmi�tir.
Buna göre amoksisiline dirençli su�unun (Harden-
berg su�u) beta-laktam direnci, E. coli’de penisilin
ba�layıcı protein olan pbp�A’ya kar�ılık gelen
HP0597 proteininde bir aminoasit eklenmesiyle
meydana gelir. Bu genin sekansı yapılmı� ve bir-
kaç aminoasit eklenmesi görülmü�tür (26). 

SONUÇ

�u an H. pylori’yi eradike etmek için piyasada pek
çok antibiyotik bulunmaktadır. Bunlardan en çok
kullanılan ve en etkili olan klaritromisin ve amok-

sisiline kar�ı bile direnç oranı artmaktadır. �leriki
yıllarda H. pylori’nin primer antibiyotik direnciyle
ilgili sistematik bilgi az olacaktır. Klaritromisine,
amoksisiline ve metronidazole verilen önem ve di-
rencin önceden tespit edilmesi ilerisi için önemli bir
geli�me sa�layabilir. Yakın bir zamanda direnç
oranının daha da çok artması ile tedaviden önce
direnç testlerinin yapılmasını gerektirebilir. Böyle-
ce ilacın yan etkileri gibi olumsuz yönlerinden has-
ta korunmu� olacak dirençli su� artı�ı azalacaktır.
Geli�mekte olan ülkelerde ve ülkemizde metrani-
dazole kar�ı yüksek rezistans olması nedeniyle bi-
rinci seçenek tedavi olarak kullanılması uygun de-
�ildir. Bizmut tuzlarının H. pylori‘nin direnç kazan-
masını önledi�i uzun zamandır bilinmektedir. Bu
nedenle bizmut tuzları (Ranitidin Bizmut Sitat) ile
yapılacak üçlü tedavinin birinci seçenek olarak
kullanılması H. pylori‘nin direnç kazanmasını önle-
yecektir.
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