
G‹R‹fi VE AMAÇ

Dünya nüfusunun %60’ını enfekte eden Helico-
bacter pylori (H. pylori), dünyada en sık rastlanan
kronik bakteriyel enfeksiyondur (1, 2). Batı’da ge-
lişmiş ülkelerde enfeksiyon oranı biraz daha düş-
mekte, fakat yine prevelans %25-50 civarında gö-

rülmektedir (3). Yüksek görülme sıklığına karşın,
H. pylori ile enfekte olan hastaların çoğu asemp-
tomatiktir (4). Ülkemiz, gelişmekte olan bir ülke
olup, H. pylori toplumun büyük kısmını enfekte
etme potansiyeline sahiptir.
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Giriş ve amaç: H. pylori, dünyada en s›k rastlanan kronik bakteriyel en-
feksiyondur. H. pylori’nin antimikrobiyal ajanlara direnç kazanmas›n-
dan dolay› tedavide başar›s›zl›klar meydana gelmektedir. Çal›şmam›z›n
amac› Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dal›’na,
dispeptik yak›nmalarla gelen H. pylori pozitif hastalarda, klaritromisine
direnç s›kl›ğ›n›, agar dilüsyon ve E-Test yöntemleri gibi 2 ayr› yöntem-
le belirlemek ve 2 yöntemi karş›laşt›rmakt›r. Gereç ve    yöntem: Çal›ş-
maya dispeptik yak›nmalar nedeniyle endoskopik incelemeleri yap›lan,
22-76 yaşlar› aras›nda (yaş ortalamas›: 51±13), 43’ü kad›n, 34’ü erkek
toplam 77 hasta dahil edilmiştir. Endoskopik incelemesi yap›lan 77 has-
tan›n, 41’i gastrit, 13’ü gastrik ya da duodenal ülser, 3’ü normal, 20’si
ise gastroduodenit, hiatus hernisi, alt özofagus sfinkter gevşekliği, özo-
fajit veya bulbutis tan›lar›ndan birini alm›şt›r. H. pylori, at kan› içeren
BHI agarda 37°C’de 72 saat inkübe edilmiştir. Klaritromisin direncinin
belirlenmesi için ise, NCCLS standartlar›na uygun agar dilüsyon ve E-
test yöntemleri yap›lm›şt›r. MIC değeri ≥1 µg/ml olan suşlar klaritromi-
sine dirençli kabul edilmiştir. Bulgular: Çal›şmaya al›nan 77 hastan›n,
agar dilüsyon yöntemi ile 43’ünde (%55.8), E-Test yöntemi ile de
42’sinde (%54.5) klaritromisine direnç saptanm›şt›r. E-Test yöntemi ile
yap›lan MIC değerleri ile agar dilüsyon yöntemi ile yap›lan MIC değer-
leri aras›ndaki uyumluluk istatistiksel olarak anlaml› bulunmuştur (r=
0,864, p<0, 01). Sonuç: Çal›şmam›zda saptanan %54.5 ve %55.8 direnç
oranlar› ülkemizde yap›lan diğer çal›şmalarla karş›laşt›r›ld›ğ›nda, baz›
çal›şmalarla benzerlik gösterirken baz›lar›na göre oldukça yüksek oran-
lar bulunmuştur. Sonuçlar, ülkemizde H. pylori’nin klaritromisine diren-
cinin artt›ğ›n› göstermiştir. Ayr›ca ayn› H. pylori suşlar›na uygulanan 2
farkl› yöntem aras›nda istatistiksel olarak anlaml› uyumluluk görülmüş-
tür. Bu sonuç ise bize her iki yönteminde klaritromisin direncini belirle-
mede kullanabileceğini göstermiştir. H. pylori’nin klaritromisin direnci-
ni tedavi öncesi belirlenmesi, direnç oran›n›n yükselmesinin engellen-
mesi aç›s›ndan önemlidir. 

