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Giris: Helicobacter pylori (H. pylori), gastrit, peptik iilser ve mide kanseri basta olmak iizere ¢esitli gastroduodenal hastaliklarla iliskili yaygin bir kronik
bakteriyel enfeksiyon etkenidir. Tiirkiye'de prevalansi yiiksek diizeyde seyretmekte; klaritromisin direncinin artmasi ise tedavi basarisini olumsuz
etkilemektedir. Enfeksiyon etkeninin ve antibiyotik direncinin dogru ve hizl saptanmasi, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir.

Diski drneklerinden uygulanan PCR tabanli molekiiler yontemler, yiikksek duyarhlik, 6zgiillik ve hizli sonu¢ verme avantajlari nedeniyle bu amagla
giderek daha fazla kullanilmaktadir.

Yontemler: 1 Eyliil 2023 - 31 Agustos 2024 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran ve uygunluk kriterlerini karsilayan 2215 yetiskin hastanin digki
ornegi, diski PCR yontemi kullanilarak H. pylori enfeksiyonu ve klaritromisin direnci agisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir. DNA analizi,
Sigmoida qCYCLER 48 cihaz1 ve HPYLO-BioSpeedy kiti kullanilarak gergeklestirilmistir. Calismanin amaci, diski 6rneklerinden H. pylori saptanma
oranini ve klaritromisin direng paternlerini molekiiler yontemlerle belirlemektir.

Bulgular: Tiim ¢alisma popiilasyonunun (n=2215) %27,13'tinde (601/2215) H. pylori PCR pozitifligi saptanmistir. H. pylori pozitif saptanan 601
hastanin 244'iinde (%40,59) klaritromisin direnci tespit edilmistir. Calisma popiilasyonunun %53,86's1 kadin, %46,14'i erkek olup ortalama yas 39,99
+ 14,68 yildir. Cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarin (n=1193) %29,3"linde (n=350), erkeklerin (n=1022) %24,6'sinda (n=251) H. pylori PCR
pozitifligi saptanmigstir. Klaritromisin direnci; kadinlarda H. pylori pozitif olanlarin %40,3'tinde (141/350), erkeklerde ise H. pylori pozitif olanlarin
%41,0'inda (103/251) tespit edilmistir.

Tartisma: Elde edilen sonuglar, Tirkiye'de bildirilen yiiksek klaritromisin diren¢ oranlariyla uyumlu olup Klaritromisin bazli ampirik tedavi
rejimlerinin etkinliginin giderek azaldigini1 desteklemektedir. Digki 6rneklerinden PCR ile gergeklestirilen es zamanl H. pylori ve direng tespiti, invaziv
olmayan, hizli ve giivenilir bir tani yaklagimi sunmaktadir.

Sonug: Bu ¢alisma, bilgimiz dahilinde Tiirkiye'de digki 6rneklerinden PCR tabanli molekiiler yontemler kullanilarak H. pylori enfeksiyonu ve
Kklaritromisin direncinin es zamanl olarak degerlendirildigi ilk calisma olma 6zelligini tasimaktadir. Bulgular, bdlgesel H. pylori epidemiyolojisine ve
antibiyotik direng¢ paternlerine 151k tutmakta; direng temelli, bolgeye 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir. Diski PCR
yonteminin non-invaziv yapisi ve es zamanli tani kapasitesi géz dniine alindiginda, bu yaklagimin klinik pratikte yayginlasmasinin H. pylori yonetimini
iyilestirecegi ve antibiyotik direnciyle miicadelede etkin bir ara¢ sunacagl ongoriilmektedir. Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli, prospektif calismalar
yontemin gegerliligini daha genis popiilasyonlarda dogrulayacaktir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, klaritromisin direnci, digki PCR

DOI: 10.5798/dicletip.1964841

Yazisma Adresi / Correspondence: Fatma Meral Ince, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Diyarbakir, Tiirkiye e-mail: drmeralince@gmail.com

503


https://orcid.org/0000-0003-3429-4169
https://orcid.org/0000-0001-6898-7516
https://orcid.org/0000-0002-3402-2625
https://orcid.org/0000-0003-4879-480X
https://orcid.org/0000-0001-5505-838X

Ince F.M., Ozcan N., Temiz H.

