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Ozet: Klinik olarak izlenmekte olan degisik mide sika-
yetli, 13-73 yas arast 14 bayan, 13 erkek toplam 27 ki-
siden izole edilen H.pylori, agar diliisyon yontemi ile
Metronidazol'e kargt 0.5mg/ lt'nin katlart seklinde 32
mg/lt'ye yiikselen miktarlardaki duyarliigi 3.5. ve 7.
giinlerde BHI'lu %5-10 at kan ilaveli besiyerlerinde,
mikroacrofilik ortamda aragturilmigtir. Bununla bir-
likte ayni izolelerden disk diffiizyon yéntemi ile Amo-
xicilline ve Claritromicin’e kargt ayni yekilde hazirlan-
mus besiyerlerinde duyarlilik ¢alismast yapilmugtir.
Metronidazol igin yapilmig agar diliisyon ¢alismasin-
da %48 oraminda 32mg/lt’'ye duyarlily, %33 oranin-
dal6mg/lt'ye duyarlilik, %12 oraninda 8 mg/lt'ye du-
yarlilik, %4 oraminda 4 mg/lt'ye duyarlilik tesbit
edilmigtir. 2,1 ve 0.5 mg/lt'ye herhangi bir duyarlilik
goézlenmemigtir.

Claritromicin ig¢in yapilan disk diffiizyon ¢alismasin-
da %62 oraninda diffiizyon ¢apt 25-50 mm olarak bu-
lunmustur. %14 oraminda diffiizyon ¢apt 15-25 mm
olarak belirlenmigtir. %14 oraminda 5-15 mm’'lik ¢ap
elde edilmigtir ve %7 oraninda higbir cevap alinama-
mugtir,

Amoxicilline igin yapilan disk diffiizyon yénteminde
%59 oraninda 25-50 mm'lik diffiizyon ¢apt belirlen-
mig, %7 oramunda 15-25 mm'lik diffiizyon ¢apt gézlen-
mis, %11 oraminda 5-15 mm'lik diffiizyon ¢apr ve %21
oraninda 0-5 mm'lik ¢ap elde edilmigtir.

Anahtar kelimeler: H. pylori, metronidazol, direnclilik

Giim'imiizde, yaygin olarak B- tipi gastritin ne-
deni ve peptik iilser hastalig: ile kuvvetli iliskisi
oldugu kabul edilen H.pylori, bu hastaliklarin
etyolojisinde yen bir ¢igir agmistir. Bakterinin
kendisi, patolojisi ve tedavisi lizerinde yogun ca-
hismalar ortaya konmustur. Bakteri ilk defa
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Summary: INVITRO ACTIVITY OF METRONIDA-
ZOL AGAINST TO H. PYLORI AS DETERMINED
BYAGAR DILUTION METHOD AND INVITRO AC-
TIVITY OF AMOXICILLIN AND CLARITROMYCIN
AGAINS TO H.PYLORI AS DETERMINED BYDISK
DUFFUSION METHOD

Metronidazol (MTZ) activity against to 27 clinical
isolets of H.pylori was evaluated by agar dilution me-
thot after 3,5 and 7 days of incubation in a microacro-

philic 0,5 mg/ 1t MTZ to 32 mg /1t MTZ.

Standard Amoxicillin(AMX) and Cloritromycin (CLR)
discs were used to evaluate activity of AMX and CLR.
In agar dilution methot, if MIC is accepted as 8 mg/ It
for MTZ, study is concluded that 88% of H.pylori were
resistant to MTZ. In this study 66% of H.pylori were
found sensitive to AMX and 93 % of H.pylori were sen-
sitive to CLR.
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1983 yilinda izole edilmis ve invitro iiretimine
baslanmig, gram (-) sarmal bakteri olarak ta-
mimlanmg, enzimatik reaksiyonlarn olan kata-
laz, oksidaz ve tireaz'in pozitifligi yan sira mik-
roskopik tesbiti ile miisbetligi genel olarak
kabul edilmistir (1, 23).

H. pylori tedavisi, tedavi sonrasi niikslerin sikli-
g1 nedeniyle ayn bir onem kazanmistir. Metro-
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nidazol'e primer veya sonradan olmasi1 muhte-
mel direnglilik meydana gelmesine ragmen,
Metronidazolin mide digiik pH'sindaki etkisi
ve mide sivisindaki yiiksek miktarlarda bulu-
nurlugu nedeniyle sik olarak kullanilmaktadir
(4). Genelde diisiik erdakisasyon oramina sahip
olarak bilinen Amoxicillin (5) mide sivisinda ve
mide mukozasinda yiksek oranda bulunmasi
nedeniyle (6) ve doz givenirliginin yiksek olu-
suyla kullanimi olduk¢a yaygindir.

