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ONSOz

Gaziantep Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenen bu projeyle diinyada
yaygmn olarak bulunan ve gastrointestinal problemlerin en 6nemli nedeni olarak
gosterilen Helicobacter pylori etkeninin, hastanemize gastrointestinal sistem
sikayetleriyle bagvuran hastalarda ne oranda bulundugu, pozitif hastalarin yas, cinsiyet,
kan gruplan ile sigara kullanimi, aile i¢i dagilimi ve kronik hastaliklarla iliskisi
aragtirtlmigtir. Yine bakterinin patojenliginde en Onemli rolii oynayan ve toksin
iiretiminden sorumlu cagA ve vacA genlerinin varligi ve bu genlerin varliginda immiin
sistemin durumu degerlendirilmistir. H. pylori infeksiyonunun eradikasyonunda asi
calismalarina agirlik verilmis, bu konuda Faz II asamasinda bulunan asilar
gelistirilmigtir. Bakteriye karst korunmada hiimoral immiinitenin 6n planda oldugu
goriilmekte, olusan sekretuvar immiinglobulinlerin bakterinin kolonizasyonunu
onlemekte 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda bakteriye ait
faktorlerden cagA ve vacA gen varligini, IgA olusumunu ne oranda tetikledigi
arastirilmastir.

Uzmanlik egitimim siiresinde en iyi sekilde yetismem i¢in calisan, basta bolim
baskanimiz sayim Prof. Dr. iclal Balc1 hocama, tez calismamda biiyiik emegi gecen ve
katkist olan Dog. Dr. Tekin Karsligil’e, yardimlarini esirgemeyen Dog¢. Dr. Aysen

Bayram’a ve sabrindan dolay1 sevgili esim Songiil Mehli’ye ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Murat Mehli
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OZET

UST GASTROINTESTINAL SISTEM
HELICOBACTER PYLORI INFEKSIYONLARINDA
CagA ve VagA GEN VARLIGININ
SPESIFIK IgA UZERINE
ETKISi

Murat MEHLI
Uzmanlik Tezi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1
Tez Yéneticisi: Dog. Dr. Tekin KARSLIGIL
Aralik 2007, 100 Sayfa

Diinya niifusunun yaridan fazlasinda infeksiyon yapan, biiyiik oranda isgiicii ve
maliyet kaybina yol agan Helicobacter pylori, gastrointestinal sistemin inflamatuvar
infeksiyonlarindan kalp damar hastaliklarina, otoimmun hastaliklardan kansere kadar
etken patojen oldugu ispatlanan veya sucglanan 6nemli bir bakteridir. Bu bakteri ile
iilkemizde ve yurtdisinda ¢esitli prevalans, patojenite ve as1 arastirmalari i¢in ¢alismalar
yapilmaktadir. Biz de bolgemizdeki suslarla yaptigimiz ¢alismada hem epidemiyolojik
ozelligi, hem de iist gastrointestinal sistem H. pylori infeksiyonlarinda bakterinin
patojenliginden sorumlu olan genlerden vacA ve cagA varhigini arastirarak,
organizmanin buna verdigi immun yanit1 degerlendirdik. Burada varolan patojenitenin
ozellikle bu bakterinin eradikasyonu icin yapilan asi calismalarina ne oranda etkide
bulunabilecegini arastirdik.

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Gastroentero-
loji Bilim Dalina iist GIS sikayetleriyle bagvuran ve endoskopiyle non iilser dispepsi,
gastrit, gastroozefajial reflii, mide iilseri, duodenal iilser ve gastrik karsinoma 6n tanist
konan 154 hasta caligmaya alindi. Hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri anket formu ile
degerlendirildi. Hastalardan endoskopi ile biyopsi Ornekleri ve periferik vendz kan
alindi. Ure nefes testi ile H. pylori pozitifligi arastirildi. Ure nefes testi pozitif 96

hastada polimeraz zincir reaksiyonu ile 16S rRNA, vacA ve cagA gen bolgeleri



arastirlldi. Ayn1 zamanda bu hastalarin serumlarindan spesifik H. pylori IgA’nin
seviyeleri ELISA yOntemiyle aragtirildi.

Elde edilen sonuglar H. pylori infeksiyonunda yas, cinsiyet, hastalik iligkileri, ilag
kullanimi1 ile iliski, aile i¢i ge¢is hakkinda istatistiki bilgiler saglamis, bolgemizde
infeksiyonun prevalanst hakkinda bilgi vermistir. H. pylori infeksiyonunda
patojeniteden sorumlu ¢ok sayida faktdr oldugu, bunlardan 6zellikle vacA geninin
varliginin 6nemli bir infeksiydz faktor oldugu gosterilmis, vacA ve cagA genlerinin

birlikteliginin IgA iiretimini daha iyi tetikledigi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, CagA, VacA, Polimeraz zincirleme

reaksiyonu, IgA
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ABSTRACT

THE EFFECT
OF CagA AND VacA GENE ON PRODUCING OF SPECIFIC IgA
IN HELICOBACTER PYLORI INFECTION THE UPPER
GASTROINTESTINAL SYSTEM

Murat MEHLI
Residency Thesis
Department of Microbiology and Clinical Microbiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Tekin KARSLIGIL
December 2007, 100 Pages

H. pylori which is an important pathogen, is the cause of more than half of world
population and it is also the reason of great loss of work, labor force and cost and it is
proved to be or accused of being the efficient pathogenic of diseases from
gasrointestinal system inflammatory infectious to cardiological diseases, from
autoimmune diseases to cancer. There are many investigations about this pathogen on
the prevalence, pathogenity and vaccine in our country and in the world. In our study,
we analyzed the immune response of organism by searching the existence of vacA and
cagA genes that are the cause of pathogenic character of H. pylori in the infection of
upper gastrointestinal tract and of its epidemiological characteristics. We researched
that how the existence of patogenicity affects the vaccine studies that developed for the
eradication of this bacterium.

One hundred fifty four patients were included taken from Gaziantep University,
Medical Faculty Hospital, Department of Gastroenterology and whom they were pre-
diagnosed as non-ulcer dyspepsia, gastro-esophageal reflux, ulcer, duodenal ulcer and
gastric carcinoma by endoscopy. The epidemiological characteristics of patients were
evaluated by questionnaire. Biopsy materials and peripheral venous blood samples from

patients were collected. Being positive or not samples of H. pylori was determined by



vii

urea-breath test. In the 96 patients who had positive for urea-breath test, 16 s rRNA,
vacA and cagA genes were researched using the PCR. In the meantime, level of H.
pylori specific IgA was researched in the serum by ELISA method. The results were
provide information about age, sex, relation with chronic diseases and drug using and
statistical information about domestic transition and give information about the
prevalence of infectious in our region. It was determined that there are many factors that
are the cause of patogenity of H. pylori infectious and especially the existence of vacA
gene is an important infectious factor and IgA production is triggered by the

togetherness of vacA and cagA genes.

Key words: Helicobacter pylori, CagA, VacA, PCR, IgA



KISALTMALAR

ATCC: Amerikan tipi kiiltiir kolleksiyonu
BabA: Kan grubu antijenlerini baglayan adezyon geni
Bp: Baz cifti

CagA: Sitotoksinle iligkili gen A

DNA ladder: Molekiiler agirlik belirleyicisi
dTTP: Deoksi timidin trifosfataz

dUTP: Deoksi urasil trifosfataz

GyrA: Kinolonlara direng saglayan gen A
HIV: insan immun yetmezlik virusu

Hp: Helicobacter pylori

Hp sIgA: Helicobacter pylori spesifik immunoglobulin A
HpaA: Helicobacter pylori Adezyon geni
IgA: Immunoglobulin A

IgG: iImmunoglobulin G

IgM: Immunoglobulin M

kDa: Kilo dalton

Mr: Molekiiler agirlik birimi

NCTC: Kiiltiir tiplerinin ulusal koleksiyonu
NIH: Ulusal Saglik Enstitiisii

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PTPS: Protein tirozin fosfataz reseptorii
rDNA: Ribozomal deoksiriboniikleik asit
RecA: Rekombinasyon yapan gen A
sRNA: Kiigiik riboniikleik asit

TBE: Tris-borat-EDTA

VacA: Vakuolizasyon iliskili Sitotoksin A
WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori dogumdan itibaren oral yolla alinarak midede kolonize olan ve
dispepsi, eroziv gasrit, peptik lilser, duodenal iilser ve midenin karsinomu gibi ¢esitli
hastaliklara neden olabilen 6nemli bakteriyel etkenlerden biridir (1).

H. pylori, diinyada en sik rastlanan infeksiyonlardan biri olup diinya niifusunun
yarist bu organizma ile infektedir (2). H. pylori, diinya genelinde duodenal iilserli
hastalarin %95’inde, mide tilserli hastalarin %70-80’inde, noniilser dispepsili hastalarin
ise yaklasik %50’sinde goriilmektedir. Prospektif ve retrospektif ¢aligmalarda gastrik
kanser ve gastrik lenfomada %90 oraninda H. pylori bulunmustur (3,4).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda duodenal iilserde H. pylori prevalansi %80-90,
gastrik tlserde %60-75, gastritlerde %40-100, mide kanserinde %30-90 ve non iilser
dispepside %40-80 arasinda degismektedir (5). Giiney Dogu Anadolu'da 1994 ve 2004
yillar1 arasini kapsayan genis bir ¢calismada yas gruplarina gére H. pylori seroprevalansi
aragtirllmig; 10 yilik siire iginde, prevalansin anlamli derecede azalmis oldugu
saptanmistir. Ornegin 1994 yilinda 21-30 yas grubunda %71.1 olan prevalansin,
%60.4'e diistligii belirlenmistir (6).

H. pylori, Gram negatif, unipolar, spiral veya kivrimli, hareketli, kiint veya
yuvarlak uglu, 4-6 adet unipolar kampciya sahip, mikroaerofilik, 0.5-1 pm genisliginde
2,5-4 um uzunlugunda bir bakteridir. Helicobacter’ler genellikle midede yasarlar ve
mukus tabakasinda kolonize olmak i¢in iireaz enzimine ihtiya¢ duyarlar (7,8).

Etkenin cesitli patojenite faktdrlerinden en Onemlileri, cagA ve vacA geni
tarafindan olusturulan toksin tiretimidir (8).

H. pylori tanisinda; invaziv yontemler (kiiltiir, histopatolojik inceleme, hizli iireaz

testi, molekiiler tan1 yontemleri) ve noninvaziv ydntemler (Ure soluk testi, serolojik



testler, diski 6rnekleri i¢in kullanilan tan1 yontemleri, antijen testleri, polimeraz zincir
reaksiyonu gibi) kullanilmaktadir (9).

Maastricht 2-2000 konsensus raporuna gore H. pylori eradikasyonu uygulanacak
hastaliklar: Peptik iilser ve komplikasyonu, diisiik dereceli mucosa-associated lymphoid
tissue (MALT) lenfoma, atrofik gastrit, gastrik kanser rezeksiyonu sonrast ve mide
kanserli hastalarin birinci derecede yakinlari olarak belirtilmektedir (10).

IgA mide mukozasindaki lokal immun yanitin bir pargasidir ve uzun siire kanda
yiiksek kalir. Sistemik antikor yanitinin en 6nemli komponenti ise IgG olup 6zellikle de

IgG,’dir. Bunlardan IgA antikorlar1 H. pylori’nin mide epiteline yapigmasini

engellerken IgG’ler, kompleman fiksasyon ve aktivasyonda rol oynarlar (11). Yapilan
bir ¢cok ¢alismada humoral immunite olarak IgG’ler incelenmis ancak IgA’lar yeterince
arastirtlmamistir. Uygun antijenler kullanilarak yapilacak asilamalarin IgA cevabi
olusturup hastaligin kontroliine katki sagliyacagi diisiiniilmektedir.

Calismamizda; H. pylori patojenite faktorlerinden cagA ve vacA geni varliginin,
IgA {iretimine ne oranda katki sagladigmin arastirilmast planlanmistir. Bu amagla
hastalardan alinan antrum biyopsi 6rneklerinden PCR yontemiyle H. pylori varligi, daha
sonra cagA ve vacA gen bolgeleri arastirilmigtir. Ayrica hastaya ait serum Orneginde

ELISA yontemiyle spesifik IgA arastirilmis ve PCR sonuglariyla karsilastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Helicobacter’ler

Onceleri Campylobacter pyloridis olarak bilinen Helicobacter pylori invitro
ortamda ilk defa 1982 yilinda iiretilebilmistir (12). Bu olduk¢a hareketli virgiil, s veya
spiral seklindeki Gram negatif comaklar, semptomatik insanlarin mide mukozal
epitelinin iizerindeki mukus tabakasinda yasarlar (13).

Son yillarda H. pylori ile bir¢ok gastroduodenal inflamatuar ve neoplastik
hastaliklar arasinda etyolojik iligski kanitlanmistir (1). Campylobacter’lere ¢ok benzedik-
leri i¢in daha onceleri bu genusa ait olduklar1 diisliniilmiistiir. Ancak daha sonra bir¢ok
genotipik ve fenotipik karakterlerinin Campylobacter’lerden farkli oldugu saptanarak,
bu yeni cinse Helicobacter denmistir (14).

H. pylori’nin Campylobacter genusundan farkli olan 6zellikleri;

a) Kilifli polar demetler halde 4-6 flajellerinin bulunmasi,

b) Aksial flamanin olmamasi,

c¢) Optimal hareketini viskodz bir ortamda gdstermesi,

d) Hiicre ceperinin diizgiin olmasi,

e) Ureaz ve katalaz iiretmesidir (15).

Helicobacter tirii ayrica Campylobacter’lerden kilifli kirpiklerinin olmast,
benzersiz yag asidleri profili ve ¢cok farkli 16 SRNA sekanslari ile ayrilirlar. Bu nedenle
Helicobacter’ler daha ¢ok Wallinella genusuna daha yakindirlar (16). Helicobacter’ler
genellikle midede yasarlar ve mukus tabakasinda kolonize olmak i¢in iireaz enzimine
ihtiya¢ duyarlar (7). Helicobacter’lerin en belirgin biyokimyasal karakterleri oldukga
yiiksek iireaz iiretmeleridir. Ureazin regiilasyonu c¢ok kompleks bir olaydir ve en
azindan sekiz genin rol aldigi gosterilmistir (17). Bunun yaninda oksidaz, katalaz

pozitifligi gibi bir¢ok biyokimyasal Ozellikler Helicobacter’lerde homojen ise de,



genomik seviyede genis varyasyonlar vardir. Bu varyasyonlar PCR yontemleri ile

gosterilmistir (18).

2.1.1 Smiflandirma

Bu bakteriler insanlar kadar hayvan tiirlerinde de genis bir oranda bulunur.
Hayvanlarda en sik goriilen Helicobacter tirii Gastrospirilium hominis veya H.
heilmannii‘dir. Insanlarda ise en sik goriilen tiir H. pylori’dir. Ayrica diger Helicobacter
tirlerinin bir kism1 da az bir yiizdeyle insanlarda gosterilmistir. H. pylori disinda bir
tirle olusan insan infeksiyonunu ilk kez Dent ve arkadaglari rapor etmistir. H.
heilmannii, H pylori disinda insan midesinde kolonize olan ve gastritle iligkisi bulunan
tek tlirdiir. H. cinaedi ve H. fenneliae proktit vakalarinda HIV varliginda ya da
yoklugunda homoseksiiellerde goriilebilir (8). Gastrik Helicobacter’ler genusunda; H.
pylori, H. heilmannii, H. musteale, H. felis, H. nemenstrinae, H. acinonyx, nongastrik
Helicobacterler igerisinde ise; H. femnnelliae, H. cinaedi, H. muridarum sik
goriilmektedir (8). Tablo 1’de Helicobacter genusunda konak, doku ve ilk tespit edildigi
yillar verilmistir.

Tablo 1. H. pylori tiirleri ve konak tropizmi (13)

TUR KONAK DOKU ILK BILDIRIM
H. pylori Insan MIDE 1985
H. mustelae Insan GIS 1988
H. cinaedi Insan GIS 1988
H. felis Kedi GIS 1991
H. fennelliae Kedi GIS 1991
H. nemestriane M.nemestrina GIS 1991
H. maridarum Rodent GIS 1992
H. acinonychis Domuz GIS 1993
H. bilis Imbret fare GIS 1993
H. hepaticus Fare KARACIGER 1994
H. pametensis Kus,dornuz GIS 1994
H. pullorum Insan GIS 1995
H. bizzazeronii Kopek GIS 1996
H. heilmannii Kedi, kopek, rat MIDE 1996
H. trogontum Rat GIS 1996
H. cholecystus Syrian hamster GIS 1997
H. rodentium Laboratuvar faresi GIS 1997
H. rappini Fare GIS 1997
H. salomonis Kopek GIS 1997
H. bovis Sigir GIS 1999
H. suis Domuz GIS 1999




2.2 Helicobacter pylori

2.2.1 Tarihge

1982 yilindan 6nce yapilan bir ¢ok hayvan ¢alismalarinda spiral mikroorganizma-
larin gosterilmesine karsin, mikroorganizmanin kiiltiirii yapilincaya kadar, arastiricilar
midenin asit ortamindan dolay1 mideyi steril kabul etmis ve 6nceki yapilan ¢aligmalari
fazla dikkate almamislar, bu nedenle gastrik bakteriyolojik calismalar uzun yillar geri
planda kalmistir (8). Spiral mikroorganizmalarin hayvanlarin midesinde varlig1 ilk defa
1893 yilinda Bizzozero ve sonra 1896 yilinda Slamon tarafindan bulunmustur (8).

1906’da Krenitz, insanlarda benzer organizmalar tanimlamis, mide kanserli
hastalarin gastrik igeriklerinde bakterilerin bulundugu belirtilmistir. 1938’de Donges,
otopsilerden alinan insan mide 6rneklerinde bu spiral mikroorganizmanin prevalansini
%43 bulmus, ancak mide hastaliklar1 ile iliskisini kanitlayamamistir. 1940’larda
Freedburg ve Barron, iilser veya kanser nedeniyle parsiyel mide rezeksiyonu yapilan 35
hastanin 13‘linde (%37) mide mukozasinda spiral bakteri tespit etmislerdir (19).

H. pylori’nin salgiladig1 iireaz enzimini ise ilk kez 1924’de Luck ve Seth
tanimlamistir. 1955’de Kernberg ve Dovres, gastrik {ireaz aktivitesinin genelde
korpusda lokalize ve bakteriyel kaynakli oldugunu gostermislerdir. 1975’de Steer ve
Colin-Jones, gastrik iilserli hastalarin gastrik mukozalarindan alinan biyopsilerde,
mukus tabakasinin altinda ve mide mukozasinda bakteri varligin1 goéstermisler, bu
bakterinin mukozal direnci kirarak tilsere neden olabilecegini belirtmislerdir. Fakat
bakteriyi kiiltiire edemedikleri i¢in bu konu tartismali olarak kalmistir (8).

1980°1i yillara gelindiginde Warren, Avustralya’da aktif gastritli 135 hastanin mide
mukoza materyalinde, Campylobacter jejuni benzeri kivrimli spiral basili gozlemistir.
1982 yilinda ise Warren ve Marshall, standart Campylobacter kiiltiir ortamina 34 antral
biyopsi materyalini ekerek bakteriyi izole etmeyi basarmislardir (8,19).

Bu mikroorganizma g¢ogunlukla antral mukozada bulundugu i¢in Campylobacter
pyloridis denilmis, sonralar1 ise biyolojik tipleme cinsine gore Campylobacter pylori
olarak isimlendirilmigtir (19). Daha sonra ise, mikroorganizmanin fonksiyonel ve
enzimatik Ozelliklerinin farkli olmasinin saptanmasi ile Campylobacter cinsinde yer
alamayacagima karar verilmistir. 1989’da ise Goodwin, bu bakterinin Campylobacter

genusunda olmadigint bildirmistir. Sonugta bu bakterinin en ¢ok midenin pilorik



bolgesinde bulunmasindan ve helikal goriiniimiinden dolay1r Helicobacter pylori
denilmistir (15). 1987°de Avrupa Helicobacter pylori Calisma Grubu kurulmustur.
1994°te NIH (National Institute of Health) konsensusunda H. pylori’nin peptik iilser
hastaliginin en 6nemli nedeni oldugu ve {ilserli hastalarin bu mikroorganizma igin
eradikasyon tedavisi olmalar1 gerektigi kabul edilmistir (8).

Gastrik kanser ve H. pylori infeksiyonu arasindaki iligki ilk kez 1991 yilinda 4
calisma ile gosterilmistir (3). Diinya Saghk Orgiitiinin (WHO) bir kolu olan
International Agency for Cancer Research, mevcut verileri yeniden gézden gecirmis ve
H. pylori insanlarda karsinojen olarak kabul edilmistir. H. pylori infeksiyonunun gastrik
Non Hodgkin Lenfoma (NHL), diger lenfoproliferatif hastaliklar ve MALT (Mucosa
Associated Lymphoid Tissue) lenfoma gelismesiyle de iliskisi bulunmustur Gastrik
MALT lenfomali hastalara H. pylori eradikasyon tedavisi, lezyonlarda siklikla gerileme
saglamistir. H. pylori Onceden bilinmeyen bir mikroorganizma iken, simdi

gastrointestinal hastaliklarin ¢oguyla iligkili bulunmustur (8).

2.2.2 Gériiniim ve Boyanma Ozellikleri

H. pylori, Gram negatif, unipolar, spiral veya kivrimli, hareketli, kiint ve yuvarlak
uclu, 4-6 adet unipolar kampgtya sahip, mikroaerofilik, 0.5-1 um genisliginde 2,5-4 um
boyunda bir bakteridir (Resim 1).

H. pylori, canlida spiral sekillidir, iiremesi i¢in uygun olmayan kosullarda yuvarlak,
diizensiz ¢ubuk seklinde yada kiiremsi goriliirler. Diger Campylobacter tersine
flagellas1 kiliflidir ve distalde Campylobacter’lerde goriilmeyen ug siskinlikler (terminal
bulb) ve disklere sahiptir. Bu yapi, bakterinin gastrik mukus gibi viskoz ortamlarda
tirbison tarzi hareketi icin gereklidir (Resim 2).

Dis yiiziinde kalin bir glikokaliks tabakasi bulunur, hiicre duvari, 12-15 nm
capinda subiinitelerden olusmaktadir. H. mustelae, bir ¢ok karisik yerlesimli ve kamgili
olup gelincikte gastrit ve erezyon yapar. H. heilmannii, daha ¢ok kedi ve kopekte,
nadiren insanda bulunur. Tirbison sekilli, bir ugta bir ¢ok kamgis1 vardir, aksiyel
flaman1 yoktur. insan gastritlerinin %1°i, tahminen kedi, kdpekten gecen bu bakteriye
baghdir. H. felis, kedi, kopekte bulunur. H. helmanii’den farkli olarak, aksiyel
flamanlidir, kediden izole edilip farelerde iiretilebilir, son zamanlarda yararli bir as1

modeli olarak {izerinde ¢aligilmaktadir (8,15).



Helicabacter pgiglori

Resim 2. H. pylori’nin ug siskinlikleri (terminal bulb) ve disklerinin elektron
mikroskobundaki goriiniimii (21)

H. pylori’yi doku kesitlerinde ve yaymada goriintiileyebilmek i¢cin Warthin-Starry
giimiis boyasi, Hematoksilen-Eosin, Akridin Oranj, Gram Boyama ve Giemsa
kullanilmaktadir. Dokuda mukus altinda, epitel hiicre yiizeyinde ve liimende spiral

sekilde gortiliirler, kiiltiirde ise basil yapida, kivrik ve sirkiiler sekildedirler (8,15).

2.2.3 Kiiltiir Ozellikleri

Mikroaerofilik bir mikroorganizma olup %5-10’luk CO,’li ortamlara gereksinim
duyar. Yiizeyi kurumus besiyerlerinde lireyemez. H. pylori, %5-7 at kanli agarda zayi1f
da olsa bir hemoliz olusturur. Uremesi igin uygun diger besiyeri Brucella, gikolata,

Colombia ve Skirrow agarlardir (11,22,23). H. pylori’nin iiremesi i¢in ortama eklenen



karbondioksitin yaninda gereken optimal oksijen konsantrasyonu ise % 2-8’dir (15).
Kan, hemin, serum, nisasta, kOmiir igeren besiyerlerini daha c¢ok sever. Kati
besiyerlerinde ise hareket yetenegini yitirir. En iyi ilireme ortamlarindan biri de

nemlendirilmis cikolata agardir. Ideal olarak 37°C’de, %98 nemli ve %5-15 CO,’l

ortamlarda 4-7 giinde yaklasik 1-15 mm ¢apinda, yuvarlak, digbiikey, seffaf koloniler
yapar (11,22) (Resim 3).

Kanli besiyerlerinde diizgilin, pigmentsiz, 0.5 mm c¢apinda koloniler olusturarak
iirer, sekerleri etkilemez. Kiiltlir i¢in ideal olani, biyopsi materyalinin hemen kanl
zengin besiyerine ekilmesidir. Hemen ekim olamiyorsa, brucella broth, nutrient broth,
beyin-kalp infuzyon broth gibi tagima besiyeri kullanilabilir. Bu besiyerlerinde materyal
oda 1sisinda veya +4 derecede 4-5 saat saklanabilir (8,15).

H. pylori olduk¢a zor Kkiiltiire edilir. Diger mikroorganizmalarin {iremesini
engellemek i¢in besiyerine vankomisin, trimetoprim, kolistin, polimiksin B veya
nalidiksik asit eklenir. Mantar iiremesini engellemek i¢in sikloheksimid, nistatin,
amfoterisin B eklenebilir. Besiyeri kontrolleri, 3. 5. ve 7. giinlerde yapilir. Kolonilerin
identifikasyonu Gram boyasi ve biyokimyasal testler ile yapilir. H. pylori oral
alinimindan sonra, mukus ic¢inde artan hareketi ile kendisine uygun ortama ulagmakta,
adezinleri ile yapisip lireaz enzimi ile ¢evresindeki asit ortami notralize etmektedir
(Resim 4). Mikroaerofilik 6zelligi nedeni ile kolayca iireyebilmektedir. Ortaya ¢ikan
klinik tablo, konagin verdigi yanitla olugsmaktadir (8,15).

2.2.4 Biyokimyasal Ozellikler

Comak yada virgiil seklindeki bu bakteri, iireaz, katalaz, oksidaz pozitiftirler.
Zorunlu mikroaerofildir. Nitratlarin nitrite indirgenmesini, karbonhidratlarin oksidasyon
ve fermentasyonunu yapamaz. H. pylori, enerjiyi muhtemelen aminoasit ve yaglarin
metabolizmasindan saglamaktadir (8,15).

H. pylori iireaz, katalaz, DNAase, alkalen fosfataz, 16sinaminopeptidaz, gama-
glutamil aminopeptidaz enzimleri salgilayabilir. Bunlardan, 6zellikle iireaz testinin
olumluluguna yol acan {ireaz enzimi, mide O&rneklerinden bakterinin dogrudan
tanimlanmasinda kullanilmaktadir. H. pylori, antibiyotiklere duyarlilik bakimindan da
Campylobacter fetus’e benzer. Penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklinler, eritromisin,

rifampisin, aminoglikozoidler, metronidazol ve bizmut bilesiklerine duyarhdir.



Kotrimoksazol, sefsulodin ve polimiksin’e direnglidir. Ayrica, safra tuzlarina duyarlilig

nedeni ile bagirsaklarda liremesi de olanaksizdir (11,22).

Resim 4. H. pylori’nin kiiltlire edilmis gastrik hiicreye yapismalarinin elektron mikroskop
goriintimii (25)

2.2.5 Genetik Ozellikleri

H. pylori’nin komple gen dizi sirast (genom sequence) Tomb ve arkadaslar
tarafindan 1997 yilinda aciklanmistir. H. pylori’nin 26695 nolu susu G + C oran1 %39
mol olan, 1.667.867 baz ¢iftine sahip tek bir sirkiiler yapida kromozom i¢ermektedir.
Toplam gen sayist 1590 olup her biri ortalama 1049 baz ¢ifti tasimaktadir. Konu ile
ilgili yapilan diger ¢aligmalar, G+C oran1 % 34.1-37.5 mol (ortalama %35.2) olan bir
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genoma sahip olduklarin1 géstermektedir. Kodlanan birgok genler arasinda: 16S, 23S ve
5S ribosomal RNA (rRNA) genleri, DNA replikasyonunda gorev alan gyrA, homolog
DNA rekombinasyonundan sorumlu recA ve ftsH genleri gibi hiicre canliligt i¢in
onemli olanlar belirlenmistir (8).

