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da bulunan, gram negatif, spiral, 4-6 flagel-

lali, 2. 5-5 pm uzunlugunda, 37 °C'de mikro-
aerofilik kosullarda Ureyebilen ureaz, katalaz, oksi-
daz pozitif bir bakteridir (1). ik defa 1997'de H.
pylorinin tim genomu agiklonmustr. Buna gére H.
pylori’ nin genom uzunlugu 1. 6-1. 73 Mb arasinda
dedisir. H. pylori izolatlanmn % 401 uzunlugu 1. 5-
23. 3 Kb arasinda degisen plazmidler iceritler (2).

Helicobcxcter pylori mide mukoza tabakasin-

Aktif kronik gastrit, peptik ulser ve gastrik komser
etkeni olmasindan dolay: 1994'de H. pylori IARC
(World Health Organisction) tarafindan 1. sinif kar-
sinojen olarak tarmlanmistir (3). Dinya nufusu-
nun yansindan fazlasinin, uUlkemizin de % 85-
901un enfekte oldugu H. pylorinin eradikasyonu
bu nedenle buyuk énem tasir. Ancak tedavide
kullarlon bazi antimikrobiyal ajanlara karst bok-
terinin diren¢ gelistirmesi, eradikasyonda basar-
sizhga yol agmaktadr.

H. PYLORI TEDAVISi

Amoksilin, tetrasiklin, klaritromisin ve metranida-
zol H. pylori eradikasyonunda en sik kullanilan an-
tibiyotiklerdir. Baz1 Ulkelerde fluorakinolonlar ve
furazolidon da kullcnilmasina karsin dunya ¢apin-
da yaygin degdildir. Antibiyotikler tek baslanna et-
kili bir tedavi saglayomamaktadir. Monoterapinin
ve ikili tedavinin bagansizigindan dolayl Uglu te-
davi kullonilmaoktadir. Antibiyotiklerle birlikte biz-
mut tuzlar, H. antagonistleri ve proton pompa inhi-
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bitérleri gibi anti-tlser bilegikler de kullanilmakta-
dir. Ucli tedavide iki antibiyotik ve anti-ilser bile-
sigi kullomilir. Ginumuzde tim dinyada gegerlili-
gi olan en uygun tedavi amoksisilin, klaritromisin
ve ranitidin bizmut sitrat ya da proton pompa inhi-
bitérinden olugson uglu tedavidir. Ancok birgok
antibiyotik invitro kosullarda bakteriyi en kugtk
miktarlarda (minimal inhibitor concentration=
MIC) baskiladigt halde tedavide tam bir eradikas-
yon saglonamaomaktadir. Bunun nedenlerini sdyle
siralayabiliriz:

« Antibiyotiklerin mukozada yeterli yogunlukta
toplanmamalamn ve sekrete edilmemeleri

* Degisik pHlarda ézellikle asidik ortamda stabili-
telerinin saglonamamast

* Midenin bosalmas! ve ilaglenn midede kahs sU-
relerinin azalmasi

* Mukusun lumen ve epitel tarafindaki ph farkhhk-
lan

* Bakterinin mukusun derin tabakalarnna yerles-
mesi

» Bakterinin katalaz aktivitesi ile fagositozdan kur-
tulmasi

* H. pylori’ nin fizik ve kimyasal streslere morfoloji,
metabolizma, ureme 6zelliklerini degistirmek sure-
tiyle kokkoid forma doénuserek yamit vermesi (27)

* Rezistans suslarnin bulunmasi
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H. PYLORI'DE PRIMER DIRENC VEYA
DOGAL DIRENC

Primer (dogal) direng, her susun kromozomunda
her zaman bulunabilir ve antibiyotik hi¢chbir zaman
bu bakteri enfeksiyonunun tedavisi i¢in kullorul-
maz. H. pylor polymyxinlere, trimethoprime, sul-
ponamidlere ve vancomycine dogal direnglidir.
Cefsulodin, nalidixic acid ve antifugal bilegiklere
de bir ¢ok H. pylor susu direnclidir. Primer direng
ulkeden Ulkeye dedisiklik gosterir (Tablo 1).