Yeni bir makrolid olan Clarithromicin tek basi-
na eradikasyona sebep olmasi ile 6nem kazan-
mig, fakat tedavinin gergeklesmedigi durumlar-
da ikinci bir deneme sans1 olmaksizin direng
gelismesi ile ozellik gostermektedir (7).

Bu ¢alismada Metronidazol'un gelismekte olan
tlkelerdeki ylksek orandaki direngliliginin,
Tirkiye'deki durum ile kiyaslanmasina yardim-
a1 olmasi agisindan Metronidazol direngliligi 27
degisik mide sikayetli hastada agar diliisyon
yontemi ile arastimlmistir. Ayrica tedavideki
onem nedeniyle Amoxicilin ve Clarithromicin'in

H.pylori'ye etkisi disk diffiizyon yontemi ile

aragtinlmigtir.
GEREC ve YONTEM

14 bayan, 13 erkek degisik mide yakinmali has-
tanmin mide antrum biyopsileri sonrasi histolojik
preparatlarindaki mikroskopik tani, enzimatik
reaksiyonlar1 olan ireaz, katalaz ve oksidaz'in
pozitiftligi sonunda H. pylori tesbiti yapilmis,
daha sonra invitro bir ortam olarak BHI + %5-
10 at kani ilaveli Vancomicin, Trimethoprium,
Amphotericin katkili besiyerleride 3. 5. ve 7.
ginler igersinde yapilan kontrollerde
H.pylori'nin tredigi belirlenmis, mikroskopik ve
enzimatik reaksiyonlari ile dogrulanmigtir. Anti-
biyotik ilavesi olmaksizin hazirlanmig BHI +
%5-10 at kam ilaveli besiyerlerine, steril distile
suda. eritilmig standard Metronidazol'un 0.5 mg/
It den 32 mg/ly'ye kadar katlar1 seklinde ilave
edilerek hazirlanan besiyerlerine nutrient
broth'ta Mc farland 10 tzeri 9 Coloni Forming
Unit (CFU) seklinde hazirlanmig bakteri siis-
pansiyonundan 10 tizeri 6 CFU (Mc farland) 6l-
¢usiunde bakteri sispansiyonun Metronidazol
orami belirlenmis petri kutularina ekimleri ya-
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Grafik 1: 32 mg/lt Metronidazol miktarina %51 oraninda
direnglilik teshit edilmigtir.

pi1lmig ve mikroaerofilik ortamda 3.5. ve 7. giin-
lerde tremeleri kontrol edilmistir.

Amoxicilinve Clarithromicin i¢in disk diffiizyon
yontemi kullanildi. Burada antibiyotiksiz besi-
yeri ortamina yukarida belirtilen miktarda bak-
teri siispansiyonu inokiile edildikten sonra stan-
dard Amoxicilin 25 (Oxoid, Lot ch-B 37101,
Unipat limited England) ve Clarithromicin 15
(31678BBL, Becton Dickinson System Microbio-
logy USA) diskleri yerlestirildi ve mikroaerofilik
ortamda inkibe edildiler. 3.5. ve 7. giinlerdeki
tiremeler ve bu esnada olusmus diffiizyon ¢apla-
r1 degerlendirildi. Diffiizyon ¢ap1 igersindeki bol-
gede CLO, gram boyama, lireaz, katalaz ve oksi-
daz ile bakteri varhig1 arastinldi ve diffiizyon
¢apinin tam olarak 6l¢iimi ve dogrulanim yapil-
mis oldu. Tim bu iglemler esnasinda agardiliis-
yon ve disk diffiizyondaki inokiilasyon miktarla-
rina esit bakteri her g¢alismada bir kontrol
plagina ekilerek takip edildi.

SONUC

Grafik 1'de gorildigii iizere 32 mg/lt Metronida-
zol miktarina %51 oranminda direnglilik tesbit
edilmigtir.

0.5,1,2 mg/lt Metronidazol miktarlarinda her-
hangi bir duyarhhk gorilmemistir. 4 mg/lt'ye
sadece bir vakada duyarhilik bulunmus (%4), 8
mg/lt Metronidazol miktar: i¢in 3 vakada duyar-
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Tablo I: Amoxicilline ve Claritromicin igin disk diffuzyon ¢ap deger-
leri.

