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OZET

Helicobacter pylori (H. pylori) insanlarda en sik gorulen kronik bakteriyel
infeksiyonlardan biridir. H. pylori gastrit, gastrik ve duodenal Ulser, gastrik
adenokarsinoma ve mukoza-iligkili lenfoid doku (MALT) lenfoma da major patojen
olarak bildiriimektedir. H. pylori'nin tanimlanmasi igin endoskopi gerektirmeyen non-
invaziv testler; C™ Ure nefes testi, serolojik yontemler, digki kultart, digkida antijen
aranmasi, digkidan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile etkenin aranmasidir.
Endoskopi gerektiren invaziv yontemler ise; kultur, histopatolojik inceleme, hizli Greaz
testi, molekiler yéntemlerdir. infeksiyonun eradikasyonunda klaritromisin ve
amoksisilin ya da metranidazol ile proton pompa inhibitért (PPI) veya ranitidin bizmut
sitratin  kombine kullanildigi UGgli tedavi protokoli uygulanmaktadir. Ancak
gunumuzde antibiyotik direnci artmakta ve eradikasyon tedavisinin basarisini
azaltmaktadir.

Bu calismada; dispeptik sikayetlerle Mersin Universitesi Tip Fakdltesi ic
Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Poliklinigi'ne bagvuran 149 hastanin mide
antrum biyopsi 6rneklerinde kultar, PZR ve Ureaz testi; digki drneklerinde ise ELISA
yontemiyle H. pylori varliginin arastiriimasi ve tetrasiklin, amoksisilin, metronidazol,
levofloksasin antimikrobik direnclerinin E-test, klaritromisin direncinin hem E-test,
hem PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism) yontemleriyle belirlenmesi amacglanmigtir.

Kaltdr yontemiyle 43, Ureaz test ile 80, HpSA ile 65, PZR ile 102 olguda H.
pylori saptanmistir. Kaltur, PZR, HpSA ve ureaz testi yontemlerinin duyarlilik ve
6zgullukleri sirasiyla %52,44 ve %100,00, %96,34 ve %62,30, %80,28 ve %81,40,
%86,59 ve %85,71 olarak saptanmistir. E-test ile yapilan antibiyotik duyarlilik
testinde klaritromisine %18,2, tetrasikline %9,1, amoksisiline %0,0, metronidazole
%45,5, levofloksasine %18,2, PCR-RFLP ile klaritromisine %18,1 direng
saptanmigtir. NUkleotid 2144’te %64,7, nukleotid 2143’te %35,3 nokta mutasyonu
saptanmigtir.

Sonu¢ olarak H.pylorinin dogru tani ve tedavisi olduk¢a onemlidir. Bakteri
varligini gostermek igin non-invaziv bir test olan HpSA kullanilabilir. Tedavi
basarisizli§i durumunda kultar yapilarak antibiyotik duyarhligi arastiriimalidir.
Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, klaritromisin direnci, HpSA, C™ ire nefes
testi, PCR-RFLP



ABSTRACT
THE ISOLATION OF HELICOBACTER PYLORI FROM STOMACH, DUODENUM
BIOPSY SAMPLES AND INVESTIGATION OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE

Helicobacter pylori (H. pylori) is one of the most common infections in human.
H. pylori is reported as major pathogen in gastritis, gastric and duodenal ulcer, gastric
adenoid carcinoma and mucosa-associated lymphoid tissue (MALT). Non-invasive
tests without endoscopy are C'® urea breath test, serological methods, stool culture,
stool antigen test, investigation of pathogen from stool by Polimerase Chain Reaction
(PCR) for detection of H. pylori. Invasive methods involving endoscopy are culture,
histopathology examination, rapid urease test and molecular methods. Triple
treatment regime, clarithromycin and amoxicillin or metronidazole with proton pump
inhibitor (PPI) or ranitidine bismute citrate comibination are applied for infection
eradication. But nowadays, increasing antibiotic resistance is diminishing eradication
treatment success.

The aim of this study is establishing of H. pylori in 149 patients’ stomach
antrum biopsy samples, applied Mersin University Faculty of medicine, Department
of Internal medicine, Gastroenterology clinic, by culture, PCR and urease test and
detection of H. pylori existence in stool samples by ELISA and determining
antimicrobial resistance by E test, PCR-RFLP for clarithromycin resistance. H. pylori
was detected in 43 samples by culture, 80 samples by urease test, 65 samples by
HpSA and 102 samples by PCR. The sensivity and specifity of culture, PCR, HpSA
and urease tests were determined as %52,44 and %100,00, %96,34 and %62,30,
%80,28 and %81,40, %86,59 and %85,71. The resistance to clarithromycin %18,2,
tetracycline %9,1, amoxicillin %0,0, metronidazole %45,5 and levofloxcacine %18,2
were detected by E test. Clarithromycin resistance was established as % 18,1 by
PCR-RFLP. The point mutation ratio in nucleotide 2144 was detected %64,7 and
%35,3 in nucleotide 2143.

Finally, accurate diagnosis and treatment of H. pylori is significant. HpSA non-
invasive test could be used for bacteria existence. Antibiotic sensivity should be

investigated by culture methods in the state of treatment failure.

Key words: Helicobacter pylori , clarithromycin resistance, HpSA, C13 urea breath
test, PCR-RFLP



GIiRIS VE AMAG

Helicobacter pylori (H. pylori), insanlarin midesine yerlesen Gram negatif,
kivrik veya spiral bicimde, bir ucunda 4-6 adet kirpigi bulunan, hareketli, oksidaz,
katalaz ve lreaz pozitif olan mikroaerofilik bir organizmadir’. Bu mikroorganizma
vucuda bir defa girdiginde, tedavi edilmedigi takdirde yasam boyu varligini devam
ettirmektedir. Yapilan ilk calismalarda bu bakterinin mide igerisinde normal flora Gyesi
olarak bulundugu iddia edilse de gunimuzde yapilan galismalar, H. pylori'nin lokal
inflamasyon ve sistemik olarak humoral bagisik yanita neden oldugunu gdéstermistir.
Bu nedenle bu mikroorganizmanin mide igerisindeki varligi normal flora uGyesi
olamayacagini, patojen kabul edilmesi gerektigini gdstermistir’. Avustralya’da patolog
olarak calisan Robin Warren, ilk defa 1979 yilinda histopatolojik inceleme igin
gonderilen gastrik biyopsi orneklerinde kivrik bakterilerin varligini gézlemlemistir. Bu
bakterilerin gastrik mukozada degil, dokuyu 6rten mukus tabakasi iginde yerlestigini
saptamigtir. Barry Marshall, 1981 yilinda Warren ile birlikte izolasyon ¢alismalarina
baslamistir. ik kez 1983 yilinda bakteri mide mukozasindan izole edilmis ve kronik
gastrit ile iliskisine dikkat gekilmistir. ilk énceleri bu mikroorganizma kivrik ve Gram
negatif bir basil seklinde oldugu icin Campylobacter cinsi icinde degerlendirilmis,
bakteriye Campylobacter pyloridis adi verilmigtir. Daha sonra yapilan genotipik ve
fenotipik arastirmalarla 1989’da ayri bir cins oldugu kabul edilerek Helicobacter pylori
adini almistir®*°.

1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Saglk Enstitisu (National
Institutes of Health) H. pylorinin peptik Ulser hastaliginin baslica nedeni oldugu ve
infekte bireylerin organizmanin eradikasyonu igcin tedavi edilmesi gerektigi
bildiriimistir. 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiti (DSO)Ynin bir kolu olan IARC
(Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi-International Agency for Research on Cancer
Working Group-) H. pylorinin insanlarda karsinojen oldugunu bildirmistir®. H. pylori
gastrit, gastrik ve duodenal Ulser, gastrik adenokarsinoma ve mukoza-iliskili lenfoid
doku timorlerinde (mucosa-associated lymphoid tumors-MALT) major patojen olarak
bildirilmektedir. Duodenal Ulserli hastalarin %95%’'inde H. pylori pozitif iken, gastrik
lilserde bu oran %70-80, mide kanserinde ise %60-70'dir’.

H. pylori konak ve doku tropizmi gésteren bir mikroorganizmadir. insanlarda
midenin antrum ve korpus boélgeleri basta olmak Uzere, gastrik hiicre metaplazisi
gorulen batln bolgelerinde kolonize olabilir. Dinya nufusunun %50’den fazlasinin bu

bakteriyle enfekte oldugu dngdriulmektedir. Gelismekte olan ulkelerde bu oran %70-



90’a cikarken gelismis Ulkelerde daha dusuktur (%25-50). Gelismekte olan ulkelerde
infeksiyon etkeni yasamin ilk yillarinda alinmakta ve hayat boyu devam etmektedir.
Bu ulkelerde nufusun %80’i 20 yagina kadar enfekte olmaktadir. Turkiye’de de durum
aynidir. Gelismis Ulkelerde ise infeksiyon orani 20 yasina kadar %10, 60 yasin
lizerinde %50-60'dir’.

H. pylori‘nin tanimlanmasi i¢in endoskopi gerektirmeyen non-invaziv testler ve
O0zefagogastroduodenoskopi gerektiren birgok invaziv yontem geligtirilmistir. Non-
invaziv testler; C" (re nefes testi, serolojik yontemler, digki kultart, digkida antijen
aranmasi, diskidan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile etkenin aranmasidir.
Endoskopi gerektiren invaziv yontemler ise; mide biyopsi 6rnegi kultura, histopatolojik
inceleme, hizli Ureaz testi ve molekuler yt')ntemlerdirs*g.

H. pylorinin tanisinda kultr altin standart yontem olarak kabul edilmekle
birlikte duyarlihgl dugukttr. Bu nedenle taninin dogrulugunun artiriimasi igin, birden
fazla yontemin birlikte kullaniimasi gerekmektedir. Dogru tani, diren¢g sorununun
onem kazandigi gunumuzde hem gereksiz antibiyotik kullaniminin dnlenmesi hem de
tedaviye erken baslanmasi agisindan énem tasimaktadir®°.

infeksiyonun eradikasyonunda klaritromisin ve amoksisilin ya da metronidazol
ile proton pompa inhibitoru (PPI) veya ranitidin bizmut sitratin kombine kullanildigi 7
ve 14 gunlik Uclu tedavi protokoli uygulanmaktadir''. Klaritromisin, H. pylori
eradikasyonu igin onerilen birgok tedavi protokolleri icinde 6énemli bir role sahiptir.
Ancak guinumuzde klaritromisine direngli suslar artmakta ve eradikasyon tedavisinin
basarisini azaltmaktadir'®.