Tablo 1. 1998'de farkli Avrupa merkezlerinde H. pylori
primer direng dagihmu (4).

Direng siklhig (%)
Ulke Metranidazol Klaritromisin Amoksilin
Hollanda 33.0 5.0 0.0
Yunanistan 44. 1 10. 2 1.7
Almanya 40. 4 8.3 0.0
Almanya 28.6 0.0 0.0
Fransa 25.0 8.8 0.0
Belcika 18.9 10. 5 0.0
ftalya 49.0 27.2 8.2
Danimarka 32.0 4.0 4.0
Irlonda 27. 4 3.9 0.0
Almanya 24. 6 2.7 0.9
Norveg 21.7 0.0 0.0
Ingiltere 28.9 1.3 1.2
Finlandiya 61. 6 6.7 0.0
Hollenda 23. 4 1, & 0.0
Isvicre 38. 1 16. 6 0.0
Portekiz &), & 20.7 0.0
Isveg 38.9 5.1 0.0
Ispanya 37.2 15. 2 0.0
Fransa 19.7 4.7 0.0
Belgika 25. 6 23.1 0.0
Avusturya 44. 9 23.4 0.0
Polonya 44. 6 12. 8 0.0
Toplam 33.1 9.9 0.8

Tablo 2. H. pylori‘de primer direng oranlan (Boyanova
ve cark. (28), 1998-2000 Dogu Avrupa merkezleri)

Antibiyotik %Diren¢
Metranidazol 37. 9
Klaritromisin 9.5
Amoksilin 0.9
Tetrasiklin 1.9
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Ornegin metranidazol icin direnc oram % 18.8 (Bel-
¢ika) ve % 61.0 (Finlondiya) arasinda degisiklik
gostermektedir. Ayni sekilde klaritromisin igin de
direng oraru % 0 ( Norvecg) ve % 27.2 (ftalya) arasm-
da degisiklik gostermektedir.

Metranidazole direngli suglara kadinlarda erkek-
lerden daha sik rastlanmigtir (% 38. 5, % 28. 4). He-
saplamaya yas gruplan da eklendiginde cinsiyet-
ler arasindoki metranidazole direng orcami 20 yil
boyunca her yas grubundaki istatistiksel farkhliklar
gdzlenmistir. Klaritromisin i¢in yasa bagh direng
oraru farkhihdnl gézlenmemistir. Fakat ¢ocuklarda
(14/8; % 17.3 ) ve genglerde (11/81; % 13.6) diger
yas gruplanna gére oranin daha yuksek oldugu
goérulmustur.

H. PYLORI'DE SEKONDER DIRENC
VEYA KAZANILMIS DIiRENC

H. pylon suslan antimikrobiyal ajonlara duyark
iken sonradan ontibiyotikle temasa gegince di-
rencli hale gecgebilir. Bu direng kromozomal gen-
deki bir mutasyonla, kromozomal digt DNA kazomi-
m1 yada transformasyonla olabilir (2,4,5). Direng
daha ¢ok kromozomal DNA'da ki mutasyondan
meydana gelir ancak teorik olarck plasmidler,
tfranspozonlar veya integronlarla yabanct DNA
kazanilmast da olasidwr. H. pylori izolatlannin yari-
sina yokininda plazmid bulunmaktodir. Ancak
plozmidlerin antibiyotik direnci igerdigi korutlema-
marustir (6) H. pylori'de dogal transformasyon go-
rullr ve bir¢gok invitro deneyler direncin bu meka-
nizmalarla farkl suslar boyunca transforme oldu-
gunu goéstermistir (7). Herhangi bir antibiyotige di-
rencli H. pylorinin zamanla dogal olarak duyarh
hale gelebilecedi, duyarh olamnda direng kaza-
nabilecedi dngdrulmektedir.