Bir¢ok gen bdlgesinin virulansla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bunlar arasinda:
dis membran proteinleri (OipA) ve lipopolisakkarit molekiillerini kodlayan genler,
vakuolizasyon sitotoksin geni (vacA), sitotoksin iligkili gen (cagA), adhesin geni
(hpaA), flagellin genleri (flaA ve flaB), lireaz gen kiimesi yapisal alt birimleri kodlayan
iireA ve lireB geni, fonksiyonu bilinmeyen iireC ve tlireD genleri ile {ireaz aktivitesi igin

gerekli olan tireE, iireF, iireG, lireH ve tirel genleri bulunmaktadir (8).

2.3 Patogenez
Patogenetik mekanizmalarda spiral sekil ve motilite, flajella, spesifik fosfolipidlere
baglanma, iireaz, katalaz, fosfolipaz, proteaz, vakuolize eden sitotoksinler ve

otoimmunite rol oynamaktadir (8).

2.3.1 Bakteriyel Patojenitede Rol Alan Enzimler

H. pylori, gastroduodenal mukozanin koruyucu faktorlerini degistirerek mukozal
hasar olusturabilen cesitli enzimler salgilar. Fosfolipaz Al, A2 ve C enzimleri,
fosfolipidden zengin gastrik mukozay1 hasara ugratabilecek ozelliktedir. H. pylori ile
infekte olan kisilerin mide suyunda, fosfolipazlarin fosfolipidlere etkisi sonucu ortaya
cikan lizolesitin konsantrasyonunun ve fosfolipaz A2 diizeyinin artmis oldugu
gosterilmistir (26).

Bakteriyel fosfolipaz aktivitesi sonucu ortaya cikan lisolesitin ve yag asidi
bilesikleri, platelet aktive edici faktor, l6kotrienler ve prostaglandinler gibi iilserojenik
potansiyeli olan maddelerin agiga ¢ikmasina neden olabilir (26). Lizolesitinin, epitel
hiicrelerine ve koruyucu mukus tabakasina direkt olumsuz etkileri de vardir. Ayrica, H.
pylori 'nin salgiladig1 fukosidaz néraminidaz ve glikosulfataz gibi enzimler de, mukus
tabakasimin yapisini bozarak, koruyucu ozelligini azaltir (27). Bakteriyel enzimler,
gastrik defans mekanizmalarini bozucu etkilerinin yaninda, direkt olarak da mukozal
hasar olusturabilirler. In vitro ¢alismalarda, H. pylori 'nin toksik aldehit metabolitlerinin

olusmasina yol agan alkol dehidrogenaz aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (28).
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H. pylori 'nin olusturdugu hastaliklarin patogenezinde rol oynayan en 6nemli enzim
olan iireaz, lirenin amonyak ve karbondiokside ayrigmasini katalize eder. Bu reaksiyon
sonucunda olusan amonyak, infeksiyonun baslangi¢c doneminde, bakterinin ¢evresinde
alkalen bir ortam olusturarak, mide asiditesinin zararli etkisinden korur. Hayvan
caligmalarinda, iireaz salgilayamayan mutant suslarin, mide asidinin ndtralize
edilmesinden sonra bile kolonize olamadiginin gosterilmis olmasi, bu enzimin, H. pylori
infeksiyonundaki 6nemini gostermektedir (29).

Yapilan bir ¢ok calismada, iireaz enziminin katalizorliigii ile {irenin hidrolize
olmasinin, gastrik mukoza hiicrelerine zararl etkilerinin oldugu gosterilmistir (30).
Olusan amonyagin su molekiilleri ile birleserek amonyum hidrokside doniigsmesi, direkt
olarak toksik etki olusturabilir (31). In vitro calismada amonyak, epitel hiicrelerinde
vakuolizasyon olusturdugu ve mide suyundaki amonyak konsantrasyonunun, gastritin
derecesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, mide suyundaki amonyak
miktari, midedeki H. pylori yogunlugunun gostergesi de olabilecegi diislinlilmiistiir
(32). Mukozal hasar olusumunda, amonyagin indirekt etkileri de vardir. Amonyak,
epitel hiicrelerine zararl etkileri olan toksinlerin vakuolizan etkilerini arttirabilmektedir.
Ayrica, mukozal ylizeyde pH'nin artmasina yol acarak, parietal hiicrelerde iiretilen
hidrojenin liimene gegisini engeller ve geriye diffiizyonuna neden olmaktadir (33).

Amonyagin, gastrik epitel hiicreleri arasindaki siki bileskelerin fiziksel ya da
fonksiyonel biitiinliigiinii bozmak suretiyle de, mukozal hasar olusumuna katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir. Bunuda, 16kosit kemotaksisini artirarak nétrofillerden
myeloperoksidaz salinimini stimiile ederek yapmaktadir (34).

H. pylori tarafindan salgilanan ve mukozal hasar olusumuna indirekt olarak katkida
bulunan bir diger enzim de, N-alfa-histamin metiltransferaz'dir. Bu enzim, midede N-
alfa-metil histamin konsantrasyonunun artmasina neden olur. Bu histamin metaboliti,
mide asit sekresyonunu giiclii bir sekilde stimiile eder ve antral somatostatin salinimini
inhibe edici 6zellige sahiptir. Bu 6zellikleri ile, H. pylori infeksiyonu sirasinda gastrik
asit sekresyonunda meydana gelen degisikliklerde katkist oldugu sanilmaktadir (35).

H. pylori, salgiladig1 enzim ve antijenik maddeler ile varligini siirdiirebilmekte ve
doku hasarma neden olabilmektedir. Bakterinin patojenik 06zellikleri, bakterinin
konakgida yerlesmesini saglayan kolonizasyon faktorleri, kolonizasyonun devamini ve

bakterinin yagamini saglayan stireklilik faktorleri ve gastrik mukozada hasara yol agan
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hastalik olusturucu faktorler olarak siniflandirilmaktadir. H. pylori’nin farkli fenotiplere
sahip g¢esitli alt gruplart tanimlanmistir. Suglar, ayn1 patojenik  ozellikleri
tasimamaktadir. Suslar arasindaki patojenik 6zellikler ve konak¢iya ait immunolojik
faktorler tastyicilik ile hastalik arasindaki klinik sonucu belirlemektedir (8).

Sadece mide epitelinde kolonize olabilen H. pylori, midenin yanisira, 6zefagus,
duodenum, meckel divertikiilii gibi metaplazik yerlesimli mide epiteli bulunan herhangi
bir yerde, mukus tabakasinin altinda mide epiteline bitisik konumda yerlesebilir.
Boylece notrale yakin bir ortamda yasayarak bakterisidal nitelikte olan mide sivisindan
korunduklar1 bilinmektedir. Yine hiicre dis1 siiperoksit dismutaz ve katalazin
notrofillerin fagositoz etkilerine karst mikroorganizmanin canliligini siirdiirmesine
yardim ettigi diisliniilmektedir (8).

Organizmanin ayrica kisinin mukus bikarbonat bariyerini zayiflatan miisin eritici
bir proteaz ve doku Kkiiltiir hiicre dizilerinde vakuolizasyona yol acan sitotoksin
salgiladigi bilinmektedir (VacA). H. pylori vakalarinin yaklasik %60’inda gosterilen ve
87 DA (dalton angstron) agirhiginda bir protein olan bu sitotoksin, invivo olarak
goriilmekte, invitro sekli ise hiicre kiiltlirlerinde gosterilebilmektedir. 128 kDA denen
ikinci bir proteine ise gene bagl sitotoksin A veya cagA (Cytotoxin associated gene A)
denmektedir. CagA proteini tagiyan suslarin daha viriilan olduklar1 bilinmektedir (8).

Gelecekte H. pylori genotiplerinin bilinmesi farkli hastalik gruplarinda risk altinda
bulunan kisilerin saptanmasina olanak saglayacaktir. Elektron mikroskopisi ile yapilan
caligmalarda bakterinin hiicreler arasi alana penetre olabildigi gézlenmistir. Escherichia
coli’ye benzeyen yapisma ayakciklart ve adezyon proteinleri ile epitel hiicre zarina
yapisabildigi ve bu yolla hiicre ayrigmasina yol acan direkt mekanik etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Son yillarda mekanik etkiler ve salgilanan toksinlerden c¢ok,
infeksiyon sirasinda ortaya ¢ikan inflamasyon ve inflamasyon mediatorlerinin hiicresel
hasara neden oldugu goriisii agirlik kazanmaktadir. Ayrica bakterinin katalaz enzimi
sayesinde notrofillerde biriken reaktif oksijen metabolitlerin toksik etkilerinden
korunabilmektedirler. Fosfolipaz ve proteaz enzimi ise epitelyal hiicre membranlar1 ve
mukus tabakasinin sindiriminin saglanmast yaninda mukusun ¢06ziinebilirligini
arttirmaktadir. H. pylori’nin salgiladig1 lipaz ve fosfolipazlarla mukoza lipidlerini

parcaladigi, bununda patogenezde rol alacag diisiiniilmektedir (8) (Tablo 2).



Tablo 2. H. pylori nin patogenezde rol alan enzimleri (8)

13

ENZIM: ETKI:

UREAZ H pylori’nin yagsam kosulunu saglar ve iireden
toksik amonyum yapar

FOSFOLIPAZ Toksik izolesitin yapar

ALKOL DEHIDROGENAZ Asetaldehit yapar

PROTEOLITIK AKTIVITE Proteinleri parcalar

HEMOLITIK AKTIVITE Eritrositleri pargalar

KATALAZ Makrofajlarda canli kalmayi saglar

SODYUM DISMUTAZ O, metabolitlerini inaktive eder

LAKTAT DEHIDROGENAZ Piruvati laktata gevirir

PIRUVAT DEKARBOKSILAZ | Piruvat: asetaldehite gevirir

PIRUVAT DEHIDROGENAZ Piruvati asetata ¢evirir

ALDOLAZ Piirin olusturur

ATPase Enerji metabolizmasi yer alir

FOSFOTRANSFERAZ VE H. pylorinin aneorobik solunumuna imkan saglar

FUMARAT REDUKTAZ

FUKOSIDAZ Mukus tabakasinin yapisim bozar

NORAMINIDAZ Mukus tabakasinin yapisim bozar

GLIKOSULFATAZ Mukus tabakasinin yapisi bozar

N-ALFA-HISTAMIN Midede N-alfa-metil histamin konsantrasyonunun

METILTRANSFERAZ artmasina neden olur

SUPEROKSIT DISMUTAZ Notrofillerden korunmay1 saglar

PROTEAZ Miisini eritirek bariyeri bozar

2.3.2 Bakteriyel Patojenitedeki Virulans Faktorleri

H. pylori patogenezinde bir ¢ok virulans faktorii rol alir.

Spiral sekil, flagella ve motilite: H. pylori, yogun viskoz soliisyonlarda oldukc¢a
iyi hareket kabiliyetine sahiptir. Aktif motilite ile asit ortamdan hizla gegerek gastrik
mukus tabakasini penetre eder (8). Mukus tabakasinda aktif hareketini devam ettirir.
Flagellar kilif membranin tipik yapisi olan proteinler ve lipopolisakkaritlerden olusur.
Biiytik bir olasilikla bu kilif, flagella flamentlerini gastrik asiditeden korumaktadir.
Flagella flamentleri FlaA ve FlaB olmak iizere iki farkli flagellin proteini igerir (36). H.
pylori’nin hareketli olusu en Onemli virulans etmeni olarak kabul edilmektedir.
Domuzlarda yapilan caligsmalarda en virulan suslarin, en hareketli suslar oldugu
gosterilmistir. Hayvan modellerinde H. pylori’nin flajellas1 olmayan mutant tiplerinde
virulan olmadig1 gosterilmistir. H. pylori’nin gastrik epitel hiicrelerine yapigmasi ¢esitli
mekanizmalari igerir. Bu adezyon islemi komplekstir. H. pylori spesifik fosfolipitlere

baglanma sonucu miisin tabakada persistan olarak kalir (8).
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Adhezinler: H. pylori epitelyal hiicrelere tutunabilmek i¢in adezinler olusturur. Bu
tipte en iyl tanimlanan adezin, epitelyal hiicrelerin ylizeyinde bulunur ve bir
karbonhidrat antijen olan Lewis b antijenini tanryan BabA'dir. Ureaz ve flajella biitiin
H. pylori suslarinda bulunmasina karsin BabA sadece bazi suslarda bulunur. H. pylori
BabA(+) suslarinin glandular atrofi, intestinal metaplazi ve artmis epitelyal hiicre
profliferasyonu ve gastrik kanser riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (37). Mukus
tabakasinin penetrasyonunu takiben burada bulunan fosfotidilethanolamin, gangliozid
GM3 ve O kan grubu tasiyan kisilerde bulunan Lewis X antijeni gibi 6zel bazi
fosfolipidlere baglanarak mukus sekrete eden epitelyal hiicrelerin arasindaki siki
bileskelerde selektif olarak kolonize olurlar (8).

H. pylori mide epitel hiicrelerine tutunabilmek i¢in en az 5 farkli adhezin
kullanmaktadir. Bunlardan flagella membraninda tasidigi HpaA proteni ve dis
membraninda yer alan HspA daha 6nce belirlenmistir. Buna ek olarak dig membran
yapisinda 19 yeni lipoprotein bulunmustur. Bunlardan c¢ok azmin fonksiyonu
belirlenebilmis, bazilarinin ise bakterinin adherens 0Ozelligine katki sagladiklari
goterilmistir (37).

Ureaz: Daha dncede anlatildig1 gibi iireyi katalize ederek amonyak ve bikarbonat
olusumunu saglayan yiiksek molekiil agirlikli iireaz enziminin klinik deger kazandig:
bilinmektedir (8). H. pylori’nin iireaz enzimi 550 kilo dalton (kDa) agirliginda heksa-
merik bir molekiildiir. 61.7 kDa (o) ve 26.5 kDa () agirlignda iki farkli subiinit igerir.

Urenin amonyum iyonu ve suya hidrolizini saglayan bu enzim gastrit olusumunda
onemli bir rol oynamaktadir. H. pylori lireazi, bakteriyel lireazlar arasinda benzersizdir.
H. pylori patogenezinde Onemli rol oynadigindan son arastirmalar iireazin hayvan
modelleri ve insanlarda as1 olarak kullanilmasi {izerine yogunlagmistir. Ciplak fare
modelinde izogenik mutantlar kullanilarak {ireazin mide kolonizasyonundaki temel rolii
dogrulanmistir. Ureaz hidrolizi ile iiretilen amonyak, mide epitel hiicreleri iizerinde
toksik etkilere neden olabilir. Ayrica amonyak bakteriyal adhezyonu arttirip,
kompleman inaktif hale getirir (37).

Is1 soku proteinleri (Hsp): H. pylori, iki 1s1 soku proteini sentezler. Bunlar, HspA
ve HspB olarak adlandirilir. H. pylori’nin patogenez ve immunolojisinde rol
oynamaktadir. H. pylori, HspA‘nin H. felis fare modelinde H. pylori infeksiyonuna

karst korunma sagladigi gosterilmistir. E. coli 1s1 soku proteini clpB ve bagka clp
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proteinleri ile ayni sifreyi igeren yeni bir H. pylori geni klonlanmis ve dizilimi
cozlilmiigtiir. Bu proteinler, prokaryot ve Okaryotlarda bulunan yiiksek diizeyde
korunmus ATP’ya bagimli proteaz ailesini olusturmaktadirlar (8). ClpB’nin H.
pylori’de oynadigi rol halen arastirilmaktadir.

Epitele temasla indiiklenen gen (iceA): Peck ve arkadaslari (38) peptik iilserli
hastalardan izole edilen suslarda, insan gastrik hiicrelerine adhere olduklarinda
indiiklenen bir genin varligin1 géstermislerdir. Bu gen epitele temasla indiiklendigi i¢in
iceA (induced by contact to epithelium) olarak adlandirilmistir. IceA'nin iceAl ve
iceA2 olmak iizere iki varyantinin oldugu bildirilmistir. Bunlardan yalnizca iceAl'in
epitele temasla indiiklenebildigi ve peptik iilser hastaligi ile iliskili oldugu gdézlenmistir.
IceAl siklikla peptik iilserli hastalarda gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar cagA, vacA
S1/ml, iceAl geni tastyan H. pylori suslarmin daha virulan oldugu ve peptik iilserli
hastalarin siklikla bu suslar ile infekte oldugunu ortaya ¢ikarmistir (36).

VacA (Vacuolating cytotoxin A): Gastrointestinal kanalda hastalik olusturan
bakterilerin ¢ogu, olusturduklar1 hastaliklarin patogenezinde primer olarak rol oynayan
cesitli sitotoksinler salgilar. H. pylori'nin olusturdugu mukozal hasarda da
sitotoksinlerin 6nemli bir rolii vardir. H. pylori, in vitro olarak, epitel hiicrelerinde
cesitli morfolojik degisiklikler olusturabilmektedir. Leunk ve ark. tarafindan H.
pylori'nin, epitel hiicrelerinde vakuollerin olusmasina neden olan bir toksin salgiladigi
saptanmig ve buna vacA adi verilmistir. Epitelyal hiicrelerin icginde -elektron
mikroskopisi ile goriilebilen vakuoller olugsmasindan sorumlu 90 kDa agirligindaki bu
protein H. pylori tiirlerinin yaklasik %60°inda sekrete edilir. H. pylori ile iliskili
diiodenal iilserli’lerin hemen hemen tiimiinde rastlanmaktadir (Resim 5) (8,39).

Bu toksin, In vitro kosullarda, vacA ge¢ endozomik bdliimdeki vakuoler tipteki
ATPaz iizerinde uyarici ve hiicre zarlar1 diizeyinde Na akigini diizenleyen P tipi ATPaz
iizerinde de inhibe edici bir etkide bulunmaktadir. Hiicre membranlarindaki iyon
gecigini etkiler ve hiicrenin Sliimiine neden olur. Bu toksinin in vivo olarak da
vakuolizan etkisi gosterilmigtir (41) (Sekil 1).

Tim H. pylori suslarinda vacA geni bulunur. Fakat, bu genin yapisindaki bazi
farkliliklar nedeniyle, bazi suslar vacA proteini salgilayamazlar ya da salgiladiklar

protein toksik etki gosteremez (42).
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Resim 5. Vac A nin aktivasyonuyla HeLa hiicrelerinde vakuolizasyon olusumu (40)

i@

TER
degisiklikleri

TAVAVAN

Sitosolik
etkiler

‘ Vakuolizasyon |

Sekil 1. In vivo vakuolizasyon olusum mekanizmas1 (41)

H. pylori'de bagimsiz bir lokus olarak bulunan vacA geni, iilser ve gastrik
adenokarsinom ile iligkili olup, Okaryotik hiicrelerde vakuol olusumunu indiikleyen
salgisal bir proteini kodlar. Patojenik H. pylori suslari tarafindan iiretilen vacA
gastroduodenal hastaliklarinda 6nemli role sahip oldugu diislintilmektedir (43). S.
aureus ve E. coli gibi por olusturucu protein iireten ve bu yolla apoptozisi baslatan

bakteriler bilinmektedir. H. pylori belirlenmis olan ¢ok ¢esitli enzimleri ile gastrik
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mukozal defansin mukus komponentine ve gastrik epitelin yiizeyine tahrip edici etkiye
sahiptir. Ayrica apoptozis lizerinde H. pylori'ninde benzer etkileri olmaktadir. Son
zamanlarda H. pylori'nin mide epitelinde apoptozisi arttirdig1 gosterilmistir (44).

VacA'nin klinik tablolar iizerine vakuolizasyondan baska biyolojik etkileri de
gosterilmistir. Cok fonksiyonlu bir toksin olan vacA'nin, antijen sunumunu bozdugu,
polarize tek tabaka epitelyal hiicrelerde permeabilite artisina neden oldugu, CD95
reseptor ve ligand sistemini aktive ederek apoptozisi indiikledigi ve hedef hiicrenin
intermediyer filamentleriyle etkilestigi bildirilmektedir (45). VacA pozitif H. pylori
susu ekstrelerinin invitro kosullarda epidermal biiyiime faktoriiniin kiiltiir hiicreleri
iizerindeki reseptoriine baglanmasini engelleyerek mide hiicresi proliferasyonunu
onledigi bildirilmektedir. Buna gore invivo kosullarda sitotoksik organizmalar eroziv ve
iilseratif lezyonlardaki iyilesme siirecini bozabilmektedir. Hayvan modellerinde saf
toksinin gastrik epitelyal hasar ve mukozal {ilserasyona neden oldugu saptanmistir.
Toksinin diisiik pH degerlerine maruz kalmasinin in vitro kosullarda hiicre
vakuolizasyonunu arttirdig1 ve vacA bir kez etkinlestikten sonra pepsin saldirisina karsi
diren¢ kazandig1 yoniindeki gézlem, H. pylori’nin mide kosullarina uyum saglamak icin
ozellestigini gosteren bir kanittir. H. pylori infeksiyonu tedavisinde asit salgisini azaltan
ilaglarin oynadig1 roliin agiklanmasi da bu olabilir. Asit salgisinin azalmasinin, toksin
etkilesmesi diizeyini diisiirerek toksine bagli mukoza zedelenmesini hafifletmesi,
boylece de H. pylori lehindeki kosullarin degismesini saglamasi olasidir. VacA, reseptor
benzeri enzim ailesinin {iyesi olan protein tirozin fosfataz reseptdriine (PTP3) baglanir.
VacA-PTP¢ iligkisinin gastrik inflamasyon, hemoraji ve {iilserogenez {iizerine etkisi
yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (46).

VacA geninin isaret dizisi (s) ve orta dizi (m) bolgelerinin mozaik bir yapis1 vardir.
VacA geninin mozaik yapis1 3 isaret dizisinden (sla,slb,s2) birisi ile 2 orta bolge
alelinden (ml, m2) birisini igermektedir. VacA, 90000 Mr’lik monomerler olarak
salgilanmaktadir. Bunlar in vitro kosullarda yaklasik 700000 Mr’lik polimerler olarak
bulunmaktadirlar ve 90000 Mr’lik monomerler; 35000 Mr’lik ve 55000 Mr’lik iki
parcaya ayrilabilir. Bu iki parcada kiiltiirdeki hiicrelere penetre olabilmekle birlikte,
yalnizca 55000 Mr’lik altbirimin biyolojik etkinligi vardir (8,36,42). Bu farkliligin

islevle baglantili oldugu, s1/ml geotiplerinin in vitro kosullarda daha fazla sitotoksin



18

etkinligi ekspresyonu yaptig1 ve peptik ilserle daha fazla iliskili oldugu, s2/m2
genotiplerinin sitotoksik olmadig: bildirilmistir (36).

VacA proteini, asit pH ortaminda biyolojik olarak daha aktiftir (47). VacA
genotiplerinin H. pylori'nin olusturdugu klinik tablolar ile iligkisi, ¢esitli ¢aligmalarda
arastirllmistir. Yamaoka ve ark. (48) Japon hastalardan elde edilen H. pylori suslarinin
%95'inden fazlasinin s1/m1 genotipinde oldugunu ve genotipin, hastaligin olusturdugu
klinik (gastrit, tilser veya mide kanseri) ile iligkisinin olmadigin1 saptamislardir.

Saf vacA toksininin verilmesiyle, deney hayvanlarinin midesinde mukozal
lezyonlarin olustugu gosterilmistir. Ancak, kronik H. pylori infeksiyonu olan insanlarda,
bu tiir direkt hasar ve yaygin vakuolizasyon gosterilememistir. Lokal olarak salgilanan
IgA yapisindaki antikorlari, toksinin aktivitesini ndtralize ederek, mukozal hasarin
olusumunu onleyebildigi sanilmaktadir (49). Cin ve Tayvan'da vac A'nin s1/m2 allelik
tipinin daha yaygin oldugu saptanmis ve vacA allelik tiplerinin hi¢birinde peptik iilser
riskinde artma goriilmemistir (50). Buna karsilik, Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerin'de peptik iilserli hastalarda vacA sl/ml genotipindeki H. pylori suslarinin
daha fazla bulundugu saptanmis olup, bu suslarin daha fazla iilserojenik olduklar1 kabul
edilmistir (51).

Sadece vacA pozitifliginin, H. pylori infeksiyonunun klinik seyri ile yakin
iliskisinin oldugunu sdylemek olduk¢a zordur. Bu nedenle, vacA genotipinin
belirlenmesinin klinik bir yarar1 olmadig1 sdylenebilir. Ote yandan, vacA ve sitotoksin
ile iligkili gen A'nin (cytotoxin-associated gene A) bir {iriinii olan cagA'nin, sitotoksik
H. pylori suslar tarafindan genellikle birlikte eksprese edildigi gosterilmistir. Vakuolize
edici toksin etkisinin bir isaretleyicisi, 120-128 kDa agirliginda bir diger proteini
sentezleyen cagA geni, sadece vacA sitoksik etki varlifinda gozlenmektedir. Peptik
iilserli hastalardan izole edilen H. pylori suslari, sadece kronik gastriti olanlara oranla
cok daha fazla oranda vacA ve cagA'yi birlikte eksprese etmektedir (52).

Bu nedenle, Xiang ve ark. (53) H. pylori izolatlarinin tip I (vacA ve cagA pozitif)
ve tip II (vacA ve cagA negatif) olarak iki gruba ayrilmasin1 dnermistir.

Sitotoksinle iliskili gen patojenite adasi (cagPAI): Sitotoksinle iligkili gen
patojenite adasinin 3' ucuna yakin konumdaki gen tarafindan kodlanan cagA, H.
pylori'de viriilans faktorlerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar sirasinda bulunmus,

immiinodominant bir proteindir. VacA ile birlikte eksprese edildigi i¢in "cytotoxin
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associated gene A" (cagA) olarak adlandirilmistir (8). Sitotoksinle iligkili gen A protein,
sitotoksik suslarin ¢ogu cagA denen ve ¢ok immunolojik olan bir protein iiretirler.
NCTC 11637 sus tipinin cagA proteini 128000 Mr’lik olmakla birlikte, degisik H.
pylori suslarinda cagA proteini, 120000-140000 Mr arasinda degigsmektedir. CagA
bulunan H. pylori izolatlarinin %10’u sitotoksik degildir ve sitotoksik suslarin %10
orani da cagA tasimamaktadir (53).

Daha oncede bahsedildigi gibi H. pylori izolatlari, cagA ve vacA ekspresyon
durumlarina gore tip I ve tip II gruplarina ayrilmaktadir. Daha virulan 6zellikteki tip I
izolatlar cagA ve vacA eksprese etmekte ve hiicrelerde vakuolizasyona yol agmaktadir.
Bu H. pylori suslarinin, siddetli gastroduodenal hastalig1 olan kisilerden izole edildigi
bildirilmektedir. Tip II izolatlarin ise cagA genine sahip olmadiklari, kromozomlarinda
vacA homologu diziler bulunsa da, hiicrelerde vakuolizasyona yol ag¢madiklari
belirtilmektedir (54). Bazi arastiricilar, cagA ekspresyonunun, antijenik farklilik
olusturma ve immun sistemden kacist saglama gibi fonksiyonlarina ek olarak,
mukozada neoplastik degisikliklerin meydana gelmesinde de roliiniin oldugunu 6ne
siirmiislerdir (55). Peptik iilser, mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomalar1 ve mide
adenokarsinomlar1 ile iligkili H. pylori suslarinin, tip IV sekresyon sisteminin
bilesenlerini kodlayan bir patojenite adasi igerdigi belirtilmektedir. Cag patojenite adasi
(cagPAlI) olarak adlandirilan yaklasik 40 kb biiyiikliigiindeki bu bolgede, 31 olasi genin
bulundugu ve H. pylori kromozomal DNA'sindan farkli bir kompozisyona sahip oldugu
bildirilmektedir (54).