Bu calismada; dispeptik sikayetlerle Mersin Universitesi Tip Fakdltesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji poliklinigine basvuran 149 hastanin mide
antrum biyopsi 6rneklerinde kultar, PZR ve Ureaz testi; digki érneklerinde ise ELISA
(enzyme-linked immunosorbant assay) yontemiyle H. pylori antijeni varhdinin
arastinlmasi, E-test ile amoksisilin, tetrasiklin, metronidazol, levofloksasin;
klaritromisin, ve ayrica PCR-RFLP ydntemi ile klaritromisin direncinin belirlenmesi
amaclanmistir. Bu suretle hem ulkemiz igin dnemli bir halk sagligi1 sorunu olan, peptik
Ulser ve gastrik kanserlerin sikhigl agisindan énem arzeden H. pylori'nin varhigi farkli
yontemlerle arastirilacak hem de yéremizde H. pylorinin antibiyotiklere karsi direng

profili belirlenerek hastalarin tedavi sireclerine katki saglanabilecektir



GENEL BILGILER

Tarihge

H. pylorinin kesfi ve gastroduodenal hastaliklar ile olan iligkisi bakteriyoloji ve
gastroenteroloji icin son yirmi yilin en énemli buluslarindan birisi olmustur®. Bir bakteri
ile gastrik yakinmalarin olasi iligkisi ilk defa Alman bakteriyolog Bottcher G. ve
arkadas! Fransiz Letulle M. (1875) tarafindan ileri surldlmustir. Bu arastirmacilar
ulser tabaninda ve kenarinda bakteri kolonilerini gostererek, kultir ortaminda
uretemedikleri bu bakterilerin Ulsere neden oldugunu ileri sirmuglerdir. 1889’da
Polonya’li Prof. W. Jaworski, insana ait gastrik yikamalarin sedimentinde spiral
gorunumlu bakterilerin varligindan so6z etmis ve bunu Vibrio rugula olarak
adlandirmistir'®. Hayvanlarda gastrik spiral bakterilerin varligina iliskin ilk kayitlar
1881’de Rappin, 1893’te Bizzozero tarafindan tutulmustur. Daha sonra 1896’da Hugo
Salomon kopek, kedi ve siganlarin midesinde spiral sekilli bakterilerin varligindan s6z
etmistir. 1906 yilinda, Walter Krienitz gastrik karsinomali bir hastanin midesinde
spiral sekilli bakteriler gordigunu bildirmistir>'*. Luck ve Seth 1924’te midedeki lireaz
aktivitesini tanimlayarak antibiyotik tedavisi ile kayboldugunu bildirmigler, ancak
gastrik mikroorganizmalar ile olan iligkisi 1984'e kadar kurulamamistir'®. 1938 yilinda
Doenges, postmortem inceledigi 242 insan mide 6rneginin %43’Unde hemotoksilen-
eozin (HE) boyasi ile spiroket mikroorganizmalari saptamistir. Bundan iki yil sonra da
ulser veya kanser nedeniyle rezeke edilen 35 mide drneginin %37’sinde spiroketlere
rastlanmistir®. 1954 yilinda Amerika’da Palmerin 1180 mide biyopsisi ile yaptigi
calismada hi¢ bakteriye rastlamadigini bildirmesi Avrupa’daki galismalarin hizini bir
sure kesmigtir. Palmer incelemelerinde, bakteriye rastlamadigindan gastrik ortamdaki
tum bakterilerin kontaminan oldugunu bildirmigtir. Salgilanan asit nedeniyle mide
[Umeninin steril oldugu, mukozal lezyonlara gastrik asiditenin sebep oldugu
dusunulmius ve 1910 yilinda Schwartzin “no acid no ulcer” kavrami kabul
edilmistir'. Fitzgerald 1950 yilinda peptik llser ile mukoza ylizeyindeki ireaz
aktivitesi arasinda iligski oldugunu gastrektomi ile alinan pargalar tUzerinde gdstermis,
ancak Ureazin olusturdugu amonyumun mide mukozasini asite karsi korudugunu
disunmastir. Bundan 9 yil sonra tetrasiklin tedavisinden sonra midede Ureaz
aktivitesinin kayboldugu ve bu enzimin bakteri kaynakli olabilecegi bildirilmistir°.
1975’de Steer, endoskopik biyopsi orneklerini incelerken, gastrik mukozada mukus
salgilayan hucrelerle iligkili, spiral bakterileri tanimlamis ve bu bakterilere yanit olarak

da polimorfontukleer |6kositlerin (PNL) gastrik mukozaya go¢ ettiklerini 6ne surmustur



ancak kultirde mikroaerofilik bir ortam kullanmadiklarindan sadece Pseudomonas
aeruginosa (retebilmistir''*. Nihayet, 1979 yilinda patolog Robin Warren mide
biyopsi 6rneklerinin histolojik incelenmesi sirasinda Campylobacter jejuni'ye
benzeyen kivrik sekilli bakteriler gbzlemis, bu bakterilerin dokuyu orten mukus
tabakasi iginde bulundugunu saptamigtir. 1981 yilinda gastroenteroloji asistani Barry
Marshall ile birlikte bakteriyi izole etmek igin calismalara baslamislar ve 1982’de
mikroorganizmay! kultlr ortaminda uretebilmiglerdir. Robin Warren ve Barry Marshall,
biyopsi orneklerini Campylobacter ve nonselektif besiyerinde mikroaerofilik ortamda
inkube etmiglerdir. Baglangicta iki gun inkube ettikleri icin bagarili olamamiglardir.
Fakat 1982 yilinda sans eseri, Paskalya tatili nedeniyle bes gun etivde kalan bir
ornekte Campylobacter cinsine benzeyen ¢ok miktarda bakteri Gremistir. Marshall,
izole edilen bakterinin hastalik etkeni oldugunu kanitlamak icin peptik Ulserli bir
hastadan Urettigi bakteri kulturi suUspansiyonunu igmis ve yaklasik 14 gun sonra
gastrit belirtileri goértlmustar. Marshall'in yapilan endoskopik incelemesinde ve
biyopsi 06rneginde mukus altina yerlesmis kivrik bakteriler ve inflamasyon
gorulmustur. Boylece, bakterinin gastrit etkeni oldugu gosterilmigtir. Warren ve
Marshall, izole ettikleri spiral sekilli bakteriye morfolojik olarak Campylobacter'e
benzediginden “Campylobacter like organism” adini vermislerdir®. 1983 yilinda
Lancet dergisinde yayinlanan makaleleri ile bu bakterinin duodenal tlser, mide Ulseri
ve kronik gastritle iligkili oldugunu bildirmislerdir. 1986’da Ureazin kaynagdinin bu
bakteri oldugu Langenberg tarafindan kanitlanmistir. 1987°de Marshall ve Goodwin
bakterinin adini Campylobacter pylori olarak degistirmiglerdir. Sonralari yapilan
calismalar sonucunda 16S ribozomal RNA (rRNA) yapisi, DNA zincir yapisi, yad
asitleri kompozisyonu ve enzimlerinde birgok farkhliklar oldugu anlasiimis ve 1989’da
Goodwin, bu bakterilerin benzer fenotipik 6zelliklere sahip Campylobacter, Flexispira
ve Wolinella cinslerine ait olmadigini bildirmigtir. /nvivo sartlardaki helikal goérintisu
ve siklikla midenin pilor bolgesinden izole edilmesinden dolaylr bu bakteriye
“Helicobacter’ olarak tanimlanan yeni bir cins igerisinde yer verilmis ve “Helicobacter

pylori” olarak isimlendirilmistir®*>1°

Bakterinin gastrik kanser ile iligkisinin
ispatlanmasindan sonra da, 1994 yilinda “National Institute of Health” H. pylorinin
peptik Ulser hastaliginin en 6nemli nedeni oldugunu ve Ulserli hastalarin bu
mikroorganizmanin eradikasyonu icin tedavi olmalari gerektigi kabul edilmistir. Yine
ayni yil DSO’niin bir kolu olan IARC H. pylori'yi insanlarda birinci sinif karsinojen

olarak ilan etmigtir. Barry Marshall ve Robin Warren’e H. pylori ile ilgili ¢alismalari
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sebebi ile 2005 yilinda “Fizyoloji ve Tip Bilimleri” alaninda Nobel 6d(ilii verilmistir®.

Epidemiyolojik 6zellikleri

Prevalans

H. pylori infeksiyonu dunyada en sik rastlanan infeksiyonlardan birisidir. Dunya
nifusunun %50’'den fazlasinin H. pylori ile infekte oldugu tahmin ediimektedir'®. H.
pylori ile genellikle g¢ocukluk ¢adinda infekte olunur ve yasam boyu bu bakteri
midenin mukus tabakasinda yasamini surdurar. H. pylorinin spontan kaybil,
eradikasyonu s6z konusu degildir. Sadece ¢ok uzun yasayanlarda total gastrik atrofi,
anasidite gibi durumlarda dogal olarak H. pylori de yok olabilir'®®.

H. pylori ile infekte olanlarin %100’Unde kronik gastrit gelisir. H. pylori ile
infekte olanlarin peptik Ulser olma riski %15, mide kanseri olma riski %0,1-1, mide
lenfomasi olma riski %0,01-0,1°dir. Her yil yaklasik bir milyon insanin H. pylori ile
iligkili hastaliklardan hayatini kaybettigi bildirilmistir®.

Infeksiyonun prevalansi, tlkeler arasinda ve ayni tilkedeki populasyon gruplari
arasinda buyuk farklik gostermektedir. Prevalans sosyoekonomik dizeyle yakindan
iligkilidir. Sosyoekonomik olarak geri kalmig, yoksul, sanitasyon sorunlarini
¢ozememis, saglikh beslenme olanaklarindan yoksun toplumlarda H. pylori ile
enfekte olma orani ¢ok yuksektir. Ayrica sosyoekonomik duzeyi dusuk ailelerin
cocuklarinda infeksiyon genellikle hayatin ilk yillarinda alinmaktadir'®'"8,
Gelismekte olan Ulkelerde prevalans %70-90 iken, gelismis Ulkelerde %25-50'dir®. Bu
oran; Asya’da %70-80, Afrika’'da %70-90, Kuzey Amerika’da %30-40, Guney
Amerika’da %80-90, Bati Avrupa’da %30-50 ve Dogu Avrupa’da %70 olarak
bildirilmistir'®. Tirkiye’de 7-14 yas arasi gocuklarda yapilan bir galismada H. pylori
seroprevalansi 1990 yilinda %78,5, 2000 yilinda ise %66,3 olarak bulunmustur *°.
Afyon’da 2000 yilinda degisik yas gruplarinda yapilan bir bagska ¢alismada ise H.
pylori sikligi %79,7 olarak bildirilmistir®®. 2004 yilinda 24-65 yas arasi bireylerde
yapilan bir bagka calisma da prevalansi %77,5 olarak saptanmistir'®.