Diagnosis of Helicobacter pylori and Determination of Clarithromycin Resistance Patterns
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Abstract

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) is a widespread chronic bacterial pathogen associated with gastritis, peptic ulcer, and gastric cancer. In
Turkey, its prevalence remains high, and increasing clarithromycin resistance adversely affects treatment success. Accurate and rapid detection of the
infectious agent and antibiotic resistance is essential for guiding treatment strategies. PCR-based molecular methods applied to stool samples are
increasingly used for this purpose owing to their high sensitivity, specificity, and rapid turnaround.

Methods: This retrospective study evaluated stool samples from 2215 adult patients who met strict eligibility criteria and presented to our hospital
between September 1, 2023, and August 31, 2024. H. pylori infection and clarithromycin resistance were assessed using stool PCR. The aim of this
study was to determine the detection rate of H. pylori and clarithromycin resistance patterns using molecular methods from stool specimens. DNA
analysis was performed using the Sigmoida qCYCLER 48 device and the HPYLO-BioSpeedy Kit.

Results: H. pylori PCR positivity was detected in 27.13% (601/2215) of the entire study population. Clarithromycin resistance was found in 244
(40.59%) of the 601 H. pylori-positive patients. The study population comprised 53.86% women and 46.14% men, with a mean age of 39.99 + 14.68
years. H. pylori PCR positivity was detected in 29.3% (350/1193) of women and 24.6% (251/1022) of men. Clarithromycin resistance was identified
in 40.3% (141/350) of H. pylori-positive women and 41.0% (103/251) of H. pylori-positive men.

Discussion: The observed high rate of clarithromycin resistance is consistent with previous reports from Turkey and further supports the decreasing
effectiveness of empirical clarithromycin-based eradication regimens. PCR-based simultaneous detection of H. pylori and antibiotic resistance from
stool samples provides a rapid, non-invasive, and reliable diagnostic approach.

Conclusion: To the best of our knowledge, this study is the first to simultaneously detect H. pylori infection and clarithromycin resistance using PCR-
based molecular methods from stool samples in Turkey. The findings provide valuable insights into the local epidemiology of H. pylori and antibiotic
resistance patterns, supporting the development of region-specific, resistance-guided treatment strategies. Given the non-invasive nature and
simultaneous diagnostic capacity of stool PCR, wider adoption of this approach in clinical practice is expected to improve H. pylori management and
serve as an effective tool in combating antibiotic resistance.

Keywords: Helicobacter pylori, clarithromycin resistance, stool PCR.

GIRIS

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu,
diinya genelinde en sik gorilen Kkronik
bakteriyel enfeksiyonlardan biridir ve insan
saghgr tlzerinde Onemli etkiler yaratir.
Gelismekte olan tilkelerde yayginlik orani %70-
80'e ulasmakta olup diinya genelinde insanlarin
yarisindan fazlasinin bu enfeksiyon etkeniyle
karsilastig1 tahmin edilmektedir? 2,

Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada H. pylori
enfeksiyonunun prevalanst  %?75,7 olarak
saptanmistir3. Bu enfeksiyon etkeni; gastrit,
peptik tlser, atrofik gastrit, mukoza ile iliskili
lenfoid doku (MALT) lenfomas1 ve gastrik
adenokarsinom gibi c¢esitli gastroduodenal
hastaliklarin etiyolojisinde o6nemli bir rol
oynamaktadirt. H. pylori eradikasyonu, bu
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kritik bir
adimdir.

Klaritromisin, H. pylori eradikasyon tedavisinde
sik kullanilan bir antibiyotiktir. Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi (ACG) kilavuzlarina

gore klaritromisin temelli lcli tedavi, direng
oraninin %15'in altinda oldugu bolgelerde
birinci basamak tedavi seceneg8i olarak
onerilmektedir>. Ancak son yillarda
klaritromisin direncinde kiiresel olgekte ciddi
bir artis gozlenmektedir. Tiirkiye'de yapilan
calismalarda bu oran %27'nin {izerinde
bildirilmistir®.