Cag patojenite adast adi verilen geni tasiyan H. pylori suslari ile olusan
infeksiyonda, gastrik mukozadaki IL 8 diizeyinin ve nétrofilik infiltrasyonun belirgin
derecede fazla oldugu gosterilmistir (54). Ancak, bunun hastaligin klinik seyri ile
iliskisi net olarak ortaya konulamamistir. H. pylori’nin bir dig membran proteini olan
babA, bakterinin, mide epitel hiicresi lizerindeki Lewis B kan grubu antijenlerine
adezyonunda rol oynar. Fonksiyonel babA proteini, babA2 geni tarafindan kodlanir. Az
sayida olgu tlizerinde yapilan bir ¢calismada, cagA, vacAsl ve babA2'nin ii¢iiniin birlikte
pozitifliginin, duodenum iilseri ile %100 oraninda korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(56). CagPAI bolgesi bulunan H. pylori suslarinin da konak hiicrede sinyal aktarim
yollarin1 aktive ettigi diisiiniilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. H. pylori’nin konak hiicreye sinyal aktarimi (56).

Yapilan in vitro ¢alismalarda, cagA'nin hiicre i¢ine girmek icin, tip IV sekresyon
mekanizmasina gereksinim duydugu belirtilmektedir. CagPAl tarafindan kodlanan bu
sistem tarafindan hiicre icerisine "enjekte" edilen cagA proteini tirozin fosforilasyon
motifleri sayesinde biiyiik olasilikla Src homologu bir protein kinaz ile baglanarak
fosforile olmaktadir. Bu kompleksin okaryotik hiicrede bir dizi sinyal iletim yolunu
aktive edebilecegi bildirilmektedir. CagPAI pozitif H. pylori suslariyla infekte olan
kisilerde artmis siklikta mide adenokarsinomu ve MALT lenfomasi goriilmesi,
patogenezde niikleer sinyal iletim mekanizmalarinin  da  roli  oldugunu
diistindiirmektedir (60). Konak epitelyal hiicrelerine transloke olan cagA, okaryotik
fosfataz1 aktive ederek konak hiicre proteinlerinin defosforilasyonuna ve hiicresel
morfolojik degisikliklere yol agar. Dogu Asya suslarinda predominant olarak bulunan
cagA sekanslari, cogu Bati H. pylori izolatlarindan farklidir. CagA pozitif suslarda,
picA ve picB olarak adlandirilan ve organizmalarin artmis inflamatuvar potansiyelinden
sorumlu gibi goriilen genomik bolgelerde bulunmaktadir. Aktif gastrit, peptik iilser ve
preneoplastik yada neoplastik mukoza lezyonlar1 bulunan hastalarin ¢ogu, vacA ve
cagA i¢in pozitif suslarla infektedir (8).

Midede H. pylori bulunmasi, mide mukozasinda inflamasyon ile yerel ve sistemik

antikor yanitlarma yol acar. Duodenal iilserli hastalarin ve aktif gastritli hastalarin bir
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cogunda cagA’ya karst mukozal IgA yaniti saptanmig, ancak klinik 6dnemi heniiz
gosterilememistir (39).

H. pylori patogenezinde bir ¢ok nokta karanliktir. H. pylori ile infekte olan
insanlarin  yalnizca kiicik bir azinhiginda ciddi gastroduodenal lezyonlar
gelistirebilmesi, s6z konusu hastalarin virulan H. pylori suslar ile, basit kronik gastrit
bulunup iilser yada kanser gelismeyenlerin ise patojenik potansiyeli diisiik
organizmalarla infekte olmalaridir. Bir siire Once suslarin vacA ve cagA iriini
ekspresyonu yapabilmesine yada higbirinin ekspresyonunu yapamamasina dayanarak,
izolatlar1 gii¢lii ve zayif patojen olarak ayiran bir siniflandirma ortaya atilmistir (53).
Batil: iilkelerde fonksiyonel dispepsili hastalarin %60-70’inde, peptik {ilserli hastalarin
ise tamaminda cagA pozitif H. pylori’nin kolonize oldugu gosterilmistir. VacA ile
cagA genlerinin ekspresyonu arasinda heniiz kesin bir baglanti bulunamamustir (53).

Dis inflamatuvar protein A (oipA): Dis inflamatuvar protein A’nin (0ipA)
fonksiyonel durumu peptik {ilser hastaliginin indikatorii olabilir. OipA fonksiyonel
durumunun gastrit (nonfonksiyonel oipA) ve duodenal iilser (fonksiyonel oipA)
ayirimini yapabildigi gosterilmistir (58).

Diger patojenik virulans faktorleri: Son zamanlardaki arastirma alani, virulans
genlerindeki genomik ¢esitliligin ayrintilar1 ile agiklanmasi ve bunun gen ekspresyonu
ve hastalik durumu ile olan iligkisidir. Bir¢ok vacA geni ¢esidi bulunmasi, infeksiyonun
klinik sonlanimi ile iligkili bulunmus ve hemoliz ile {ireaz genlerinde de bdyle bir
durum olabilecegi ileri stiriilmiistiir (8). H. pylori hemolitik geninin klonlanmasi ve
ozelliklerinin belirlenmesi, hiicre hasarinda ve infeksiyon sirasindaki inflamatuvar
siiregte hemolizinlerin 6nem tasiyabilecegi iddiasina olanak tanimistir (59). S6z konusu
antijenler, mide epitel hiicrelerinde ekspresyonu yapilan insan kan grubu antijenlerine
benzer yapidadir. Lex yapisi, H. pylori’nin 6zel alanlarda uygun kan grubu antijenleri
ile birlikte mide epitel hiicrelerine tutunmasini diizenlemektedir. Bu da H. pylori
tarafindan uyarilarak ortaya c¢ikarilan ve infekte hastalarda insan mide mukozas: ile
capraz reaksiyon gdsteren otoantikor prevalansinin yiiksekliginin agiklamasi olabilir. Bu
otoimmun mekanizma, hiicre zedelenmesine ve gastrit gelismesine yol agabilir (60). H.
pylori’deki diger enzimlerden, ndraminidaz ve fukosidaz iiretilmesinin patojenlikle
iligkili olabilecegi sonucuna varilmig ¢alismalar vardir. Noraminidaza maruz kalan

notrofiller endotele daha fazla yapisma egilimi gostermektedir (61). Ayrica bakteriler
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tarafindan konaktan demir alinmasi virulansa biiyiik katkida bulunmaktadir. Bununla
birlikte H. pylori’de uyar ile ortaya ¢ikarilabilen dis zar proteinleri bulunmus, bunlarin
organizma tarafindan tutulmasina katkida bulunabilecegi diistinlilmiistiir. Sonucta H.
pylori’ye ait bir proteini taniyan mukozal T hiicreleri ve H. pylori ile gastrik hiicreler
arasindaki immiinolojik c¢apraz reaksiyon H. pylori patogenezinde immun

mekanizmalarin 6nemli bir rolii oldugunu diislindiirmektedir (62).

2.4 Plazmid

H. pylori suslarinin yaklasik %350°’si, biytkliikleri 1.5-40 kb arasinda degisen
plazmidler igerirler. Ancak bu plazmidlerin herhangi bir virulans faktorii tasiyip
tasimadiklar1 heniiz belirlenememistir (8).

Bu plazmidler yapilan pasajlarla kaybolabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda,
antibiyotiklere direncli suslarin plazmid profillerinin diger suslardan farkli olmadig:
saptanmustir. H. pylori de antibiyotik diren¢ genleri kromozomlarda lokalizedir. Gen
haritasinda c¢oklu genlerin degisken lokalizasyonlar1t H. pylori genomunda etkin bir

yeniden diizenlemenin gerekli oldugunu gdstermektedir.

2.5 H. pylori’ye immunolojik Yamt
H. pylori infeksiyonu konakta sistemik, spesifik ve nonspesifik bir dizi yanit

olusmasina neden olur.

2.5.1 Humoral immun Yanit

Bakteriye karsi nonspesifik savunma mekanizmalari; mukus, sindirim enzimleri,
lizozim, laktoferrin ve oral kavite ile midedeki diger antimikrobial komponentlerdir. H.
pylori midenin mukus bariyerini, spiral yapis1 ve flagellasi ile gegerek mide mukozasina
ulagmay1 basarir. H. pylori mide mukozasma ulasinca, epitel hiicrelerinin birbirlerine
temas ettikleri yerlere yapisir. Serbest kalan bakteriyel antijenler, kemotaksinler ve

diger komponentler dzellikle PMNL ve makrofajlar1 aktive eder. Daha sonra IL,, 1L,
IL, ve TNF beta salgilanir. /. pylori antijenleri olgunlasmamis B lenfositlerine sunulur.

Ik antikor yanit1 IgM seklindedir. Daha sonra IgA ve IgG antikorlar1 salgilanir. IgM
birka¢ ay i¢inde kaybolur, IgA ise mide mukozasindaki lokal yanitin bir pargasidir ve

daha uzun siireli kalir. Histamin midenin asit salgisini stimiile eder. Sistemik antikor
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yamtinin en énemli komponenti IgG 6zelikle de IgG,’dir. IgA’nin ise alt smifi IgA,dir.

Bunlardan IgA antikorlar1 H. pylori’nin mide epiteline yapismasimi engellerken IgG,

kompleman fiksasyon ve aktivasyonda rol oynar. Kisa omiirlii olan IgG, ve IgG,

yanitlar1 yeni bir infeksiyon lehine degerli bir bulgudur (11). H. pylori’ye karsi
antibiyotik tedavisi sonucu eradikasyon saglanirsa hem IgG hem de IgA diizeylerinde,
eradikasyon saglanmasa bile antijen yiikii ile alakali olarak IgA diizeylerinde diisiis

gozlenir (22).

2.5.2 Hiicresel Iimmun Yanit

Lipopolisakkarit (LPS) normal kosullarda immiin yanit olusturmaktan sorumludur.
LPS bakteriyi, konagin kendisi gibi algilamasina neden olarak bakterinin konagin
immiin yanitlarindan kagmasini saglar. Daha 6ncede bahsedildigi iizere baz1 H. pylori
suslarindaki LPS O zincirindeki Lewis x ve y antijenleri insanlardaki mide epitel
hiicrelerinin ylizeyinde bulunan Lewis a ve Lewis b antijenlerine benzerlik gosterirler.
Bu immiin benzerlik konagin H. pylori’ye effektif immiin yanit vermesini engeller
(63). Lamina propria’da daginik T lenfositler ve epitelde birkag intraepitelyal T lenfosit
bulunur. H. pylori infeksiyonunda T lenfositler artar. Aktive edilen T lenfositleri kronik
inflamasyonun genislemesine neden olur. Inflamasyon kontrol altma almamazsa
devamli epitel hasar1 ile atrofik gastrit gelisir. Atrofik gastrit baskilayict mekanizmala-
rin yetersiz ¢alistiginin gostergesidir.

T lenfositler ve sitokinler: VacAmin T lenfosit fonksiyonlarmni etkiledigi
gosterilmistir. H. pylori'nin hiicre i¢ membran ve vezikiil trafigi lizerine biiylime ve I1L-8
iiretimini yavaglatict etkisi vardir. Ayrica IL-6'nin H. pylori infeksiyonu patofizyolojisi
iizerine Onemli etkileri vardir. Yapilan calismalar, aktif lokositlerdeki niikleer
transkripsiyon faktorleri (NF-kB) aktivasyon sinyal yolu ile IL-6 iiretim indiiksiyonu
icin Hsp60'in da 6nemli rolii oldugunu gdstermektedir (64).

Toll-like reseptorler (TLR): Patojenle iligkili immiin molekiillerin dogal immiin
taninmasinda yer alan hiicre yiizey molekiilleri Toll-like reseptorlerdir. H. pylori'min
TLR2 ve TLRS'e baglanarak, aktif lokositler niikleer transkripsiyon faktorleri
aktivasyonunu indiikledigini gosteren calismalarin yani siwra, TLR4'in H. pylori'ye

inflamatuvar yanitta yer aldigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (64).
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Epitelyal etkiler: H. pylori ile indiiklenen epitel hiicre sinyalizasyonu ve gastrik
karsinogenez mekanizmalart bilinmektedir. Bu mekanizmalarda olusan matriks
metalloproteinaz-7 (MMP-7) patolojik epitel-matriks iliskilerinde onemlidir ve gastrik
kanserde artar. H. pylori MMP-7 ekspresyonunu arttirir. Bu da cag PA1'na baghdir (64).

Apoptozis ve proliferasyon arasindaki denge: Apoptozis ve hiicre
proliferasyonu arasindaki kronik dengesizlik gastrik karsinogenezin ilk basamagidir.
VacA'nin da mitokondriyal hasar yoluyla hiicre dliimiine neden oldugu bilinmektedir.
CagA'nin ise p53 bagimli apoptozisi bozma yoluyla MALT lenfoma gelismesinde rolii
olabilecegi tizerinde durulmaktadir (65).

Nitrik oksit (NO) ve oksiradikaller: Bir c¢ok in vitro calisma epitelyal
hiicrelerdeki H. pylori'ye yanit olarak indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (INOS)
ekspresyon yolu ile NO iiretim indiiksiyonunu ve NF-kB aktivasyonu ile yonlenen
epitelyal hiicre apoptozisi ile korelasyonu gostermistir. Ancak in vivo olarak H. pylori
ile infekte gastrik mukozada INOS'un bol miktarda ekspresyonuna karsin NO'in H.
pylori lizerine beklenen antimikrobiyal etkisi gozlenmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda
H. pylori'nin rocF geni ile kodlanan arginaz tasidigi bunun da konak hiicrelerde NO’1
iretimini inhibe edebildigi gosterilmistir. H. pylori arginaz oOkaryotik nitrik oksit
iiretimini azaltarak, bakterinin immiin yamttan kacisina neden olur. Ureaz defektif
mutantlarla yapilan caligmalarda, INOS mRNA, protein ve nitrik oksit {iretiminin
onemli diizeyde azaldigi gosterilmistir ki; bu bulgular H. pylori'nin 6nemli yasam
faktorlerinden tireazin nitrik oksit bagimli mukozal hasar ve karsinogenezdeki yeni bir

etkisini ortaya koymaktadir (63).

2.6 H. pylori’de Mukozal Hasar

H. pylori, mide epitelinin ve duodenal bulbustaki metaplazik gastrik epitelin
yiizeyine kolonize olur ve burada kronik inflamasyona yol agar. H. pylori'nin daha 6nce
belirtilen virulans faktorleri, kolonizasyonun saglanmasi ve idame ettirilmesinde,
inflamasyonun modiilasyonunda ve gastrik mukozal hasarin olusturulmasinda direkt ya
da indirekt olarak rol oynar.

Lipopolisakkaridler aracihig: ile olusan mukozal hasar; H. pylori'nin lipopoli-
sakkarid (LPS) yapisinin da, infeksiyonun patogenezinde rolii vardir. H. pylori'nin LPS

yapisi, diger bakterilere oranla daha diisiik bir immunolojik aktiviteye sahiptir. Bu



25

nedenle, olusan sitokin, prostaglandin E2 ve nitrik oksit cevabi daha diisiiktiir. In vitro
calismalarda, H. pylori'nin LPS yapisinin, mukus glikoproteinlerinin siilfatlanmasini
etkiledigi ve pepsinojen sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (66). Ortaya ¢ikan bu
degisiklikler, mukozal hasarin olusumuna katkida bulunabilir.

Immunolojik yolla olusan mukozal hasar; H. pylori'nin olusturdugu yangisal
cevap, belirgin noétrofilik infiltrasyon, T lenfositlerin, plazma hiicrelerinin,
makrofajlarin varlig1 ve sitokin {iretiminin artis1 ile karakterize olup, bakterinin eradike
edilmesi icin yeterli degildir. Hatta, olusan yangisal reaksiyon, mukozal hasarin
meydana gelmesinden de bizzat sorumludur. H. pylori infeksiyonuna karsi olusan ilk
cevap, notrofil infiltrasyonudur. Nétrofillerden salinan proteolitik enzimler ve reaktif
oksijen metabolitleri, doku hasarinin olugsmasinda 6nemli rol oynarlar. H. pylori,
notrofil kemotaksisine ve aktivasyonuna yol agar. Daha 6ncede bahsedildigi gibi mide
epitelinde olusan inflamasyonun direkt etkisiyle, giiclii bir nétrofil kemotaktik ajan olan
IL-8 gibi kemokinler salgilanir. Bu kemokin cevabi, cagA pozitif H. pylori suslari
tarafindan olusturulmaktadir (52).

H. pylori infeksiyonunda, notrofil infiltrasyonu ve makroskopik mukoza hasari ile
direkt olarak iligkili olan reaktif oksijen metabolitlerinin de arttig1 gosterilmistir (70).
Mukozal hasarda potansiyel rolii olan diger bir mediyator, nitrik oksidin superoksid ile
interaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan ve giiclii bir oksidan 6zelligi olan peroksinitrit'tir.
Duodenal {ilserli hastalarin antrum mukozasinda, sadece kronik gastriti olanlara oranla
nitrik oksid sentaz aktivitesinin artmig oldugu gosterilmistir (68). Nitrik oksid,
karsinojenik etkiye sahip nitrozaminlerin meydana gelmesine yol agabilir. Ayrica, epitel
hiicrelerinde apoptozis olusturur (69). H. pylori'nin mide mukozasinda antijen spesifik T
ve B hiicre cevabmi arttidigini gosteren bulgular da vardir (70). Kronik gastritli
hastalardan izole edilen mukozal T hiicrelerinin interferon gama sekrete etmesine
karsilik IL-4 salgilamamasi, H. pylori'nin Thl cevabini stimule ettigini gdstermektedir
(71). Kronik gastritte, plazma hiicreleri artar ve gastroduodenal mukozada H. pylori'ye
spesifik IgG yapisinda antikorlar meydana gelir. Olusan IgG cevabi, kompleman
aktivasyonunun ardindan, immun kompleks araciligiyla, mukozal hasar olusumuna
katkida bulunabilir (72).

Daha 6nce de bahsedildigi gibi H. pylori ile mide mukozasi1 arasinda ¢apraz reaksi-

yon veren epitoplarin varligi, H. pylori infeksiyonunda, immun mekanizmalarla olusan
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mukozal hasar yaptig1 diisliniilmektedir. H. pylori infeksiyonunda gastrik otoantikorla-
rin varligi ile atrofi gelisimi arasinda da iliski kurulmaya ¢alisilmistir. Lewis Y antijeni,
ozellikle cagA pozitif H. pylori suslarinda bulunmustur. Ayrica bir c¢alismada H.
pylori'nin hsp60 proteininin de insan hsp60 proteini ile olduk¢a benzer yapida oldugu ve

otoimmun cevap olusturabilecegi diisliniilmiis, ancak kanitlanamamustir (73).

2.7 H. pylori’nin Ust GiS’de Yaptig1 Hastaliklar

2.7.1 Gastroozefajial Reflii Hastahg (GORH)

Son zamanlarda Helicobacter pylori infeksiyonu ve gastrodzefajial reflii hastalig
(GORH) arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida arastirma yaymlanmistr. Bu
¢aligmalarmn bir kisminda H. pylori infeksiyonunun GORH'e kars1 koruyucu bir rolii
olmadig1 gosterilirken (74), bazilarinda da bu organizmaya bagl infeksiyonun reflii
hastaligin1 ortaya c¢ikarabilecegi veya daha oOnce var olan reflii hastaligim
alevlendirebilecegi vurgulanmistir (75). Bundan Onceki bazi yayinlarda H. pylori
infeksiyonu  varliginda GORH olusumunu kolaylastirabilecek  patofizyolojik
mekanizmalar tanimlanmis olmakla birlikte, giiniimiizdeki epidemiyolojik ve deneysel
calismalar H. pylorimin GORH'e karsi daha ziyade koruyucu bir rol oynayabilecegini
diistindiirmiistiir. Bat1 toplumunda H. pylori infeksiyonu sikligindaki azalmayla birlikte
GORH insidansinin artmas1, H. pylori infeksiyonunu GORH gelisimine kars1 koruyucu
rol oynayabilecegi seklinde bir diisiincenin ortaya ¢ikmasma yol agmistir.
Epidemiyolojik ¢caligmalarda CagA pozitif H. pylori infeksiyonun sik olarak goriildiigii
Cin' de (>%80) 06zofajit insidansinin diisiik oldugu (%5) bilinmektedir (76). Ayrica
Asya wrkinda H. pylori infeksiyonunun daha sik olmasina ragmen, 6zofagusda Barrett
epiteli ve adenokarsinom gelisimi gibi komplikasyonlarin beyazlarda Asya irkina
nazaran daha sik goriildiigli saptanmistir (77). Bu epidemiyolojik bulgular daha sonra
yapilan bazi klinik calismalarda H. pylori eradikasyonu yapilan her dort duodenum
iilserli hastanin birinde refliidzofajiti gelistiginin gosterilmesi ile daha da giig
kazanmistir (74).

Sonug olarak bugiin i¢cin GORH'{in siddeti ile H. pylori varhig1 arasinda tersine bir
iliski oldugu genelde kabul géren bir gériistiir. H. pylori'nin GORH iizerindeki etkisinde

muhtemelen bakterinin olusturdugu gastritin lokalizasyonu énemli bir rol oynamaktadir.
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H. Pylori eradikasyonundan sonra GORH gelismesi onemli bir problem gibi
goriinmektedir. H. pylori eradikasyonu GORH tedavisinde antisekretuar tedaviye cevabi
azaltirken H. pylori infeksiyonu varliginda yapilacak uzun siireli antisekretuar tedavide
gastrik atrofi gelisimini hizlandirabilmektedir. Eger bu organizmanin belirli tiplerinin
GORH'e karst koruyucu oldugu fikri kesinlik kazanirsa gelecekte bu bakterinin

eradikasyonuna yonelik tedavi stratejilerinde degisiklik olabilecegi sdylenebilir (78).

2.7.2 Gastrit

Gastrik mukozada goriilen inflamatuvar patolojileri i¢ine alan gastrit i¢in, bugiine
kadar bir ¢ok siniflandirmalar kullanilmistir. Bunlar arasinda eroziv, noneroziv ve
spesifik histopatolojik degisikliklerin oldugu smiflandirma (yiizeyel, diffiiz yada
panmukozal, atrofik), morfolojik, topografik (tip A, tip B), patogenez ve/veya klinikle
ilgili simiflandirmalar gibi degisik klasifikasyonlardan sonra en son olarak da Sydney
sistemine gore siniflandirma yapilmigtir. 1990'da Sydney Klasifikasyon Sistemi ile
gastrit etyopatogenezinde artik H. pylori'nin varligi da dikkate alinmis ve gastrik
patolojiler, histopatolojik ve endoskopik olarak iki grupta toplanmistir. Bu sistemde
gastritler, akut, kronik ve spesifik olarak klasifiye edilmistir. H. pylori'nin gastrik
dokuda yaptig1 hasara iliskin immunolojik ve patolojik deliller mevcuttur. Bu nedenle
H. pylori; direkt ve indirekt yollarla gastrik mukozal hasara yol agmaktadir (8).

H. pylori, genellikle yamali tarzda dagilim gosterir. Biyopsi 6rneklerinde mukozal
hiicrelerde normal yapmin kaybolmasi, hiicrelerin diizensiz olarak dizildigi ve mukus
iceriginin azaldig1, bununla birlikte Lamina propria’nin kronik inflamasyon hiicreleri ile

infiltre oldugu gozlenir (8).

2.7.3 Mide Ulseri (MU)

H. pylori ile mide {ilseri arasindaki iliski duodenal {iilserde oldugu kadar agikca
ortaya konulamamustir. MU'li hastalarin %70'inde H. pylori pozitif bulunmustur. Geri
kalan %25 vakada nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimi, %3 vakada Zollinger-
Ellison sendromu, %2 vakada diger faktorler suglanmistir. Infeksiyonun kaldirildigt

olgularda iilser niiksii oraninda belirgin bir azalma goriilmiistiir (8).
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2.7.4 Duodenal Ulser (DU)

Mukozadan baslayarak muskularis mukozay1 da i¢ine alan lokalize bir doku kaybi
olan {ilser, kronik gidisli ve tekrarlayici bir hastaliktir. Agresif faktorlerle dogal
savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisir. DU,
etyopatogenezinde ¢ok sayida etmenler belirtilmistir; parietal hiicre kitlesinde artis,
bazal asit sekresyonunda artis, postprandiyal asit ve gastrin sekresyonunda artis, asit ve
gastrin sekresyonunun inhibisyonundaki azalma, mide bosalmasinda hizlilik, duodenal
asit yliklemede artis, mukozal direncin azalmasi, genetik ve g¢evresel faktorler (H.
pylori, sigara, NSAII, stres), endojen faktorler (safra, lisolesitin), birlikte bulunan
kronik hastaliklar, ila¢ kullanimidir (Tablo 3). Yani mukoza hasarina yol acabilecek
agresif faktorler ile mukoza biitiinligiinii saglayan defansif faktorler arasindaki
dengenin agresif faktorler lehine bozulmasi sorumludur. Kisaca iilser olusmasina
katkida bulunan etmenler arasinda gastrin-somatostatin-asit sekresyon aksi,
duodenumda gastrik metaplazi, mukozal barier, epitelyal aderans ve inflamatuvar
cevap, iilserojenik suslarin spesifik virulansi, NSAII ile H. pylori etkilesimi sayilabilir.
DU'li hastalarin %95'inde antrumda inflamasyon ve H. pylori'nin bulunmasi, H.
pylorimin DU etyopatogenezindeki 6nemini gostermektedir (8). Ulser olusumunda H.
pylorinin rolii son derece komplekstir. H. pylori infeksiyonu ve {ilser arasindaki iligki
kabul edilmekte, ancak patogenetik mekanizmalar hakkinda kesin bir bilgi heniiz

bulunmamaktadir.

Tablo 3. H. pylori ve duodenum iilseri arasindaki iligki (8)

H pylori
1

AKUT NOTROFILIK
GASTRITIS
1

Kronik Aktif Gastritis
1
Gastrin ve Pepsinojen 1 artar
Mide AsidiT
1
Duodenuma Asirt Asit yuklemi
€L

Gastrik Metaplazi (Bulbus)

Hp —
Duodenitis
Asit — |

Duodenal Ulser

-

ori ve Duodenum Ulseri
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Gastrin homeostazindeki degisikliklerin H. pylori eradikasyonu ile normale
dondigii bilinmektedir. H. pylori eradikasyonundan sonra, antral somatostatin
konsantrasyonu ve antral D hiicre yogunlugu anlamli &lglide artar, antral gastrin
seviyeleri azalir. Fakat asit hipersekresyonu daha yavas azalir. H. pylori negatif

hastalarda DU hastalig1 son derece nadirdir (8).

2.7.5 Noniilser Dispepsi (NUD)

NUD’de organik sebepler yoktur. H. pylori prevalans: yiiksektir. Hastalarda irritabl
kolon semptomlar1 da goriiliir. Semptomlarin nedeni ve mekanizmasi agik degildir.
Aragstiricilar, psikososyal faktorle, gastrointestinal hipersensitive, gastrik asit
hipersekresyonu, H. pylori infeksiyonu, gastroduodenal motilite, barsak uyarilarinin
algilanmas1 sonucu gelistigine inanirlar. H. pylori gastriti ile gastroduodenal motilite
anormallikleri arasindaki iligkiyi gosteren bazi kanitlar olsa da, 6nemli boyuttaki motor
bozukluklarla ilgili bir bulgu yoktur. Noniilser dispepsi (NUD) ile kronik aktif gastritin
birlikteligi degiskendir ve hastalarmn %43-87'inde goriiliir (8). NUD'de;

1) Reflii benzeri semptomlar (yanma, regiirjitasyon),

2) Ulser benzeri (epigastrik agr1),

3) Motilite benzeri (bulanti, kusma, erken tokluk hissi, anoreksi, siskinlik, gegirme,
iist abdominal rahatsizlik gibi) semptomlar goriilmektedir.

Bu hastalara kesin bir tedavi tarif edilmemistir. H. pylori tedavisi, NUD'de halen
tartismalidir. NUD'nin siklig1 ve cografi dagilimi hakkinda veriler yetersizdir. NUD ile
H. pylori iligkisini gdsteren ¢alismalar azdir. Buna ragmen diisiik H. pylori prevalansl
gelismis iilkelerdeki NUD'li hastalar ve ¢cocuklarda H. pylori prevalansi kontrollere gore
daha yiiksek bulunmustur (8) .

NUD ile H. pylori arasindaki iliskiler hakkinda bilgiler celiskilidir. NUDin
tedavisinde H. pylori eradikasyonu halen tartisilmakla birlikte, diger tedavilerden sonra

yapilacak alternatif bir tedavi olarak kabul goriilebilecegi bildirilmektedir (8).