H. pylori infeksiyonu genellikle gocukluk ¢aginda kazanilir. Anne-babalar ve
kardesler, infeksiyonun aktariimasinda asil roli oynamaktadirlar. Aile igindeki infekte
birey ile ayni yatak odasini ve yatagi paylasmak, kalabalik aile ortaminda yagsamak
ve yaslanma H. pylori infeksiyon riskini arttiran faktorlerdir’’. Diinya genelinde
cocuklarin  %50’sinin 10 yasindan o6nce H. pylori ile infekte oldugu tahmin
edilmektedir. Gelismekte olan ulkelerde infeksiyon c¢ocukluk c¢aginda hizla

kazanilmakta ve adodlesan c¢aga gelmeden toplumun bulyudk bir kismi infekte
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olmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde 10 yasindan kiguk c¢ocuklarda infeksiyon
seroprevalansi %50-60 iken; eriskinlerde bu oran %90’a kadar varmaktadir'®?%,
Gelismis ulkelerde, gocukluk ¢agindaki infeksiyon prevalansi gelismekte olan Ulkelere
kiyasla daha dusuk olmakla birlikte; infeksiyon prevalansi yine yasla birlikte artis
gostermektedir. Yirmi yasin altindaki bireylerde infeksiyon seroprevalansi %20-30
iken, 60 yasina kadar bu oran %50-60’a ulasmaktadir'®?32*2°_infeksiyonun eriskin
donemde kazanilma orani dusuk olup; bu oran gelismis Ulkelerde %0,3-0,7;
gelismekte olan (ilkelerde ise %6-14 arasinda degisiklik gdstermektedir?®.

Genel olarak erkek ve kadinlarin H. pylori ile ayni oranda infekte olduklar ve
cinsiyetin H. pylori infeksiyonu acgisindan énemli bir risk faktoéri olmadi§i kabul
edilmektedir. H. pylori infeksiyonu igin en énemli risk faktorleri kalabalik yasam,
dusuk egitim seviyesi ve varoslarda yagsama gibi dusuk sosyoekonomik kosullarla
baglantili olan etkenlerdir®.

infeksiyonun bulagmasi

H. pylorinin bazi primatlarda da varligi gosteriimis olmakla birlikte, esas
rezervuari insandir®’. infeksiyonun bulas yolu kesin olarak bilinmemekle beraber bir
insan patojeni olmasindan dolayl insandan insana bulastigi kabul edilmektedir.
Muhtemel bulas yollari fekal-oral, oral-oral ve iatrojenik yoldur'®.

H. pylori infeksiyonu aile igi yayilim gdsterir. Aile ici bulas fekal-oral veya oral-
oral yolla olabilir. Ailesinde infekte birey bulunan Kkigilerin, ailesinde infekte birey
bulunmayan Kigilere oranla infeksiyona yakalanma riskinin daha yuksek oldugu
gosterilmistir™.

Hijyenik kosullarin kotu oldugu yerlerde, bakim evleri, rehabilitasyon
merkezleri gibi kalaballkk yagsam ortamlarinda veya kalabalik ailelerde prevalansin
yiiksek olmasi fekal-oral yolla bulasi dusiindirmektedir. infekte bireyden duyarli
bireye dogrudan veya digki ile kontamine su ve sebze yoluyla dolayl olarak bulag
olabilir. Gambiya’lh bir ¢ocugun digkisindan izole edilmesiyle birlikte H. pylorinin
fekal-oral yolla bulasabilecegi olasiligi Uzerinde durulmaya baslanmistir. Ancak,
digkida ¢ok sayida normal flora bakterisi ve inhibitor madde bulundugundan dolay: H.
pylorinin digkidan basarili bir sekilde izole edilmesine dair oldukga az sayida
arastirma vardir?®, Molekler yontemlerin kullanildigi bazi arastirmalarda digkida H.
pylori DNA’si saptanmistir®®. Ozellikle kiiltir yontemiyle diskida H. pylori varhginin
saptanmasi, infeksiyonun fekal-oral yolla bulasabilecegini desteklemektedir®®.

Yapilan bir¢cok arastirmada, fekal-oral yolla bulastigi bilinen Hepatit A virusu (HAV) ile
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H. pylori seroprevalanslari karsilastiriimistir.  Bazi arastirmacilar, her ki
mikroorganizmanin seroprevalanslarinin benzer oldugunu ve H. pylorinin HAV gibi
fekal-oral yolla bulasabilecegini bildirmiglerdir. Bunun tersine; bazi arastirmacilar ise
H. pylori seroprevalansi ile HAV seroprevalansi arasinda anlamli bir iligki
bulamamislardir®’3%33,

Cevresel 6rneklerde molekuler yontemlerle H. pylori DNA’sI tespit edilmistir.
Diski ile kontamine gida, su ve lagim sulari gibi ¢cevresel ornekler H. pylori bulagi igin
potansiyel kaynak olabilir. Yapilan ¢alismalarda H. pylorinin digki ile kontamine su ile
yikanmis besinlerle bulasabilecegi bildirilmistir>.

H. pylorinin ikinci olasi bulas yolu oral-oral yoldur. H. pylori tukrikten ve dental
plaktan izole edilmistir’®. Annesinin, agzinda ezdigi besinleri yedirdigi Afrikali bir
cocukta H. pylori infeksiyonunun gobzlenmesi infeksiyonun oral-oral yolla
bulagabilecegini destekleyen bir diger bulgudur. Ayrica ayni yemek gubugu ile besin
tuketen Cin’li ailelerde kullanmayanlara oranla infeksiyon riskinin daha yuksek oldugu
bildirilmistir*°.

Cesitli arastirmacilar, H. pyloriyi mide sivisi Orneklerinden izole etmeyi
basarmislardir. ingiltere’de yapilan bir arastirmada, 108 hastadan alinan mide sivisi
orneklerinin %38’inde H. pylori izole edilmistir. Aragtirmacilar, bu bakterinin kusma
yoluyla veya gastrodzofageal refli sonucu agiza gelen mide sivisi yoluyla kisiden
kisiye bulasabilecegini bildirmislerdir®®>¢. H. pylori oral salgilarda ve mide sivisinda
bulundugundan dolayi; endoskopi islemi sirasinda, iyi dezenfekte edilmemis
endoskoplar araciligiyla infekte bir hastadan diger bir hastaya veya endoskopi Unitesi
calisanlarinin  hastanin mide salgilariyla temasi sonucu bulag s6z konusu
olabilmektedir'®.

H. pylorinin cinsel yolla bulastigina dair herhangi bir veri yoktur'®.

Siniflandirma

H. pylori 1989 yilinda Campylobacter cinsinden ¢ikartilarak, Helicobacteracea
ailesi icerisinde yeniden siniflandiriimistir. 16s RNA-DNA hibridizasyon analizleri
sonucunda Helicobacter cinsi; Arcobacter, Campylobacter ve Wolinella cinsleri ile
birlikte “rRNA superailesi VI” adi verilen filogenetik grup icinde siniflandiriimigtir.
Helicobacter cinsi bakterilerin 16S rRNA filogenetik siniflandirmasi Sekil 1’deki
gibidir®’.

Helicobacter cinsi igerisinde yer alan turlerin gogu konak ve doku tropizmi

gostermektedir (Tablo 1)*. Dogada kedi, kdpek, domuz ve kemiriciler gibi bircok
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farkli hayvan turinde farkl intestinal Helicobacter turi tanimlanmis ancak en sik

gorulen Helicobacter turlerinin  Gastrospirilium hominis ve H. heilmannii oldugu

bildiriimistir. insanlarin gastrik mukozasina en iyi uyum saglamis olan tir "H.

pylori’dir. Mide mukozasinda kolonize olan gastrik Helicobacterler arasinda insanda

infeksiyon etkeni olan en onemli tarler H. pylori ve H. heilmaniidir

Tablo 1. Helicobacter tiirleri, konak ve doku tropizmi®®

Tir Konak Doku
H. pylori insan, maymun, kedi Mide
H. mustelue insan GiS
H. cinaedi insan GiS
H. felis Kedi GiS
H. fennelliae Kedi GIS
H. nemestriane M. nemestrina GiS
H. maridarum Sican,fare GiS
H. acinonychis Domuz GIS
H. bilis Fare GIS
H. hepaticus Fare Karaciger
H. pametensis Kus, domuz GIS
H. pullorum insan, tavuk GIS
H. bizzozeronii Kdpek GIS
H. trogontum Rat GIS
H. cholecystus Suriye hamster GiS
H. rodentium Laboratuvar faresi GiS
H. rappini Fare GiS
H. salomonis Kdépek Gis
H. bovis Sigir GIS
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H. pylori

H. nemestrinae

H. acinonychis

H. heilmannii

H. felis
‘ — H. bizzozeronii

H. salomonis

H. pullorum

H. rodentium

H. fennelliae

H. trogontum

— H. hepaticus

— H. muridarum

H.canis

— H. bilis

H. cinaedi

—H. pametensis

—H. cholecystus

H. mustelae

Sekil 1. Helicobacter cinsi bakterilerin 16S rRNA filogenetik siniflandirmasi®’
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Dogal ortamlan

H. pylori ve diger gastrik turler icin en onemli dogal ortam mide mukoza
yuzeyidir. Bakteri; notral pH’nin hakim oldugu, mide mukozasini 6rten mukus
tabakas! igerisinde ya da yuzey epitel ile mukus tabakasi arasinda lokalize
olmaktadir. H. pylori, midenin herhangi bir bolgesinde kolonize olabilir. Ancak,
kolonizasyon daha ¢ok mide asiditesinin kismen daha az oldugu antrumun mukus
salgilayan epitelinde olmaktadir. Duodenumdaki gastrik metaplazi alanlarinda da
kolonize olabilen H. pylori, midedeki intestinal metaplazi alanlarinda kolonize
olamamaktadir. insanlarda mide ve gastrik hiicre metaplazisi goriilen alanlar
disindaki bolgelerden kolonizasyonu oldukga nadirdir. Bununla birlikte H. pylorinin
tukarik, dis plagr ve aterom plaklarinda géruldiigi bildiriimistir. invitro sartlara karsi
asiri duyarh olan bakterinin toprak, akarsu ve deniz suyu gibi ¢cevresel orneklerden,
deneysel caligmalar diginda izolasyonu yapilamamigtir. PZR gibi molekuler
yontemlerle dogal c¢evresel dérneklerde Helicobacter hedef gen dizilerinin varligi
gosterilebilmistir. Ancak dogal ortamlarda gergekten canli kalip kalmadiklari veya ne
kadar siire ile canli kalabildikleri bilinmemektedir®®4%4,

Elektron mikroskopisi g¢alismalarinda, H. pylorinin mide mukus tabakasinda
serbest veya mide epitel hlcrelerine bagli bir sekilde bulundugu gosterilmigtir.
Bakterinin hucreye bagh olarak bulundugu durumlarda baglanti bodlgelerinde;
mikrovillus ve misin grantllerinde bozulma, hicrelerde dizlesme ve hicre iskeleti
elemanlarinda yassilasma gibi gibi patolojik degisimler gézlenmistir*?. H. pylori nin
genellikle mide epitel hucreleri icerisine invazyon yapmadigi kabul edilmektedir.
Fakat son yillarda hdcre kdltard, immunhistokimya, floresan in situ hibridizasyon
(FISH) ve transmisyon elektron mikroskopisi yontemleri kullanilarak yapilan invivo ve
invitro galismalarda; H. pylorinin lamina propriada ve mide epitelyum hucreleri ile
immunositlerin icinde de bulunabildigi ileri stirtimustir®.