Direngteki bu artis, tedavi basari oranlarini
diistirerek eradikasyon oranlarinin %90'lardan
%60-70'e, hatta Tiirkiye'de %55,7'ye kadar
gerilemesine yol a¢gmaktadir’. Bu durum, H.
pylori kaynakli hastaliklarin yonetiminde yeni
ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Basarili bir tedavi ve hastaliklarin 6énlenmesi
acisindan H. pylori enfeksiyonunun ve
antibiyotik direncinin dogru ve hizhi sekilde
saptanmast kritik 6neme sahiptir. Tani
yontemleri; invaziv (histoloji, kilttr, hizli tireaz
testi) ve non-invaziv (iire nefes testi, diski
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antijen testi, serolojik test, PCR) olarak ikiye
ayrilir8. Her yontemin kendine 6zgli avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Ozellikle PCR temelli
testler; yliksek duyarhilik ve o6zgiillik, hizh
sonu¢ alma ve 0zel tasima gerektirmemesi
yonilinden dikkat cekmektedir®. Bu yontemlerle
ayni anda hem H. pylori enfeksiyonunun hem de
klaritromisin direncinin saptanmasi
miumkiindir. Ancak PCR'1n canli ve 6lu H. pylori
bakterilerinden kaynaklanan DNA'y1 ayirt
edememesi 6nemli bir sinirlilik olusturmakta;
bu durum yalanci pozitif veya negatif sonuglara,
dolayisiyla tedavi kararlarinda hatali yorumlara
yol acabilmektedir. Ayrica eradikasyon sonrasi
kalic1 bakteriyel artiklara ait DNA fragmanlari
test duyarliligini etkileyebilir10.

Bu ¢alismanin amaci, diski 6rneklerinden H.
pylori saptanma oranini ve klaritromisin direng
paternlerini molekiler yontemlerle
retrospektif olarak degerlendirmektir.
Calismamiz, bilgimiz dahilinde Tiirkiye'de diski
orneklerinden es zamanl olarak H. pylori ve
klaritromisin direncini molekiiler yontemle
ortaya koyan ilk calisma olmas1 agisindan
onemlidir.

YONTEMLER
Calisma Tasarimi

Bu ¢alisma, 1 Eylil 2023 - 31 Agustos 2024
tarihleri arasinda Gastroenteroloji poliklinigine
basvuran hastalarda ytriitiillen tek merkezli,
retrospektif, kesitsel bir calismadir. Baslangicta
2900 hastanin verileri incelenmis; uygunluk
kriterlerini karsilayan ve demografik ile
molekiiler test sonuglar1 eksiksiz olan 2215
yetiskin hastanin verileri analize dahil
edilmistir.

Dahil edilme kriterleri: (1) 18 yas ve lizeri
olmak, (2) diski H. pylori PCR testi istenmis
olmak, (3) eksiksiz demografik veriye sahip
olmak.

Dislanma kriterleri: (1) Oncesinde H. pylori
eradikasyon tedavisi almis olmak, (2) son 4
haftada antibiyotik veya proton pompa
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inhibitorii/antiasit kullanmis olmak, (3) eksik
klinik veya laboratuvar verisi bulunmak, (4) 18
yas altinda olmak. Bu kriterler uygulandiktan
sonra nihai calisma 6rneklemine 2215 hasta
dahil edilmistir.

Ornek Toplama ve
Ekstraksiyonu

Niikleik Asit

H. pylori PCR testi amaciyla alinan diski
ornekleri nikleik asit transfer tiiplerine
konulmustur. Ornekler bu tiiplerle bir dakika
temas ettirilerek niikleik asitlerin salinmasi

saglanmis ve ardindan qPCR tiiplerine
aktarilmaya hazir hale getirilmistir.
Gercek Zamanh Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (qPCR)

gPCR tiiplerine aktarilan oOrnekler Sigmoida
gCYCLER 48 gercek zamanli PCR cihazina
yerlestirilmistir. ~ Reaksiyonlarda =~ HPYLO-
BioSpeedy kiti (Bioeksen, Tiirkiye)
kullanilmistir. Ayni ¢alistirmada hem H. pylori
DNA's1 hem de klaritromisin diren¢ genleri es
zamanl olarak analiz edilmistir. Ornekler
yaklasik bir saat icinde analiz edilip
yorumlanmistir. Esik degeri asan ve logaritmik
amplifikasyon egrileri gosteren 6rnekler pozitif
olarak degerlendirilmistir.

