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Ozet: Klinik olarak izlenmekte olan degi:;ik mide 1;ika­
yetli, 13-73 ya:; arasi 14 bayan, 13 erkek toplam 27 ki­
:;iden izole edilen H.pylori, agar diliisyon yontemi ile 
Metronidazol'e kar1;i 0.5mg I lt'nin katlan fjeklinde 32 
mg/ lt'ye yiikselen miktarlardaki duyarlilijji 3.5. ve 7.

giinlerde BHI'lu %5-10 at kam ilaveli besiyerlerinde, 
mikroaerofilik ortamda arm;tinlmi1;tir. Bwumla bir­
likte aym izolelerden disk diffiizyon yontemi ile Amo­
xicilline ve Claritromicin'e karfjL aym fjekilde hazirlan­
mifj besiyei-lerinde duyarlilik r;afo;masi yapilmi1;tir. 
Metronidazol iqin yapilmi:; agar diliisyon qali1;masm­
da %48 oranmda 32mg I lt 'ye duyarlili, %33 oramn­
dal 6mg I lt'ye duyarlilik, %12 oranmda 8 mg/ lt'ye du­
yarlilik, %4 oramnda 4 mg I lt'ye duyarlilik teshit 
edilmi1;tir. 2,1 ve 0.5 mg I lt'ye herhangi bir duyarlilik 
gozlenmemi1;tir. 
Claritromicin ir;in yapilan disk diffiizyon qali:;masm­
da %62 oramnda diffzizyon qapi 25-50 mm olarak bu­
lunmu1;tur. %14 oranmda diffzizyon r;api 15-25 mm 
olarak belirlenmi1;tir. %14 oranmda 5-15 mm'lik r;ap 
elde edilmi:;tir ve %7 oranmda hir;bir cevap almama­
mi:;tir. 
Amoxicilline iqin yapilan disk diffzizyon yonteminde 
%59 oranmda 25-50 mm'lik diff'iizyon r;api belirlen­
mi:;, %7 oranmda 15-25 mm'lik diffzizyon qapi gozlen­
mi:;, %11 oranmda 5-15 mm'lik diffzizyon r;api ve %21 
oranmda 0-5 mm 'lik qap elde edilmi§tir. 

Anahtar kelimeler: H. pylori, metronidazol, diren9lilik

Gumlmiizde, yaygm olarak B- tipi gastritin ne­
deni ve peptik ulser hastahg1 ile kuvvetli ili�kisi 
oldugu kabul edilen H.pylori, bu hastahklarm 
etyolojisinde yen bir pgir avm1�tlr. Bakterinin 
kendisi, patolojisi ve tedavisi iizerinde yogun va­
h�malar ortaya konmu�tur. Bakteri ilk defa 
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Summary: INVITRO ACTNITY OF METRONIDA­
ZOL AGAINST TO H. PYLORI AS DETERMINED 
BYAGAR DILUTION METHOD AND INVITRO AC­
TNITY OF AMOXICILLIN AND CLARITROMYCIN 
AGAINS TO H.PYLORI AS DETERMINED BYDISK 
DUFFUSION METHOD 

Mctronidazol (MTZ) activity against to 27 clinical 
isolet::; of H.pylori was evaluated by agar dilution me­
that after 3,5 and 7 days of incubation in a microacro­
philic 0,5 mg I lt MTZ to 32 mg I lt MTZ. 

Standard Amoxicillin(AMX) and Cloritromycin (CLR) 
discs were used to evaluate activity ofAMX and CLR. 
In agar dilution mcthot, if MIC is accepted as 8 mg/ lt 
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. 

Key words: H. pylori, metronidazol, resistancy

1983 y1lmda izole edilmi� ve invitro iiretimine 
ba�lanm1�, gram (-) sarmal bakteri olarak ta­
rnmlanm1�, enzimatik reaksiyonlan olan kata­
laz, oksidaz ve iireaz'm pozitifligi yan sira mik­
roskopik tesbiti ile miisbetligi genel olarak 
kabul edilmi�tir (1, 23). 

H. pylori tedavisi, tedavi sonras1 niikslerin s1kh­
g1 nedeniyle ayn bir i:inem kazanm1�tir. Metro-
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nidazol'e primer veya sonradan olmas1 muhte­

mel direnclilik meydana gelmesine ragmen, 

Metronidazol\in mide dii§iik pH'smdaki etkisi 

ve mide s1v1smdaki yiiksek miktarlarda bulu­

nurlugu nedeniyle s1k olarak kullamlmaktadir 

(4). Genelde dii§iik erdakisasyon oranma sahip 

olarak bilinen Amoxicillin .(5) mide s1v1smda ve 

mide mukozasmda yiiksek oranda bulunmas1 

nedeniyle (6) ve doz giivenirliginin yiiksek olu­

§uyla kullamm1 oldukca yaygmdir.