H. pylori'nin yapisi ve mikrobiyolojik ozellikleri

Morfolojisi ve boyanma o6zellikleri

H. pylori doku kesitlerinde Gram, karbol fuksin, akridin oranj, Giemsa,
hematoksilen-eosin (HE) ve Whartin-Starry (WS) guimus boyalari ile midede mukus
tabakanin altinda, epitel hiicre yiizeyinde ve limende goérilir®®. H. pylori; virgll,
marti, “S” veya spiral seklinde gorulebilen, 2.5-5.0 ym uzunlugunda, 0.5-1.0 pm
genisliginde, bir ucunda 4-6 adet sayidaki kirpikleri ile son derece hareketli, sporsuz

ve kapsulsuz, mikroaerofilik, Gram negatif comaktir*®. H. pylorinin kirpikleri dis
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membran komponentleri ile sureklilik gosteren bir ¢ift katl membranla ¢evrilidir. Her
bir kirpik yaklagik 30 nm boyunda, 2.5 nm kalinhgindadir. Uglarinda kilifin
kalinlagsmasiyla olusan terminal bir genigleme vardir. Elektron mikroskobunda, hicre
duvari diginda 40 nm kalinhginda bir glikokaliks veya kapsule benzer bir polisakkarit
yap! saptanmigtir. Bakterinin yuzeyi glikokaliks uzantilari araciligiyla gastrik epitelyal
mikrovilluslarla iligkilidir®.

Kati veya sivi besiyerindeki kultlrlerinde spiral form genellikle kaybolur, bunun
yerine c¢ogunlukla kivrik, U veya duz basiller seklinde gorulur. Kati veya sivi
besiyerindeki uzamig kultlrlerinde ise kok yapisi daha fazla goralir. Elektron
mikroskobunda kok yapisinin U geklinde basil oldugu ve iki kolunun da membran6z
bir yapiyla baglandigi gértlmustir. Kok formu metabolik olarak aktiftir ancak, invitro
killtirde tretilemez>*28.

Ureme ve kiiltiir ve 6zellikleri

H. pylori zor Ureyebilen bir mikroorganizmadir. Optimize edilmis besiyerlerinde
bile son derece yavas Urer. H. pylori mikroaerofilik mikroorganizmalar olup,
metabolizmalari icin oksijene ihtiya¢ duyarlar. invitro kosullarda Gretilmeleri icin %5
02, %75 Nz, %10 Hy ve %5-10 CO, igeren nemli atmosfer (%98) gereklidir*®.
Optimal ureme kosullari, 35-37°C, pH 6.4-8.4, olup 3-7 gunde koloni olugturur. Aerop
ve anaerop ortamlarda, 25°C ve 42°C'de Uremezler*®. Kati besiyerinde
uretildiklerinde spiral form genellikle kaybolur yerine ¢ogunlukla kivrik, U veya duz
basiller seklinde gorulur. H. pylori; yagh kilturlerinde, antibiyotiklerle kargilastiginda,
yasamsal besinlerin eksikliginde basiller form yerine kokoid formlar baskin hale gelir.
Kokoid form metabolik olarak aktiftir fakat kiiltiire edilemez®***.

H. pylori izolasyonu igin %5-7 bekletiimis defibrine at, koyun veya insan kani
ilaveli beyin-kalp inflizyon agar (BHIA), Brucella agar, Columbia agar, Tryptone soye
agar ve Skirrow’s agar gibi zenginlestiriimis, secici olmayan besiyerleri kullanilabilir.
Besiyerlerine vankomisin, amfoterisin-B, trimetoprim ve kolistin gibi antibiyotikler
eklenerek segcicilik 6zelligi saglanir. Ayrica %1 izovitaleks, %0.25 maya ekstrakti gibi
besleyici maddelerde eklenerek lireme artirilabilir*>4°.

H. pylori inkibasyon suresi sonunda besiyerinin yuzeyinde 0.3—1 mm c¢apl
renksiz veya gri renkli, su damlasina benzeyen koloniler seklinde urer. Yapisal olarak
supheli kolonilerden yapilan Gram boyama, oksidaz, katalaz ve ureaz aktiviteleri
degerlendirilerek taninabilirler®3438,

Bakteri genelde antrumda kolonize oldugundan, biyopsi 6rnekleri antrumdan
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ve en az iki adet alinir. Orneklerin toplanmasi ve laboratuvara ulastirilmasi bakterinin
kiltirde Ureyebilmesi igin énemli basamaklardir. Ornegin tasinmasinda standart
olarak kabul edilen bir yontem yoktur. Tagima besiyeri olarak Brucella sivi besiyeri,
triptik soy buyyon, %10 at serumu eklenmis triptik soy buyyon, %20’lik glukoz, beyin-
kalp infuzyon buyyonu (BHIB), %0.9luk NaCl gibi c¢esitli sivilar
kullanilabilmektedir*®*’.

H. pylori uzamig inkubasyon suresi, duguk pH derecesi ve oksijen ile temas
gibi gevresel faktorlere son derece duyarlidir. Safrali ortamlardan olumsuz etkilenir.
Pasajlarinda Uretilmesi zor olan bir bakteridir. Metabolizmalari i¢in gerekli enerjiyi
aminoasitlerden, Ureden ve CO,'den saglarlar. H. pylori tanisi almis suslarin
saklanmasinda %0.25 maya ekstrakti, %10 at kani ve %15-20 gliserol iceren BHIB
kullanilabilir. Kati besiyerinden toplanan ornekler bu saklama buyyonu igerisine
toplanarak —70°C de aylarca korunabilir?.

Biyokimyasal 6zellikleri

H. pylorinin katalaz ve oksidaz reaksiyonu pozitiftir. GUgll Ureaz aktivitesine
sahiptir. Alkalen fosfataz, deoksiribonlikleaz (DNAse), 16sin aminopeptidaz ve
glutamil aminopeptidaz enzimlerine sahip olmasi; hippurat hidrolizinin, indoksil asetat
hidrolizinin ve nitrat reduksiyonunun negatif olmasi ve U¢ sekerli demirli besiyerinde
(TSI agar) H,S olusturmamasi, nalidiksik aside direngli, sefalotine duyarli olmasi
onemli biyokimyasal 6zellikleridir®*.

H. pylorinin karbonhidratlari fermentatif veya oksidatif yolla pargcalamadigi
gosterilmistir. Fakat, son yillarda yapilan genom analiz ¢alismalari ile H. pylori'nin
Entner-Doudoroff ve pentoz fosfat metabolik yol enzimlerine sahip oldugu ve in-vivo
ortamda glukozu kullanabildigi gosterilmistir. H. pylori Gre dongusu de igerir. Bu
sayede fazla nitrojeni bakteriden atabilir. Aminoasitleri anaerop bakteriler gibi
fermentatif yolla metabolize edebilir. H. pylori de solunum zincirinin son halkasi olan
sitokromlar gésterilmistir. in vitro Gremesi igin gerekli olan yikksek CO, seviyesi
kismen asetil koenzim A karboksilaz enziminin aktivitesiyle kargilanabilmektedir. H.
pylori hucreleri fosfat granulleri igerir. Bakteri midede dejenere olmus epitel
tabakasindayken dis enerji kaynagi bulunmadiginda, yedek enerji kaynag! olarak
bunlari kullanabilir®*.

Hucre duvari ve antijenik yapi

H. pylorinin hiucre duvari, diger Gram negatif bakterilerde oldugu gibi i¢

membran, peptidoglikan ve dis membrana bagl lipopolisakkarit tabakalarindan
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olusur. H. pylori suslarindaki lipopolisakkarit diger Gram negatif bakteri
lipopolisakkaritlerinden yapisal ve antijenik olarak farkliliklar goésterir. H. pylorinin
lipopolisakkarit tabakasi; lipit-A tabakasi ve polisakkarit yan zincirinden olusur®. Lipit-
A tabakasi diger Gram negatif bakterilerdekinden 3-hidroksihekzadekanoik asit ve 3-
hidroksioktanoik asit gibi farkh yagd asitleri icermesi, 3-hidroksidekanoik asit
icermemesi ve D-glukozamin iskeletinin 4’ ucunun fosforillenmemis olmasi ile farklilik
gosterir. Lipit A yapisindaki bu farkhlik H. pylori hiicre duvarinin biyolojik aktivitesinin
ve antijenik 6zelliginin E. coli ve Salmonella’larin lipopolisakkaritinden 1000 kat daha
dusuk olmasina neden olur. Bdylelikle infeksiyonu takiben olugsan konak immun yanit
zayiflamakta ve bakteri konak immun yanitindan kacabilmektedir®®.

H. pylori yizey glikolipidlerinin ¢cogu kismen fukozillenmis, glikozillenmis veya
galaktozillenmis N-acetyllactosamine (LacNAc) O-polisakkarid yan zincirler halindedir
ve insanlardaki normal hlicre yuzey glikolipidler/konjugatlari olan Lewisa, Lewisb ve
kan grubu antijenleri ile homoloji gosteren Lewisx (Lex), Lewisy (Ley) ve Bab
antijenlerini olustururlar. Bu benzerligin de H. pylorinin yasadigi ortamda gizlenerek
bakterinin konak immun yanitindan kagisindan sorumlu olabilece@i disunulmektedir.
Ayrica, infeksiyonu takiben olusan anti-Lewis antikorlarinin mide mukozasi ile
reaksiyona girerek otoimmun yanita neden olabilecedi de bildirilmistir®'°%®3. H.
pylorinin, yuzey antijeni olarak rol oynayan en az 60 adet dis membran proteini
kodlayabildigi tahmin edilmektedir. Farkli bakteri jenerasyonlar farkli dis membran
proteinleri sentezlerler. Bu antijenik varyasyon, H. pylorinin konak savunmasindan
kacisinda rol oynayan bir diger etkendir. Dig membran proteinleri arasinda en
onemlileri BabA, SabA ve Hop ailesi porin proteinleridir. BabA ve SabA’nin mide
epitel hucrelerine baglanmadan sorumlu oldugu dusundlmektedir. HopA, HopB,
HopC, HopD ve HopE olarak siniflandirilan porin proteinlerinin, kiguk hidrofilik
molekullerin ve besin maddelerinin dig zardan pasif olarak gecisinde rol oynadigi
dustintimektedir*>*°%%.

Genomik ozellikler

H. pylorinin genomik yapisi PFGE (Pulsed-Field Gel Electrophoresis),
ribotipleme, RAPD-PCR (random amplifiye polimorfik DNA-PCR) ve PCR-RFLP gibi
yontemler ile incelenmis ve suglar arasinda nukleotitlerin gesitlilik gosterdigi
belirlenmistir’’.

ilk olarak 1997 yilinda Tomb ve arkadaslari tarafindan H. pylorinin 26695 nolu

susunun tam genom dizi analizi bildirilmistir’®. Bunu takiben sirayla Helicobacter
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pylori J99, Helicobacter hepaticus ATCC 51449, Helicobacter pylori HPAG1
suslarinin da tam genom dizi analizi yapiimigtir. Bu suslarin gen buyuklukleri sirasi
ile 1.667.867 ve 1.643.831 bp olarak tespit edilmigtir. H. pylori 26695 genomunda,
genomun %9171’ini olusturan 1590 acik okuma bdlgesi, H. pylori j99 genomunda ise
genomun %90,8'ini olusturan 1495 acik okuma bélgesi bulunmaktadir®®.