Anahtar sözcükler: H. pylori, klaritromisin, direnç, agar dilüsyon,

E-test

Background/aim: H. pylori is the most common chronic bacterial infec-

tion in the world. Because of H. pylori’s acquired resistance to antimic-

robial agents, treatment failure occurs. The aim of our study was to de-

termine the prevalence of clarithromycin resistance in dyspeptic H. pylo-
ri-positive patients who applied to Ankara University School of Medici-

ne, Department of Gastroenterology, by two methods - agar dilution and

E-test - and to compare these two methods. Materials and methods: Se-

venty-seven H. pylori-positive patients (43 female, 34 male) were inclu-

ded in the study, aged between 22-76 (mean age: 51±13). Forty-one of

the patients were diagnosed with gastritis, 13 were peptic or duodenal ul-

cer, 3 were normal gastrointestinal system, and 20 were diagnosed with

one of the following diseases: gastroduodenitis, hiatal hernia, bulbitis or

esophageal reflux. H. pylori culture was made with BHI agar and horse

blood medium and incubated at 37°C for 72 hours. To determine the cla-

rithromycin resistance, agar dilution and E-test methods were applied in

accordance with NCCLS standards. Strains with MIC ≥1 µg/ml were ac-

cepted as resistant. Results: In 77 patients, 43 (55.8%) patients were re-

sistant with agar dilution method and 42 (54.5%) were determined as re-

sistant using the E-test method. There was a significant correlation bet-

ween the MICs using the E-test and agar dilution (r=0.0864, p>0.01).

Conclusion: A comparison of our results with other studies shows simi-

larities with some and discrepancies with others, demonstrating an inc-

rease in clarithromycin resistance over time. Two different methods,

agar dilution and E-test, were applied to the same strains to determine the

resistance. Our results showed statistical significance with the two met-

hods, thus either can be used to determine resistance. It is important to

know the clarithromycin resistance of the patient, to prevent its increase.
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H. pylori enfeksiyonunun mide ülseri, duodenal
ülser, kronik atrofik gastrit, mide lenfoması ve mi-
de kanseri ile ilişkisi bilinmektedir (5, 6). Duode-
nal ülserli ve mide lenfomalı hastaların %95’inde
H. pylori pozitif iken, gastrik ülserde bu oran %65-
75, mide kanserinde ise %60-80’dir (7, 8). H. pylo-
ri eradikasyonunun yapılmasından sonra komp-
likasyonların azalması H. pylori’nin hastalıklar-
daki etyolojik rolünü destekleyen en belirgin ka-
nıttır (7). Bu nedenlerden dolayı bakterinin eradi-
kasyonu önerilmektedir (9). Ancak H. pylori’nin
antimikrobiyal ajanlara direnç kazanmasından
dolayı tedavide başarısızlıklar meydana gelmek-
tedir. Son yıllarda ise bu direnç oranının artması
H. pylori’de antimikrobiyal ajanlara direncin öne-
mini artırmıştır. Günümüzde tüm dünyada geçer-
liliği olan en uygun tedavi amoksisilin, klaritro-
misin ve ranitidin bizmut sitrat veya proton pom-
pa inhibitörlerinden oluşan üçlü tedavidir (10).

Klaritromisin direncinin belirlenmesinde fenoti-
pik ve genotipik olarak birçok yöntem vardır. Mo-
leküler olarak A2143G, A2144G gibi mutasyonla-
ra direnç tespiti yapılmasına karşın, fenotipik
olarak da klaritromisin direncinin belirlenmesi
önemlidir (11). Fenotipik yöntemlerden agar di-
lüsyon ile MIC (‘Minimal Inhibitory Concentrati-
on’) değerinin belirlenmesi diğer yöntemler ara-
sında altın standarttır (12). Ayrıca daha pratik ve
ticari olarak da bulunan E-Test (Epsilometer Agar
Diffüzyon Testi) ve disk diffüzyon yöntemleri de
bulunmaktadır (13).