Yeni bir makrolid olan Clarithromicin tek ba§I­

na eradikasyona sebep olmas1 ile i:inem kazan­

m1§, fakat tedavinin gercekle§medigi durumlar­

da ikinci bir deneme §ans1 olmaks1zm direnc 

geli�mesi i]e i:izellik gi:istermektedir (7). 

Bu �ah§mada Metronidazol'un geli§mekte olan 

iilkelerdeki yiiksek orandaki direncliliginin, 

Tiirkiye'deki durum ile k1yaslanmasma yard1m­
c1 olmas1 ac1smdan Metronidazol direncliligi 27 

degi�ik mide :;;ikayetli hastada agar diliisyon 
yi:intemi ile ara:;;tmlm1§br. Aynca tedavideki 

i:inem nedeniy]e Amoxicilin ve Clarithromicin'in 

H. pylori'ye etkisi disk diffozyon yi:intemi ile

ara:;;tmlm1:;;tir.

GEREQ ve YONTEM 

14 bayan, 13 erkek degi:;,ik mide yakmmah has­

tanm mide antrum biyopsileri sonras1 histolojik 

preparatlarmdaki mikroskopik tam, enzimatik 

reaksiyon]an olan ureaz, katalaz ve oksidaz'm 

pozitiftligi sonunda H. pylori tesbiti yap1lm1:;;, 

daha sonra invitro bir ortam olarak BHI + %5-

10 at kam ilaveli Vancomicin, Trimethoprium, 

Amphotericin katk1h besiyerleride 3. 5. ve 7. 

giinler icersinde yap1 lan kontrollerde 

H.pylori'nin iiredigi belirlenmi:;;, mikroskopik ve

enzimatik reaksiyonlan ile dogrulanm1:;;tir. Anti­

biyotik ilavesi olmaks1zm haz1rlanm1§ BHI +

%5-10 at kam ilaveli besiyerlerine, steril distile

sud a. eritilmi:;; standard Metronidazol'un 0.5 mg/

lt den 32 mg/ly'ye kadar katlan :;;eklinde ilave

edilerek hazirlanan besiyerlerine nutrient

broth'ta Mc farland 10 iizeri 9 Coloni Forming

Unit (CFU) :;;eklinde hazirlanm1:;; bakteri siis­

pansiyonundan 10 uzeri 6 CFU (Mc farland) i:il­

cusiinde bakteri siispansiyonun Metronidazol

orarn belirlenmi:;; petri kutularma ekimleri ya-
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Grafik 1: 32 mg/It Metronidazol miktanna %51 oranmda 
diren�lilik teshit edilmi�tir. 

p1lm1:;; ve mikroaerofilik ortamda 3.5. ve 7. giin­
lerde iiremeleri kontrol edilmi§tir. 

Amoxicilinve Clarithromicin icin disk diffozyon 

yi:intemi kullamld1. Burada antibiyotiksiz besi­

yeri ortamma yukanda 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 yerle:;;tirildi ve mikroaerofilik 

ortamda inkiibe edildiler. 3.5. ve 7. giinlerdeki 

iiremeler ve bu esnada olu:;;mu:;; diffozyon capla­

n degerlendirildi. Diffozyon cap1 icersindeki bi:il­

gede CLO, gram boyama, iireaz, katalaz ve oksi­

daz ile bakteri varhg1 ara:;;tmld1 ve diffozyon 

�apmm tam olarak i:ilcumii ve dogrulamm yap1l­

m1:;; oldu. Tum bu i:;;lemler esnasmda agardilus­

yon ve disk diffozyondaki inokiilasyon miktarla­

rma e:;;it bakteri her cah:;;mada bir kontrol 

plagma ekilerek takip edildi. 

SONUQ 

Grafik l'de gi:iriildiigii iizere 32 mg/lt Metronida­

zol miktarma %51 oranmda direnclilik tesbit 

edilmi§tir. 

0.5,1,2 mg/It Metronidazol miktarlarmda her­

hangi bir duyarhhk gi:iriilmemi:;;tir. 4 mg/lt'ye 

sadece bir vakada duyarhhk bulunmu:;; (%4), 8 

mg/It Metronidazol miktan icin 3 vakada duyar-
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Tablo I: Amoxicilline ve Claritrumidn ifin disk dillUzyon 9ap di,gcr­
leri. 

0-5 5-15 15-25 25-50 
mm mm mm mm

AMOXICILLINE % % % % 
21 11 7 59 

CLARITRIMICIN % % % % 
7 14 14 62 

hhk goriilmii§tiir (%12), 16 mg/lt'ye duyarhhk 9 
vakada gi:iriilmii§tiir (%33). 