H. pylor’nin 26695 susu %39 G+C oranina sahip tek bir sirkller yapida
kromozoma sahiptir. Bu oran bakterideki gevre sartlarina uyum igin gerekli mutasyon
ve rekombinasyon yapabilme yetenegini artirmaktadir. Ayrica, %2-8 oraninda
gorulen sinonim ve non-sinonim mutasyonlar da mikroorganizmmanin mide sartlarina
uyumunu kolaylastirir. Buna karsilik, bakterinin mide digindaki ¢evre sartlarina kargi
duyarlihgi E. coli genomundakinden 10 kat daha dusuk sayidaki regulator bolgelerle
izah edilmektedir. H. pylori 26695 susunda 5 bdlgede, H. pylori J99 susunda ise 9
bolgede “Patojenite adalari” (PAI-Pathogenicity Islands) olabilecek, dusiuk G+C
oranina (%33-35) sahip yabanci gen dizileri gosterilmistir. H. pylori 26695 susundaki
40 kb uzunlugundaki R2 bolgesi cagPAl (cag Patojenite Adasi) bolgesi olup, H. pylori
virulansi ile dogrudan iliskili Tip-IV sekresyon sistemi ve effektor protein CagA dahil
27 proteini kodlamaktadir. Diger 4 bodlge muhtemelen, RNA polimerazin f ve ('
subunitlerini, “translation elongation factor EFG” yi kodlayan fusA genini ve
restriksiyon modifikasyon sistemleri ile iligkili genleri icermektedir. Genomda en az 2
kopya halinde 16 ve 23S rRNA geni bulunmaktadir. H. pylori genomu suglar arasinda
degiskenlik gosterir. Fakat H. pylori suslari arasinda fenotipik degisiklik azdir. Ayni
hastanin antrum, fundus ve korpusundan izole edilen susglar ayni genomik yapiyi
gosterirler. Genlerin 300 den fazlasi membran yapisi ile iligkilidir. Ayrica beta-
galaktosidaz hari¢, glukoz metabolizmasi ile iligkili genler, enerji sentezinde rol alan
oksidaz, sitokrom oksidaz ve katalaz gibi oksidasyon reduksiyon genleri, ¢cok sayida
tasiyici sistem, iki bilesenli dizenleyici sistem ve ureA, ureB, ureE, ureF, ureG, ureH
ve urel gibi Ureaz genleri gibi fonksiyonel gen bolgeleri tanimlanmigtir. Midenin asidik
ortamina kargi direncinde ve patogenezde énemli rol oynayan Ureaz enzimi ile iligkili
proteinler, bakterinin biitiin proteinlerinin %2-15'ini olusturur®®°®. H. pylori genomu

Sekil 2'de gosterilmistir®®.
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Sekil 2. H. pylori genomu®®.

Virulans faktorleri ve patogenez

Helicobacter pylori ile infekte kisilerin timuinde gastrit gelisirken, ¢ok az bir
kisminda peptik Ulser hastali§i veya gastrik malignite gelismektedir. infekte bireylerin
cogu asemptomatiktir. infeksiyonun bazi bireylerde asemptomatik, bazi bireylerde ise
ciddi bir klinik tabloyla seyretmesinin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte kisiye ait
genetik, immunolojik 6zellikler, sigara, alkol gibi aliskanliklar, tuzlu diyet, tutsilenmis
besinlerin alinmasi gibi diyete ait faktorler, ¢inko, selenyum gibi element eksiklikleri,
C, A ve E vitamin eksiklikleri ve gevresel faktorlerin yani sira, bakteriye ait patojenik
ozelliklerin rolii oldugu kabul edilmektedir'®?”. Bakterinin esas olarak yerlestigi yer
midedir ve burada kronik bir infeksiyona yol acgar. Fakat ektopik gastrik mukoza,
gastrik metaplazi gibi gastrik tip epitel hicresinin bulundugu duodenum, 6zofagus
gibi gastro-intestinal sistemin herhangi bir bodlgesine de yerle§ebilir1‘25. Gastrik
mukoza, bakteriyal infeksiyonlara karsi iyi korunmus bir bolgedir. H. pylori, bu ekolojik
gevreye iyi uyum saglareo. H. pylori disuk pH’ya oldukga duyarli oldugu igin asiditenin
disuk oldugu antrum bodlgesine daha kolay yerlesir. H. pylori midenin asidik
ortamindan hareketli olmasi ve en 6nemlisi de Ureaz aktivitesi olmasi sayesinde

kurtulabilir. Ureaz enzimi reyi parcalayarak amonyak ve karbondioksite dénusturr.
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Olusan amonyak asit ortamda amonyuma donluserek mide asidini etkisizlestirir.
Boylece bakteri infeksiyonun ilk adimi olan mukus tabakasina gecgebilmekte ve
canlihgini surdurebilmektedir. H. pylori spiral yapisi ve kirpikleri sayesinde mukus
tabakasi iginde yuzebilir ve mide epiteline tutunabilir. Kolonize olan bakterilerin %90’
mukus iginde yuzer durumda, %10’u ise epitele yapismis durumdadir. H. pylori doku
icine invaze olmamaktadir®”®*.

H. pylori cesitli adezyon molekulleri sayesinde mide epitel hucrelerine
yapigsmaktadir. Yapisma sonrasi bu bodlgede mikrovilluslar kaybolmakta, bakteriyel
sitotoksik faktorler (VacA, CagA, IceA gibi) epitel yikimina yol agmakta, agiga ¢ikan
urinler lamina propriada inflamatuvar yanitin baslamasina neden olmaktadir. Bunun
yani sira, inflamasyon bolgesine gelen notrofillerin myeloperoksidaz aktivitesinden
dolayi agiga ¢ikan hipoklorik asit epitele toksik etkili monokloramin olusumuna neden
olmaktadir. Hasarlanmis epitel boélgesine nétrofillerin yani sira, T ve B lenfositler,
plazma hiicreleri ve makrofajlar go¢ eder. interlékin-18 (IL-1B), IL-6, IL-8, tiimor
nekroz faktor-a (TNF-a), interferon-y (IFN-y) gibi proinflamatuvar sitokinlerin duzeyi
artar. IL-8’in epiteliyal kaynakl nétrofil aktive edici kemokin aktivitesi vardir. CagA+
suslarda negatif olanlara gére daha gugli bir IL-8 yaniti vardir. Sonugta hem
mikroorganizmanin virtlans faktorleri hem de epitelyal faktorler araciligiyla mukozada
lokal immunolojik yanit ve sistemik inflamatuvar yanit meydana gelir. Yine de mukus
tabakasi igindeki bakteriler eradike edilemez, fakat belirgin bir doku hasari meydana
gelir. Olusan kronik inflamasyon hiicre yenilenmesini ve apopitozisi de artirmaktadir.
Bazi H. pylori suslarinin Lex ve Ley antijenleriyle yapisal benzerlik gosterdikleri, H.
pylori antikorlarinin bu yapisal benzerlik nedeniyle mide epitelyum hicrelerini hasara
ugrattigi, yani patogenezde otoimmin mekanizmalarin da roli olabilecegi
bildirilmistir’”°. H. pylorinin mikrobiyolojik ve viriilans-patojenite ézellikleri Tablo 2'de
dzetlenmistir®®.

H. pylorinin patogenezinde rol oynayan faktorler iki grup altinda toplanabilir:

1) Kolonizasyon ve konak savunmasindan korunma faktorleri

2) Doku hasari olusturan virulans faktorleri
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Tablo 2. H. pylori’ nin mikrobiyolojik ve virllans ve patojenite ozellikleri*®,

Gram negatif, sporsuz, spiral sekilde,
Bir ucta 4-6 adet kirpik

Mukus i¢inde etkin hareket

Oksidaz Pozitif

Pozitif, Midede ve fagositler icinde vakuollerde
Katalaz .

yasayabilme
. Pozitif, Midede pH'y1 alkalilestirerek asitten
Ureaz :

korunma ve yasayabilme

_ Pozitif, Mukusun sindirilmesi ve islakliginin

Fosfolipaz

artmasi

Pozitif, Mukusun sindiriimesi ve eriyebilirligin
Proteaz

artmasi

Hippurat hidrolizi

Negatif, Campylobacter jejuni’den ayirim

TSi agarda H,S yapimi

Negatif,  Cesitli Campylobacter tlrlerinden

ayirm

Gamaglutamil transpeptidaz

Pozitif, Diger Helicobacter turlerinden ayirim

Nitrat redUksiyonu

Negatif, Campylobacterlerden

Mikroaerofilik Gtreme

Termofilik Campylobacterlerden ayirim

25°C de Negatif
37°C de Pozitif
42°C de Negatif
%1 Glisinde Ureme Negatif
Nalidiksik aside duyarlilik (30 pg disk) Direncli
Sefalotin’e duyarhlik (30 ug disk) Duyarl, Campylobacterlerden ayirim
Epitelyum hlcrede vakuol olusturan
VacA (Vakuol olusturucu sitotoksin)
zararlanma

cagA (Sitotoksin ile iligkili genA)

Sitotoksin olusumu ve mide Ulseri ile iligkili

Porinler

Notrofil ve mononukleer hicreleri ¢ekerek

reaktif bilesikleri ve interlokin salinmasi

Is1 sok proteinleri

Otoimmunitede rol oynar
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Kolonizasyon ve konak savunmasindan korunma faktorleri

Hareket

H. pylorinin hareket ézelligi en énemli kolonizasyon faktorlerinden birisidir®'.
Spiral yapisi ve 4-6 adet kirpigi sayesinde mukus tabakasi iginde ylUzebilir ve mide
epiteline tutunabilir®’. H. pylori pH 4'Un altinda hareketsizdir. Bu nedenle mide
[imeninde kolonize olamaz; ancak gastrik mukozayi kaplayan musin tabakasinda
oldukga iyi kolonize olur. H. pylori Greaz enzimi ile etrafinda bikarbonat ve amonyak
katmani olusturarak guvenli bir sekilde gastrik asit bariyeri ve mukus katmanini
asabilmektedir. FlaA ve FlaB adi verilen iki tip filamentten olusan kirpiklerde ayrica
bakteriye siki baglanmasinda rol oynayan kirpik cengeli de bulunmaktadir*®2. Kirpik
cengelini kodlayan genlerde olusturulan bir mutasyon, kirpik sentezinin devam
etmesine ragmen bakterinin hareketsiz kalmasina neden olmaktadir®.