2.7.6 Mide Kanseri
Mide kanserleri, diinyada kanserle ilgili 6liim nedenlerinin arasinda énemli bir yeri
vardir. En yiiksek insidans Japonya'dadir. Eger H. pylori baslangic mekanizmalarinda

tetik ¢eken bir faktorse, eradikasyonla yada as1 ile kanser insidansinin azalip
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azalmayacagimi zaman gosterecektir. H. pylori, kronik gastrit, peptik iilser, gastrik
adenokanser ve Mucosa Associated Lymphoid Tissue (MALT) lenfoma gelisiminde
birinci derece sorumlu oldugu kanitlanmis bir bakteridir. Mide kanseri ile arasindaki
iligki bir dekad1 agkin siiredir bilinmektedir (79).

H. pylori, Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi tarafindan 1994 yilinda
epidemiyolojik verilere dayanilarak grup 1 karsinojen (kesin karsinojen) olarak
tanimlanmustir (80). Ancak H. pylori mide kanserlerinin %75'inden sorumlu tutulmakla
beraber, infekte kisilerin yalnizca kiigiik bir boliimiinde (%1-3) mide kanseri
gelistiginden, gastrik karsinogenezde oynadigi rol tam anlagilmis degildir.

Epidemiyolojik veriler, H. pylori infeksiyonunun yiiksek insidans gosterdigi
toplumlarda mide kanseri insidansinin da yiiksek oranda bulundugunu gostermistir.
Serolojik calismalar H. pylori infeksiyonu varliginda mide kanseri gelisme riskinin
ortalama 3-6 kat arttigini1 gostermistir (81). Serolojik, histolojik ve mikrobiyolojik
yontemler kullanilarak yapilan degisik caligmalarda, gastrik kanserli hastalarda H.
pylori infeksiyonu prevalansinin %21-100 oraninda bulundugu gosterilmistir (82,83).

Genellikle hijyen sartlarmin kotii oldugu ve H. pylori infeksiyonunun erken
yaslarda edinildigi durumlarda gelisen antral gastrit zaman icinde gastrik atrofiye yol
acmakta, bunun sonucunda olusan intestinal metaplazi ve hipoklorhidri ileri yaslarda
mide kanseri gelismesi i¢in risk olusturmaktadir. H. pylori ile meydana gelen kronik
inflamasyon sonucu, midede intestinal tip epitelyum normal mide mukozasinin yerini
almas ile asit sekresyonu azalmakta ve diger bakterilerin kolonize olmasi ig¢in uygun
ortami saglamaktadir. Bu bakteriler nitratlar1 nitrite doniistirmekte ve karsinojenik
olarak kabul edilen nitrozaminlerin olusumuna yol agmaktadir (84).

H. pylori infeksiyonunun bu gibi etkilerinden bagka diger bazi faktorlerinde (diyet
ve cevresel etkenler) karsinogenezde etkilerinin olabilecegi ve yine H. pylori
infeksiyonunda mide suyunda vitamin C seviyelerinin diistiigii, boylece vitamin C'nin
antioksidan ve nitrazamin olusumunu azaltici etkisinin zayifladigi bildirilmistir (85)
(Tablo 4). Ayrica H. pylori'nin cagA genini eksprese eden suslari daha agir
inflamasyona yol acabilir ve mide kanserli hastalarda daha yaygin olabilir.
Seroepidemiyolojik bir ¢calismada cagA pozitif suslarla infekte hastalarda mide kanseri
gelisme riskinin, infekte olmayanlara gore 5.8 kat yliksek oldugu bulunmustur (79). Bu
iliskiyi dogrulamayan caligmalar da vardir (86).
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Tablo 4. H. pylori ve Mide karsinomu arasmdaki iliski (8)

Hp enfeksiyonu
Alkuat iastritis

Cevresel faktbrier Kronik aktif gastritis
Genetik

Aliskanhklar (Sigara, alkol vs)
Mitamin yetersizligi (C.A E)
Zn, Sn v.s. yetersizligi *

Bakterive ait virtilans faktorler Intestinal metaplazi

\

Displazi

\

Mide Ca

Kronik atrofilk gastritis

H. pylori ve Mide Ca Iliskisi

Mide kanseri diinya iizerinde yaygin bir 6liim nedeni olarak kalmaya devam
etmektedir. H. pylori'nin mide kanserinin Onde gelen nedeni oldugunun ortaya
cikarilmasi, etkili eradikasyon stratejilerinin olusturulmasi ile sonu¢lanmistir. Etkili
eradikasyon ve yasam kosullarinin diizelmesi ile infeksiyon oraninin azalmasi, bati
iilkelerinde mide kanseri oranlarinin azalmasi ile sonu¢lanmistir, fakat bu hastalik
diinyanin bagka bdolgelerinde dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam

etmektedir (87).

2.7.7 Mucosa Associated Lenfoid Tissue (MALT) Lenfoma

Primer gastrointestinal Hodgkin hastaligi son derece nadirdir. B ve T lenfosit
kokenli olabilir. Diisiik dereceli B hiicreli gastrointestinal lenfomalarin ¢ogu MALT
tipindedir (92). 1980°de Isaacson ve Wright diisiik dereceli B hiicreli gastrointestinal
lenfomalarin, diger diisiik dereceli nodal lenfomalardan farkli histolojik ozellikleri
oldugunu ve bunlarin MALT dokusuna benzedigini belirtmistir. Bat1 tilkelerinde MALT
lenfomalar en sik midede goriiliir. intestinal MALT lenfomalar daha azdir. Normalde
organize lenfoid doku igermeyen mide, MALT lenfomanin sik goriildiigii organdir (8).

Diisiik dereceli gastrik MALT lenfomalar, yashlarda siktir, fakat genclerde de
bildirilmektedir. Klinik  6zellikleri neoplazmdan c¢ok gastrit yada {lseri
diistindiirmektedir. Diigiik dereceli gastrik MALT lenfomalarla yapilan g¢aligsmalarda,

neoplastik lenfositlerin H. pylori antijenlerine cevap olarak olustugu gozlenmistir. Bu
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yanit intratiimoral T hiicreleri yoluyla olur. Diisiik dereceli B hiicreli gastrik MALT
lenfoma ile H. pylori iligkisi de infeksiyon olmayanlardan 6 kat fazla bir risk tasidig:
bildirilmistir. In vitro ¢alismalarda, infeksiyon T hiicresini aktive eder oda B hiicresinin
proliferasyonuna yol a¢tig1 tespit edilmistir (70). MALT lenfoma vakalarinin %72-
98’inde H. pylori pozitif olarak bulunmustur (8).

Medikal tedavi ile H. pylori eradikasyonunun, MALT lenfoma vakalarinda klinik,
morfolojik ve endoskopik olarak sagladigi olumlu yanit H. pylori’nin T hiicreleri
iizerine olan etkisini ortadan kaldirarak, dolayli olarak B lenfositlerin monoklonal
proliferasyonunu durdurmasi ile acgiklanmaktadir. Bu verilere dayanilarak diisiik
dereceli MALT lenfoma vakalarinda H. pylori eradikasyonunun yapilmasi goriisii

ortaya ¢ikmustir (88).

2.8 Tam

H. pylori infeksiyonlarinda tedaviye yonelik tani, H. pylori Avrupa caligma
grubunun Maastricht toplantilarinda karara bagladigi ve 2000 yilinda modifiye edilen
tan1 tedavi rehberinde belirlenmistir. Dogru ve erken tani; tedaviye erken baslanmasi
kadar, hastanin takibi ve direngli suslarin tespiti ile tedavi basarisizliklarinin en aza
indirilmesi yoniinden gereklidir. Avrupa H. pylori ¢alisgma grubunun Maastricht
konsensus kriterlerinde H. pylori infeksiyonlarinin siklig1 dikkate alinarak gelismekte
olan iilkelerde, hastanin klinik yakinmalari, fizik muayene ve ancak gerekli goriiliirse
yasgli, kanamali, agir kilo kayib1 goézlenenler gibi risk gruplarindaki endoskopik
bulgular, tan1 ve tedaviye karar vermek icin yeterli goriilmiistiir. Ancak gecen 10 yil
icerisinde standart tedavi igerisinde yer alan metranidazol ve klaritromisin gibi
antibiyotiklere kars1 Ozellikle gelismekte olan iilkelerde artan oranlarda direng
gelismesi, Maastricht konsensusunun bu {iilkeler i¢in ¢ok da gergeke¢i olmadigini, akile1
yaklasimin, mikrobiyolojik tan1 ve ve direncin takip edilerek tedavi protokollerinin
ihtiyaca gore derhal modifiye edilmesine bagli oldugunu gostermistir (89).

Mikrobiyolojik tanida altin standart olarak kabul edilen mikroorganizmanin in
vitro sartlarda iretilerek tanimlanmasi, gerek zenginlestirilmis besiyerlerinde
mikroaerofilik sartlarda bile ge¢ ve gii¢ iireyen mikroorganizma, gerekse uygun ornege
ulasgamama ve tasima esnasinda yasanan olumsuzluklar gibi sebeplerden dolay1

kullanim alant bulamamistir. Biitiin iyilestirme ¢abalarina ragmen, modifiye
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zenginlestirilmis besiyerleri ile personelin tecriibesine de bagli olarak duyarliliklari
%77-92’lere c¢ikarilan kiiltiir yontemleri, izole edilen suslarin antibiyotik direncinin
tespiti i¢in hala standardize edilememistir. Agar diliisyon, disk diffiisyon ve E-testi gibi
testlerin kendi aralarinda ve klinik cevabla uyusmayan sonuglari, daha duyarli ve
giivenilir alternatif tan1 yontemlerine olan ihtiyaci artirmistir (90). Bu nedenle serolojik
yontemler, bakteri metabolizmasina ait son iirlinleri arastiran yontemler, histokimyasal
veya immuno-histokimyasal boya yontemleri ve bakteriye ait spesifik, virulans ve
antibiyotik direncini ortaya koyan niikleik asit dizilerini ve muhtemel mutasyonlari
gosteren molekiiler yontemler gelistirilmistir.

Non-invaziv ve invaziv testler olarak iki baglik altinda toplanan bu ydntemlerin
seciminde; yOntemin sensitivite ve spesifitesi, hizi, uygulama kolayligi, maliyeti gibi
parametrelerin yani sira tan1 konulacak hastanin yasi, klinik yakinmalar1 ve herhangi bir
antibiyotik veya antiasit kullanip kullanmadig1 dikkate alinmaktadir. Maastricht 2.2000
konsensus kararlarinda tani yontemlerinde saglanan gelismelerin  yan1 sira
antibiyotiklere karst direng gelisimi de dikkate alinmistir. Bu yeni diizenlemeye gore,
infeksiyonun sik goriildigli bolgelerde 45 yas altindaki hastalarda kanama, kusma
istahsizlik, anemi ve kilo kayb1 gibi semptomlar yoksa, tan1 degeri ¢ok dnemli olmakla
beraber pahalt ve zaman alici olmas1 sebebi ile {ist endoskopi bazli invaziv testler
yerine, gaitada H. pylori antijenlerinin arastirildigi veya nefeste isaretli CO;
molekiillerinin ~ 6lciildiigii iire nefes testleri (UNT) gibi non-invaziv testler
onerilmektedir. Ancak endemik bolgelerde veya alarm semptomlarin goriilmesi halinde
iist endoskopik girigsim ve biyopsi bazli invaziv testler 6nerilmektedir.

Bununla birlikte H. pylori ve iliskili gastroduodenal hastaliklarin %80’lere varan
yiikksek insidanslarda seyrettigi, tedavi maliyetlerinin pahali olmasi sebebi ile
uygulanamadigi gelismekte olan {ilkelerde bu tiir uygulamalar tedavide basarisizlik ve

reaktivasyonlar artiracaktir (90).

2.8.1 Non Invaziv Testler

Bu grup igerisine iire nefes testi (UNT) gibi metabolik, hasta serumunda antikor
tespitine yonelik serolojik, diskida H. pylori antijenlerini tespit eden immunolojik testler
ile digk1 ve dis taglarinda niikleik asit dizilerini arayan niikleik asit ¢cogaltma ydntemleri

yer almaktadir (9).
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Ure Nefes Testi (UNT): H. pylori infeksiyonunun tanisinda ve eradikasyon
tedavisinin takibi amaciyla kullanilir. Tedaviye cevap vermeyen veya tekrarlayan
gastroduodenal yakinmasi olan hastalarda tani1 amaci ile onerilir (8).

H. pylori’de bulunan iireaz enziminden yararlanilir. Ureaz enzimi ile aciga ¢ikan
iirenin saptanmasi prensibine dayanir. Hastaya agiz yoluyla radyoaktif isaretli iire
verildikten sonra bakterinin {ireaz enzimi ile pargalanan iireden amonyak ve isaretli

karbondioksit gazi olusur ve solukla atilir (Resim 6).

Solunum havasinda isaretlenmis
PO, B, pyloriTnin midedeki
meveudiyvetini gostermek icin Sletiliir

P ile isarctlenmis ilire
icercn test yemegi alinir

é%f {
__-——/I

M; = bakteriyvel tireaz

Ure Nefes Testi

Resim 6. Ure nefes testi asamalari (8)

Dolasima gegen karbondioksit gazi solunum yoluyla atildigi sirada Slgiiliir. '*C
solunum testinde sintilasyon sayicis, C solunum testinde ise kiitle spektrografisi
kullanilmaktadir. '*C daha ucuz fakat radyoaktiflir. *C ise non-radyoaktiftir ve
tamamen zararsizdir, fakat daha pahalidir. Ure nefes testleri %90-95°den fazla duyarlilik
ve Ozgiilliikle 6zellikle taramada ve takip i¢in miikemmeldir (8). Cocuklar ve gebeler-de
bile giivenle kullamilan C isaretli iire soluk testleri non-invaziv testleri icin altin
standarttir (Tablo 5). Bu test, yiiksek Ozgiilliikkte ve duyarliliktadir. Biyopsiye dayali
yontemlerin tersine, iire nefes testi, bakterilerin midedeki dagilimi dagimik yamalar
bigimindeyken bile H. pylori varhgim degerlendirebilir. Ure nefes testi, tedaviyi takiben
en az 4 hafta sonra takip amact ile de kullanilabilir. Bakteriyel eradikasyon olsun

olmasin, iireaz enziminin olusumunu baskilayan antibiyotikler, bizmut tuzlar1 ve
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omeprazol kullanimi yanlis negatif sonuglara yol acabilir. Gastrik rezeksiyon gegiren-

lerde substrat ile bakteri kontakt zamani kisa oldugu igin testin sensivitesi azalir (8).

Tablo 5. °C - ve "*C iire nefes testleri arasindaki farklar (8).

PC-UNT “C-UNT
Sensitivite % 90-100 % 90-100
Spesifite % 90-100 % 90-100
Radioaktif madde kullanimi Yok Var

Epidemiyolojik c¢alismalar i¢in serolojik testler daha uygundur. Asit salgisini
baskilama tedavisi sirasinda nefes testleri giivenilmez sonuglar verebilir. En 6nemli
yetersizligi ileri incelemeler (antimikrobial duyarlilik testi, tipleme) i¢in H. pylori
iiretilememesidir. izotop orani kiitle spektroskopisi maliyetinin yiiksek olmasi
kullanimini kisitlamaktadir.

Serolojik Testler: Serolojik yontemler ucuz, uygulanmasi kolay, hizli ve
noninvazifdir. Seroloji, baslica toplum ve aile taramalarinda kullanilir (8). Test
dogrulugundaki farkliliklar, cesitli antijenlerin kullanimiyla agiklanabilmekle birlikte
farkl suslarin degisik bagisiklik yanitlarina neden olmasi ile de agiklanabilir.

Gastrik H. pylori infeksiyonlarinda hastanin serum, tiikriik, idrar ve gastrik
sekresyonlarinda serolojik testlerle tespit edilebilir diizeylerde spesifik antikorlar aciga
cikar. Antikorlar spontan eradikasyonu saglamaz, ancak tanida 6nemli bir kriter olarak
onem tasirlar. Son derece ucuz olan serolojik testlerle serumda IgG ve IgA,
sekresyonlarda ise IgA ve IgM tiirii antikorlarin tespiti taniya yardimci olabilir (91).
Ancak, antibiyotik ve/veya bizmut tuzlar1 veya proton pompa inhibitorlerinin
kullanimina baglh olarak infekte sahislarin %20-30'unda yalanci negatiflik goriilebilir.
Serolojik testlerle yalanci pozitiflik, serolojik testler kadar tanida referans olarak
kullanilan invaziv testlerin tartisilmasini gerektirir. Mukozada yamali bohga benzeri
dagilim gosteren H. pylori kolonizasyonu, ornegin dogru yerden alinamamasi halinde
biyopsi bazli testlerle kaginilmaz olarak negatif sonu¢ verecektir. Boyle bir hastada
serum veya sekresyonlarda gdsterilen antikor cevabinin yalanci pozitiflik olarak

degerlendirilmesi gercekten zordur. Serumda, IgG tiirii cevabin IgA cevabina gore daha
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duyarli olmasi sebebi ile, rutin taniya yonelik tarama testlerinde IgG tespitine yonelik
testler onerilmektedir (92).

Serolojik testlerde antijen olarak, H. pylori tiim hiicre veya tiim hiicre ekstraktlari,
glisin veya 1s1 stabil antijen, lireaz, cagA gibi fraksiyon antijenler kullanilmaktadir.
Ticari olarak gelistirilen serolojik testler genellikle ELISA bazli olup, ya laboratuvar
icin veya hasta basi testler olmak {izere iki sekilde dizayn edilmislerdir. Ticari olarak
kullanima sunulan hasta bas1 testlerde serum veya parmaktan alman kan ile
calisilmaktadir. Flexsure H. pylori ve Quickview One Step bu amagla dizayn edilmis
testlerdir. On dakika gibi kisa siirede sonu¢ vermelerine karsilik pahali oluslar1 ve gida
ve ila¢ yonetmeliginden (FDA) onay almis olmalarina ragmen heniiz spesifite ve
sensitiviteleri hakkinda yeteri kadar bilgi ve tecriibe olusmayan bu testlerin yaygin
kullanimi 6nerilmemelidir. Kullanilan antijene gore duyarlilik ve o6zgiillik %80-100
arasinda degismektedir. Erken antijen preparatlari ile C. jejuni ve E. coli ile yaygin
capraz reaksiyon nedeni ile kotii sonuglar alimir (8). Laboratuar sartlarinda
immunoglobulinlerin  diizeyini kantitatif olarak 06lgmek icin enzyme-linked
immunosorbant assay (ELISA) veya kalitatif degerlendirme olanagi sunan yontemler
bulunmaktadir. Kalitatif testler tedavi sonrasinda da pozitif kaldiklan i¢in, bakteri
eradikasyonunu degerlendirmede kullanilamazlar. Ancak kantitatif 6lgme imkan1 veren
ELISA testleri, tedaviden 4-6 ay sonra antikor diizeylerinde azalmayi gostererek,
eradikasyonun tanisinda kullanilabilir. Fakat kitler arasindaki degiskenlikten
kaynaklanan farklarin Onlenmesi ve basar1 ile tedavi edilen hastalarin %65’inde
tedaviden 24-48 ay sonra bile gozlenen seropozitiflik nedeni ile tedavi 6ncesi ve sonrasi
alinan serum Ornekleri ayni anda degerlendirilmelidir (8). Degisik ELISA kitleri
iretilmis olup bunlar arasinda duyarlilik ve o6zgiillik yoOniinden farkliliklar
goriilmektedir. Genel olarak H. pylori eradikasyon tedavisinden sonra antikor cevabinin
birden diismemesi eradikasyon takibinde serolojik testlerin  kullanimini
sinirlandirmaktadir. Cesitli caligmalarda eradikasyon tedavisinin sonlandirilmasindan
sonraki 6. haftada vakalarin %20-30'unda 6. ayinda ise %97'sinde antikor cevabi %50
oraninda diigsmektedir. Yalanci pozitiflik basarili bir eradikasyon tedavisinden sonra 1
yil kadar goriilebilir. Bu fenomen ¢esitli sebeblere bagl olabilir; mesela serum antikor
cevabimi 0lgmek i¢in kullanilan antijenler icerisinde son derece gii¢lii immunojen olan

cagA proteini yer almaktadir. H. pylori antijenlerine karsi antikor iiretme yetenegi
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kisiden kisiye degisiklik gosterebilir. H. pylori’ye karsi olusan antikorlarin yarilanma
omrii yaklasik olarak 6 aydir. Bu da eradikasyona ragmen pozitif cevabin siirekliligine
yol agar.

Daha once de anlatildig1 gibi, H. pylori ile infekte hastalarda baglangigta IgM
siifi antikorlar olugur. Sonralar1 hem sistemik olarak hem de mide mukozasinda lokal
olarak IgG ve IgA antikorlart olusur (93). IgG pozitifliginde uygun antibiyotik
kullanilsa bile, IgG’nin pozitifligi 3 y1l boyunca devam edebilir (94).

Diskida antijen arayan testler: Gaitada H. pylori antijenlerini tespite yonelik
testler non-invaziv testler arasinda yeralan iire nefes testine en iyi alternatif olarak
goriilmektedir. Bu test, pahali cihazlar ve uzman bir ekip gerektirmediginden
laboratuvarda kolayca uygulanabilir. Ayrica hem giivenilir hem de hastalar tarafindan
daha cok tercih edilmektedir. Hamilelerde ve ¢ocuklarda kolaylikla uygulanabilir bir
testtir (8).

Gaitadaki epitelle birlikte atilan H. pylori ilk olarak 1997 yilinda poliklonal anti-H.
pylori antikorlarin kullanildigi immuncapture yontemi ile gosterilmistir. Daha sonra
gaitada H. pylori antijenlerini tespit amaci ile ticari tani kitleri gelistirilmis, bunlardan
ilki 1998 yilinda; aktif infeksiyonun tespiti, tedavi siiresince antibiyotigin etkinliginin
izlenmesi ve antibiyotik eradikasyonunun basarisini takip amact ile FDA’dan klinik
kullanim onay1 almistir.

Diskida diger testler: H. pylori, PCR ve kiiltiir yontemi ile infekte kisilerin diski

orneklerinden izole edilmistir (95).

2.8.2 invaziv Testler

Gastrointestinal endoskopi girisimi ve lezyondan alinan biyopsi materyalinin
incelenmesi esasina dayali testlerdir. Endoskopik muayene yapilabilmesi halinde
lezyonun yeri, biiyiikliigii ve histopatolojik degisimlerin derecesini tespit a¢isindan son
derece Onemli bilgiler saglamaktadwr. Endoskopi esnasmda goriiniir lezyonun
kenarindan alinacak biyopsi orneklerinde H. pylori varlig1 ve lezyonun histopatolojik
degerlendimesi, boyali preparasyonlarin histolojik incelemesi, hizli {ireaz testi ile
ornekteki ilireaz aktivitesinin gdsterilmesi, uygun besiyerlerinde bakterinin iiretilmesi
veya PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu), RLFP-PCR (Restriction fragment length
polymorphism), AFLP-PCR (Amplified fragment length polymorphism) gibi molekiiler
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bazli testlerle Orneklerdeki H. pylori spesifik gen bolgeleri ve allellerinin 6zgiil
primerler yardimi ile amplifikasyonu miimkiin olmaktadir.

Histolojik muayene: H. pylori infeksiyonlarinda histolojik tani, dokudaki
inflamasyonun ve varsa prekarsinojen degisimlerin siddetini belirlemek amaci ile
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu testlerin sensitivite ve spesifitesini; patologun
tecriibesi, gorme Ozellikleri, H. pylori infeksiyonlarna ilgisi, kullanilan boya metodu,
kullanilan mikroskobun o&zellikleri, alinan biyopsi sayisi, yeri, lezyondaki bakteri
yogunlugu ve incelenen preparat sayist gibi ¢esitli faktorler etkilemektedir. Duyarliligt
artirmak amaci1 ile midenin antrumu ve korpusundan ikiser 6rnegin alinmasi nerilmis,
daha sonra hastay1 fazla travmatize etmemek icin sadece antrumda 2 Ornegin yeterli
oldugu gosterilmistir. Infekte midede H. pylorinin kiiciik kurvaturindan alman
orneklerde pozitif bulma sanst %90’in {izerine ¢ikmaktadir. Kullanilan boyama
yontemleride sonuclar etkiler. Siklikla Modifiye Giemsa, Warthin-Starry, Silver Strain,
Modifiye McMullen ve Gimenez gibi histokimyasal boyalar kullanilmaktadir (Resim7).
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Resim 7. Sirasiyla Giemsa, Genta ve Warthin-Starry gibi 6zel boya teknikleri
ile H. pylori’nin tesbiti (96).

Kiiltiirde izolasyon : Gastrik biyopsi drneklerinden H. pylori'nin segici veya segici
olmayan besiyerlerinde iiretilmesi tanida altin standarttir. Ancak bu ydntem, ornegin
sayist veya biiyiikliigii, ornekdeki bakteri miktari, 6rnegin transport sekli ve siiresi,
kullanilan besiyerleri ve inkiibasyon sartlar1 ile ¢calisan personelin tecriibesine dayanarak

degisken duyarlilik gdsterir. Optimal sartlarda sensitivite ve spesifite sirast ile %60-95
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ve 100 diir. H. pylori antibiyotikler veya PPI'leri gibi kimyasal ajanlarla temas sonucu
veya dis ortam sartlarinda besiyerlerinde iiretilemeyen kokoid formlara doniistiigii i¢in
ornek materyalin alinmasi ve tasinmasi esnasindaki segicilik kiiltiir ortaminda izolasyon
sansin1 artiracaktir. Hastadan kiiltiir i¢in alinacak Ornekler kemoterapotiklerin
kullanimina baslanmadan once almmali ve alinan 6rnek ekime hazirlanarak hemen
uygun besiyerlerine inokiile edilmelidir.

Hizhh iire testi (HUT): Endoskopik biyopsi gerektirir. Bakterinin {ireaz
aktivitesinden yararlanarak yapilir. Endoskopik biyopsi ile alinan doku ornegi, icinde
pH’y1 gosteren bir belirteg (en sik fenol kirmizi) bulunan bir iire jeli veya s1vi besiyerine
konulur. Ureaz enzimi ile iireden amonyak olusur. Cevredeki hidrojen iyonlarinin
varhig1 ile NHs+’e doniiserek ortamm pH’sini yiikseltir. Ure substrat1 ve pH duyarli bir
isaretliyici igeren kitler (CLO test, Pylori Tek, Hpfast) seklinde kullanima sunulmustur
(Resim 8) (8).
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C=0 + 20 + H— > 2 + HCOy
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pH degisimi

Resim 8. Ureaz testinin mekanizmasi (8).

Testin 2/3’1i 30 dakikada pozitiflesmektedir. Testin duyarliligi %90-98, 6zgilligi
%97-100 olarak bildirenler vardir (8).

Sensitivite ornekteki bakteri miktarindan etkilenir. Yapilan kantitatif caligmalarda
ornekte en az 10" bakteri olmasi halinde pozitif sonu¢ alinmaktadir. Orneklerin gogu
siklikla bu sayinin altinda bakteri tagimaktadir. Baz1 arastirmacilar birden fazla biyopsi
orneginin kullanilmas1 halinde sensitivitenin artabilecegini bildirmiglerdir. Ancak fazla

ornek reaksiyonun hizini artirmakta duyarhiligi artirmamaktadir. Doku orneginde
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bakteri sayisinin azligina bagh olarak yalanci negatif sonuglar alinabilmektedir. Ureaz
testleri genellikle hizli incelemeler arasinda smiflandirilir. Ancak sonuglarin erken
okunmasi durumunda duyarlilik zayif olmaktadir (8).

CLO test, ilk kullanima ¢ikan iireaz testidir. Almman mide biyopsileri agar
kuyularma konulur, 24 saat iginde okunur. H. pyloriTek kiti, olusan amonyum
iyonlarinin diflizyonla gegebilecegi yar1 gecirgen bir membran igerir; 2 saat icinde
sonug alinabilen bu testin ilk saat icinde yanlis pozitif sonuclar verdigi saptanmistir. Son
zamanlarda 1 saatte sonu¢ verecek tiirleri gelistirilme asamasindadir. Orofarenkste
yerlesen ve lireaz iireten bazi kommensal bakteriler tiikriikle gastrik biyopsi ornegini
kontamine edebilir. Ancak bdyle zayif enzimler midenin asidik limeninde (pH<2)
kolayca denatiire edileceklerinden testin 6zgiilliigiinii etkilemezler (8).