Çalışmamızın amacı Ankara Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı’na, dispeptik
yakınmalarla gelen H. pylori pozitif hastalarda,
klaritromisine direnç sıklığını, agar dilüsyon ve E-
Test yöntemleri gibi 2 ayrı yöntemle belirlemek ve
2 yöntemi karşılaştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Hastalar:

Çalışmaya dispeptik yakınmalar nedeniyle An-
kara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Gastro-
enteroloji Bilim Dalı’na, Ocak 2003 - Mayıs 2004
tarihleri arasında endoskopik incelemeleri yapı-
lan ve yaşları 22-76 arasındaki (yaş ortalaması:
51±13), 43’ü kadın, 34’ü erkek toplam 77 hasta
dahil edilmiştir. Çalışmada hastaların mide bi-
yopsi örnekleri kullanılmıştır. Endoskopik incele-
mesi yapılan 77 hastanın, 41’i gastrit, 13’ü gas-
trik ya da duodenal ülser, 3’ü normal, 20’si ise
gastroduodenit, hiatus hernisi, alt özofagus sfink-

teri gevşekliği, özofajit veya bulbitis tanılarından
birini almıştır.

Bakteri Kültürü:

Endoskopi ünitesinde alınan mide biyopsi örnek-
leri, steril serum fizyolojik içinde laboratuvara
ulaştırıldıktan sonra, %7’lik taze, defibrine at ka-
nı içeren Brain-Heart-Infusion Agar’a (Oxoid, İn-
giltere) ekim yapılmıştır. H. pylori’nin üreyebilece-
ği mikroaerofilik atmosfer (Gas Generating Kit,
Oxoid, İngiltere) sağlanıp, 37°C’de 72 saat inkü-
be edilmiştir. Üreyen kolonilere üreaz, katalaz ve
oksidaz testleri uygulanmıştır. Pozitif olarak belir-
lenen suşlar %15’lik gliserol içeren Brucella-broth
(Sigma, USA) sıvı besiyerine hızla aktarılıp
-86°C’de daha sonra kullanılmak üzere saklan-
mıştır.

Direncin Belirlenmesi:

Agar Dilüsyon: İnokulüm yapmak için 2.0 Mc
Farland hazırlanmıştır. Klaritromisin, aseton ve
distile su ile çözülmüştür. Bir suş için, %5 oranın-
da koyun kanı içeren Mueller-Hinton agara, (Lab
M, UK) klaritromisin konsantrasyonları 0,032
µg/ml ile 16 µg/ml arasında değişen oranlarda
antibiyotik konarak 10 ayrı plak hazırlanmıştır
(14). Plaklar 72 saat süre ile 37°C’de mikroaerofi-
lik koşullarda inkübe edilmiştir.

E-Test: Yüzde 5 oranında koyun kanı içeren Muel-
ler-Hinton Agar hazırlanıp 2.0 Mc Farland’a göre
ekim yapılmıştır. Klaritromisin E-Test şeritleri (AB
Biodisk, İsveç) plaklara yerleştirilip plaklar 72 sa-
at süre ile 37°C’de mikroaerofilik koşullarda inkü-
be edilmiştir.

Agar dilüsyon ve E-test, firma önerileri doğrultu-
sunda, plaklarının 72 saatlik inkübasyon süresi
sonunda MIC değerleri ‘National Commitee for
Laboratory Standards (NCCLS)’a göre belirlen-
miştir. MIC değeri ≥1 µg/ml olan suşlar klaritro-
misine dirençli olarak kabul edilmiştir.

İstatistiksel Analiz:

Agar dilüsyon ve E-Test değişkenleri arasındaki
ilişkinin incelenmesinde regresyon analizi kulla-
nılmıştır. 