KLARITROMISINE DIRENC

Birgok makrolid antibiyotik olmasma ragmen H.
pylor eradikasyonunda dustk MIC degeri ve uy-
gun farmokinetik ¢zellikleri nedeniyle en ¢ok kla-
ritromisin  kullomilir. Aynica, diger antibiyotiklerle
yapilan monoterapide eradikasyonda bagar ora-
n1 % 10-15 iken klaritromisinde % 40-45, ikili tedavi-
de % 20-60, Ugll tedavide % 90'a kadar ¢ikhdn igin
klaritromisin H. pylorn eradikasyonunda kullonilan
en etkili antibiyotiktir.

Moakrolidler bakteri ribozomuna baglonarak etki
gosterirler. H. pylori eradikasyonunda énemli bir
makrolid olan klaritromisin normal kosullarda 23S
IRNA'ya baglanarak protein sentezini inhibe eder.
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Bunu da protein sentezinin, peptit zinciri uzama
basamaginda peptidil-tRNAnin ribozomdan ayril-
masini uyararak yapar. Klaritromisine karsi olugan
direng, H. pylorinin 23S rRNA genindeki mutas-
yondan dolayidir. Burada meydana gelen mutas-
yon sonucu, direngli suglardaki ribozoma antibiyo-
tik baglenamaz. Makrolidlerin hedef bdlgesi olan
23S rRNATin peptidil transferaz boélgesinin V. Do-
mainindeki metilasyon yada nokta mutasyonuyla
modifikasyona ugramast sonucu baglanma ger-
ceklesemez (18). Izolatlonn MIC degeri >1 ug/ml ol-
dugu zaman klaritromisine diren¢ gésterdigi gérul-
mus (19), ancak MIC deg@erinin laboratuardan la-
boratuara gesitlilik gésterebilecedi de belirtilmistir.
23S rRNA'da gérulen bashca mutasyonlar; % 45
oraninda A2143G, % 33 oraninda A2142G, % 2 oro-
ninda A2142C mutasyonlandir (20). Ayrica bunla-
nn disnda ¢ok nadir olmakla beraber A2143C,
A2115G, G2141A, A2142T, T2182C, T2717C mutas-
yonlarina da rastlonmustir (21,22). Farklh cografik
bolgelerde bu oranlann degismedigi gézlenmistir.
Ancak suglann % 20'si ¢goklu mutasyon tasiyabil-
mektedir. Bu da ¢oklu suglann bulunmasindan ve-
ya 23S rRNAin kopyalarnndaki farkll mutasyon-
lardan kaynaklanabilmektedir (20).

Antibiyotiklere direng sikhidn tlkeden ulkeye degi-
siklik gostermesine karsin, makrolidlerin, diger en-
feksivonlan tedavi amaciyla da kullanilmasina
paralellik goésterir. Ortalama % 10 orcrinda makro-
lidlere direng saptanmugtir ancak bu antibiyotik si-
nifimin H. pylori disindaki durumlar igin de kullamil-
didn ulkelerde bu oran daha yuksek, kullanilmads-
a1 ulkelerde ise daha dusuktur. Cogunlukla direng
orani % 10u bile bulmaz. Ancak Vasquez et al (9)

Tablo 3. Farkh ¢ahsmalardaki H. pylori izolatlannda
klaritromisine direngli oramn

calismasinda Peru’da % 50 direng bulmustur. Avru-
pa ulkelerinde direng oranlarn Isponya'da % 3. 5
(10), Almanya'da % 3. 3 (6), Fransa'da % 10 (11)
olarak bulunmugtur. (Tablo 3). Makrolid direncinin
stabil olup olmadigi da tartisiimaktadir. Baz yayin-
larda direngli susun duyarh susa dénustugu sdy-
lenmistir, bazilannda ise direncin stabil oldugu in-
vitro kogullarda goésterilmigtir (11).