Molekiiler Tam Yontemleri: Besiyerlerinde c¢ogalan bakterilerin koloni
morfolojileri ve biyokimyasal 6zellikleri gibi fenotipik karakterleri incelenerek, belirli
bir tiir veya cins diizeyinde tanis1 yapilabilmektedir. Fenotipik tani yontemleri klinik
yonden 6nemli ¢ok sayida mikroorganizma i¢in kullanilmakla birlikte, uygulamada bazi
problemler bulunmaktadir (97).

Bunlarin  bagindaki bazi O6nemli patojen bakterilerin kiiltiir ortaminda
iiretilememesi veya zor iretilmesi gelir (98). Ayrica kiiltiire dayali yontemler uzun
zaman almaktadir. Bu durum kesin tan1 ve etkin tedaviyi geciktirmekte ve prognozun
olumsuz yonde ilerlemesine neden olmaktadir. Bir organizmaya ait bazi fenotipik
karakterler, laboratuvar kosullarina bagli olarak degisime ugrayabilmektedir (99).
Belirli bir fenotipik karakter bircok degisken gen tarafindan olusturulabilmektedir. Bu
durumda genetik olarak farkli organizmalar, fenotipik olarak tek bir mikroorganizma
gibi tanimlanabilmektedir (97).

Son yillarda molekiiler biyolojik tanm1 yontemleri H. pylori biyolojisi,
infeksiyonlarinin tanisi, spesifik virulans faktorlerinin tayini, konakta ortaya c¢ikan
cevabin genetik temeli, antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon tedavisinden
sonraki tekrarlayan infeksiyonlarinin nedeninin tespit edilmesi ve kiiltiirde iiretilemeyen
kokoid formlarin tanimlanmasi gibi amagclarla yogun olarak kullanilmigtir. Ancak
niikleik asit amplifikasyon bazli teknikler canli ve 6lii bakteri ayirimini yapamadiklari
icin eradikasyon tedavisinin takibinde yalanci pozitif sonuglar vereceklerinden

kullanilmamalidir. H. pylori izolatlarinda molekiiler tani1 yontemleri kullanilarak



41

belirlenen gen mutasyonlari, suslarin cografik ve etnik dagilimlarinin yani sira kolonize
topluluklarin etnik ge¢mislerini tayinde de Onemli bilgiler iiretmistir. Molekiiler
yontemlerle kiiltir ortamlarinda {iretilen bakterilerin yanm sira tiikrilk ve dis plaklari,
mide sivist ve epitel doku biyopsi ornekleri ile gaita gibi 6rneklerde H. pylori suslarina
ait spesifik niikleik asit dizileri direkt olarak da arastirilir. H. pylori ¢alismalarinda,
suslar1 spesifik gen bolgelerinin PCR, reverse transcription (RT) PCR, Nested-
Heminested-PCR, Ger¢ek Zamanli PCR, multipleks PCR, Random Amplification of
Polymorphic DNA (RAPD) PCR, AFLP PCR ve RFLP PCR gibi amplifikasyon
ve/veya restriksiyon endoniikleaz duyarliligi bazli molekiiler epidemiyolojik
yontemlerin yanisira DNA dizi analizi, mikroarray yontemi, ve multilokus enzim
elektroforezi gibi modifiye molekiiler teknikleri kullanilmistir (100).

Mukoza biyopsi orneklerinin PCR ile incelenmesi maliyetinin yiiksek olmasi ve
kosullarin zorlugu yiiziinden daha ¢ok arastirmaya yonelik ¢aligmalarda kullanilmak-
tadir. Digkida, mide sivisinda ve biyopsi 6rneklerinde PCR ile H. pylori tespit edilebilir.
Duyarlilig1 ve 6zgiilliigli %95’in tizerindedir (8).

a- Amplifikasyon bazh yontemler: Amplifikasyon yontemleri ile H. pylori’nin
16S rRNA geni, cagA geni, vacA geni ve allelleri cagE geni ve allelli, iceA geni ve
allelleri, babA ve babB geni ureA, ureB ve ureC geni, RNA polymerase subiinitlerini
kodlayan rpoB ve rpoO, H. pylori 0638 gibi spesifik ve virulansla ilgili oldugu
diisiiniilen genlerin varlig1 arastirilmistir. Cesitli PCR modifkasyonlar1 bu amag igin
denenmistir. Bu tekniklerin tamamu kiiltiir ve histolojik inceleme bagta olmak iizere
kiyaslandiklar1 diger yontemlere gore son derece spesifik (%98- 100) ve sensitif, yiiksek
pozitif ve negatif kabul edilebilirlilik degerlerine sahip hizli ve giivenilir testler olarak
yorumlanmistir (101). Ancak bu yontemler sonuglar etkileyecek olan; 6rnek segimi,
transport sekli, DNA ekstraksiyonunda kullanilan yontem, amplifikasyon i¢in segilen
gen bolgeleri ve amplifikasyon igin segilen primer dizilerinin tam olarak standardize
edilememis olmalar1 sebebi ile rutin tanidan ¢ok arastirma amach olarak kullanilmistir.
Amplifikasyon bazli yontemler antibiyotik direncinin molekiiler takibinde de klasik
yontemlere karst daha duyarli sonuglar iiretmis olmakla birlikte, tanidakine benzer
standardizasyon eksikligi ve yorum farkliliklari gibi sebeplerle rutin kullanim alani

heniiz bulamamistir (102).
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H. pylori arastirmalarinda kullanilan amplifikasyon bazli yontemlerde iki onemli
sorun bulunmaktadir. Bunlar 6rnekleme ve niikleik asit ekstraksiyonu ile hedef diziler
ve secilen primerlerdir.

Ornekler: Orek siklikla mide biyopsi dokusudur. H. pylori, mide mukozasinda
yamali boh¢a benzeri dagilim gosterdigi i¢in, alman her 6rnek kolonizasyonu temsil
etmeyebilir. Antrum ve korpusdan alinan biyopsi Orneklerinde farkli suslarla
kolonizasyon farkli sonuglar yaratabilir. Hastanin yas1 veya hastaligin siiresi de mide
biyopsisi bazli yontemlerde sensitiviteyi diisiiriir. Cilinkii uzun siiren infeksiyona bagl
olarak gelisen atrofik gastrit veya intestinal tip hiicre artist H. pylori i¢in duyarh
epitelyal alan1 azaltir. Bu nedenle yasli veya kronik infeksiyonu olan hastalarda 6rnek
iyi secilmeli ve birden ¢ok alinmali veya biyopsi yerine gastrik sivi Ornekleri
amplifikasyon amaci ile kullanilmahdir. Biyopsi Orneklerinden H. pylori niikleik
asitlerini elde etmek icin genellikle 3 yontem kullanilmaktadir. Bunlar; DNA
ekstraksiyon kitlerinin kullanimi, proteinaz-K / fenol-kloroform ekstraksiyonu ve
kaynatmadir. Cesitli calismalarda bu {i¢ yontem i¢in farkli degerlendirmeler yapilmistir.
Porteinaz-K, fenol-kloroform yonteminin ¢ok kaliteli DNA eldesine imkan veren en iyi
yontem oldugu bir ¢ok yayinda ileri siiriiliitken, islemlerin artmasit halinde
kontaminasyon riskinin  artacagi, proteinaz-K ve fenol'lin tam  olarak
uzaklagtirilamayacagi i¢in duyarliligin diisecegi, islemin ne kadar basit olursa sonucta
elde edilen DNA'nimn o derecede saf olacagini bildiren yayinlarda vardir (103).

Doku biyopsi ornekleri ¢aligiliyorsa inhibitdrleri engellemek ve saf DNA elde
etmek i¢in; dokunun mekanik olarak parcalanmasi, daha sonra ya oldugu gibi veya
Chelex-100 gibi bir zayif katyonik ajan ilave edilerek kaynatilmasi istenmektedir.
Klinik orneklerde molekiiler yontemlerin sensitivitesini diigiirecek muhtemel
inhibitorler ¢ok say1 ve miktarda bulunabilir. Bundan korunmak i¢in; PCR reaksiyon
karisimina %0.5 sigir serum albumin ilave edilmesi ve ekstraksiyonda miimkiin oldugu
kadar az kimyasal kullanilmasi ve/veya Orneklerin diliie edilerek calisilmalart
onerilmektedir. Digki gibi bakteri yogunlugunun diisiik, inhibitér maddelerin yogun
oldugu orneklerde DNA ekstraksiyonu esnasinda %0.5 sigir serum albumini kullanimi
veya standardize edilmis ekstraksiyon kitlerinin kullanimi 6nerilmektedir (104).

Ayrica Ornekteki bakteriyi yogunlastirmak i¢in H. pylori kaplanmis magnetik

partikiillerin kullanilmasinin sensitiviteyi artirdig bildirilmistir.
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Hedef boélge ve primerlerin secimi: Hedef bolgeler calisma amacma gore
belirlenmelidir. Mesela 16S rRNA diger Helicobakter’ler ve bazi Gram negatif
bakterilerde ortak dizlere sahip oldugu icin bu bdlgeleri hedef alan primerlerle yiiksek
sensitivitede ancak diisiik spesifitede sonuclar iiretilmektedir (105). Gastrik biyopsi
orneklerinde ozellikle mutasyonlarin sik goriildiigii vacA ve cagA gibi genlerin ayni
allellerin amplifikasyonu i¢in kullanilan farkli primerlerin farkli sensitivitede sonuglar
iirettigi gosterilmistir (106).

Gaitada H. pylori tanisinda PCR kullanilacaksa hedef gende miimkiin olan en kisa
fragmenti taniyan primerlerin secilmesi onerilmistir. Dis taglarinda H. pylori tespiti i¢in
dizayn edilmis PCR caligmalarinda %0-97 arasinda prevalans bildirilmistir. Bu biiyiik
fark toplumsal hijyen veya kiiltiir farkindan ¢ok PCR protokollerindeki farkliliktan
kaynaklanmaktadir (107).

H. pylori PCR tekniklerinde, amplifikasyon tekniklerindeki genel problemlere
kars1 duyarli olunmali, yalanci negatiflik veya pozitiflige karsi iiniversal tedbirler
alimmalidir. Yalanci negatif sonuclarin belirlenmesi i¢in mutlaka internal kontroller
kullanilmahdir (108). Ozellikle ekstraksiyon asamasi birden fazla olan protokollerde
tasinma ve kontaminasyonlar her zaman risk olarak kabul edilmeli ve bunun i¢in dTTP
yerine dUTP kullanilmalidir. Ayrica primer-dimer olusumunu engellemek i¢inde hot-
start yontemi kullanilmali ve reaksiyon karigimi igerisine Dimethyl sulfoxide (DMSO)
ilave edilmelidir.

b- Restriksiyon bazh yontemler: Bu yontemlerde ya total genomik DNA veya
genomda amplifiye edilmis spesifik bir bolgenin restriksiyon enzimleri ile par¢alanmasi
sonucu ortaya ¢ikan fragmentlerin say1r ve biiyliklikleri dikkate almnarak
Helicobakter’lerde tiir, sus ve aile baglaminda taniya gitmek miimkiindiir (108).

H. pylori tanisinda testin secimi; Hastanm klinik durumuyla iliskilidir. Ornegin
gastrointestinal sistem semptomlar1 nedeniyle gastroskopi planlanmis bir hastada H.
pylori durumunun da belirlenmesi isteniyorsa hizli iireaz testi i¢in biopsi almabilir,
boylece H. pylori varligi konusunda bilgi edinilebilinir, endoskopi sirasinda alinan
biopsilerde histopatolojik inceleme de yapilabilir. H. pylori histolojik yontemle
aranabilir, bunun yaninda gastrik inflamasyon, intestinal metaplazi, dizplazi, ya da
gastrik atrofi konusunda bilgi edinilebilir. Klinisyen daha Once eradiskasyonun

denendigi ancak basarili olunmamis bir hastada H. pylori susunun diren¢ paternini
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ogrenmek istiyor olabilir bu durumda alinan materyel kiiltiire gonderilebilir. H. pylori
eradikasyonu yapilmis bir hastada tedavinin basaris1 arastirilirken iire nefes testi
kullanilabilir, ancak 6rnegin mide iilseri olan bir hastada tedavi sonrasi endoskopik
kontrol yapilacaksa invazif bir tan1 yontemi ile H. pylori'nin varlig1 arastirilabilir.

Hangi testin secilecegine karar verirken yasadigimiz iilke ve ekonomik kosullar da
goz oniline alinmalidir. H. pylori infeksiyonu iilkemizde ¢ok siktwr, H. pylori varligimin
gosterilmesi ile klinik yaklasim degismeyecekse test uygulanmasimin anlami
olmayacag1 gibi hastaya ve saglik gilivencesi saglayan kurumlara finansal yiik
getirecektir. Belirli kosullarda H. pylori eradikasyonu zorunludur ve bu durumlarda
genellikle H. pylori varliginin eradikasyon sonrasinda yeniden degerlendirilmesi
gerekir, bu durumda endoskopi yapilmayacak ise non-invazif testlerden aktif
infeksiyonu gosterenleri yani {ire nefes testi ya da fekal antijen testi se¢ilmelidir. Hangi
testin secilecegini etkileyen bagka bir faktor de testin sensitifligi ve spesifikligidir (109).

Genellikle invazif testlerden ikisinin pozitif olmasi infeksiyon varliginin kaniti
olarak kabul edilir (109). Ancak alinan biopsi 6rnegi yamali tutulumu olan ya da bakteri
yiikii az olan bir kiside infeksiyonu kanitlamamizi engelleyebilir ayrica giinliik pratikte

0zel ¢aligmalardaki alinan biopsi sayisindan daha az sayida biopsi alinmasi da olasidir.

2.9 Tedavi

Diinyanin en yaygmn infeksiyonlarindan biri olarak kabul edilen H. pylorinin
eradikasyonu, baslangictan itibaren sorun olarak karsimiza ¢ikmustir. Ilk invitro
calismalarda bakteri hemen tiim antibiyotiklere hassas bulunmasma ragmen, tek
antibiyotikli tedaviler veya iki antibiyotikli kombinasyonlar basarisiz olmustur. Bunun
iizerine Bizmut eklenerek iiclii kombinasyonlara gecilmistir. Bu kombinasyonlarda
ikinci ilag metronidazol (M), iiciincii ila¢ amoksisilin (A) veya tetrasiklin (T) olmustur.
Ancak ila¢ sayisinin fazla olmasi uyum giicligli yaratmistir. Yan etkileri daha fazla
olmasina ragmen, o devrede yapilan yaymlarda en yiiksek eradikasyon oranlari
BI+M+T kombinasyonu ile alinmistir. Daha sonra proton pompa inhibitdleri (PPI) ve
Klaritromisin (K) tedaviye girmis dnce PPI+A veya PPI+K kombinasyonlar1 denenmis
ardindan da PPI+K+A veya PPI+K+M iceren 3'lii kombinasyonlara gecilmistir. Ayni1
yillarda Ranitidine bizmuth citrate (RBC) ile A veya K'li ikili kombinasyonlar

denenmis, pek cok ¢alismada basarili bulunmus ama daha sonra K ve A veya M'li iiglii
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kombinasyonlarin uygulamasi baglamistir. Maastricht 2-2000 konsensus raporuna gore
H. pylori eradikasyonu uygulanacak hastaliklar asagida siralanmistir (10).

e Peptik iilser ve komplikasyonu,

e Diisiik grade'li mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lenfoma,

e Atrofik gastrit,

e QGastrik kanser rezeksiyonu sonrast,

e Mide kanserli hastalarin birinci derecede yakinlari,

Raporda eradikasyonun, fonksiyonel dispepsili olgularin bir boliimiinde uzun siireli
tedavi saglayabilecegi icin yapilabilecegi Onerilmektedir. Ayrica tedaviyi isteyen
hastalara da uygulanabilecegi belirtilmektedir (10). PPi'lerin invitro antimikrobiyal
etkileri gdstermeleri, bakteri lireazini inhibe etmelerine veya bakterilerin transmembran
iyon transportunu regiile eden ATP’azlar1 iizerine olan etkilerine baglanmaktadir.
Ayrica ortamin pH'sini yiikseltip ilaglarin biyoyararliligini artirmaktadirlar. Caligmalar
da farkli PPi'ler farkli bakteriyostatik ve bakterisid etki gdstermelerine ragmen,
karsilastirmali klinik caligmalar farkli eradikasyon oranlar1 vermemislerdir (110).

Giiniimiizde DU ve MU’de H. pylori eradikasyonunun mutlak gerekliligi
konusunda fikir birligi olusmustur (111). Gastrit ve NUD olgularinda H. pylori tedavisi
yapilip yapilmayacagi tartismalidir. Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda H. pylori’nin
tamamen ortadan kaldirildig1 olgularda gastritin tiimiiyle diizeldigi belirtilmesine karsin
tedavinin yarart heniiz kanitlanmamistir. Bu grup hastalara arastirma amaci diginda
tedavi Onerilmemektedir (112). Son yillarda kisa siireli ti¢lii tedaviler yogunlagsmustir.
Omeprazoliin  iki antibiyotikle kombinasyonunda, olduk¢a basarili sonuglar
bildirilmistir. Son c¢alismalarda, H. pylori i¢in simdiye kadarki en iyi tedavi 1 haftalik
PPI ile iki antibiyotik kombinasyonudur. (O+K+M) yada (O+K+A) ile en yiiksek
oranlar elde edilmistir (8). Diinyada genellikle 7 giinliikk uygulama vardir. Ancak
ilaclarin kullanim siiresi ile ilgili bir metaanalizde 14 giinliik tedavi uygulamasinin, 7
giinlik tedavi uygulamasina nazaran eradikasyon oranlarinda %7 ile %9 arasinda

degisen ama istatistiksel anlamli bulunan bir artis bulunmustur (113).

2.10 Epidemiyoloji
Helicobacter pylori infeksiyonu, diinyada yaygin olan infeksiyonlarin baginda

gelmektedir. Epidemiyolojik calismalar, H. pylori prevalansinin, iilke ve toplumlarin
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gelismislik diizeyleri ile biliylik paralellik gosterdigini ortaya koymustur. Gelismekte
olan iilkelerde ¢ocuklarin tamamina yakani H. pylori ile infekte iken, gelismis iilkelerde
cocukluk c¢aginda H. pylori prevalansi oldukga diisiik olup, genellikle sosyoekonomik
diizeyi zayif olan ailelerin ¢ocuklar1 infekte durumdadir. Resim 9°da H. pylori’nin
diinyada goriilme siklig1 izlenmektedir (8).

Gelismis Bati iilkelerinde, ileri yaslarda goriilen yiiksek prevalansin, diinya
savaslart doneminde dogmus olan simdiki eriskinlerin g¢ocukluk donemlerindeki,
nispeten daha sagliksiz olan yasam kosullarina bagli oldugu diisiiniilmektedir (kohort
fenomeni). Onceleri ev disinda bulunan ve lagim c¢ukuru agik olan tuvaletler,
sosyoekonomik kosullarin gelismesiyle birlikte, zaman i¢inde, evlerin i¢ine alinmis ve
kapali lagim sistemine gecilmistir. Ayrica, buzdolabinin giinliik hayatta yaygin olarak
kullanilmadig1 donemlerde, gidalarin agikta depolanmasi nedeniyle bakterilerin liremesi

ve sinekler tarafindan kontamine edilmesi dnemli bir sorun olusturmaktaydi (114).

H. pylori’nin Diinyada Goriilme Sikligi

Resim 9. H. pylori’nin diinyada goriilme sikligi (8)

Sosyoekonomik gelismelere paralel olarak, yasam kosullarinda da O6nemli
iyilesmeler saglanmistir. Sineklerle miicadele, egitim diizeyinin yiikselmesi, su ve lagim
tesisatlarinin modernlestirilmesi gibi olumlu gelismeler sonucunda, sinekler tarafindan

kontaminasyon onemli Olgiide kontrol altina alinmistir. Ayrica, tuvaletlerde suyun
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bulunmasi ve temizlik kiiltiiriiniin yerlesmesi ile, olas1 fekal-oral yolla bulagma da
onemli oranda engellenmistir. Hatta, tagimacilikta atlarin yerine otomobillerin
kullanilmas1 sonucunda sineklerin 6nemli bir beslenme kaynagi olan hayvan digkilarinin
azalmis olmasinin bile, sineklerin azalmasima neden olarak, diger bir ¢ok infeksiyon
hastaliginda oldugu gibi, H. pylori infeksiyonunun da azalmasina katkida bulundugu
sanilmaktadir.

Ulkemizde H. pylori prevalansi oldukca yiiksektir. 1993 yilinda Ege bdlgesinde
yapilan bir ¢aligmada, erigkinlerde genel olarak H. pylori seropozitifligi %73.8 olarak
bulunmustur (115). Yas gruplarmma gore degerlendirildiginde, 20-29 yaglar arasinda
%62.5 olan prevalansin, 30-39 yas grubunda %76.3, 40-49 yas grubunda %67.5, 50-59
yas grubunda %78, 60-69 yas grubunda %72.8, 70-79 yaslar arasinda. %77.7, 80 yas ve
iizerinde %61.9 oldugu saptanmistir. Tirkiye'nin degisik merkezlerinde ayni yillarda
yapilmis olan diger ¢alismalarda daha da yiiksek prevalans degerleri bildirilmistir.
Ulkemizdeki sosyoekonomik ve hijyen kosullarmdaki olumlu degisikliklere paralel
olarak H. pylori prevalansinin da zaman iginde kismen de olsa azalmakta oldugu
izlenmektedir. H. pylori DU’li hastalarm %95’inde, MU’li hastalarn % 70-80’inde ve
noniilser dispepsili (NUD) hastalarda ise yaklasik %50’sinde goriilmektedir. Prospektif
ve retrospektif ¢aligmalarda gastrik kanser ve gastrik lenfomada %90 H. pylori
bulunmustur (3,4).

H. pylori infeksiyonunun bulagma yollar1 kesin olarak bilinmemektedir. Fekal-
oral ve oral-oral gegis yollari {izerinde durulmaktadir. infeksiyonun ortaya ¢ikmasi icin
alinmas1 gereken minimum bakteri sayis1 ve konak¢imin infekte olmasini kolaylastirict
faktorler konusundaki bilgiler de yeterli degildir (116).

H. pylori'nin 1992 yilinda ilk kez fegesten izole edilmesiyle, infeksiyonun fekal-
oral yolla gecisi daha da Onem kazanmistir. H. pylori normal diskida nadiren
bulunabilirken, ishalli digkida siklikla bulunmaktadir. Ayrica, infekte kisilerin
kusmugunda ve mide suyunda da H. pylori'nin bulunabildigi gdsterilmistir (117). Ancak
infeksiyonun bulagsmasinda gastro-oral yolun rolii, yeterince agik degildir. Kusma veya
gastrodzofajial reflii yoluyla direkt olarak, ya da H. pylori'nin oral kavitede (dental
plakta) kolonize olmastyla, infeksiyonun kisiden kisiye gecebilecegi diisiiniilmektedir.
H. pylori'nin dental plakta kiiltiir ve PCR yontemleri ile gosterilmis olmasi, dental

plagin rezervuar olabilecegini diislindiirmektedir (118). Kisiden kisiye bulasmada,
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optisme ve damlacik infeksiyonu olarak bilinen bulas yollarin 6nemli oldugu
sanilmaktadir. Hayvan caligmalarinda, koprofaj (diski yiyen) ratlarmm H. pylori
infeksiyonunu birbirlerine bulastirmadigini, buna karsilik koprofaj olmayan fakat
devamli afiz agiza temasi olan hayvanlarin enfeksiyonu biribirlerine gegirdigi
gosterilmistir (119). Bu gézlem, H. pylori'nin oral-oral yolla gecisini desteklemektedir.
Epidemiyolojik veriler de, kisiden kisiye gegis olasiligin1 kuvvetle desteklemektedir.
Ozellikle erken g¢ocukluk déneminde, kalabalik ve fakir ailelerde bu olasilik daha
gecerlidir. Aile i¢inde ve ayni ortamda yasayan gruplarda infeksiyonun kiimelestigi
saptanmistir. Bu durum, hem gelismis, hem de gelismekte olan iilkelerde gosterilmistir.
Erken c¢ocukluk caginda kardeslerle aym1 yatagin paylasilmasi, infeksiyonun
bulagsmasinda 6nemli bir risk faktoriidiir. Ebeveynlerinde 6zellikle annelerinde H. pylori
infeksiyonunu olan c¢ocuklarda H. pylori prevalansinin oldukg¢a yiiksek oldugu
saptanmustir (120).

H. pylori infeksiyonunun esler arasinda gecisinin de miimkiin olabilecegine dair
veriler bulunmaktadir. Bir ¢alismada, H. pylori pozitif olan kisilerin eslerinde %68, H.
pylori negatif olanlarin eslerinde ise %9 H. pylori pozitifligi bildirilmistir (121). Daha
oncede bahsettigimiz gibi H. pylori infeksiyonunun tiikriik, mide icerigi veya digk ile
kontamine su ve gidalarin agiz yoluyla alinmasiyla da bulasabilecegi diistintilmektedir.
Gelismekte olan bazi iilkelerde igme suyunun kontaminasyonunun, infeksiyonun
bulagsmasinda 6nemli bir rolii oldugu sanilmaktadir. Peru'da yapilan ¢alismalarda, bu
gorilisii destekleyen veriler elde edilmistir. Ancak Kore ve Banglades'te yapilan
caligmalarda ise, su yoluyla H. pylori infeksiyonunun gecisini destekleyen bulgular
saptanamamistir (122). Infekte olmus su, gida ya da gesitli nesneler (oyuncak, yatak,
emzik, endoskopi malzemeleri, vb.) araciligiyla da ge¢is olabilir. Tiikriik ve mide igerigi
ile temasin fazla olmasi nedeniyle, Ozellikle endoskopi ile yogun olarak ilgilenen
gastroenterologlar, mesleksel olarak H. pylori infeksiyonunun bulasmasi agisindan
yiiksek risk tasirlar. infeksiyonun bulasmasinda gesitli vektdrlerin de rolii iizerinde
durulmaktadir. Vektorler aracilifiyla infeksiyonun gegisi, mekanik ya da biyolojik
olabilir. Infekte materyel ile temas sonrasinda sineklerin kontamine ve infekte olan
sineklerin, rezervuar ve vektor olarak H. pylori'nin bulastirilmasinda roliiniin olabilecegi

diisiiniilmektedir (123).
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H. pylori infeksiyonunun seroprevalansi, yasla birlikte artma gostermektedir. Ilk
veriler, hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda infeksiyonun yatay olarak gecebildigini
diistindiirmektedir. H. pylori infeksiyonunun fizyopatolojisi ve viriilansinin
belirleyicileri lizerine bilgilerimiz artmakla birlikte, infeksiyonun ne zaman ve nasil
edinildigi hala tam olarak bilinmemektedir. Enine kesitsel seroprevalans
caligmalarindan elde edilen yeni veriler, H. pylori seropozitifliginin yas ilerledik¢e
arttigin1 dogrulamistir. Yasa 6zgii seroprevalans ayrica ayni iilkedeki degisik topluluklar
arasinda da farklilik gostermektedir. H. pylori rastlanma orani, sosyo-ekonomik diizeyi
diisiik toplumlarda daha fazla bulunmustur (124)

Batili iilkelerde 40 yasin altindaki kisilerin %20’si, 60 yasin iizerindekilerde
%50’si H. pylori ile infektedir. 20 yasin altinda prevalans 9%20’nin altindadir.
Gelismekte olan iilkelerde ise prevalans %80’e ulagsmaktadir (8,124). Gelismekte olan
iilkelerde cocuklarin yaklasik %50’si 5 yasina kadar %70-90’1 10 yasina kadar; 50 yas
civar erigkinlerin %90-100 H. pylori ile kolonize olurlar, bunlarin ¢ogunda daha sonra
gastrit olustugu tesbit edilmistir. Gelismis iilkelerde 20 yasina gelmis insanlarin
%10’unda ve 50 yas civari eriskinlerin %40-50’de tesbit edilmistir (125).