Ureaz

H. pylorinin Urettigi Ureaz enzimi, 550 kDa agirhginda nikel iceren multimerik
bir enzimdir®. H. pylori midede kolonize olmasina ragmen aside direngli bir
mikroorganizma degildir. pH 6-8 araliginda yasayabilir. Ureaz enzimi ve dolayisiyla
ure, H .pylorimin asidik ortamda yasayabilmesi i¢in gereklidir. H. pylori; dig ortamda
ure kaynagi olmadan, ortam pH’si 4’Un altina dustigunde yasayamaz; ure varliginda
ise ortam pH'si 1’e disse bile yasayabilir®®®*. Ureaz enzimi Grenin amonyak ve
karbondioksite hidrolizini katalizler. Olusan amonyak mide asidini nétralize ederek
bakterinin kolonizasyonuna yardimci olur. Hayvan deneylerinde Ureaz enzimine sahip
olmayan mutant suslarin kolonize olmadidi gosterilmis ve Ureaz enziminin H. pylori
kolonizasyonunun ilk evresinde énemli oldugu kabul edilmistir. Ureazin hiicresel
lokalizasyonu hakkinda hala belirsizlik vardir. H. pylori'nin Greyi alip, amonyagi digari
verdigi ya da pargalanan H. pylori hucrelerinin Ureaz enziminin hayatta kalan H. pylori
hiicrelerinin etrafini kapladigi diistinilmektedir®’.

Ureaz enzimi operonu H. pylori kromozomunun 34 kb kisminda bulunur. Ure
operonu, UreA ve UreB olan iki yapisal alt tniteyi, UreC ve UreD olan iki regulator alt
Uniteyi kodlar. Ayrica Urel, UreE, UreF, UreG, UreH olan bes yardimci proteini
kodlar. H. pylorinin gastrik asiditedeki adaptasyonunda primer mekanizma urel
tarafindan sitoplazma igerisine Ure girisinin hizlandirilmasidir. H+ kapili Gre kanali
urel tarafindan kodlanir ve aside maruz kaldiginda H. pylori igerisine ure girigini 300
kat arttirmaktadir. H. pylori gastrik mukozal tabakaya girer, Ureaz metalloenziminin bir

araya gelmesi baslar. Sitozolik metalloenzim katalitik aktivite igin alti aktif bolgenin
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her birinde iki nikel iyonuna gereksinim duyar. Nikel iyonlarinin baglanmasina
yardimci olarak H. pylori Greazi aktif bolgesinde sekiz histidin residisu ve bir sistein
rezidUsu igermektedir. Yardimci proteinler apoenzime nikel iyonunun eklenmesinde
gorevlidirler. Nikel birlesiminde ayni zamanda bir bagka protein NixA' da gerekir. NixA
hucre igine nikel iyonlarinin taginmasini saglayan sitoplazmik membran proteinidir.
Nikel iyonlari dnce hucre igerisine transport edilir, NixA tasiyicisindan salinirlar ve
ureE onlari biriktirir. Daha sonra ureE geni nikel iyonlari ile Ureaz enziminin aktif
bdlgesine verilir. "ABC tasiyicisi”, "P-tip adenozin trifosfat (ATPase)", "Hpn (histidine-
rich protein)" ve HspA (heat shock protein A), nikel iyon transportunu etkileyebilen ve
Ureaz enzimi aktivitesini artirabilen diger proteinlerdir. indlklenebilir nitrik oksit
sentazin up-regulasyonu ve nitrik oksit saliniminin ureA ekspresyonuyla iligkili oldugu
ve uUreaz enziminin sadece amonyum Uretiminde degil, yangida da rolu olabilecegi
dustintimektedir 3613,

Adhezinler

H. pylorinin mide epitel hicrelerine yapismasini, peristaltik hareketten
etkilenmemesini ve midede daha yogun bir sekilde kolonize olmasini saglayan bir
takim adezin molekdlleri tanimlanmigtir. Tanimlanmis en énemli adezyon molekuld,
babA geni tarafindan kodlanan BabA proteini (Blood Group Antigen-Binding
Adhesin)’dirﬁo. BabA proteini mide epitel hlcrelerinin yuzeyinde bulunan Lewis b kan
grubu antijenlerine baglanir. babA geninin iki kopyasi vardir: babA1 ve babA2. babA1
geni translasyon icin gerekli olan baslangi¢c kodonu olmadigindan dolay! eksprese
edilemez. Dolayisiyla babA1 genine sahip suslar Lewis b kan grubu antijenlerine
baglanamazlar. babA2 geni fonksiyonel BabA proteinini kodladigindan dolayi bu
gene sahip suslar Lewis b kan grubu antijenlerine baglanabilirler56. O kan grubuna
sahip bireylerin mide epitel hicrelerinde, A veya B kan grubuna sahip bireylere
oranla daha fazla Lewis b antijeni oldugu ve bu nedenle bu bireylerde duodenal tlser
ve mide kanseri gelisme riskinin daha yuksek oldugu ileri strilmustir. H. pylorinin
SabA (sialic acid binding adhesin) adi verilen ikinci bir adezin daha urettigi ve bunun
da siyalil- Lewis x veya fukozil-Lewis x adi verilen glukokonjugatlara baglandigi
saptanmigtir. H. pylori infeksiyonu sonucu olusan inflamasyonu takiben mide
epitelinde siyalil-Lewis x antijen ekspresyonunun arttigi ve H. pylori tarafindan
induklenen inflamasyonun, hedef baglanma bdlgelerinin artisini saglayarak konak

51,52,54

hldcredeki kolonizasyonu artirdigi gésterilmistir Bunun diginda, bakterinin

urettigi musinaz enzimi mukus tabakasini eriterek, doku hasarindan dolayi agida
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cikan fosfolipaz A2 de mukus tabakasinin altindaki fosfolipit yapiyi hasara ugratarak
bakterinin epitel ile daha yakin temasina neden olurlar. Bakteri yluzeyindeki lipit,
karbonhidrat ve gangliyozitlerin de yapismada rolu olabilecegi dusunulmus, ancak
kesin olarak kanitlanamamistir®’.

Katalaz ve Superoksid Dismutaz

Katalaz ve superoksit dismutaz (SOD) enzimleri, aktive olmus ndtrofiller
tarafindan sekrete edilen oksijen radikallerine karsi antioksidan mekanizma ile H.
pylori’yi korurlar. SOD, superoksiti hidrojen peroksite donusturur, katalaz ise hidrojen
peroksiti, oksijen ve suya pargalar. H. pylori katalaz ve superoksit dismutazin
iretimiyle hiicre ici limden ve fagositozdan korunur®*,

Doku hasari olusturan virulans faktorleri

H. pylori cagA (cytotoxin associated gene A), vacA (vacuolating cytotoxin gene
A) iceA (inducible by contact with epithelium gene A) ve oipA (outer inflammatory
protein A) gibi virulansta ¢ok degisik ve hayati roller oynayan gen bolgelerine
sahiptir?’°.

cag Patojenite Adasi (cagPAl) ve cagA geni

128 kDa (120-140 kDa) molekul agiriginda ve ortalama 1200 amino asitten
olusan CagA proteini, cagA geni tarafindan sentez edilir. CagA proteini gugcli
immunojenik ve sitotoksin 6zelliktedir. H. pylori suglarinin yaklasik %50-70’inde cagA
geni bulunmaktadir ve CagA proteinini ekspresse etmeyen suslarda cagA geni
bulunmaz. CagA proteini, ilk tanimlandiginda toksijenik suslarda toksijenik olmayan
suslara gore daha sik sentez edildigi saptanmigtir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda,
peptik Ulserli hastalarda CagA’ya karsi lokal ve sistemik antikor yaniti olustugu
gorulmustir. Peptik Ulserli ve gastrik adenokarsinomali hastalarin gastritli ve
asemptomatik hastalara oranla CagA seropozitif olma olasiligi daha yuksektir. cagA+
susla infekte olmanin mide kanseri riskini belirgin oranda artirdigi tahmin

edilmektedir>®606°

. cagA geninin yaninda bulunan genlerin incelenmesi sonucunda,
cagA geninin bir ucunda yaklasik 30 genden olusan cagPAIl adi verilen 40 kb’lik bir
bdlge tanimlanmistir™. Bu gen adasi, di§er bakterilerde oldugu gibi virulansla iliskili
ve Ozellikle de tip IV sekresyon sistemi (T4SS)’'nde rol alan bir dizi proteinleri kodlar.
cagPAl'deki G+C oraninin H. pylori genomunun geri kalanina oranla daha disuk
olmasi bu bodlgenin horizontal transfer yoluyla baska bir mikroorganizmadan
kazanildigini gostermektedir. cagA+ susglarin gogunda cagPAIl bir batun olarak

bulunur ya da bulunmazken, bazi suglarda bu bdlgede reorganizasyon veya kismi
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delesyon olabilmektedir. cagPAl tasiyan suglar tip | suglar olarak tanimlanirlar ve bu
suglar Ulser ve mide kanserleri gibi ciddi klinik tablolarla iligkilendirilirler. cagPAl
tasimayan susglar ise tip Il suslar olarak tanimlanip, daha ¢ok non-ulser dispepsi gibi
benign gastrointestinal rahatsizliyi olan hastalardan izole edilirler. CagA proteini
T4SS ile gastrik epitel hlicreye girer ve sitozole yerlesir CagA proteininin tirosin
aminoasitleri, konak hucre igerisinde, hucredeki Src-kinaz enzimleri tarafindan
fosforile olur. CagA’nin tirozin fosforilasyonu, 5 amino asitten (Glu-Pro-lle-Tyr-Ala)
olusan EPIYA motif bodlgesinde gergeklesir. Bazi calismalar EPIYA motiflerinin
sayisinin farkl klinik sonuglarla iligkili oldugunu gostermistir. Daha fazla EPIYA motifi
iceren suslarin hicre iskeletinin yeniden duzenlemesine ve yuksek seviyede CagA
fosforilasyonuna sebep olarak daha fazla atrofik gastrit ve gastrik kanser ile iliskili
oldugu dusunulmektedir. Fosforillenmis CagA, bir fosfataz enzimi olan SHP-2 ile
etkilesime girer. CagA proteini, bu sekilde hiicredeki sinyal iletim yollari ile etkilesime
girerek proliferasyon, apoptozis ve hucre iskeleti organizasyonu gibi birgok hicresel
fonksiyonu etkiler®>®®. Buna ek olarak cagPAl'deki bazi genlerin, epitel hlcrelerinden
noétrofillerin aktivasyonuna neden olan IL-8 salinimini indlkleyerek inflamasyona
neden oldugu bilinmektedir®®.