Demografik Verilerin Toplanmasi

Hastalarin yas, cinsiyet ve kirsal/kentsel
yerlesim yeri gibi demografik verileri hastane
bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir. Bu
calisma, 16 Nisan 2025 tarihinde 2025/224
numarali karar ile Etik Kurul tarafindan
onaylanmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler ki-kare testi ile degerlendirilmistir.
Stirekli degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma ve medyan gibi tanimlayic istatistikler
hesaplanmistir. p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir.
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BULGULAR
Diski PCR  yontemiyle tim  calisma
popiilasyonunun  (n=2215) %?27,13"linde

(601/2215) H. pylori enfeksiyonu saptanmistir;
kalan %72,87'lik kesim (1614/2215) negatif
bulunmustur. H. pylori PCR sonucu pozitif olan
601 hastanin 244'linde (%40,59) klaritromisin
direnci saptanmistir. Bu iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Pearson Ki-Kare =
1226,52,p < 0,001) (Tablo 1).

Tablo I: H. pylori ve Klaritromisin Direnci Arasindaki
iligki

p3|/-l|6ri KIari_tromi.sin KIari_tromi.sin Toplam
e NeDgl;:'ftliqfc(ln) PIcD)Izri(tei?%) )

Sonucu

Negatif 1614 0 1614
Pozitif 357 244 601

Toplam 1971 244 2215

Demografik verileri analiz edilen 2215 hastanin
%153,86's1 (n=1193) kadin, %46,14'i (n=1022)
erkektir. Ortalama yas 39,99 + 14,68 yil olup en
genc hasta 18, en yash hasta 95 yasindadir. H.
pylori PCR pozitifligi kadinlarin %29,3'iinde
(350/1193), erkeklerin ise %24,6'sinda
(251/1022) saptanmistir. Klaritromisin
direnci; H. pylori pozitif kadinlarin %40,3'linde
(141/350), H. pylori pozitif erkeklerin ise
%41,0'inda (103/251) tespit edilmistir (Sekil
1).

350 H. pylori Pozitit
mmm Klaritromisin Direnci

300

250

Hasta Sayisi

Kadin (n=1193)

Sekil 1. Cinsiyete Goére H. pylori
Klaritromisin Direnci

Erkek (n=1022)

Pozitifligi ve

TARTISMA
Calismamizda H. pylori enfeksiyonunun
prevalanst tim c¢alisma popiilasyonunda

%27,13 olarak bulunmustur. Bu oran, Tiirkiye
genelinde bildirilen %75,7'lik prevalansa gore
olduke¢a diisiik kalmaktadir3. Bu farkin baslica
nedenleri arasinda c¢alismamizin retrospektif
yapisy, siki dahil/dislanma kriterleri (daha 6nce
eradikasyon tedavisi almamis, son donemde
antibiyotik veya antiasit kullanmamis hastalar)
ve yalnizca Gastroenteroloji poliklinigine
basvuran hastalardan olusan segici poptlasyon
sayilabilir. Ayrica kullanilan tani yontemi de
prevalans oranini etkilemis olabilir; zira diski
PCR'1 histoloji veya lire nefes testinden farkli bir
duyarhilik profiline sahiptir.

Klaritromisin, H. pylori eradikasyonunda
onlarca yildir birinci basamak tedavi
rejimlerinin temel bileseni olarak

kullanilmaktadir. ACG kilavuzlari, klaritromisin
direncinin %15'in altinda oldugu bdlgelerde
klaritromisin temelli ucli tedaviyi
onermektedir>. Ancak bu esigin asilmasi
durumunda bizmut dortlii tedavi veya
levofloksasin temelli rejimler gibi alternatif
stratejilere gecilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Klaritromisin direncinin
artmasi; eradikasyon basarisizhigini, persistan
enfeksiyonu ve mide kanseri riskinin artisini
dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle yerel
direng paternlerinin izlenmesi ve dirence gore
tedavi secimi, klinik uygulama igin kritik 6nem
tasimaktadir.

PCR gilvenilirligini destekleyen calismalardan
biri Wang ve arkadaslarinin arastirmasidir.
Diski Orneklerinde diren¢ mutasyonlarini
saptamak icin kullanilan erime egrisi temelli
¢coklu gercek zamanli PCR testinin hem hizhi
hem de dogru sonuc¢ verdigi gosterilmistirll.
Ren ve arkadaslart da diski orneklerinden
yapilan genotipik testlerin kisisellestirilmis tani
ve tedavi icin umut verici bir yontem oldugunu
bildirmistirl2.
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Calismamizda klaritromisin direnci, H. pylori
pozitif saptanan 601 hastanin 244'liinde
(%40,59) belirlenmistir. Bu oran, Tiirkiye i¢in
yapilan meta-analizlerde bildirilen %27'nin
belirgin bicimde {izerindedir!3. Bu bulgu,
klaritromisin temelli ampirik ti¢lii tedavinin bu
bolgede artik uygun olmayabilecegine isaret
etmekte ve duyarlilik temelli, bireysellestirilmis
tedavi stratejilerinin benimsenmesi gerektigini
glicli bigcimde desteklemektedir.