Sosyoekonomik durumlar (6zellikle ¢ocukluk cagi), genetik ozellikler, hijyen
seviyeleri, aile i¢i yasam aligkanliklari, H. pylori’nin farkli popiilasyonlardaki
dagilimmi etkilemektedir. Son yillarda yapilan bazi calismalarda da H. pylori
prevalansinin azalmakta oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu azalmanin nedeni bilinmemekle
birlikte, saglik, hijyen, sosyoekonomik kosullarin iyilesmesi ve antibiyotik kullaniminin

buna neden olabilecegi diistiniilmektedir (125).

2.11 Korunma ve Kontrol

H. pylori'ye karst asilamanin koruyucu olabilecegi hayvan modelleriyle
gosterilebilmistir. H. pylorimin bagisiklik yanitina gosterdigi direncin, H. pylori
antijenleri ile orogastrik bagisiklamanin yani sira, V. cholerae'min toksini yada E.
colimin 1stya labil toksini gibi mukozal adjuvanlar kullanilarak asilabilecegi
gosterilmistir. Simdiye kadar basar1 ile denenen H. pylori immunojenleri arasinda biitiin
hiicre ekstreleri, lireaz, vacA ve 1s1 soku proteinleri vardir. Bagisiklama yalnizca
infeksiyonu dnlemede degil, hastaliga kars1 tam sifa saglamada da etkili oldugundan H.

pylori infeksiyonunu ortadan kaldirmada umut verici bir girisim gibi gériinmektedir.
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Giiniimiizde immunojen olarak Ureaz’in kullamldig: klinik denemeler siirmekte,
bu calismalarin sonuglart beklenmektedir. Fare c¢alismalari, iireaz yada iki alt
biriminden (iireA ve iireB) birisi ile birlikte uygun bir mukozal adjuvan kullanilarak
yapilan bagisiklamanin H. pylori infeksiyonuna karsi korunma saglayabilecegini
gostermistir. Bu korunma, hem enzimin dogal bicimde verildigi; hem de katalitik yolla
inaktive edilen rekombinan bi¢iminde verildigi durumlar icin gegerlidir. Terdpatik
asilama calismalarinda, UreB bagisiklamasiyla iliskili gastrit belirtisi yada belirgin yan
etki gdozlenmemistir (8).

Rekombinan iireaz, hem iretimin kolay olmasi, hem de infeksiyona kars1
korunmada ve hastalik durumunun sifasini saglamadaki etkililigi nedeni ile insanlarda
kullanilmak i¢in umut verici bir adaydir. LT (1stya labil) enterotoksin ile birlikte
saflagtinnlmis H. pylori vacA'st ile orogastrik bagisiklanan fareleri, vacA pozitif H.
pylori suslar ile infeksiyondan korudugu gosterilmistir. E. coli'de iiretilen sitotoksinin
dogal antijenitesini korumus olmasina karsilik, rekombinan protein farelerde, H.
pylori'ye karst korumada etkili olamamistir. Organizmalarda fizyolojik stres sirasinda
baska polipeptidleri koruyan hiicresel proteinler vardir. H. pylori suslarinda, HspA ve
HspB olarak bilinen 1s1 soku proteinleri ailesiyle homologlulugu bulunan iki protein
belirlenmistir. Rekombinan H. pylori HspA ve HspB'nin H. felis modelinde koruyucu
antijenler oldugu bulunmustur (8).

H. pylori'nin yiizey proteinleri yada disart verdigi proteinlerde olasilikla bu
organizmanm virulansina katkida bulunmaktadir ve miikemmel as1 adaylaridir. Ureaz
preparatlarinin  giivenlilik ve etkinliliginin denenmesinde hayvan modelleri olarak

tavsan, kedi ve maymunlarin yararli olduklart gézlenmistir (8).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Orneklerin Toplanmasi ve identifikasyonu

Gaziantep  Universitesi ~ Sahinbey  Arastirma ve uygulama Hastanesi,
Gastroenteroloji Bilim Dali endoskopi {iinitesine 10.05.2006 - 29.12. 2006 tarihleri
arasinda bagvuran hastalara B.30.2.GZP.0.01.00.00.211/1075 sayil etik kurul onay1 ile
iist endoskopi yapildi. Ust endoskopiyle; non iilser dispepsi, gastrit, gastro 6zefajial
reflii, mide iilseri, duodenal iilseri, gastrik karsinoma veya non {ilser dispepsi On tanisi
konan 154 hastanin antrumundan iki biyopsi 6rnegi alindi. Alinan biyopsiler steril
sartlarda (igerisinde herhangi bir kimyasal olmayan) 1.5 ml’lik eppendorf tiiplerine
konuldu. Biyopsiler -80 °C’de derin dondurucuda kullanilincaya kadar muhafaza edildi.

Es zamanl periferik venéz damardan 7 cc kan alindi. Bu kan serumunu ayirmak
icin diiz tiiplere ve kan grubu tayini yapmak i¢in ise sitrath tliplere alindi. Sitrath tiipe
alinan kandan kan grubu tayinleri yapildi. Diiz tiipe alinan kan santrifiijle serumuna
ayrildi. Bu serumlar kullamilincaya kadar -80 °C’de derin dondurucuya kaldirildu.

Hastalardan biyopsi alinmasindan hemen sonra iire nefes testini yaptirmasi

sagland1. Ure nefes testi pozitif olan 96 hasta galismaya alind1.

3.2 H. pylori infeksiyonun Tamisinda Ure Nefes Testi (UNT)

UNT’de H. pylori’de bulunan iireaz enziminden yararlamlir. Ureaz enzimi ile aciga
cikan iirenin saptanmasi prensibine dayanir. Hastaya agiz yoluyla radyoaktif isaretli {ire
verildikten sonra bakterinin {ireaz enzimi ile pargalanan iireden amonyak ve isaretli
karbondioksit gazi olusur ve solukla atilir.

Bu test igin hastalar '*C iire nefes testi i¢in bir milikiiri (37kBq) "*C ile isaretli iire
tabletini, en az 4 saatlik aclik sonrast 50 mL su ile birlikte ictiler. Dolasima gegen
karbondioksit gazimin solunum yoluyla atilmasi i¢in 10 dakika beklenildi (8).

On dakika sonra hastalardan nefes 6rnegi vermeleri istendi. Bu amagcla hastalar,

ozel olarak hazirlanmis nefes kartini iifleyerek sisirdiler. Ekspirasyonun dogru olarak
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yapildiginin teyidi igin, gosterge membrani {lizerindeki turuncu rengin sartya donmesi
kriter olarak alindi. Membranin sartya donmesiyle ekspirasyon sonlandirildi. Sonuglar
Heliprobe Type cihazi (Noster System AB, Isvec) ile otomatik olarak hesaplandi ve
DPM ("Disintegrations per Minute") cinsinden verildi. Infekte olmayan hastalar igin 0,
simnirda sonucu olan hastalar icin 1 ve infekte hastalar i¢in 2 olmak iizere ii¢ farkli

sekilde ifade edildi.

3.3 Molekiiler Tam Yontemleri

PCR, H. pylori’nin tanisinda ¢ok duyarli ve 6zgiil bir test olarak biiyiik timitler
sunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, gastrik biyopsi orneklerine 16S rRNA, ureA vacA
ve cagA primerleri kullanilarak PCR yontemi uygulanmig, 16S rRNA primerinin
arastirilmasinin daha duyarli oldugu saptanmistir (126,127). Bu nedenle ¢alismamizda

16S rRNA primerleri kullanilmistir.

3.3.1 H. pylori PCR’da Kullanilan Reaktifler
e Tissue Digestion Buffer (Tris-HCI(pH 8.3), EDTA, Tween 20)
(Metis  Biyoteknoloji, Tiirkiye) Kullanima hazir olarak alindi.
¢ DNA Lyzis Binding solusyonu ( Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
Kullanima hazir olarak alindu.
e Proteinaz K ( Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye) Kullanima hazir alindi
e DNA Precipitation solusyonu ( Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
Kullanima hazir alindi.
e Washing solusyonu ( Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye) Kullanima hazir alindu.
e DNA Sample diluter ( Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye) Kullanima hazir alindi.
e TBE tamponu (Tris-broat-EDTA) (Sigma Chemical Co., St. Louis, ABD)
Kullanima hazir alindi.
¢ Ethidium bromide (Sigma Chemical Co., St. Louis, ABD)
Kullanima hazir alindi.
¢ Gel loading soliisyon (10 pl/load, 2 ml ) (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
Kullanima hazir alindi.
e Agaroz (Sigma Chemical Co., St. Louis, ABD)

Kullanima hazir alindi.
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e Taq DNA Polimeraz (Taqg DNA polimerase, Su/ul) (Sigma Chemical Co.,
St. Louis, ABD) Kullanima hazir alind1.

e Molekiiler agirhik belirleyicisi (DNA ladder 1 kb) (Sigma Chemical Co., St.
Louis, ABD) Kullanima hazir alind1.

e Primerler
H. pylori (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
Calismamizda H.pylori’nin 16S rRNA’sina 6zgii primer seti kullanildi.

Amp mix Hpyl (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
Hpl. 5° CTGGAGAGACTAAGCCCTCC 3’ (pozisyon 407—-853)
Hp3 .5 AGGATGAAGGTT TAAGGA TT 3°

Amp mix Hpy2 (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
Hpl. 5° CTGGAGAGACTAAGCCCTCC 3’ (pozisyon 635-744)
Hp2. 5> ATTACTGACGCTGATTGTGC 3°

Amp mix Vac A (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
VACA-F- 5> ATGGAAATACAACAAACACAC 3’ (pozisyon 797-1055)
VACA-R- 5 CTGCTTGAATGCGCCAAAC ¥’

Amp mix Cag A (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
VACA-F- 5> ATGGAAATACAACAAACACAC 3’ (pozisyon 1228-1576)
VACA-R- 5 CTGCTTGAATGCGCCAAAC 3

H. pylori standart susu (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
ATCC 43504 (vacA sla-ml, cagA positive),

3.3.2 DNA Ekstraksiyonu

Calismamizda, iire nefes testi pozitif olan biyopsiler kullanilmis, molekiiler
yontemle H. pylori 16S rRNA’s1 aranmigtir. Oncelikle biyopsi érnekleri, onarli gruplar
halinde calisildi. Biyopsi ornekleri steril petri igerisinde steril bisturi ile pargalandi.

Pargalanmis biyopsi Orneklerinin iizerine 100 pl Tissue Digestion Buffer aktarilip
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pipetaj ile homojenize edildi. 65 °C’de 2-3 saat sicak su banyosuna alindi. Takiben 95
°C’de 10 dakika bekletildi. Tiipler 1 dakika 10.000 x rpm’de sanrifiij edilerek iistteki
stv1 ekstraksiyonda kullanilmak {izere alindi.

Orneklerin kapaklar1 agilmadan &nce spin santrifiij edildi. 1.5 ml steril bir
eppendorf tiipili igerisine 400 pl DNA Lyzis Binding solusyonu, 20 pl proteinaz K ve
100 ul biyopsi 0rneklerinden hazirlamis olan sivi konularak vortekslendi. Karigim 65
°C’de 10 dk, +4°C’de 2 dk bekletildi. Spin santrifiij edildikten sonra iizerine 500 pl
DNA Precipitation solusyonu eklendi. Tiipler tekrar vortekslendi. 15 dakika
13.00xrpm’de santrifiij edildi. Ust kisim ¢okelege dokunmadan pipetle tamamen alindi.
Uzerine 500 ul DNA Washing solusyonu eklendi. 5 dakika 13.000 x rpm’de santrifiij
edildi. Ust kisim pipetle tamamen alindi. 10 dakika oda sicakliginda kurutuldu. Uzerine
40 pl Sample diluter eklendi. Bu ekstraksiyon isleminden sonra Ornekler hemen

amplifikasyona alindu.

3.3.3 H. pylori’ye Ait PCR Uriinlerinin Arastirilmasi

H. pylori’nin 16S rRNA’sindaki 110 bp lik DNA bolgesi nested PCR yontemiyle
cogaltildi. Bunun i¢in Amplifikasyon iki asamada yapildi.

1. asamada Hp1 ve Hp3 primerleri,

2. asamada Hp1 ve Hp2 primerleri kullanildi.

Amp mix Hpyl Hpl CTGGAGAGACTAAGCCCTCC (pozisyon 407-853)
Hp3 AGGATGAAGGTT TAAGGA TT

Amp mix Hpy2 Hpl CTGGAGAGACTAAGCCCTCC (pozisyon 635-744)
Hp2. ATTACTGACGCTGATTGTGC

Temiz PCR odasinda buz akiisii tizerinde steril 1.5 ml’lik Eppendorf tiipii igerisinde

master mix (ANTP) hazirlandi. Bunun i¢in; 1. asamada tiip igerisine drnek basina ;

Amp mix Hpyl 20 ul
Taq DNA Polimeraz 0.2 ul

konarak birinci reaktif hazirlandi. Her ornek igin 20 pl olacak sekilde 0.5 ml’lik
Eppendorf tiiplerine dagitildi. Uzerine 1 damla mineral yagi damlatilarak kaplandi.
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Tim reaktifler temiz odadan alinarak ekstraksiyon odasina gelitirildi. Mix master
konmus tiiplere ekstraksiyon odasinda daha dnce hazirladigimiz DNA orneklerinden 5
ul ilave edildi. Negatif kontrol tiipiine steril serum fizyolojikten 5 pl ilave edilirken,
pozitif kontrol tiipline ise H. pylori ATCC 43504 standart susundan elde edilmis
DNA’dan 5 pl ilave edildi. Daha sonra tiipler termal cycler cihazina (Personal Cycler
20, Biometra, Almanya) yerlestiridi.

Termal cycler cihazinda amplifikasyonun birinci asamasi; ilk erime olarak 94
C’de 10 dakika, daha sonra denatiirasyon-baglanma-uzama asmalar1 igin sirasiyla 94
%C’de 20 saniye, 55 "C’de 40 saniye, 72 °C’de 60 saniye olmak iizere toplam 30 déngii
seklinde tekrarlandi. Son uzama fazi 72 °C’de 5 dakika olarak tamamlandiktan sonra

amplifikasyonda ikinci agsamaya gecildi. 2. asamada tiip igerisine drnek basina;

Amp mix Hpy2 48 ul
Taq DNA Polimeraz 0.2 pl

konarak ikinci reaktif hazirlandi. Her 6rnek i¢in 48 pl olacak sekilde 0.5 ml’lik
Eppendorf tiiplerine dagitildi. Uzerine 1 damla mineral yag1 damlatilarak kaplandi.
Tim reaktifler temiz odadan alinarak ekstraksiyon odasina gelitirildi. Mix master
konmus tiiplere 1. asamada elde edilmis amplifikasyon {iriiniinden 2 pl ilave edildi.
Daha sonra tiipler termal cycler cihazina (Personal Cycler 20, Biometra, Almanya)
yerlestiridi.

Amplifikasyonun ikinci asamasinda; ilk erime olarak 94 °C’de 2 dakika, daha sonra
denatiirasyon-baglanma-uzama asmalar icin sirasiyla 94 °C’de 20 saniye, 60 °C’de 30
saniye, 72 °C’de 40 saniye olmak iizere toplam 30 dongii seklinde tekrarlandi. Son
uzama fazi 72 °C’de 5 dakika olarak tamamlandiktan sonra PCR fiiriinleri hemen

elektroforez agsamasina alindi.

3.3.4 H. pylori’ye Ait PCR Uriinlerinin Incelenmesi

Amplifikasyon sonrasi elde edilen PCR iiriinleri agaroz jele yiiklendi. Bu islem
icin %2’lik agaroz jel hazirlandi. Agaroz jelin hazirlanmasi; 0.8 mg agaroz 40 ml TBE
tamponu (Tris-Borate-EDTA buffer) alev iizerinde eritildi. Homojen olan karisim
yaklasik 55-60 °C’ye gelince iizerine 0.1 pl ethidium bromide ilave edildi. Bu karisimin

homojenizasyonu icin hafifce elde hareket ettirildi. Igerisinde taraklarin oldugu jel
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tankina dokiildii ve donmast icin bir siire beklendi. Taraklar g¢ikarildiktan sonra jel
agarozu kullanima hazir hale geldi.

Parafilm iizerinde 10 pl PCR firiinii ile 3 pl yiikleme tamponu karistirildiktan sonra
jelde agilmis olan kuyucuklara aktarildi. Ayrica jele aktarilmig {riinleri
degerlendirebilmek i¢in molekiiler agirlik beliryecisi (DNA ladder) ilave edildi.

Elektroforez tanki TBE tamponu ile doldurulduktan sonra igerisine PCR {iriinleri
yiiklenmis olan jel yerlestirildi. Elektroforez islemi 120 V akim verilerek 20-30
dakikada tamamlandi. Orange ile boyanan bantlarin kuyucuklardan baslayarak negatif
kutuptan pozitif kutuba yaklasik 5 cm ilerlemesi elektroforezi durdurmak i¢in yeterli
sayildi. Olusan bantlar, jel goriintiileme sisteminde (Vilber Lourmat, Torcy, Fransa)
ultraviyole 151k altinda jelin izlenmesiyle ortaya ¢ikarildi. Her elektroforezde drnekler,
negatif ve pozitif kontrollerle incelendi. Goriintiiler, kamera (Video Graphic Printer,
Sony, Almanya) ile alindi. PCR sonucunda elde edilen DNA dizisinin boyu 110 bp

biiytikliigiinde olup molekiiler agirlik belirleyicisiyle karsilastirilip karar verildi.

3.3.5 H. pylori VacA Gen Bolgesinin PCR Yontemiyle Arastirilmasi

Ure nefes testi ve H. pylori PCR ile pozitif olan drneklerden vacA gen bolgesi
arastirildi. Bunun i¢in

VACA-F- 5 ATGGAAATACAACAAACACAC 3’ (pozisyon 797-1055)

VACA-R- 5’ CTGCTTGAATGCGCCAAAC 3’

259 b¢’lik Primerler kullanildi.

Temiz PCR odasinda buz iizerinde c¢ogaltma karisimi (master mix) hazirlandi.

Bunun i¢in 6rnek basina;

Amp mix VacA 45ul
Taq DNA Polimeraz 0.2 ul

konarak bir reaktif hazirlandi. Her 6rnek icin 45 pl olacak sekilde 0.5 ml’lik Eppendorf
tiiplerine dagitildi. Uzerine 1 damla mineral yag1 damlatilarak kaplandi. Tiim reaktifler
temiz odadan alinarak ekstraksiyon odasina gelitirildi. Mix master konmus tiiplere
ekstraksiyon odasinda daha dnce hazirladigimiz DNA 6rneklerinden 5 pl ilave edildi.
Negatif kontrol tiipiine serum fizyolojikten 5 pl ilave edilirken, pozitif kontrol tiipiine

ise H. pylori ATCC 43504 standart susundan elde edilmis DNA’dan 5 pl ilave edildi.
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Daha sonra tiipler termal cycler cihazina (Personal Cycler 20, Biometra, Almanya)
yerlestiridi.

Termal cycler cihazinda amplifikasyonun birinci asamasi; ilk erime olarak 94
C’de5 dakika, daha sonra denatiirasyon-baglanma-uzama asmalar1 igin sirasiyla 94
9C’de20 saniye, 55 °C’de 45 saniye, 72 °C’de 60 saniye olmak iizere toplam 30 dongii
tekrarlandi. Son uzama faz1 72 °C’de 5 dakika olarak tamamlandiktan sonra PCR

iiriinleri hemen elektroforez agamasina alind.

3.3.6 H. pylori VacA Gen Biolgesinin PCR Yontemiyle incelenmesi

Amplifikasyon sonrast elde edilen PCR f{irlinleri agaroz jele yiiklendi. Bu islem
icin %2’lik agaroz jel kullanildi. Agaroz jelin hazirlanmasi; 0.8 mg agaroz 40 ml TBE
tamponu (Tris-Borate-EDTA buffer) ile daha once anlatildigi sekilde hazirlandi.
Parafilm {izerinde, PCR iirliniin 1/10 PCR Grade Water ile sulandirilmis 10 pl’si ile 3 pl
yiikleme tamponu karistirildiktan sonra jelde agilmis olan kuyucuklara aktarildi. Ayrica
jele aktarilmig {rlinleri boylarina gore degerlendirebilmek icin molekiiler agirlik
beliryecisi (DNA ladder) ilave edildi.

Elektroforez tanki TBE tamponu ile doldurulduktan sonra igerisine PCR {iriinleri
yiiklenmis olan jel yerlestirildi. Elektroforez islemi 120 V akim verilerek 20-30
dakikada tamamlandi. Orange ile boyanan bantlarin kuyucuklardan baslayarak negatif
kutuptan pozitif kutuba yaklasik 5 cm ilerlemesi elektroforezi durdurmak i¢in yeterli
sayildi. Olusan bantlar, jel goriintiileme sisteminde (Vilber Lourmat, Torcy, Fransa)
ultraviyole 151 altinda jelin izlenmesiyle ortaya c¢ikarildi. Her elektroforezde drnekler,
negatif ve pozitif kontrollerle incelendi. Goriintiiler, kamera (Video Graphic Printer,
Sony, Almanya) ile alindi. PCR sonucunda elde edilen DNA dizisinin boyu 259 bp

biiytikliigiinde olup molekiiler agirlik belirleyicisiyle karsilastirilip karar verildi.

3.3.7 H. pylori CagA Gen Bolgesinin PCR Yontemiyle Arastirilmasi

CagA (Citotoxin associated gen A); H. pylori inflamasyonunda bakterinin mide
mukozasina yapigsmasinda katkisi olan bir proteindir (23).

CagA pozitif H. pylori ile infeksiyonda, mide distalinde adenokanser ve duodenum

iilseri gelisim riski artmaktadir. Bu nedenle, cagA pozitif susla infeksiyonun spesifik
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olarak saptanmas1 biiyiilk 6nem tagimaktadir. CagA pozitif suslarin saptanmasinda
serolojik testler ve PCR kullanilabilir (126).

Ure nefes testi ve H. pylori PCR ile pozitif olan 6rneklerden cagA gen bolgesi
arastirildi. Bunun i¢in;

CAGA-F- 5 GATAACAAGCTTTTGAGG 3° (pozisyon 1228-1576)

CAGA-R- 5’CTGCAAAAGATTGTTTGGCAGA 3’

349 b¢’lik Primerleri kullanilda.

Temiz PCR odasinda buz iizerinde c¢ogaltma karigimi (master mix) hazirlandu.

Bunun i¢in 6rnek basina;

Amp mix CagA 45ul
Taq DNA Polimeraz 0.2 pl

konarak bir reaktif hazirlandi. Her 6rnek icin 45 pl olacak sekilde 0.5 ml’lik Eppendorf
tiiplerine dagitildi. Uzerine 1 damla mineral yag1 damlatilarak kaplandi. Tiim reaktifler
temiz odadan alinarak ekstraksiyon odasina gelitirildi. Mix master konmus tiiplere
ekstraksiyon odasinda daha dnce hazirladigimiz DNA 6rneklerinden 5 pl ilave edildi.
Negatif kontrol tiipiine serum fizyolojikten 5 pl ilave edilirken, pozitif kontrol tiipiine
ise H. pylori ATCC 43504 standart susundan elde edilmis DNA’dan 5 pl ilave edildi.
Daha sonra tiipler termal cycler cihazina (Personal Cycler 20, Biometra, Almanya)
yerlestiridi. Termal cycler cihazinda amplifikasyonun birinci asamasi; ilk erime olarak
94 °C’de5 dakika, daha sonra denatiirasyon-baglanma-uzama asmalar1 igin sirasiyla 94
%C’de20 saniye, 55 °C’de 45 saniye, 72 °C’de 60 saniye olmak iizere toplam 30 dongii
tekrarlandi. Son uzama faz1 72 °C’de 5 dakika olarak tamamlandiktan sonra PCR

iiriinleri hemen elektroforez agamasina alindi.

3.3.8 H. pylori CagA gen bolgesinin PCR Yontemiyle Incelenmesi

Amplifikasyon sonrasi elde edilen PCR iirlinleri agaroz jele yiiklendi. Bu islem i¢in
%?2’lik agaroz jel kullanildi. Agaroz jelin hazirlanmasi; 0.8 mg agaroz 40 ml TBE
tamponu (Tris-Borate-EDTA buffer) ile daha once anlatildig1 sekilde hazirlandi.

Parafilm iizerinde, PCR iiriiniin 1/10 PCR Grade Water ile sulandirilmig 10 pl’si

ile 3 pl ylikleme tamponu karistirildiktan sonra jelde agilmig olan kuyucuklara aktarildi.
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Ayrica jele aktarilmis tirlinleri boylarina gore degerlendirebilmek i¢in molekiiler agirlik

beliryecisi (DNA ladder) ilave edildi (Resim11)

Puc 19 fermentas

LA bp nogMpg
"Hu:b:
n S0
b = ==
— —
A ==
s01 186
4= 3z < isa  1az
— 404 150
—_— 2:141? — 33 123
'1|:l:I= 110 — 242 an
41— =+ —130 71
: =4
- <
—_— T 110 11
- . — &7 25
—
A 34 13
54 13
10 =

Resim 11. Molekiiler agirlik belirleyicisinin agaroz jeldeki goriintiisii

Elektroforez tanki TBE tamponu ile doldurulduktan sonra igerisine PCR {iriinleri
yiiklenmis olan jel yerlestirildi. Elektroforez islemi 120 V akim verilerek 20-30
dakikada tamamlandi. Orange ile boyanan bantlarin kuyucuklardan baslayarak negatif
kutuptan pozitif kutuba yaklasik 5 cm ilerlemesi elektroforezi durdurmak i¢in yeterli
sayildi.

Olusan bantlar, jel goriintiileme sisteminde (Vilber Lourmat, Torcy, Fransa)
ultraviyole 151 altinda jelin izlenmesiyle ortaya c¢ikarildi. Her elektroforezde drnekler,
negatif ve pozitif kontrollerle incelendi. Goriintiiler, kamera (Video Graphic Printer,
Sony, Almanya) ile alindi. PCR sonucunda elde edilen DNA dizisinin boyu 349 bp

biiytikliigiinde olup molekiiler agirlik belirleyicisiyle karsilastirilip karar verildi.

3.4 H. pylori’de Serolojik Tani
Bireyin ge¢miste H. pylori infeksiyonu ile iligkisinin arastirilmasinda kanda anti H.

pylori 1gG, M ya da IgA antikorlarinin aranmasi yararli, ucuz ve hizli testlerdendir.
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Piyasadaki son donem ELISA testlerinin ¢ogunun duyarliligi %100’e, ozgilligi ise
%95’e ulagmaktadir (126,128).

Gastrik H. pylori infeksiyonlarinda hastanin serum, tiikriik, idrar ve gastrik
sekresyonlarinda serolojik testlerle tespit edilebilir diizeylerde spesifik antikorlar aciga

cikmaktadir (91).

3.4.1 Mikroelisa Yonteminde Kullanilan Reaktifler

e H. pylori antijeni ile kaplanmis kuyucuklar (Trinity Biotech USA 1x8 stripli)
Kullanima hazir alindi.

¢ Serum diluent type I (Trinity Biotech USA 30 mL sisede) Kullanima hazir
alind1.

e Calibrator (Trinity Biotech USA 0.4 mL tiipte) Kullanima hazir alindu.

e High positive control (Trinity Biotech USA 0.4 mL tiipte) Kullanima hazir
alind1.

e Low positive control (Trinity Biotech USA 0.4 mL tiipte) Kullanima hazir
alind1.

e Negative control (Trinity Biotech USA 0.4 mL tiipte) Kullanima hazir alindi.

¢ Horseradish-peroxidase Conjugate (Trinity Biotech USA 16 mL sisede)
Kullanima hazir alindi.

e Chromogen/Substrate solution Type I (Trinity Biotech USA 15 mL sisede)
Kullanima hazir alindi.

e Wash Buffer Type I (20xconcentrate) (Trinity Biotech USA 60 mL sisede)
Kullanima hazir alindi.

¢ Stop Solution (Trinity Biotech USA 15 mL sisede) Kullanima hazir alindi.