0-5 5-15 15-25 25-50
mm mm mm mm
AMOXICILLINE % % % %
21 11 7 59
CLARITRIMICIN % % % %
(/ 14 14 62

Iilik gorilmustir (%12), 16 mg/lt'ye duyarhhk 9
vakada gorilmuistir (%33).

Tablo I'de gorildigu tizere Amoxicilline i¢in ya-
pilan duyarhlik testinde %59 oraminda 25-50
mm'lik diffiizyon ¢api, yani duyarhilik orani be-
lirlenmis, %7 oraninda 15-25 mm arasinda dif-
flizyon c¢apir elde edilmis, %11 oraninda 5-15
mm'lik diffizyon ¢apr ve %21 oraninda 0-5
mm'lik difflizyon ¢api1 gézlenmigtir.

Claritromicin i¢in yapilan disk diffiizyon ¢alig-
masinda, yine Tablo I'de gorildigi gibi, %62
oraninda diffiizyon ¢ap1 25-50mm olarak bulun-
mustur. %14 oraninda 15-25mm'lik ¢ap belirlen-
mig ve yine %14 oraninda 5-15mm'lik ¢ap elde
edilmistir. %7 oraninda higbir cevap gozlenme-
migtir.

TARTISMA

H. pylori'nin tgli tedavisindeki 6nemi nedeniy-
le Metronidazol i¢in duyarhilik testi birgok iilke-
de yapilmis ve direnclilik oranlar1 belirlenmistir
(8,9,10). Tablo IT'de bu degerlerden bazilar gis-
terilmektedir.

Metronidazolin etkisi bir ¢ok tlkede farkhlik
gosterirken, asil farklihk gelismis ve gelismekte
olan tlkelerdeki ugurumun derinligi ile énem
kazanmigtir. Genel olarak bu farklihigin nedeni
gelismekte olan tlkelerde Metronidazol'un kul-
lanim sikhigi ile sekonder direngliligin artis:
seklinde yorumlanmaktadir (11,12).

Bizim sonuglarimiza (MIC 8 mg/It olarak kabul
edildiginde) gore bulunan %88 oranindaki di-
renglilik, gelismekte olan iilkelere paralelelik
gosterirken (Tablo II), sekonder bir direng olus-
turacak kadar Metronidazolun tilkemizde yay-
gin olarak kullanildig: siiphelidir.
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Tablo II: Ulkelere gore MTN direnglilik degerleri.

ULKELER Direnglilik
Degerleri
Australya
Hollanda ;‘; hlz
Belgika % 97
Zaire % 84
Finlandiya % 26
Brezilya % 65
Tiirkiye % 88

Bu ¢aligmamizda veriler alinirken Metronidazol
kullamp kullanmadiklan ile ilgili bilgiler sag-
Iikh olarak alinamamgtir.

Metronidazol'un kullanildigr ugli tedavilerde
Metronidazol'un direngli oldugu durumlarda
eradikasyonun olduk¢a diisiik gergeklestigi bi-
linmektedir (13). Ali Ozden ve ark.larinin yapti-
gi Metronidazol'li ugli tedavilerdeki eradikas-
yon orani ile, invitro yaptigimiz c¢alismadaki
duyarhlik oram arasinda paralellik vardir (14),
(Tablo III).

Bu nedenle tedavi 6ncesi Metronidazol duyarli-

Iik testi yapilmasi olduk¢a 6nem kazanmakta-
dir.

Amoxicilline'in invitro duyarhihginin genelde
¢ok yiksek olarak belirtilmesine ragmen invivo
etkinliginin diigitkk oldugu bilinmektedir (8).
Bizim ¢alismamizda (>15 mm diffiizyon ¢api du-
yarh kabul edildiginde) bulunan %66 oraninda
invitro duyarhlik, iilkemizde amoxicilline tiirev-
lerinin yaygin kullanimi ile geligkili goriilme-
mektedir.

Calismamizda %79 oraninda (>15 diffiizyon ¢ap1
duyarh kabul edildiginde) Claritromicin'e du-
yarhhk bulunmustur. Bu yeniilaca karsi olusan
%21 oranindaki direngliligi primer diren¢ meka-
nizmasi ile agiklamak mimkiin olabilir.

Tablo III: Kolloidal Bismuth+Amoxicilline+Metronidazol ile eradi-
kasyon oranlan.

Aragtirmaalar Eradikasyon

Oram
Borody % 94
Rauws % 81
Pajares % 90
Ali Ozden ve % 57.8

ark.
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