Tablo l'de goruldugii uzere Amoxicilline icin ya­
p1lan duyarhhk testinde %59 oranmda 25-50 
mm'lik diffiizyon cap1, yani duyarhhk oram be­
lirlenmi§, %7 oranmda 15-25 mm arasmda dif­
fozyon cap� elde edilmi§, %11 oranmda 5-15 
mm'lik diffuzyon cap1 ve %21 oranmda 0-5 
mm'lik diffiizyon cap1 gozlenmi§tir. 

Claritromicin icin yap1lan disk diffuzyon cah§­
masmda, yine Tablo l'de gi:iruldugii gibi, %62 
oranmda diffuzyon cap1 25-50mm olarak bulun­
mu§tur. %14 oranmda 15-25mm'lik cap belirlen­
mi§ ve yine %14 oranmda 5-15mm'lik cap elde 
edilmi§tir. %7 oranmda hicbir cevap gi:izlenme­
mi§tir. 

TARTl!;,MA 

H. pylori'nin uclu tedavisindeki onemi nedeniy­
le Metronidazol icin duyarhhk testi bircok ulke­
de yap1l:m1§ ve direnclilik oranlan belirlenmi§tir
(8,9,10). Tablo II'de bu degerlerden baz1lan gi:is­
terilmektedir.

Metronidazol'iin etkisi bir cok ulkede farkhhk 
gi:isterirken, as1l farkhhk geli§mi§ ve geli§mekte 
olan iilkelerdeki ucurumun derinligi ile i:inem 
kazanmi§tlr. Genel olarak bu farkhhgm nedeni 
geli§mekte olan ulkelerde Metronidazol'un kul­
lamm s1khg1 ile sekonder direncliligin artl§l 
§eklinde yorumlanmaktadir (11,12).

Bizim sonuclanm1za (MIC 8 mg/lt olarak kabul 
edildiginde) gore bulunan %88 oranmdaki di­
renclilik, g_eli§mekte olan iilkelere paralelelik 
gosterirken (Tablo ID, sekonder bir direnc olu§­
turacak kadar Metronidazolun ulkemizde yay­
gm olarak kullamld1gi §ii.phelidir. 
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Tablu II: Ulkeli,re gore MTN diren91ilik degerleri. 

ULKELER 

Australya 
Hollanda 
Bel�ika 
Zaire 
Finlandiya 
Brezilya 
Tiirkiye 

Direnflilik 
Degerleri 

% 17 
% 6.4 
% 27 
% 84 
% 26 
% 65 
% 88 

Bu cah§mam1zda veriler ahmrken Metronidazol 
kullamp kullanmad1klan ile ilgili bilgiler sag­
hkh olarak ahnamami§tlr. 

Metronidazol'un kullamld1g1 uclu tedavilerde 
Metronidazol'un direncli oldugu durumlarda 
eradikasyonun oldukca dii§iik gercekle§tigi bi­
linmektedir (13). Ali Ozden ve ark.larmm yapti­
g1 Metronidazol'lii uclu tedavilerdeki eradikas­
yon oram ile, invitro yaptig1m1z cah§madaki 
duyarhhk oram arasmda paralellik vardir (14), 
(Tablo III). 

Bu nedenle tedavi oncesi Metronidazol duyarh­
hk testi yap1lmas1 oldukca i:inem kazanmakta­
dir. 

Amoxicilline'in invitro duyarhhgmm genelde 
cok yiiksek olarak belirtilmesine ragmen invivo 
etkinliginin dii§iik oldugu bilinmektedir (8). 
Bizim cah§mam1zda (>15 mm diffuzyon cap1 du­
yarh kabul edildiginde) bulunan %66 oranmda 
invitro duyarhhk, ulkemizde amoxicilline tiirev­
lerinin yaygm kullamm1 ile celi§kili goriilme­
mektedir. 

<;ah§mam1zda %79 oranmda (>15 diffuzyon cap1 
duyarh kabul edildiginde) Claritromicin'e du­
yarh hk bulunmu§tur. Bu yeni ilaca kar§l olu§an 
%21 oramndaki direncliligi primer direnc meka­
nizmas1 ile apklamak miimkiin olabilir. 

Tabin III: Kolloidal Bismuth+Amoxidlline+Metronidazol ile eradi­
kasyon oranlan. 

Ara�llrmac1lar 

Borody 
Rauws 
Pajares 
Ali ()zden ve 
ark. 

Erndikasyon 
Oram 

% 94 
% 81 
% 90 
% 57.8 
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