3.4.2 H. pylori Spesifik IgA’nin Mikroelisa Yontemiyle Arastirilmasi

Ure nefes testi pozitif olan 96 hastada, mikro eliza yontemiyle H. pylori spesifik
IgA’nm varligr arastinilmistir. Ure nefes testiyle es zamanda periferik venden alman
kanlardan elde edilen serumlar; -80 °C’den almarak oda 1sisinda ¢oziinmesi saglandu.
Serumlar vortekslendi ve spin santrifiij yapildi. Once steril tiiplerde kontrollerin,
kalibratdrlerin ve hasta serumlarinin 1/21 dilusyonlar1 yapildi. 60 mL 20 x Wash Buffer

ve 1140 mL distile su karisimindan olusan yikama solusyonu hazirlandi. Kuyucuklar
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icerisindeki karigimlarin pipetajla homojenizasyonu saglandi. Hazirlanan karigim 100
pL olacak sekilde kuyucuklara eklendi. Oda 1sisinda 25 dakika inkiibasyona birakildi.
Otomatik yikima LP35 Plate Washer (Diagnostics Pasteur France) cihaziyla yikandi.
Kuyucuklar ters cevrilerek i¢indeki sivilar bosaltildi. Her bir kuyucuga 100 pL konjugat
eklendi. Oda 1sisinda 25 dakika inkiibasyona birakild1 ve tekrar yikandi. Kuyucuklar
ters ¢evrilerek icindeki sivilar bosaltildi. Her bir kuyucuga 100 pL. Kromogen/Substrat
solusyonu eklendi. Oda 1sisinda karanlikta 10-15 dakika inkiibasyona birakildi. Her bir

kuyucuga 100 pL stop solusyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.

3.4.3 Sonucun Okutulmasi

Kuyucuklar LP400 Optik okuyucuda (Diagnostics Pasteur Austria) 450 nm’de ve
620 nm referans arahiginda okutuldu. ELISA Kkitini iireten firmamin &nerisi
dogrultusunda ii¢ kalibratoriin ortalamasi ile kite ait olan correction faktoriin carpimi
cutoff calibrator degeri verdi. Cutoff calibrator degerini hasta Optic Dansite degerlerine
oranladigimizda elde edilen sonugclar su sekilde degerlendirildi;

<0.90 degeri negatif,

091-1.09 degeri stipheli,

>1.10 degeri ise pozitif kabul edildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Veriler 6rnek sayis1 , yiizde olarak (n (%)) gosterildi.
Istatistiksel arastirmalar Windows tabanli SPSS 10.0 programinda McNemar’in Bagiml
grublarda X* testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel olarak 0.05’den kiigiik degerler
anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

H. pylori tanisinda iire nefes testi (UNT) bulgular1 6nemlidir. Ust endoskopiyle;
non ilser dispepsi, eroziv gastrit, gastrit, gastro 6zefajial reflii, gastrik iilser, duodenal
iilser ya da gastrik karsinoma 6n tanis1 konulan 154 hastaya H. pylori tanisi igin iire
nefes testi yapildi. UNT ile 154 olgunun 96’sinda (%62) H. pylori pozitif bulundu.

Yiizellidort hastanm 811 (%53) kadimn, 73’ii (%47) erkekti (Tablo 6). Ure nefes testi

sonuglariyla cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p= 0.618).

Tablo 6. Ure nefes testi sonuglariyla cinsiyetin karsilastirilmasi

o UNT pozitif UNT negatif Toplam
Cinsiyet
n % n % n %
Kadin 49 60 32 40 81 100
Erkek 47 64 26 36 73 100
Toplam 96 62 58 38 154 100

UNT vyapilan hastalarin 71’1 (%46) O kan grubu, 14’ (%9) AB kan grubuydu
(Tablo 7). Gastrointestinal sistem sikayetiyle bagvuran hastalarda O kan grubunun diger
gruplara oranla fazla olmasina ragmen, H. pylori pozitifligi acisindan degerlendirildigin
de iire nefes testi sonuglariyla kan grublari arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=
0,349).

Caligmaya alinan 154 hastanin 37’si (%24) 15-30 yas grubunda, 63’1 (%40) 31-
50 yas grubunda, 43’1 (%28) 51-70 yas grubunda ve 11’1 (%8) 70 yas lizeri gruptaydi
(Tablo 8). H. pylori pozitifligi ile yas gruplar1 arasinda sadece 31-50 yas grubunda
anlaml farklilik saptandi (p= 0.008).



Tablo 7. Ure nefes testi sonuglariyla kan grublarinin karsilastirilmasi

UNT pozitif UNT negatif Toplam
Kan grubu
n % n % n %
0 47 66 24 34 71 100
A 25 53 22 47 47 100
B 15 68 7 32 22 100
AB 9 64 5 36 14 100
Toplam 96 62 58 38 154 100

Tablo 8. H. pylori infeksiyonunda yas gruplarinin durumu

Yas gruplar1 | H. pylori pozitif | H. pylori negatif Toplam
n % n % n %
15-30 23 62 14 38 37 100
31-50 48 76 15 24 63 100
51-70 21 49 22 51 43 100
>70 4 36 7 64 11 100
Toplam 96 63 58 37 1541 100

63

Calismaya alinan 154 hastanmn 91’inin (%60) ailesinde hicbir GIS sikayeti yoktu.
Kalan 63 hastanin 25’nin (%16) annesinde, 19’nun (%12) babasinda, 9’nun (%7)

kardesinde, 5’nin (%3) esinde ve 5’nin (%3) tiim aile fertlerinde GIS sikayetleri vardi

(Tablo 9). H. pylori pozitifliginin aile bireyleri ile iliskisi arastirildiginda anlamli bir
farklilik bulunamadi (p= 0.559).

Calismaya alinan 154 hastanin 40’1 (%26) sigara kullaniyor, 114’1 (%74) sigara

kullanmiyordu (Tablo 10). H. pylori pozitifliginin sigara kullanimi ile iliskisi

incelendiginde anlamli bir farklilik bulunamadi (p= 0.245).



Tablo 9. H. pylori infeksiyonunda aile bireylerinin durumu

Aile bireyleri H. pylori H. pylori Toplam

pozitif negatif

n % n % n %

Anne 17 68 8 32 25 | 100
Baba 13 68 6 32 19 | 100
Kardes 7 78 2 22 9 100
Es 2 40 3 60 5 100
Ailenin tim 4 80 1 20 5 100
bireylerinde
Ailesel 6zelligi 53 58 38 42 91 | 100
olamayan
Toplam 96 62 58 38 154 | 100

Tablo 10. H. pylori sonuglartyla sigara kullaniminin karsilagtirilmasi

Sigara H. pylori pozitif | H. pylori negatif | Toplam
kullanim1

n % n % n %
Sigara kullanan 28 70 12 30 40 | 100
Sigara 68 60 46 40 1141 100
kullanmayan
Toplam 96 62 58 38 154 | 100

64

Calismaya alinan 154 hastanin 36’inda (%23) Gastrointestinal sistem (GIS) dist

kronik hastaliklar vardi. Bu hastalarin 14’iinde(%39) hipertansiyon, hiperkolestrolemi

ve kroner kalp hastaliklari, 10’unda (%29) bronsial astim, 9’unda (%25) Diabetes

Mellitus, 2’sinde (%6) migren ve 1’inde (%3) kronik bobrek yetmezligi bulunmaktaydi

(Tablo11). H. pylori pozitifligi ile kronik hastaliklar arasinda brongial astim disinda

anlaml bir farklihk saptanmadi. Istatistiksel ileri analiz sonucunda brongial astim

hastalarinda H. pylori anlamli olarak negatif bulundu (p= 0.018).
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Tablo11. H. pylori pozitifligi ile kronik hastaliklarin karsilastiriimasi

H. pylori H. pylori
Hastaliklar pOZl?t/if Hegl;);if Toplam

n % n % n %
Hipertansiyon
Hiperkollesterolemi 12 186 2 14 14 100
Kr. Kalp Hastalig1
Astim Brongiale 3 30 7 70 10 100
Diabetus Mellitus 7 78 2 122 9 100
Migren 2 100 |0 0 2 100
Kr.BobrekYetmezligi |0 0 1 100 |1 100
Toplam 24 | 66 12 | 34 36 100

Gastroenteroloji kliniginde yapilan arastirmalar sonucunda, iist gastrointestinal
sistem sikayetleriyle basvuran ve calismaya alman 154 hastanin; 11°ine (%7)
gastroozefajiyal reflii, 14’line (%9) noniilser dispepsi, 103’iine (%66) gastrit, 8’ine (%6)
mide tilseri, 13’line (%9) diiodenum {ilseri, 3’iine (%2) adeno karsinoma ve 2’sine (%]1)
B hiicreli lenfoma tanist konuldu (Tablo12). H. pylori pozitifligi ile hastalik gruplari
arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p= 0.0619).

Tablo 12. UNT sonuglarmin hastalik tiirlerine gore dagilimi

UNT Porzitif | UNT Negatif Toplam

Hastalik grubu

n % n % n %
Gastroozefajial reflii 3 27 8 63 11 100
Noniilser dispepsi 8 57 6 43 14 100
Gastrit 67 65 36 35 103 | 100
Mide iilseri 7 88 1 12 8 100
Diiodenum {ilseri 9 69 4 31 13 100
Adeno Ca 2 67 1 33 3 100
Lenfoma 0 0 2 100 2 100
Toplam 96 62 58 38 154 | 100

Hastalarin 65’1 (%42) proton pompa inhibitorii (PPI) kullaniyor, 89’u (%58)
kullanmiyordu (Tablo 13). H. pylori pozitifligi ile PPI kullanim1 arasindaki anlamli bir
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fark bulunamadi (p: 0,083). PPI kullananlarin 30’u (%19), PPI kullanmayanlarin ise 9’u
antibiyotik kullanmaktaydi. PPI ve antibiyotigi birlikte kullananlarda H. pylori
infeksiyonu anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.0001).

Tablo 13. H. pylori infeksiyonunda PPI ve Antibiyotik kullanimi

PPI pozitif PPI negatif
Antibiyotik | Antibiyotik | Antibiyotik | Antibiyotik | Toplam
H. pylori kullaniyor | kullanmiyor | kullaniyor | kullanmiyor
n % n % n % n % n %
H. pylori
i’ 9 9 26 27 9 9 52 55 96 | 100
pozitif
Hopviori A 511 36| o | 16 | o o | 28] a8 | 5s8]100
negatif

Toplam 30 19 35 23 9 6 80 52 | 154 | 100

UNT pozitif olan 96 hastanin antral biyopsi orneklerinden DNA’lar1 ekstrakte
edilip, H. pylori’ye 6zgii primerlerle PCR’lar1 yapilarak agaroz jelde yiiriitiildiigiinde 93
(%97) ornekte beklenen biiytikliikte bant elde edilmistir (Resim 11).

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 MA PC

PC: Poazitif kontrol,
MA : Molekiiler agirlik belirleyicisi
H1, 2, 3,5, 6, 7, 8: Pozitif hasta
H4: Negatif hasta

Resim 11. H. pylori’ye ait amplifikasyon iirtinlerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii
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Hastalik gruplar1 ile PCR pozitifligi karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
bulunamadi (p= 0.699) (Tablo14).

Tablo 14. PCR sonuglarinin hastalik gruplarina gore dagilimi

Hastalik gruplari H. pylori H. pylori PCR | Toplam
PCR pozitif | negatif
n % n % n %

Gastroozefajial reflii 3 100 0 0 3 100
Noniilser dispepsi 7 88 1 12 8 100
Gastrit 65 96 2 4 67 | 100
Mide iilseri 7 100 0 0 7 100
Diiodenum {ilseri 9 100 0 0 9 100
Adeno Ca 2 100 0 0 2 100
Toplam hasta 93 97 3 3 9 | 100

UNT ile pozitif saptanan hastalarin antral biyopsi oOrneklerinden DNA

ekstraksiyonu yapilarak PCR ile vacA ve cagA gen bolgeleri ¢aligildi (Resim 12,13).

HI H2 H3 H4 HS H6 H7 H8 MA PC

PC: Pozitif kontrol
MA : Molekiiler agirlik belirleyicisi
H2, 3, 5,7, 8: Pozitif hasta
H1, 4, 6: Negatif hasta

Resim 12. H. pylori vacA genine ait amplifikasyon tirinlerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii
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HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 MA PC

PC: Pozitif kontrol
MA: Molekiiler agirlik belirleyicisi
H1, 2, 3,4, 6, 7, 8: Pozitif hasta
H5: Negatif hasta

Resim 13. H. pylori CagA genine ait amplifikasyon iiriinlerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiisii

PCR pozitif 93 hastanin 80’inde (%86) vacA, 52’sinde (%55) cagA pozitif bulundu
(Tablo 15). Istatistiksel analiz sonucunda PCR ile H. pylori saptanan hastalarda VacA
anlamli olarak pozitifdi (p= 0.000006).

Tablo 15. PCR ile H. pylori pozitifligi saptanan hastalarda vacA ve cagA sonuglar1

vacA cagA
pozitif negatif pozitif Negatif
n:93
n| % | n| % n % n %
H. pylori 80 | 86 | 13| 14 | 52 | 55| 41 | 45
PCR pozitif

ELISA yontemi ile yapilan arastirmada 154 hastanin 116’sinda (%75) Hp sIgA
antikorlar1 pozitif, 38’inde (%25) negatif bulundu (Tablo 16). UNT ile Hp sIgA
pozitifligi arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p= 0.00003).
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Tablo 16. UNT ile Hp sIgA antikorlarmin karsilastiriimasi

UNT
n=154 pozitif negatif Toplam
n % n % n %
Hp sIgA pozitif 83 72 33 28 116 | 100
Hp sIgA negatif 13 34 25 66 38 100
Toplam 96 62 58 38 154 | 100

VacA pozitif olan 80 hastanin 73’1 (%91) Hp slgA pozitif , 7’1 (%9) Hp sIgA

negatif bulundu (Tablo 17). H. pylori sIgA seropozitifligi ile vacA arasinda anlamli bir
fark bulundu (p= 0.022).

Tablo 17. H. pylori Hp sIgA seropozitifligi ile vacA iligkisi

Hp sIgA
n=93 pozitif negatif Toplam
n % n % n %
VacA pozitif 73 91 7 9 80 100
VacA negatif 9 69 4 31 13 100
Toplam 82 88 11 12 93 100

Cag A pozitif olan 52 hastanin 47’si (%90) Hp sIgA pozitif, 5’1 (%10) negatif

bulunmustur (Tablo 18). H. pylori sIgA seropozitifligi ile cagA arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p=0.171).

Tablo 18. H. pylori Hp sIgA seropozitifligi ile cagA iligkisi

Hp sIgA
n=93 Pozitif Negatif Toplam
n % n % n %
CagA pozitif 47 90 5 10 52 100
CagA negatif 33 80 8 20 41 100
Toplam 80 86 13 14 93 100
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VacA ve cagA pozitif 52 hastanin 47’sinde (% 90), vacA ve cagA negatif 13
hastanin 9’unda (% 69) Hp slIgA pozitif saptandi (Tablo 19). VacA ve cagA pozitifligi
ile Hp sIgA miktar1 arasinda anlamli bir iligki vardi (p= 0.0482)

Tablo 19. VacA ve cagA birlikteliginin Hp sIgA iizerine etkisi

Hp sIgA
n=93 Pozitif Negatif Toplam
n % n % n %
VacA ve cagA pozitif 47 90 5 10 52 100

I

Vac A ve cagA negatif 9 69
Toplam 56 86

31 13 100
14 65 100

O

Calismaya alinan 154 hastanin Hp sIgA ile hastalik grublart arasinda iligki
incelendiginde pozitiflik en yliksek Gastrodzefajial reflii hastalarinda (%82) saptanda.
Hastalik gruplart ile Hp sIgA olusumu arasinda anlamli bir farklilik bulunamad: (p=
0.463) (Tablo 20, 21).

Tablo 20. Hp sIgA ile hastalik grublar arasinda iliski

Hastalik grubu slgA Pozitif | sigA Negatif Toplam

n % n % n %
Gastroozefajial reflii 9 82 2 12 11 100
Noniilser dispepsi 7 50 7 50 14 100
Gastrit 79 77 24 23 103 100
Mide iilseri 6 75 2 25 8 100
Diiodenum {ilseri 9 69 4 31 13 100
Adeno Ca 2 67 1 33 3 100
lenfoma 1 50 1 50 2 100
Toplam 113 73 41 27 154 100




Tablo 21.

Hastalik gruplar ile Hp sIgA OD degerleri arasindaki iliski
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GASTRIT NUD U] MU ADENO GORH
CA

MALT

NUD: Non iilser

dispepsi

DU: Diiodenal iilser

MU: Mide iilseri

GORH: Gastroozefajial reflii
MALT: Mukozayla iligkili lenfoid doku lenfomasi
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori, diinyada en sik rastlanilan infeksiyon ajanlarindan biri olup,
diinya niifusunun yaris1 bu organizma ile infektedir (2).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, H. pylori prevalansinin, iilke ve toplumlarin gelismislik
diizeyleri ile biiyiik paralellik gosterdigini ortaya koymustur. Tiim diinya niifusunda
infeksiyon riski yasla ve sosyoekonomik diizeyin diisiikliigii ile dogru orantili olarak
artmaktadir. Gelismis iilkelerde yillik H. pylori infeksiyonu insidansi %0.5-1 iken
gelismekte olan iilkelerde bu oran %10 civarindadir (129).

Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarin tamamina yakint H. pylori ile infekte iken,
gelismis tilkelerde cocukluk caginda H. pylori prevalansi oldukea diisiiktiir. Bugiin i¢in
infeksiyonun kazanilmasinda gelir ve egitim diizeyindeki diistikliikle birlikte ¢ocukluk
caginda kalabalik ortamda yasamak en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Ulkemizde H. pylori prevalans: oldukca yiiksektir. Niifusun %801 20 yasmna kadar
infekte olmaktadir. Degisik bolgelerde yapilan cesitli seroprevalans g¢aligmalarinda
%60-80 arasinda oranlar verilmektedir (115,130).

H. pylori tanisinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan noninvaziv ve
giivenilir bir test olarak kullanilan iire nefes testidir ve ayni zamanda bu test altin
standart bir testtir. Ure nefes testinin duyarliligi %90-100 ve ozgiilliigii %89-100
arasindadir (131-133). Bu nedenle ¢alismamizda UNT referans ydntem olarak
kullanilmis ve UNT pozitif hastalar H. pylori pozitif olarak kabul edilmistir.

H. pylori infeksiyonunda yapilan arastirmalara gore, kadin ve erkeklerde
infeksiyonun yaklasik olarak ayni oranlarda gériildiigii belirtilmektedir (77). Ulkemizde
Yilmaz ve arkadaglarinin (134) ELISA ile yapmis olduklar1 ¢aligmada kadinlarda %
85.4 ve erkeklerde de % 76.3 gibi bir seropozitiflik saptanmistir. Yine Seyda ve ark.

(135) calismasinda, kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda anlamli farklilik bulunmamastir.
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Bununla birlikte H. pylori infeksiyonunun kadinlarda anlamli olarak yiiksek
(%60.6) oldugunu belirten calismalar da vardir (136). Bu konuda yurtdisinda yapilan
diger calismalarda da kadin ve erkek arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (137,
138). Calismamizda 154 hastanin UNT yapilmis, H. pylori pozitifligi ile cinsiyet
arasinda anlamli bir fark saptanamamaigtir.

H. pylori infeksiyonunun kan gruplarn ile iliskisi bir¢ok arastirmaci tarafindan
incelenmis, birgogu O kan grubu ile infeksiyon arasinda anlamli iliski saptamigtir.
Aspholm-Hurtig M ve ark.’nin (139) c¢alismasinda Amerikan Kizilderililerinin
%60’inda H. pylori infeksiyonu ile O kan grubu arasinda anlamli iliski oldugunu
gosterilmislerdir. Brigic ve ark.’nin (140) 68 hastada yaptiklar1 ¢calismada A ve O kan
gruplarinda infeksiyonun diger gruplara oranla anlamli bigimde yiiksek oldugu
belirtmislerdir. Alkout ve ark.’nin (141) yaptig1 ¢alismada ise peptik iilserli hastalarda O
kan grubundakilerin yiiksek riske sahip oldugu ve bu kan grubundakilerde H. pylori
inflamatuar yanitinin daha belirgin oldugu bildirilmektedir.

Ulkemizde Kanbay ve ark.’nmn (136) yapmus oldugu bir calismada, A ve O kan
gruplarinda infeksiyonun yiiksek oldugu belirtilmistir. Yine, Seyda ve ark.’nin (135)
1680 hasta iizerinde UNT ile yapmus olduklar1 calismada kan gruplar1 arasinda H. pylori
pozitifligi agisindan anlamli bir farklilik saptanmamugtir.

Calismamizda H. pylori pozitif saptanan hastalarin kan gruplarma goére dagiliminda
anlamli bir farklilhik bulunamadi. Ancak {ist gastrointestinal sistem sikayetleriyle
caligmaya alinan hastalarda O kan grubundakilerin diger kan gruplarmna nazaran daha
fazla bir yiizdeye sahip olmasi (%46), O kan grubunun GIS sikayetleri agisindan risk
faktorii olabilecegini diigiindiirmektedir. Literatiirde kan gruplar1 arasinda anlamli
farklilik olmadigin1 destekleyen ¢ok sayida serolojik ve endoskopik caligmalar vardir
(140,142).

H. pylori infeksiyonunun erken yaslarda kazanilmakta ve rekiirrenslerle devam
etmektedir. Afrika ve Hindistandaki ¢ocuklarin %80’inden ¢ogunun 20 yasina kadar
enfekte olduklari, gelismis lilkelerde ise bu oranin gelismekte olan {ilkelere gére daha
diisiik oldugu (italyada %29, Belcika da %4, Kanada, Fransa ve ABD’de %0.1ve
altinda) belirtilmektedir (124).

Ulkemizde ise H. pylori infeksiyonu oldukca sik goriilmektedir. Ozden ve ark.’nmn

(143) yaptig1 bir seroprevalans calismasinda 7-12 yas grubunda %79, 13-18 yas
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grubunda % 83, 19-24 yas grubunda %75, 25-29 yag grubunda 96, 30-34 yas grubunda
%91, 35-39 grubunda %83, 40-65 yas grubunda ise %94 pozitiflik saptanmstir. Oztiirk
ve ark.’nin (144) 1-17 yas aras1 GIS semptomu olan ve olmayan ¢ocuklarda yaptiklart
calismada; semptomatiklerde %48 ve asemptomatiklerde %50 H. pylori infeksiyonu
belirlemisler-dir. Ozden ve ark.'min (145) Ankara'daki ilkokul 6grencilerinde yapmis
oldugu bir caligmada, 1990 yilinda %78.5 olan seroprevalansin, 2000 yilinda %66.3'e
diistiigii ortaya konmustur. Giiney Dogu Anadolu bolgesinde Ozdal ve ark. (6)
tarafindan yapilan bir calismada da 1994 ve 2004 yillar1 arasinda yas gruplarina gore H.
pylori seroprevalansi arastirilmis ve benzer sekilde, 10 yilik siire i¢inde, prevalansin
anlamli derecede azalmis oldugu saptanmistir. 1994 yilinda 0-5 yas grubunda %28.4, 6-
10 yas grubunda %44, 11-15 yaslarinda %69.4, 16-20 yaslar1 arasinda %67.9 ve 21-30
yas grubunda %71.1 olan prevalansin, 2004 yilinda yas gruplar1 gore sirasiyla %22.6,
%28.6, %40.8, %50 ve %60.4'e diistiigl belirlenmistir.

Us ve Hascelik (146) tarafindan 657 serum ornegi iizerinde ELISA ile yapilan bagka
bir seroprevalans ¢aligmasinda ise 40-49 yas periyodundaki insanlarda %81.3 ve 50 yas
ve lizeri insanlarda da %66.3 oraninda H. pylori infeksiyonu tanimlamislardir.

UNT ile yaptigimiz ¢alismada 15-30 yas grubunda %62, 31-50 yas grubunda %76,
51-70 yas grubunda %49, 70 yas iizeri grubunda ise %36 oraninda H. pylori pozitifligi
saptanmistir. 31-50 yas grubunda diger gruplara oranla anlamli bir fark bulunmustur.
Calismada H. pylori varh@ arastirilmak amaciyla UNT kullanildigindan infeksiyona
maruz kalanlarin saptandigi seroprevalans (IgG) calismalarindaki kiimiilatif degerler
elde edilmemistir.

H. pylori infeksiyonunda aile i¢i bulag 6nemlidir. Epidemiyolojik veriler, kisiden
kisiye gecis olasiligin1 kuvvetle desteklemektedir. Ozellikle erken ¢cocukluk déneminde,
kalabalik ve fakir ailelerde bu olasilik daha gegerlidir. Aile i¢cinde ve ayn1 ortamda
yasayan gruplarda infeksiyonun kiimelestigi saptanmigtir. Bu durum, hem gelismis, hem
de gelismekte olan iilkelerde gosterilmistir. Ebeveynlerinde 6zellikle annelerinde H.
pylori enfeksiyonunu olan ¢ocuklarda H. pylori prevalansinin oldukca yiiksek oldugu
saptanmustir (120).

Drumm ve arkadaglarinin (120) ¢alismasinda, ¢cocuklarinda H. pylori kolonizasyonu
olan 34 ailenin 25’inde, ¢cocuklarinda H. pylori kolonizasyonu saptanmayan 33 ailenin

ise 8'inde H. pylori pozitif bulunmus ve Ozellikle annelerde farkin daha da anlaml
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oldugu ortaya konmustur. Cocuklari infekte olan 18 annenin 15'inde, ¢ocuklari infekte
olmayan 17 annenin ise sadece 2'sinde H. pylori pozitif bulunmuslardir. Bununla
birlikte Bengaldes'te yapilan bagka bir ¢alismada, H. pylori pozitif ve negatif olan
cocuklarin ebeveynlerindeki H. pylori infeksiyonu sikligt arasinda farklilik
bulunmamistir(147). Baska bir c¢aligmada yine farklilik bulunmamis, infeksiyon
kaynaginin aile disinda olabilecegi belirtilmistir (123). Kisiden kisiye bulasmada,
optisme ve damlacik enfeksiyonu olarak bilinen bulas yollarin 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. H. pylori infeksiyonunun bu yolla esler arasinda gecisinin miimkiin
olabilecegine dair calismalar bulunmaktadir. Malaty ve ark. (122) yapmis olduklari
calismada, H. pylori pozitif olan kisilerin eslerinde %68, negatif bulunanlarin eslerinde
ise %9 oraninda H. pylori pozitifligi bildirilmistir.

Calismaya aldigimiz 154 hastanin 91’inin (%60) ailesinde hicbir GIS sikayeti
saptanmadi. 154 hastanin 25’nin (%16) annesinde, 19°nun (%12) babasinda, 9’nun (%7)
kardesinde, 5’nin (%3) esinde ve 5’nin (%3) tiim aile fertlerinde GIS sikayetleri vardu.
Ailesinde GIS sikayeti olanlarla olmayanlar arasinda H. pylori pozitifligi agisindan
anlamli bir farklilik bulunamadi. Cesitli caligmalarda infeksiyonun aile i¢i bulagi
acisindan degisik sonuglar elde edilmis olup bu konuda kesin bir yargiya varmak
miimkiin degildir. Dolayisiyla infeksiyonun aile i¢i bulasi agisindan daha genis kitlelerle
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Sigara igme aligkanlig1 olanlarin mide mukozasinda bazi olumsuz etkilere yol agtig1
bildirilmigtir. Sigara mide mukozasinda Iokotrienleri, ksantin oksidaz enziminin
etkinligini, nitrik oksit sentezini ve nétrofil infiltrasyonunu arttirarak inflamasyona yol
acmaktadir (148). H. pylori ve sigara mide mukozasi i¢in ayr1 ayri olumsuz etmenlerdir.
Baz1 calismalarda bu ikilinin anlamli olarak birlikteligi gosterilmistir. H. pylori
pozitifligi ile sigara igme aligkanlig1 olanlarin arasinda giiclii ve pozitif yonde bir iligki
oldugunu gosteren calismalarin(149-151) aksine baz1 ¢caligmalarda da sigara igiciliginin
H. pylori infeksiyonu ile negatif yonde bir iliski gosterdigi belirtilmektedir (152).
Wildner ve ark.’nin (153) 10.007 kiside yaptig1 ¢alismada giinde 20°nin iizerinde sigara
kullaniminin H. pylori infeksiyonu i¢in risk faktorii olabilecegi belirtilmektedir.

Calismaya alman 154 hastanin 40’1 (%26) sigara kullaniyor, 114’1 (%74) sigara
kullanmiyordu. H. pylori pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda anlamli bir fark

bulunamada.
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GIS infeksiyonlari disinda H. pylori'nin seker hastaligi, koroner damar hastaligi, bas
agrisi, Reynaud fenomeni, safra tagi ve boy kisaligina neden olduguna dair yaymlar
bulunmasina ragmen sonuglar heniiz dogrulanmamistir (154).