Calismamizin 6nemli bir diger bulgusu, H. pylori
PCR pozitifligi ile klaritromisin direnci
arasindaki istatistiksel olarak anlamh iliskidir
(p<0,001). Bu sonug, Mommersteeg ve
arkadaslarinin c¢alismasiyla uyumludur; so6z
konusu ¢alismada diski PCR yonteminin hem H.
pylori tanist hem de antibiyotik direnc¢ profili
saptanmasinda degerli oldugu gosterilmistirl4.
PCR tabanl testlerin H. pylori enfeksiyonunu ve
antibiyotik direncini es zamanlh saptama
yetenegi; Kisisellestirilmis tedaviye yon verme
ve gereksiz antibiyotik kullanimimi azaltma
acisindan Oonemli klinik avantajlar
sunmaktadirls.

Calismamizin bazi simirhiliklart mevcuttur. Tek
merkezli ve retrospektif yapisi nedeniyle
sonuglarin genellenebilirligi kisithdir. Digki PCR
yontemi, canli ve 6li H. pylori bakterilerinden
kaynaklanan DNA'y1 ayirt edememekte; bu
durum o6zellikle eradikasyon tedavisi sonrasi
kalic1 bakteri artiklarindan kaynaklanan yalanci
pozitif sonuglara yol agabilmektedir. Ayrica
PCR, fenotipik direnci degil genotipik direng
belirteclerini saptamaktadir; bu nedenle
genotip-fenotip  uyumsuzlugu goz ardi
edilmemelidir. Metronidazol veya levofloksasin
gibi diger antibiyotiklere yonelik direnclerin
genotipik ve fenotipik yontemlerle birlikte
degerlendirilmesi, daha kapsamli bir direng
profili ortaya koyacaktir. Gelecekte yapilacak
cok merkezli, prospektif calismalar bu
bulgularin gecerliligini pekistirecektir.
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SONUC

Bu calisma, bilgimiz dahilinde Tiirkiye'de diski
orneklerinden = PCR  tabanli  molekiiler
yontemler kullanilarak H. pylori enfeksiyonu ve
klaritromisin direncinin es zamanli olarak
degerlendirildigi ilk calisma olma 6zelligini

tasimaktadir. H. pylori pozitif hastalarda
940,59 oraninda klaritromisin  direnci
saptanmast ve bu enfeksiyon ile direng

arasindaki anlamh iliski (p<0,001), bolgeye
0zgu tedavi stratejilerine olan ihtiyaci acik¢a
ortaya koymaktadir.

Diski temelli molekiiler testler; invaziv olmayan
yapisi, hizi ve yiiksek duyarlihigiyla giinliik

klinik pratikte onemli avantajlar
saglamaktadir.15 Bu  bulgular, direng
paternlerinin diizenli izlenmesi ve tedavi

protokollerinin giincellenmesinin gerekliligini
vurgulamakta; eradikasyon basari oranlarinin

artirlmasina  ve  antibiyotik  direnciyle
miicadeleye katki saglayabilecek kanitlar
sunmaktadir.

Gelecekteki calismalarin diski temelli molekiiler
testlerin tanisal dogrulugunu ve maliyet
etkinligini farkl poptulasyonlarda
degerlendirmesi, ayrica diger antibiyotiklere
yonelik  genotipik ve fenotipik direng
paternlerini kapsayacak sekilde genisletilmesi
onerilmektedir.

Etik Kurul Karari: Bu calisma, 16 Nisan 2025
tarihinde 2025/224 numaral karar ile Etik Kurul
tarafindan onaylanmistir.

Cikar Catismasi1 Beyani: Yazarlar bu makale ile
ilgili herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
Finansal Destek: Calisma icin herhangi bir
kurumdan finansal destek alinmamistir.
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