METRANIDAZOLE DIRENC

Metranidazole direng orami gelismis ve gelismekte
olan ulkelerde farklihk gésterir. Bu farklih@n nede-
ni gelismekte olan Ulkelerde dental, genital, para-
sitik gibi enfeksiyonlann sik gérulmesi ve tedavi
i¢in pahal bir ilag olmayan metranidazolun segil-
mesidir. Bunun sonucu olarak gelismekte olan Ul-
kelerde direng orarn % 80-90'a kadar ¢ikmaktadr.
Gelismis ulkelerde ise % 10-50 arasinda direng goé-
ralmustar (Tablo 4). Metranidazolun aktif olabilme-
si i¢in bakteriye penetrasyonu gerekir. Penetras-
yondan sonra imidazol halkasinn nitro grubu hid-
roksilamin tirevine indirgenir. Indirgenmis trin
DNA hasanna neden olur ve hucre olur. Metrani-
dazol mikroorganizma igin mutcajenik olmakla bir-
likte inson huicrelerinde DNA ipligini pcrgalamast-

Tablo 4. Farkli ulkelerde ki H. pylori izolatlannda
metranidazole direng oranlam (3)

Referans Ulke %Direnc
Lopez-Brea et al. (12) Ispanya 0
Lopez-Brea et al. (10) Ispanya 3. B
Pires et al. (13) Portekiz 1.5
Megraud (11) Fransa 10
Glupczynski et al. (14) Belgika 10. 5
Adamek et al ( 6) Almonya 2
Rozynek et al (15) Polonya 17
Vasquez et al (9) Peru 50
Glupczynski (16) Amerika 2-13
Glupczynski (16) Asya, Pasifik 2-10
Parasakthi ond Goh (17) Malezya 0

Ulke %Diren¢
Avrupa 7-49
Ispanya 12. 5
Ispanya 19.9
Portekiz 11. 8
ftalya 12
Fransa 26
Hollemda 6.4
Belcika 27
Finlondiya 26
Ingiltere 37-90
Almanya 21
Peru6l

Guney Amerika 30-80
Amerika 30
Amerika 20-50
Burkina Faso 80-90
Avustralya 17
Malazya 10. 8
Cin 32-80
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na dair bir kamt bulunamamugtir. Nitroimidazole
diren¢ mekanizmasi tam olarak aydinlatlmarmig-
fir; ancak direngten sorumlu baz genlerin varhdn
bilinmektedir. rdxA ‘da (oksijene duyarsiz NADPH
reduktaz geni) gérulen mutasyonlar metromidazo-
le diren¢ meydona getirir (23). Bu degisimlerle
inaktif rdxA olusur ve genin okunmasl erken sonla-
nir. Yapilan arastrmalar sonucu sabit bir nokta
mutasyonu ya da aminoasit eklenmesinin metra-
nidazol ile iligkisi saptanamamustir. Bagka yardimeci
bir genin de karuh bulunamarmshr. Inoktif rdxA
geniyle birlikte {dxB ve frxA genlerindeki mutas-
yon da, direnci arttrmaktadir. rdxAmin bulunma-
dign direncli sus ya hic¢ yoktur ya da ¢ok nadir rast-
lcmur. Direngli suslarda ki rdxA genlerinde gergeve
mutasyonlar, yonhs anlamb mutasyonlar, ntkle-
otit delesyonlan ve insersiyonlan (transposable
elementler) gibi bir gok farkh nukleotit degisimleri-
ne rastlanmigtir. Suslann buytk ¢ogunlugunda
rdxA geninde mutasyon saptoanmuis, bu da diger
mekaonizmalcmn daha az rol oynadigin goéstermis-
tir. rdxA geni mutasyonu igermeyen direncli sugla-
ra da rastlanmustir. Bu da, direncin baska mekaniz-
malarla iliskili olabilece@ini distindurmustir. Bu
nedenle reduktaz kodlayan diger genler de ¢al-
silmistir.