Koroner kalp hastaliklarina toplumda siklikla rastlanmaktadir. Yine H. pylori
infeksiyonu sik karsilasilan hastaliklardandir. Bu iki hastaligin birbiriyle iligkisi
kurulmak istenmekle birlikte (155) ancak koroner kalp hastaligi etyolojisinde yas,
sosyo-ekonomik diizey, etnik grup gibi bir¢ok faktoriin rol oynamasi nedeniyle iliski
tam anlamiyla kurulamamistir (156,157). Bu nedenle koroner kalp hastaliklarinda H.
pylori’nin rolii giderek destek kaybetmektedir.

Mitz ve ark. (158) ilk defa 1993 yilinda entiibe hastalarin trakeal sekresyonlarindan
H. pylori’nin izole edildigi bildirmiglerdir. Boylece ilk defa H. pylori’nin akciger
infeksiyonlarinda rol oynayabilecegi iizerine dikkatler ¢ekilmistir. Tsang ve ark. (159)
serolojik verilere dayanarak yaptiklari seri ¢aligmalarda bronsektazili hastalarda H.
pylori iliskisi kurmuslar, bu hastalarda, tiiberkiilozlu kisiler ve saglikli bireylere gore,
anti- H. pylori 1gG pozitifliginin ve antikor konsantrasyonlarinin anlamli olarak yiiksek
bulundugunu bildirmigler ve bronsektazi etyopatogenezinde H. pylori infeksiyonunun
rolii olabilecegini ileri siirmiislerdir. Yine ayni arastiricilar daha sonra anti- H. pylori
cagA antikorlarinin bronsektazili hastalarda saglikli asemptomatik kisilere gore anlamli
sekilde yiiksek oldugunu saptamiglar ve bronsektazi gelisiminde cagA’nin etkili
olabilecegini belirtmiglerdir (160). Diyabetik otonom noropatli hastalarda yapilan bazi
calismalarda H. pylori infeksiyonu yiiksek bulunmustur. Bazi c¢aligmalarda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (161). Harry Hua-Xiang Xia ve ark.’nin
(162) yaptig1 ¢alismada H. pylori infeksiyonu prevalansinda diyabetik hastalarla kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik bulmuslardir.

Persico M ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada H. pylori seroprevalansi, diyabetik
otonom noropatili hastalarda % 4, kontrol grubunda ise %26 oraninda tespit edilmistir
(163). Bunun aksine Colombo C ve ark.’nin (164) 138 tip]l DM hastada yaptig1 baska
bir calismada H. pylori sikliginin (%29.7) kontrol grubu (%32.6) ile anlamli farklilik
olusturmadig1 saptanmustir.

Caligmaya aldigimiz 154 hastanin 36’inda (%23) Gastrointestinal sistem (GIS) dis1
hastaliklart vardi. Bunlarinda 14’{inde (%39) hipertansiyon, hiperkolestrolemi ve kroner

kalp hastaliklari, 10°’unda (%29) astim bronsiale, 9’unda (%25) diabetes mellitus,
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2’sinde (%6) migren ve 1’inde (%3) kronik bobrek yetmezligi bulunmaktaydi. Astim
bronsiale disinda H. pylori pozitifligi ile kronik hastaliklar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Astim bronsiale hastalarindaki diisiik diizeydeki pozitiflik bu hastalarin
steroid ve antibiyotik kullanimu ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Olmos ve ark.’nin (165) kronik bobrek yetmezligi olan diyaliz hastalarinda
yaptiklar1 calismada, H. pylori seroprevalansini genel popiilasyona oranla anlamli
bicimde diisiikk bulmus, bunu immiin sistemin zayiflifina ve antibiyotik kullanimina
baglamiglardir. Bizde ¢aligmamizda da kronik bobrek yetmezligi olan bir hastada H.
pylori negatifligi saptanmustir.

Caligmaya alman hastalarin 103’tinde (%66) gastrit tanist konuldu. Bunlarin
67’sinde (%65) H. pylori pozitifligi saptandi. Yapilan arastirmalarda bu infeksiyonda
siklikla goriilen tablonun kronik aktif gastrit oldugu yoniindedir (8).

Yasar ve ark.nin (166) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada hizli {ireaz testi kullanarak H.
pylori infeksiyonu arastirmislar. 243 vakanin 143'{inde (%58.8) gastrit tespit etmislerdir.
Bu oran bizim ¢alisgmamizdaki oranlarla farklilik gostermektedir. Calismaya alinan 11
hastada gastrodzefajial reflii hastaligi (GORH) tanis1 konulmus, bunlarin 3’iinde (%27)
H. pylori pozitif saptanmistir. Vicari ve ark.’nin (167) bu konuyla ilgili yaptiklart bir
calismada GORH'de H. pylori insidansinin (%34) diisiik olmaya meyilli oldugu
belirtmiglerdir.

H. pylori ile GORH arasinda anlamli bir iliski olmadig1 konusunda genellikle fikir
birligi mevcuttur. GORH’deki H. pylori sikhigi normal popiilasyondan farkli
degildir(168-170).

Ayrica Labenz ve Malfertheiner (74) arastirmalarinda, H. pylorimin GORH
gelisimine kars1 koruyucu etki yaratabilecek patofizyolojik mekanizmalari oldugunu
tarif edilmistir. Bu nedenle H. pylori varhginda GORH daha az gériilmektedir.
Calismamizda da bunu destekler nitelikte H. pylori negatif hastalarda (%63) GORH
daha fazla saptanmistir.

Caligmaya alinan 154 hastanin; 8’1 (%6) mide iilseri, 13’1 ise (%9) duedenum iilseri
tanist almigti. Mide iilseri olgularinda %88 (n:7), duedonum iilserinde ise %69 (n:9)
oraninda H. pylori pozitifligi saptandi. Yapilan ¢aligmalarda genel olarak H. pylori’nin,
duedonal {lserde %095, gastrik {ilserde %65-70 oraninda pozitif oldugu kabul
edilmektedir. Sandik¢1 ve ark.nin (171) 500 endoskopi hastasinda yaptig1 bir ¢aligmada
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H. pylori pozitifligi genelde %86, duedonal iilserde %91, gastrik iilserde %65, mide
malignitesinde %85 olarak bulunmustur. Ancak hastalarda PPI ve antibiyotik kullanimi
bu oranlar1 etkilemektedir. Calismamizdaki duedonal iilser hastalarindaki diislisiin bu
nedenden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Cesitli calismalar H. pylori’nin mide kanser riskini 8-9 kat artirdigini ve gelismis
iilkelerdeki mide kanserlerinin  %60-80’inin  H. pylori ile iliskili oldugunu
gostermektedir (172). Yapilan arastirmalarda mide kanseri vakalarinda H. pylori
pozitifliginin MALT lenfoma vakalarmma oranla daha diisiik ve degisken oldugu
saptanmustir (173,174). Retrospektif olarak 67 gastrik karsinomali hastanin histolojik
preparatlarinin incelendigi bir ¢alismada 20 (%30) olguda H. pylori saptamistir (175).

Calismaya alinan 154 hastanin 3’1 (%2) adeno karsinom ve 2’si (%]1) B hiicreli
lenfoma (MALT) tanist almisti. Adeno karsinom hastalarmin 2’sinde H. pylori
pozitifligi (%67) saptanirken MALT hastalarda UNT ile pozitiflik bulunamadi. Bu
durum, her iki hastanin da PPI ve antibiyotik kullanimina baglandu.

Kuipers ve ark.’nin (176) yaptiklar1 calismada H. pylori infeksiyonu varliginda
uzun siireli PPI kullaniminin (ortalama 5 yil) mide mukozasindaki atrofik
degisikliklerin olusumunu hizlandirdigini ileri stirmiisler, mide mukozasinda H. pylori
yogunlugunun artmas: ve buna bagli olarak korpus ve fundusda inflamasyonun
siddetlenmesinin bundan sorumlu oldugunu belirtmislerdir.

Cok merkezli baska bir Iskandinav ¢alismasinda bu bulgularin aksine 309 reflii
hastasinda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu calismada 3 yil siire ile takip edilen
hastalarda uzun siireli PPI kullanimimnin H. pylori ile infekte hastalarda gastrik atrofi
veya intestinal metaplazi gelisimine sebep olmadig1 goriilmiistiir (177). Gortildigi gibi
H. pylori infeksiyonunda kanser gelisimi c¢ok cesitli faktorlerin etkisi altinda
olabilmekte,  farkli  c¢alismalarda  ¢eliskili ~ gibi  goriinebilen  sonuglarla
karsilagilabilmektedir. Calismamizda H. pylori pozitifligi ile GIS hastaliklar1 arasinda
anlaml1 bir fark bulunamadi.

Calismaya alinan 154 hastanin 65’1 (%42) proton pompa inhibitérii (PPI)
kullantyor, 89’u (%58) PPI kullanmiyordu. PPI kullanan hastalarda H. pylori pozitifligi
%36 oraninda saptanmistir. Calismamizda H. pylori infeksiyonu ile PPI kullanimi

arasindaki anlamli bir fark bulunamamastir.
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PPI 'lerin invitro sartlarda bakteri iireazini inhibe ederek veya bakterilerin trans-
membran iyon transportunu regiile ederek antimikrobiyal etki gosterdikleri
bilinmektedir. Ayrica bu ilaglar, ortamin pH'sin1 yiikselterek biyoyararliligi
artirmaktadirlar (118). Bu nedenle 6zellikle canli bakterinin varligini saptayan testler,
yalanc1 negatif sonuclardan kaginmak iizere antibiyotik veya omeprazol tedavisi
sirasinda uygulanmamali, tedavi bitiminden en az bir ay sonra uygulanmalidir (8).

H. pylori eradikasyonu ile gastrit bulgularinda diizelme, H. pylori infeksiyonunun
niiksii ile gastrit siddetinde artis oldugu saptanmistir. Robert M ve ark. (82) H. pylori
eradikasyonu saglanan hastalar1 1 yil izlemisler, tedaviye cevap veren hastalarda
notrofilik infiltrasyonun 6 haftada, mononiikleer infiltrasyonun ise 6 ay icinde
kayboldugunu gozlemiglerdir. 1 yil sonunda tedaviye cevap veren hastalardan alinan
korpus Dbiyopsilerinde normal bulunup antral biopsilerin %50'sinde gastritin
kayboldugu, kalan %50'sinde gastritin hafif derecede devam ettigi saptanmiglardir.

H. pylori eradikasyonunda bir¢cok tedavi rejimleri uygulanmasina ragmen,
eradikasyonun ¢ok iyi oldugu uygun bir tedavi rejimi halen tartismalidir. Bunda;
hastalarin ila¢ kullanimindaki zorluklari, ila¢ sayisinin fazlaligi, yan etkilerin sikligi,
maliyetin yiiksekligi, ilaglara diren¢ gelismesi (metranidazol gibi) ve tedaviye
uyumsuzluk etkili olabilir. Giiniimiizde DU ve MU’de H. pylori eradikasyonunun
mutlak gerekliligi konusunda fikir birligi olusmustur (111).

Calismaya alinan 154 hastanin 30’u (%19) PPI ve antbiyotik kullaniyor, 80’1 (%52)
ise PPI ve antbiyotik kullanmiyordu. PPi ve Antibiyotigi birlikte kullananlarda H. pylori
infeksiyonu anlamli olarak diisiik bulundu.

H. pylori eradikasyonunda basarisizligin ana nedeni bakterinin kullanilan
antibiyotiklere olan direncidir. Ulkemizde klaritromisin direnci giderek artmaktadur.
1996°da klaritromisin direnci bulunmazken, 1997°de %5, 2001°de %12, 2003°de %18
oranlar1 verilmektedir. Ulkemiz de bakterinin direngli oldugu diger bir antibiyotikte
aslinda 1. basamak PPI’li tedavilerde kullanilabilen metranidazole‘diir ve iki
calismadada %30’un iizerindedir (178,179). PPI’li kombinasyonlarda basarisizlik son
zamanlarda bat1 kaynakl1 yayinlarda da yeralmaktadir. Fransa ve italya verilerinde %30
basarisizlik bildirilmektedir. Tedavide basarisizligin nedenlerin basinda ise antibiyotik

direnci ve bakteri yogunlugu kabul edilmektedir (180). Calismamizda 9 hastada PPI ve
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antibiyotik kullanmasina ragmen H. pylori pozitifligi bize bakteriyel bir direnci olabile-
cegini diisiindiirmektedir

Fenotipik tanit yontemleri klinik yonden 6nemli ¢ok sayida mikroorganizma igin
kullanilmakla birlikte, uygulamada baz1 problemler bulunmaktadir (97). Bir¢ok 6nemli
patojen bakteri kiiltiir ortaminda iiretilememekte veya zor iiremektedir. Yine kiiltiire
dayali yontemler uzun zaman almaktadir. Bu durum kesin tan1 ve etkin tedaviyi
geciktirmekte ve prognozun olumsuz yonde ilerlemesine neden olmaktadir (98). H.
pylori’nin tanisinda ¢ok duyarli ve 6zgiil bir test olan PCR ydntemi biiylik timitler
sunmaktadir. Bakteriye 6zgii 16S ribozomal RNA’nin amplifiye edilmesine dayanan
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi yaygin sekilde kullanilmaktadir (181).

Yapilan bir caligmada, gastrik biyopsi oOrneklerine 16S rRNA, ureA ve cagA
primerleri kullanilarak PCR yontemi uygulanmig, 16S rRNA primerinin arastirilmasinin
daha duyarli oldugu saptanmistir (181).

He ve ark. nin (182) yaptig1 caligmada 85 klinik biopsi 6rnegi kantitatif real-time
PCR Kkiiltiir ve histopatolojik incelemeye tabi tutulmus, H. pylori tanisi icin real-time
PCR’1n diger yontemlerden ¢ok daha duyarli ve hizli oldugu gosterilmistir. Yine baska
bir ¢aligmada gastrik mukozada H. pylori varligi ve yogunlugunun saptanmasi igin
histolojik inceleme, iire nefes testi, biopsi dérneklerinden kiiltiir, hizli iireaz testi ve real-
time PCR yoOntemleri kullanilmis, real-time PCR sonuglari, Sydney sistemi ile yapilan
histolojik grade ve UNT ile kiyaslanmistir. Bu bes metot iginde real-time PCR’1n H.
pylori infeksiyonu tanisinda %100 duyarli ve 6zgiil oldugu belirtilmistir (183).

Lo ve ark.’nin (184) calismasinda PCR yontemi (%91), hizl {ireaz testi (%66),
histopatolojik analiz (%43) ve kiiltiir (%37) yontemlerine oranla belirgin bigimde
duyarli bulunmustur. Ure nefes testi (%94) ve serolojik tan1 yéntemi (%94) benzer
oranlarda saptanmis, PCR yoOntemi serolojiye oranla daha 6zgiil bulunmustur (%100,
p<0.01). Bununla birlikte PCR yonteminin diger yontemlerle benzer 6zgiilliikte oldugu
belirtilmigtir.

Calismamizda UNT pozitif olan 96 hastanm 93’iinde (%97) H. pylori PCR pozitif,
3’linde ise (%3) negatif bulundu. Endoskopi yapilan hastalarda 6rnek mide biyopsi
dokusu oldugu ve H. pylori, mide mukozasinda yamali bohca benzeri dagilim gosterdigi
icin, alman her Ornek kolonizasyonu temsil etmeyebilmektedir. Yapilan g¢aligmalar,

hastanin yas1 veya hastaligin siiresinin de mide biyopsisi bazli yontemlerde sensitiviteyi
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diistirdiigiinii gostermekte, uzun siiren infeksiyona bagli olarak gelisen atrofik gastrit
veya intestinal tip hiicre artisinin H. pylori ig¢in duyarli epitelyal alani azalttgi
belirtilmektedir. Calismada negatif bulunan Orneklerin  bu bolgelerden alinmis
olabilecegi diistiniilmektedir.

Tiim H. pylori suslarinda vacA geni bulunmaktadir (42). H. pylori'de bagimsiz bir
lokus olarak bulunan vacA geni, iilser ve gastrik adenokarsinom patogenezinde dnemli
role sahip oldugu diistiniilen, 90 kDa biiyiikliiglinde oligomerik yapida ve Okaryotik
hiicrelerde  vakuol olusumunu indiikleyen salgisal bir proteini (protoksin)
kodlamaktadir. Sitotoksin iliskili toksin A (cagA) ise vacA iireten suslarin ¢ogunda
goriilen ancak vakuol olusumuna yol agmayan 128 kDa agirliginda olduk¢a immunojen
bir hidrofilik toksindir. H. pylori suslarmin %80’inde cagA geninin varligi
gosterilmistir. CagA vakuolizasyon yapici toksin i¢in bir belirtectir (8,13,185).

Crabtree ve ark.’nin (8) yaptig1 calismada cagA ve vacA genotiplerinin peptik iilser
hastalig1 ile iligkili oldugu vurgulanmakta, peptik iilser ile iliskili H. pylori suslarinin
ozel nitelikler tasidig1 (vacA ve cagA pozitif) belirtilmektedir.

Araya ve ark.’nmn (186) yaptig1 endoskopik gastrik biyopsileri alman 75 hasta
iizerinde yapilan ¢alismada 53 hastada PCR ile H. pylori pozitifligi saptanmis, bunlarin
%69’unda vacA, %49’unda ise cagA pozitifligi belirtilmistir. Cittely DM ve ark.’nin
(187) Kolombiya’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ise 137 hastadan alinan H. pylori
izolat1 PCR ile ile incelenmisg, vacA (s1) genotipinin %67 oraninda, cagA nin ise %63
oraninda saptandigi ve bu oranlarin atrofik gastritlilerde peptik iilser ve gastrik
kanserlere oranla daha sik bulundugu bildirilmistir. Gzyl A ve ark.’nin (188)
calismasinda, 84 H. pylori susunda PCR ile degisik vacA allelleri tespit edilmis,
bunlarin ¢ocuklarda %80, eriskinlerde ise %72.4 oraninda cagA varligi saptanmistir.
Erzin Y ve ark.’nin (189) iilkemizde dispeptik hastalarda yaptig1 ¢alismada H. pylori
vacA ve cagA’nin prevalansi arastirilmistir. Bu ¢alismada vacA’y1 doudenal iilserde
%96.4, non llser dispepside %66.7 ve gastrik karsinomada %87.9 pozitif olarak
bulmuslardir. CagA’y1 ise tiim hastalik grublar1 i¢in %73,6 oaraninda bulmuslardir.

Calismamizda PCR ile H. pylori pozitif saptanan 93 hastanin 80’1 (%86) vacA
pozitif, 52’si (%55) cagA pozitif bulunmustur. Yapilan istatistiki analizde vacA gen
varligr anlamli bigimde yliksek bulunmustur. Bu durum H. pylori infeksiyonu saptanan

olgularin cogunda vacA geninin bulundugunu gdstermektedir.
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Yapilan ¢ok sayidaki ¢calismada hastaligin prevalansini saptamak amaciyla IgG ler
arastirllmistir. IgG saptamasina dayali serolojik yontemler, 6zellikle epidemiyolojik
caligmalarda ve tedavinin izlenmesinde yararlhidir. Basarili tedavi edilen olgularda IgG
cevabi azalirken, niikslerde tekrar yiikselmektedir. Yapilan arastirmalar, piyasadaki son
donem ELISA testlerinin ¢ogunun duyarlilifi %100’e, 6zgiilliigl ise %95’e ulastigini
gostermektedir (128,167).

Lazebnik ve ark.’min (190) farkli antikorlarla yaptig1 c¢alismada H. pylori
infeksiyonu bulunan 46 hastanin %78’inde IgG, %82’sinde cagA antikorlar1 ve
%39’unda IgA antikorlar1 pozitif saptanmistir. Yiiksek diizeydeki antikorlarin H. pylori
infeksiyonunun gostergesi oldugu, bu antikorlarin diigmesinin tedavi yanitint gosterdigi
vurgulanmistir. IgA ile yapilan caligmalar daha az sayidadir. Bhat N. ve ark.’nin (191)
endoskopi yapilan 89 kisi iizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada 62 kiside H. pylori’yi
histolojik teknik, PCR ve kiiltiirle pozitif olarak bulmuglardir. Bu arastirmada serum
IgG , serum IgA ve mide sivist IgA’s1t H. pylori pozitif hastalarin negatif olanlara
nispeten anlaml sekilde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Dore MP ve ark.’nin (192) 86 kisi iizerinde yaptigi calismada 43’niin (%50) H.
pylori ile infekte olduklarini tespit etmislerdir. H. pylori ile infekte hastalarin 22’sinde
(%51) IgG ve IgA’y1r pozitif olarak bulmuslardir. Rautelin HI ve ark.’nin (193)
gastroskopi edilen ve biopsi ile H. pylori infeksiyonu oldugu dogrulanan 1481 hasta
iizerinde c¢aligma yapmuglardir. Bu hastalarda immun yanitta gorev alan IgA’nin
diizeyleri cagA pozitif olan H. pylori suslarinda cagA negatif olan H. pylori suslarina
oranla daha yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir.

Calismamizda UNT pozitif 96 hastanin 83’iinde (%72) Hp slgA pozitif tespit
edilmistir. Elde edilen Hp sIgA pozitiflik orani, diger ¢aligmalara nispeten yiiksekti.

Blaser ve ark., (39) duedonal iilser patogenezi ile ilgili olarak, bakteriyel
sitotoksisite ile yakindan iligkili olan cagA tarafindan sifrelenen proteinlere karsi
serumda IgG ve sekretuvar IgA antikorlari arastirmislar, duedonal {iilserli hastalarin
%100'lnde, tek basina kronik yiizeyel gastrit bulunanlarin ise %60'inda her iki antikoru
da gosterilebilmislerdir.

Calismamizda H. pylori sIgA seviyesi ilging olarak GORH (%82) hastalik grubunda
yiiksek oranda saptandi. Ayrica vacA pozitif olan 80 hastanin 73’tinde (%91) Hp sIgA
pozitif bulundu. VacA pozitifligi olan hastalarda H. pylori sIgA’nin anlamli bir
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yiikseklige sahip oldugu goriilmektedir. CagA pozitif olan 52 hastanin ise 47’sinde
(%90) Hp sIgA pozitifligi bulundu. Ancak cagA negatif 33 olguda da Hp sIgA
pozitifligi yliksek saptandi (%80). Bu nedenle H. pylori sIgA seropozitifligi ile cagA
arasinda anlaml bir iligki saptanamadi.

Bununla birlikte ¢aligmamizda vacA ve cagA birlikte pozitif ve birlikte negatif
saptanan hastalarda sIgA’nin oranlari arastirilmis, vacA ve cagA pozitif 52 hastanin
47’sinde (%90), vacA ve cagA negatif 13 hastanin 9’unda (%69) sIgA pozitif
saptanmistir. Yapilan istatistiksel ileri analizle vacA ve cagA pozitifliginde Hp sIgA
miktarinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum vacA ve cagA
genine sahip H. pylori’nin iist GIS infeksiyonlarmda Hp sIgA’y1 artirdigini gdstermek-
tedir. Bununla birlikte ozellikle as1 caligmalarinda IgA yapimimi hangi faktorlerin
tetiklediginin ileri arastirmalart yapilmalidir. H. pylori infeksiyonunda cok ¢esitli
faktorlerin rol oynamasi nedeniyle bu konuda yapilacak ¢alismalarin patojeniteyi aciga
cikarmasi agisindan 6nemi biiyiiktiir. Mevcut as1 ¢alismalar1 ve bakterinin eradikasyonu

icin yapilanlar heniiz yeterli olgunluga erismemistir.



84

6. SONUCLAR VE ONERILER

Diinya niifusunun yaridan fazlasinda infeksiyon yapan, biiylik oranda isgiicii ve
maliyet kaybma yol agan H. pylori, GIS infeksiyonlarindan kalp damar hastaliklarina,
otoimmun hastaliklardan kansere kadar etken patojen oldugu ispatlanan veya suglanan
onemli bir bakteridir. Bu bakteri ile iilkemizde ve yurtdisinda ¢esitli prevalans,
patojenite ve as1 arastirmalari i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir. Biz de bolgemizdeki
suslarla yaptigimiz calismada hem prevalans hem de Ust GIS H. pylori
infeksiyonlarinda bakterinin patojenliginden sorumlu genlerin (vacA ve cagA) varligini
aragtirarak organizmanin buna verdigi immun yamti (H. pylori spesifik IgA)
degerlendirdik. Burada varolan patojenitenin 6zellikle bu bakterinin eradikasyonu igin
halen arastirilmakta olan as1 ¢aligmalarina ne oranda etkide bulunabilecegini arastirdik.
H. pylori’ye kars1 gelisen bagisiklikta hiimoral immiinitenin etkisi tizerinde durulmakta
ve Ozellikle de mukozal immiin yanitin gelistirilmesi calismalarina agirlik
verilmektedir. 2001 yilindan giinlimiize kadar H. pylori infeksiyona kars1 cesitli agilar
iizerinde denemeler yapilmaktadir. Mevcut as1 caligmalarinda Hp spesfik IgA’larin
olusumunu tetikleyen patojenite mekanizmalart lizerinde durulmakta, bakterinin
kolonizasyonunu 6nleme mekanizmalar1 arastirilmaktadir. Bu arastirmalardan Helivax
Antex Biologics adindaki oral asinin H. pylori ile hem infekte hemde non infekte
bireylerde immun yanit olusturdugu ve genellikle iyi tolere edildigi bildirilmektedir.
Belkide yakin bir gelecekte bu 6nemli problem asi ile ¢dziim bulacaktir.

Caligmamizda elde ettigimiz sonuglar1 6zetlersek;

1. H. pylori pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanamadi.

2. H. pylori pozitif saptanan hastalarin kan gruplaria gore dagiliminda anlamli bir fark-
lilik bulunamadi. Ancak O kan grubundakilerin diger kan gruplarina nazaran daha fazla
bir yiizdeye sahip olmasi (%46), O kan grubunun GIS sikayetleri agisindan risk faktorii

olabilecegini diisiindiirdii.
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3. H. pylori, 31-50 yas grubunda diger yas gruplarina oranla anlamli olarak ytiksekti.

4. Ailesinde GIS sikayeti olanlarla olmayanlar arasinda H. pylori pozitifligi acisindan
anlamli bir farklilik bulunamada.

5. H. pylori pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda anlamli bir iligski bulunamadi.

6. H. pylori pozitifligi ile bir¢ok kronik hastalik arasinda anlamli bir iligki saptanamadi.
Ancak Astim bronsiale hastalarinda anlamli olarak diisiik bulundu.

7. Gastro-dzefagiel reflii (GORH) hastalarinda H. pylori negatifligine diger GIS hasta-
liklarina oranla daha fazla rastlandi.

8. H. pylori infeksiyonu ile PPI kullanimi1 arasindaki anlamli bir iliski bulunamada.

9. PPI ve Antibiyotik kullananlarda H. pylori infeksiyonu anlamli olarak diistiktii.

10. PCR ile H. pylori pozitifligi saptanan hastalarin %86’sinda vacA, %55’inde cagA
pozitif saptandi.

11. UNT pozitif 96 hastanin 83’{inde (%72) Hp sIgA pozitif tespit edildi.

12. GORH’da diger hastaliklara nazaran Hp sIgA seviyesini daha yiiksek orandaydi.

13. VacA ve cagA pozitifliginde Hp sIgA miktarinin anlamli bir sekilde ytiksekti.

Bu sonuglar H. pylori infeksiyonunda yas, cinsiyet, GIS dis1 hastalik iliskileri, ilag
kullaniminin etkileri ve aile i¢i geg¢is hakkinda istatistiki bilgiler saglamis, bolgemizde
infeksiyonun prevalansi hakkinda bilgi vermistir. H. pylori infeksiyonunda
patojeniteden sorumlu ¢ok sayida faktoér oldugunu, bunlardan 6zellikle vacA geninin
bulunmasinin 6nemli bir infeksiydz faktor oldugunu gostermistir. Yine vacA ve cagA
genlerinin birlikteliginin immiiniteyi daha iyi tetikledigi saptanmustir.

Patojenite caligmalarinda konagin immiin durumunun da irdelendigi daha ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir. Yine etkili ag1 calismalari i¢in uygun epitoplarin arastirilmasi

gerekliligini diisiinmekteyiz.
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