vacA geni

VacA sitotoksini epitel hucrelerinde vakuolizasyon ve hucre dliumune neden
olan bir toksindir. H. pylori suslarinin tamaminda vacA geni bulunmasina ragmen
suslarin  yaklasik olarak %50’sinde VacA toksini Uretilmektedir®®. Hayvan
modellerinde yapilan c¢alismalarda VacA negatif suslarin da kolonize olabildigi
saptanmistir®. VacA toksini, kromozomda 3933 bp biyiikligiinde bir agik okuma
bolgesi-ORF- olan vacA geni tarafindan kodlanmaktadir. VacA toksini yaklasik 140
kDa'luk 1287-1296 aminoasitlik dncul protoksin olarak sentezlenir. Hucre iginde
sentez edilen protoksinin hdcre digina sekresyonu sirasinda hucre zari ve dig
membrandan gecgerken N-terminal dizisi ve C-terminal kismi pargalanir ve 6 veya 7
monomerden olusan 87-95 kDa boyutunda cicek sekilli aktif toksin seklini alir. Bu
protein butln ekstrasellller toksinler gibi iki pargalidir. Klguk parga p37 apopitozisten
sorumlu iken, p58 olarak tanimlanan buylk parga kuglk parca ile birlikte
vakuolizasyondan sorumludur. vacA geni mozaik bir yapiya sahiptir ve suslar
arasinda oldukca fazla polimorfizm gOsterir. Polipeptidin sinyal dizisini ve orta
bdlgesini kodlayan vacA geni allelleri suglar arasinda degiskenlik gosterir. Genin &’

ucunda bulunan ve polipeptidin sinyal dizisini kodlayan s bdlgesinin s1a, s1b ve s2

27



olmak Uzere Ug¢ allelik tipi vardir. Proteinin orta bolgesini kodlayan m bdlgesinin m1
ve m2 olmak Uzere 2 tipi vardir. m1 tipi, m1a ve m1b olmak Uzere alt tiplere ayrilir.
Bir sus, s ve m bodlgelerinin s2/m1 disindaki tim kombinasyonlarina sahip olabilir.
Farkli vacA genotipine sahip olan suglarin toksin aktivitesi farkhdir. vacA m1 alleline
sahip suslarin vacA m2 alleline sahip suslardan daha toksijenik oldugu bilinmektedir.
Buna paralel olarak; invivo ortamda vacA m1 alleline sahip suglarin vacA m2 alleline
sahip suglara oranla daha fazla epitel hasarina neden oldugu saptanmistir. m1
alleline sahip suslardan s1a/m1 kombinasyonuna sahip olanlarin  s1b/m1
kombinasyonuna sahip olanlardan daha toksijenik olduklari dugunulmektedir. s1 tipi
VacA olduk¢a fazla miktarda vakuol olusumuna neden olurken s2 tipi VacA
proteininin N terminal ucu olduk¢a kisadir ve vakuol olusumuna neden olmaz. s2
vacA tipine sahip suslarin toksijenik olmadiklari ve olduk¢a az miktarda inflamasyona
neden olduklar bildiriimektedir. H. pylori suslarinin timd vacA genine sahipken
sadece %40’1 aktif VacA proteini sentezlemektedir. Yapilan bir arastirmada; s1a/m1
suslarinin peptik Ulserli hastalardan, s1b/m1 suslarinin gastritli hastalardan, s2/m2
suslarinin ise asemptomatik hastalardan daha sik izole edildigi; vacA s1/m1
suslarinin gastrik adenokarsinoma ile oldukga baglantili oldugu bildiriimis ve spesifik
vacA genotipinin infeksiyonun klinik seyri ile iligkili oldugu sonucuna variimistir®®7.
VacA proteini, epitel hudcrelerinin  hicre membraninda por olusturarak
anyonlarin ve urenin epitel hlcresinden disariya ¢ikisina olanak saglar. Porlar
aracihgiyla huacre disina c¢ikan uUre, Urel kanallari araciligiyla H. pylori hucresi
icerisine alinip Ureaz tarafindan hidrolize edilir ve olusan bazik ortam H. pylori vyi
mide asiditesinden korur. VacA, epitel hucreleri arasindaki siki baglantilari bozar ve
besin maddelerinin mide mukoza bariyerini asarak H. pyloriye ulagsmasini saglar.
Yapilan invitro c¢alismalarda; VacA’nin immun yaniti baskiladigi, makrofajlarda
fagozom olgunlagsmasini ve T hucrelerine antijen sunumunu engelledigi, T
hdcrelerinin  proliferasyonunu bloke ettigi, mitokondri membraninda olugturdugu
porlar araciligiyla mitokondriden sitokrom C salinimina neden olarak apopotozisi
indUkledigi, epitelyum hacrelerinin proliferasyonunu baskiladigi ve hicre iskeletini
etkileyerek dogrudan hiicre hasarina neden oldugu gésterilmistir®®>¢7.
cagE geni
Mide epitel hucrelerindeki IL-8 yapiminda gorev alan bir proteini kodlar®,
virB11 geni
cagPAl'de bulunan bu gen, konak epitel hlucrelerine bir ya da daha fazla etkili
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proteinin iletimini saglayan bir tip IV sekresyon sistemini kodlar®.

0ipA geni

H. pylori hiicre duvarinda yer alan OMP’lerinden (outer membrane protein—dis
zar proteini) oipA geninin  kodladigi OipA proteininin, cagPAl gibi IL-8
ekspresyonunda rol aldi§i ve klinik olarak énemli oldugu bildirilmistir®°.

iceA geni

iceA, gastrik epitel hiucre ile temas sonrasi uyarilan bir restriksiyon metilasyon
genidir. Genin iceA1ve iceA2 olarak tanimlanan iki allelik tipi bulunmaktadir. Bu
allellerin virulanstaki rolleri ve klinik onemleri tartismalidir. Bati toplumlarindan izole
edilen suslarda iceA71 varh§i peptik Ulser ve gastrik karsinomalar igin bir risk faktért
olarak gosterilirken, gorulme sikhdi giderek artan iceAZ2 ise, daha ¢ok non-ulser
dispepsili hastalardan izole edilen suslarda gerImektedirse'Gg.

Thioredoxin (CD59)

H. pylori proteinlerin disulfit baglarini keserek denatire edebilen thioredoxin
enzimine sahiptir. Bu enzim sayesinde mukus tabakasindaki musinleri ve konak
tarafindan sekrete edilen nonspesifik ve spesifik IgA, 1gG ve IgM gibi
immunoglobulinleri denatlire ederek konak savunmasindan korunabilmektedirler’®.

Hastaliklarla iligkisi

H. pylori infeksiyonu; asemptomatik infeksiyondan, peptik Ulser (duodenal
Ulser ve/veya mide Ulseri), mide adenokarsinomasi ve primer B hicreli lenfoma gibi
pek cok klinik tabloyla sonuclanabilmektedir. infeksiyonun klinik seyrinde bakteriyel,
konakgl ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimlerin 6nemli rol oynadigi

3,71,72

belirtiimigtir . Sekil 3'te H. pylori ile iliskili hastaliklar gésterilmistir >’
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Normal

Duedonal iilser

H. pylori Gastrik tilser
pozitif

Gastrik kanser

Gastrik lenfoma

Sekil 3. H. pylori ile iligkili hastaliklar®”.

Akut infeksiyon

H. pylori genellikle ¢ocukluk ¢aginda kazanilmakla birlikte yeni infeksiyon
erigkinlerde de ortaya cikabilir’®. Akut dénem genellikle asemptomatik gegirilir. Bazi
hastalarda bulanti, kusma, Ust karin bdlgesinde agri, siskinlik, gibi semptomlarla
karakterize Ust gastrointestinal sistem hastaligi gelisebilir. Semptomlar 3-14 guln,
genellikle bir haftadan az surer. Besin zehirlenmesi tablosuna benzetilebilir. Akut
gastrit genellikle gegici bir durumu yansitir ve mukozada bol miktarda PNL igceren
infiltrasyon s6z konusudur®”">7,

Kronik aktif gastrit

Bugln artik bilinmektedir ki, akut infeksiyondan sonra H. pylori infeksiyonu
birgcok insanda hayat boyu devam edebilmekte ve genellikle asemptomatik seyreden
kronik ylzeyel aktif bir gastrit olusmaktadir’®. Kronik gastritte lenfosit ve plazmosit
agirlikli infiltrasyon vardir. Aktif inflamasyonun géstergesi nétrofilik infiltrasyondur”>.
Gastrit, H. pylori ile iligkilendirilen semptomatik hastaliklar igin gerekli prekursordur.
Gastritin olustugu bdlgeye ve meydana gelen hasarin siddetine goére duodenum
ulseri, gastrik ulser, atrofik gastrit, mide kanseri, MALT gibi patolojiler meydana gelir.
H. pylori alimiyla gastrit geligtigine dair simdiye kadar gosterilmis pek ¢ok kanit
vardir. Bakteri genellikle korpusa gore asiditenin daha dusuk oldugu antrum
bolgesine yerlegir. Asit sekresyonunun fazla olmasi nedeniyle antral gastritte
duodenal ulser gelisme riski vardir. Midenin korpus bdlgesinde gelisen gastritte ise

gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik kanser gelisme riski s6z konusudur™?""3,
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Gastrik Ulser

Gastrik Ulserli hastalar duodenal Ulserli hastalardan daha az oranda H. pylori
ile kolonizedirler (%50-80). Gastrik Ulserlerin en dnemli nedeni steroid olmayan anti-
inflamatuar ilag (NSAID) veya aspirin kullanimidir. Bunun disindaki hastalarda en sik
neden H. pylori olarak belirlenmistir. Prepilorik bolgede gorilen gastrik Ulserler veya
duodenal Ulsere ya da bir duodenal skara eslik eden korpus Ulserleri duodenal Ulsere
benzer patogenez gosterir. Gastrik Ulserin bugun icin kabul edilen dort ana sebebi
vardir: 1) H. pylori 2) NSAII 3) Zollinger-Ellison Sendromu (ZES) 4)Diger sebepler
(Crohn, malignite gibi). H. pylorinin eradikasyonu sonucunda rekurrensin buyuk
oranda azaldi§inin gosterilmesi, H. pylorinin gastrik Ulser etyolojisinde yeri oldugunu
gdsteren bir kanit sayilabilir "2,

Duodenal llser ( Peptik llser)

Aspirin, NSAID kullanimi veya ZES nedeniyle olusan dUlserlerin diginda,
duodenal ulser genellikle H. pylori kolonizasyonuna baglidir. H. pylori infeksiyonu ve
duodenal Ulser arasindaki iligki gastrik Glserden daha gugludur. H. pylori nin peptik
ulser hastalgi ile iligkili oldugunun en gugll kaniti H. pylori eradikasyonunu takiben
peptik Ulser hastaliginin iyilesmesi ve niks etme oraninin belirgin olarak azalmasidir.
Duodenal iilserli hastalarin yaklasik %95'i H. pylori ile kolonizedir*. Duodenal {lserli
hastalarin gogunda asit salgisi artmig veya normal olarak bulunur. Bunlarda H. pylori
gastriti korpusta degil antrumdadir. Korpus mukozasi olduk¢a iyi korunmustur. H.
pylorinin yol agtigi hipergastrinemi, duodenuma gegen asit yukinde artisa neden
olur. Duodenum mukozasinda fazla aside yanit olarak gastrik metaplazi adaciklar
olusur ve bdylece H. pylori duodenumda kolonize olabilecek ortam bulmus olur. Bu
durum duodenitle sonuclanir, duodenit de dlser ile sonuglanir*?”"!. Duodenal Ulser
varliginda mide kanseri gelisme riskinin azaldigi rapor edilmistir’.