BULGULAR
Çalışmaya alınan 77 hastanın, agar dilüsyon
yöntemi ile 43’ünde (%55.8), E-Test yöntemi ile de
42’sinde (%54.5) klaritromisine direnç saptanmış-
tır. Yetmiş yedi H. pylori pozitif hastanın, agar di-
lüsyon yöntemi ile elde edilen MIC değerlerinin
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yüzdeleri Şekil 1’de, E-Test yöntemi ile elde edilen
MIC değerlerinin yüzdeleri Şekil 2’de, agar dilüs-
yon ve E-test sonuçlarının dağılımı ise Şekil 3’de
gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Yetmiş yedi H. pylori pozitif hastan›n, agar dilüsyon

yöntemi ile elde edilen MIC değerlerinin yüzdelerinin

gösterilmesi
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Şekil 2. Yetmiş yedi H. pylori pozitif hastan›n, E-Test yöntemi

ile elde edilen MIC değerlerinin yüzdelerinin gösterilmesi
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TARTIfiMA
Çalışmamızda klaritromisine direnç oranı E-test
yöntemi ile %54.5 (42/77), agar dilüsyon yöntemi
ile %55.8 (43/77) olarak saptanmıştır. Ülkemizde
yapılan bir çalışmada, agar dilüsyon yöntemi ile
klaritromisin direnci %24 oranında saptanmıştır
(15). Ülkemizde moleküler yöntemlerle yapılan
klaritromisine direnç araştırmalarında ise %21,
%48.2, %16.8 gibi oranlar bulunmuştur (16-18).
Osato ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
klaritromisine direnç, E-Test yöntemi ile %12.5
oranında, agar dilüsyon yöntemi ile de %10.6 ora-
nında saptanmıştır. E-test sonucu, agar dilüsyon
sonucuna göre daha yüksek çıkmış ancak anlam-
lı bir farklılık bulunamamıştır (p>0,5) ve böylece,
klaritromisin direnci saptanmasında her iki yön-
teminde kullanılabileceği sonucuna varılmıştır
(19). H. pylori’nin farklı yöntemlerle klaritromisine
direnci ile ilgili çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalar
Tablo 1’de verilmiştir. Oranların farklılığı kullanı-
lan yöntemlerin ve çalışma yıllarının farklılığın-
dan kaynaklanmaktadır. Ayrıca ülkemizde son
yıllarda yapılan çalışmalarla karşılaştırıldığında
direnç sıklığının artmakta olduğunu görmekteyiz.
Bunun nedeni de, klaritromisinin H. pylori tedavi-
si dışında diğer enfeksiyon hastalıklarında da sık
kullanılmasıdır. Ayrıca ülkenin sosyoekonomik
durumu H. pylori enfeksiyonunun görülme sıklığı
açısından oldukça büyük önem taşır. Gelişmiş ül-
kelerde sosyoekonomik düzeyin yüksek olması en-
feksiyonun yeni kuşaklarda azalmasına yol aç-
mıştır. Birçok gelişmiş ülkede, H. pylori enfeksiyo-
nu, son yıllarda belirgin bir şekilde düşmektedir.

Şekil 3. Agar dilüsyon ve E-test sonuçlar›n›n dağ›l›m›. Bir

nokta, bir ya da bazen birden fazla hastan›n agar dilüsyon ve

E-test sonuçlar›na karş›l›k gelen değerlerin birleştirilmesi sonu-

cu elde edilen noktad›r. Agar dilüsyon ve E-test eksenlerindeki

çizgi, MIC≥1 mg/L yani klaritromisin için dirençli kabul edilen

değerden itibaren çizilmiştir
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Yetmiş yedi suşun, MIC90 değeri agar dilüsyon
yönteminde >16 µg/ml, E-test yönteminde >256
µg/ml olarak hesaplanırken, MIC50 değeri ise
agar dilüsyon yönteminde 4 µg/ml, E-test yönte-
minde 1.5 µg/ml olarak hesaplanmıştır. 

E-Test ile agar dilüsyon değişkenleri arasındaki
ilişkiyi doğrusallaştırmak için iki değişkene loga-
ritmik transformasyon uygulanmış ve değişkenler
arasındaki korelasyon katsayısı 0.864, modelden
yapılacak olan tahminlerin isabet derecesi de
r2=0.7472 bulunmuştur. Her iki katsayıda p<0.01
düzeyinde istatistik olarak önemlidir. E-Test yönte-
mi ile yapılan MIC değerleri ile agar dilüsyon yön-
temi ile yapılan MIC değerleri arasındaki uyumlu-
luk istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.