Tablo 5. H. pylon izolatlonnda primer antimikrobiyal
ajan direnci (cocuklarda)

COCUKLARDA PRIMER VE SEKONDER
DIRENC GELIiSiMi

Bontems ve ark. (24). Yaphdi calismaya gére 1989-
2000 yillan arasmndaki primer direng gelisimi Tablo
5'de verilmistir. Tim izolatlarda antibiyotik direng
orarnt % 28 olarak hesaplanmustir. Nitroimidazole
direng % 18 oraninda géruldu ve ¢alisma periyodu
boyunca oranda kiiguk varyasyonlara rastlondi.
Moakrolidlerde ise tam tersi olarak 1995e kadar
orarun dusutk (% 6) oldugu goézlenmis, daha sonra
ki yillarda da % 16.6 ya kadar yukseldigi goérul-
musttr. Ayn1 ¢alismada sekonder direng gelisim
oranlarn da Tablo 6'de verilmistir. En az bir antibi-
yotige direng % 66 orarunda bulunmustur.

DIiGER ANTIBiYOTIKLER

Nadir olmakla birlikte H. pylor tetrasikline ve
amoksisiline de direng gosterir. Tetrasiklin, ribozo-
mun 16S rRNA'sina baglonarak protein sentezini
inhibe eden bir ajondir. Tetrasiklin'e direngli suslar-
da ,16S rRNA genindeki mutasyonlar sonucu tetra-
siklin ribozomlora baglonamaz ve protein sentezi
devam eder. Mutasyonlar 16S tRNATin iki kopya-
sinda birden géralur.

Tablo 6. H. pylori izolatlarinda primer antimikrobiyal
ajan direnci (gocuklardan)

Direngli sus sayisi
Yil Say1 Degismeyen Makrolid Nitroimidazol Sekonder D.

Direngli sus sayisi
Yil S Makrolid  Nitrozamid Makrolid+
Nitroimidazol
1989 31 6 (M* 0O 0O
1990 30 517 3 (10) 0X(0))
1991 42 37 2 13
1992 51 12 (24) 2@ 12
1993 31 5(16) 13 0O
1994 33 3 2 13
1995 44 9 20) 7 (16) 2
1996 61 6 (10) 14 (23) 0O
1997 79 12 (15) 10 (13) 1.(D
1998 51 11 (22) 5(10) (0X(®))
1999 58 10 (19) 2@ 3(©
2000 49 7 (14) 9 (18) 3 (6)
Toplam 555 89 (16) 57 (10) 12 (2)

1989 8 2 1 5 0
1990 7 4 1 0 2
1991 9 5 1 3 0
1992 3 0 0 3 0
1993 8 6 1 1 0
1994 11 8 1 2 0
1995 10 5 1 3 1
1996 6 0 1 4 1
1997 15 8 3 3 1
1998 4 0 2 2 0
1999 4 1 0 0
2000 1 1 0 0 0
Toplam387 43 (49) 13 (15) 26 (30) 5 (6)

*Parantez igindeki sayilar yuzdesidir. S; Duyaorhlik testi yapilan
Sus Scryist

GG

Degismeyen; Tedaviden énce ve sonra aymni duyarhhgn
gosteren sus sayisi, Sekonder D.; Antibiyotige direng goéster-
meyen sus Scryisl
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H. pylori suslannn buyuk ¢cogunlugu amoksisiline
duyarhdir. Klaritromisinle birlikte amoksisilin H.
pylori eradikasyonunda énemli bir yer tutar. Bir-
¢ok cahsmada amoksisiline direngli susa ya hi¢
rastlonilmaomakta yada ¢ok nadir rastlanmaktadir
(Tablo 1). Amoksisiline direngli H. pylori susu izole
ve karakterize edilmis diren¢ mekanizmasi ise an-
cak daha sonraki ¢alismalarda agiklanabilmistir.
Buna gére amoksisiline direngli susunun (Harden-
berg susu) beta-laktam direnci, E. coli'de penisilin
baglayict protein olan pbplA'ya karsiik gelen
HP0O597 proteininde bir aminoasit eklenmesiyle
meydana gelir. Bu genin sekansi yapimis ve bir-
kag aminoasit eklenmesi géralmugsttr (26).

SONUC

Su an H. pyloryi eradike etmek i¢in piyasada pek
¢ok antibiyotik bulunmaktadir. Bunlardon en ¢ok
kullanilan ve en etkili olan klaritromisin ve amok-
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