Rehnberg ve ark.’nın Finlandiya’da yaptığı bir
çalışmada, 1963-1973, 1983-1995 yılları arasında
ki dönemde H. pylori enfeksiyonunda, %38’den
%12’ye bir düşüş gözlenmiştir (20, 21). 

Ayrıca çalışmamızda, klaritromisin direncinin be-
lirlenmesinde E-Test yöntemi ile yapılan MIC de-
ğerleri ile agar dilüsyon yöntemi ile yapılan MIC
değerleri arasındaki uyumluluk istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmuştur. Bu yöntemler arasın-
daki uyumluluk, direncin belirlenmesinde, koşul-
lara göre her iki yönteminde kullanılabileceğini
göstermektedir. Uygun laboratuvar şartları sağ-
landıktan ve NCCLS standartları uygulandıktan
sonra agar dilüsyon yöntemi daha ucuz olması
bakımından, E-test yöntemi ise daha pratik ve ko-
lay uygulanabilir olması nedeni ile kullanılabilir.
Her laboratuvar kendi şartlarına uygun olanı ter-
cih edebilir. Ancak H. pylori’nin antibiyotik duyar-
lılığını belirlemede standardizasyonla ilgili bazı
sorunlar vardır. Antibiyotik duyarlılık testinde
kullanılacak besiyeri, inkübasyon süresi ve anti-

biyotiklerin dirençlilik sınırının ne olması gerekti-
ği kesinleşmemiştir (13). Ancak Amerika Birleşik
Devletleri’nin belirlediği "National Commitee for
Laboratory Standards" (NCCLS) ve Avrupa’nın
belirlediği "European Society of Clinical Microbi-
ology and Infection Diseases" (ESCMID) standart-
ları vardır. Kullanacak besiyeri bakterinin iyi üre-
mesini sağlamalıdır. Böylece üreme olmaması
durumunda, üremeyi engelleyen faktörün besiye-
rinin olumsuz koşulları değil ortamdaki test edi-
len antibiyotik konsantrasyonu olduğu bilinmeli-
dir (22). Yine inkübasyon süresinin ve inokulum
miktarının ideal olamaması durumunda yanlış
MIC değerleri bulunabilmektedir (22, 23). E-test
yöntemi kolay uygulanabilir olması, disk difüz-
yon yöntemine benzer olması nedeni ile laboratu-
var çalışmalarına kolay adapte edilebilmesi, kan-
titatif sonuçlar alınabilmesi ve inkübasyon süre-
sinden etkilenmemesi gibi nedenlerle, pek çok
araştırmacı tarafından zor üreyen bakterilerin
antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesinde ide-
al yöntem olarak kabul edilmektedir (22, 24, 25). 

Sonuç olarak, klaritromisin dirençli H. pylori’nin
varlığı, eradikasyonu olumsuz etkileyebilmekte-
dir. Bu yüzden bakteri direncinin önceden bilin-
mesi ve en uygun duyarlılık yönteminin saptan-
ması büyük önem taşır. Etkin tedavi rejimini be-
lirlemek, antibiyotik direncinin önüne geçmek,
gereksiz ve fazla antibiyotik kullanımının ge-
tireceği ekonomik yükü azaltmak, bölgesel ve
ulusal düzeyde direnç durumunu takip etmek ve
böylece uygun ampirik tedavi rejimini belir-
leyebilmek için, H. pylori’nin antibiyotik duyar-
lılığın belirlenmesi önemlidir.
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Kaynak Ülke % Yöntem
10 Meksika 24 MIC

11 Japonya 12.9 MIC

12 Japonya 18 PCR-RFLP

13 Avrupa merkezleri 43.5 MIC

14 Fransa 10 MIC

15 Türkiye 14 MIC

16 Türkiye 21 MIC

17 Türkiye 24 MIC (Agar Dilüsyon) 

18 Türkiye 48.2 PCR

19 Türkiye 16.8 PCR

20 Türkiye 21 PCR

Tablo 1. H.pylori’nin klaritromisin direnci ile ilgili
yap›lan çal›flmalar
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