Non-ulser (fonksiyonel) dispepsi

Dispepsi epigastrik bolgede hissedilen agri, sigkinlik, bulanti, kusma, yanma
ve erken doyma gibi semptomlarin aralikl veya devaml olarak U¢ aydan fazla
stirmesi seklinde tanimlanmaktadir. Ulseri olmayan, ancak dispepsi yakinmalari olan
hastalarin %4-21’inde bir yil iginde Ulser gelistigi gosterilmistir. H. pylorinin non-ulser
dispepsinin etiyolojik etkeni olup olmadigi konusu tartismalidir. Son zamanlarda
yapilan calismalarda fonksiyonel dispepsili olgularin bir kisminda H. pylori
eradikasyonunun semptomlarda azalmaya yol a¢tigi ve bunun plasebodan %10 daha

etkili oldugu gosterilmistir?”®.
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Gastrik kanser

IARC tarafindan 1994 yilinda H. pylori insanlar igin birinci sinif karsinojen
olarak ilan edilmistir®. Yapilan epidemiyolojik calismalar, H. pylori infeksiyon
prevalansinin yuksek oldugu toplumlarda mide kanseri prevalansinin da yuksek
oldugunu ve H. pylori infeksiyonu prevalansi ile mide kanseri prevalansi arasinda
cografik bir iliski oldugunu géstermistir’”. H. pylori ile enfekte kisilerde 3-6 kat artmis
gastrik kanser riski vardir ve gastrik kanserli hastalarin %50’sinde H. pylori pozitifligi
bulunmaktadir. H. pylori ile gastrik karsinoma iligkisi daha ¢ok intestinal tip gastrik
karsinoma ile kurulmustur. Canku intestinal tip gastrik karsinomanin atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi gibi prekanserdz lezyonlari vardir’. Mide kanserinde H. pylorinin
roli acisindan pek ¢ok mekanizma ileri strllmektedir. H. pylori infeksiyonu sirasiyla
kronik gastrite, atrofik gastrite, intestinal metaplaziye, displaziye ilerlemekte ve
sonugta gastrik karsinoma gelismektedir. H. pylorinin neden oldugu gastrik epiteliyal
hiperproliferasyon ve yarattigi inflamasyon sonucu ortamda artan serbest oksijen
radikallerinin birlikteligi en énemli faktor olarak gériinmektedir. Ozellikle son yillarda
antrum ve mide korpus kanseri oranlarindaki dusus H. pylori prevalansindaki azalma
ile paraleldir®”"":7>78,

Gastrik lenfoma; MALT

H. pylori infeksiyonu ile dogrudan iliskilendirilen ikinci timoral olusum mide
lenfomasi yani ¢cogu B hlcrelerinden kbken mukoza ile iligkili lenfoid doku timaortdur.
MALT In H. pylori ile iligkisi mide kanserinden ¢ok daha belirgindir. MALT olan
hastalarin %72-98’inde H. pylori pozitifligi, ortalama %70’inde ise CagA+ligi
saptanmig, H. pylori eradikasyonundan sonra da olgularin %70-80’'inde gerileme
oldugu gozlenmistir. Patogenezde H. pylorinin neden oldugu kronik antijenik uyari
poliklonal lenfoid yanita yol actigi ve neoplastik transformasyonun gelistigi ileri
stirliimektedir®”®.

Gastroozefajial reflii hastaliyi (GORH)

H. pylori infeksiyonu ve gastrotzefajial refli hastaligi (GORH) arasindaki
iligkiyi inceleyen birgok arastirma yayinlanmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda H.
pylori infeksiyonunun GORH'e kargi koruyucu bir roli olmadigi gdsterilirken, bir
kisminda da bu organizmaya baglh infeksiyonun refli hastaligini ortaya ¢ikarabileceqgi
veya daha oOnce var olan reflu hastaligini alevlendirebilecegi vurgulanmistir. Bati
toplumunda H. pylori infeksiyonu sikhgindaki azalmayla birlikte GORH insidansinin
artmasi, H. pylori infeksiyonunu GORH gelisimine karsi koruyucu rol oynayabilecegi
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seklinde bir distincenin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Sonug olarak genelde kabul
edilen goris, GORH'nin siddeti ile H. pylori varli§i arasinda tersine bir iligki
oldugudur?’.

Tani

H. pylorinin tanimlanmasi igin birgok tani yontemi gelistiriimigtir. Bu yontemler;
endoskopi gerektiren invaziv ve endoskopi gerektirmeyen noninvaziv yontemler
olmak Uzere iki gruba ayrilabilir. Invaziv ydntemler arasinda Kkultir, histolojik
inceleme, hizli Ureaz testi ve molekuler yontemler yer almaktadir. Noninvaziv
yontemler ise Ure nefes testi, serolojik testler ve digkida H. pylori antijeni saptayan

testleri icermektedir®%°,

H. pylorinin  tespitinde altin standart kultir veya
histopatolojik inceleme olarak tanimlanabilir. Tanmin dogrulugunu artirmak icin
genellikle birkag testin birlikte kullanilmasi gerekmektedir. Kullanilacak olan testin
secimi, yontemin uygulanabilirligi, testin duyarlilk ve 6zgulligu, ulasim olanaklari,
maliyeti ve hastanin klinik yakinmalari ile fizik bulgulari dikkate alinarak yapilir®®.

Tablo 3’te gesitli tani testlerinin genel 6zellikleri tanimlanmistir®,
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Tablo 3. H. pylori infeksiyonu tanisinda kullanilan testlerin genel ozellikleri®.

Test

Duyarlilik(%)

Ozgiilliik(%)

Maliyet

Endoskopi

Yorum
Bakterinin duzensiz dagilimi
Histoloji 90-95 95-99 ++ Evet
! v Nedeni ile ¢oklu biyopsi gerektirir.
inflamasyonun derecesi
belirlenebilir.
Laboratuvarin deneyimine goére
Kultiir 75-90 100 +++ Evet .. o
degiskenlik gosterir.
Antibiyogram igin gereklidir.
. Hizli sonug. Antibiyotik
Hizli Ure Testi 85-95 90-95 + Evet L L
tedavisinden sonra sensitivite
duser.
Gastrik +++ Evet ileri diizey laboratuvarlarda
Biyopsi PZR 95 100
13C nefes Hamileler ve gocuklarda tercih
testi -1 ++ H
estl % 98-100 ayr edilebilir. Tedavinin erken
doénem takibinde kullanislidir.
14 C nefes Duslk doz radyasyon
testi 95 90-100 ++ Hayir L -
maruziyeti. Tedavinin erken
doénem takibinde kullaniglidir.
Endoskopi 6ncesi taramada ve
Seroloji 80-95 85-95 + Hayir ) .
epidemiyoljik kullaniglidir.
Diskida Pediatrik hastalarda kullanisl.
antijen 94 97 ++ Hayir o . , ,
Tespiti Tedavi 6ncesi ve sonrasi aktif
tespiti

infeksiyonu tespit etmeye uygundur.

invaziv tani yontemleri

H. pylori midenin timunde degil belirli bdlgelerinde kolonize olur. Bu nedenle

hasta H. pylori ile infekte olsa bile, tek bir biyopsi drnedinin incelenmesi sonucunda

bakteri saptanmayabilir. Bu olasiligi en aza indirgemek igin farkh bolgelerden en az

iki biyopsi 6rneginin incelenmesi énerilmektedir®.
Kultar

Kaltdr yontemi H. pylori tanisinda kullanilan yontemler arasinda en 6zgll ve

altin standart olan yéntemdir. Ozgilligi %100’dir. Ancak bu ydntemin duyarliig
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ornegin sayisl veya buyuklugu, ornekteki bakteri miktari, ornegin tasinma sekli ve
suresi, kullanilan besiyerleri ve inkubasyon sartlari ile ¢alisanin tecribesine bagli
olarak %60-94 arasinda degismektedir®®’.

H. pylori 6zel kultir ortamina ihtiyag duyan yavas ve zor Ureyen bir
mikroorganizmadir. Bu nedenle sadece kultlir sonuglarina givenmek bazi enfekte
olgularin gézden kagmasina yol acabilir. Pahali bir yontem olmasina ragmen
bakterinin kultirde Uretiimesiyle kesin taninin konulmasinin yanisira, uretilen
bakterinin antibiyotiklere karsi invitro duyarhligi, molekuler tiplendirme yontemleri ile
virulans faktorleri arastirilabilir ve reinfeksiyon, relaps veya mikst infeksiyon ayrimi
yapilabilir***®°. H. pylori dis ortam kosullarina oldukca duyarli oldugundan dolayi
biyopsi 6rneginin taginma kosullari kiltir sonucunu dogrudan etkilemektedir. Alinan
biyopsi Ornegi sogukta tasinmali, en kisa suUrede kulturd yapilmahdir. Hemen
ekilemiyecekse en ¢ok +4°C’de 4-6 saate kadar saklanmalidir. Serum fizyolojik, %10
at serumu eklenmis ya da eklenmemis triptik soy buyyon, BHIB, Brucella buyyon,
Stuart transport medium gibi sivilar tasiyici besiyeri olarak kullanilabilmektedir. Daha
uzun slre saklanmasi gereken biyopsi ornekleri, -70°C’de gliserolli BHIB iginde
saklanabilir, fakat bu da kiltiirde Giremeyi %40 azaltmaktadir>>#*#%82_Kiiltiir icin %7-
10 at kani ilave edilmis Brucella agar, BHIA, Columbia agar veya Skirrow’s agar
kullanilabilir. Selektif olmayan besiyerleri ile nazofarinks florasini ve diger olasi
kontaminan mikroorganizmalari engellemek i¢in vankomisin, trimetoprim, sefsulodin
ve amfoterisin B gibi antibiyotik ve antifungal ilave edilmis selektif besiyerlerinin
birlikte kullanilmasi gerekmektedir*®*®. Hastanin &nceden antibiyotik veya proton
pompa inhibitord almasi, flora elemanlarinin kontaminasyonu Gremeyi inhibe etmekte
ve kultarin duyarlihdini azaltmaktadir. Kaltirin en o6nemli avantajlardan biri
ginimuzde giderek artan bir sorun olan antibiyotik direncini belirlemeye olanak
saglamasidir. Uygulanacak antimikrobiyal duyarlihk testleri “Clinical Laboratory
Standards Institue (CLSI)” onayli olan agar dilisyon ve ulkemizde ve Avrupa
Ulkelerinde kullanilan E-testtir. Bu testler rutin olarak uygulanmamali, belirli araliklarla
antibiyotik duyarllik paternini tanimlamak amaciyla yapllmaI|d|r6'83.

Histolojik inceleme

Histopatolojik inceleme invaziv yontemler icerisinde altin standart olarak kabul
edilen, yaygin olarak kullanilan yontemlerden birisidir. Bu yontemin en o6nemli
avantajl; hem dokudaki inflamasyonun ve varsa prekarsinojen degdisimlerin siddetinin

hem de H. pylorinin histolojik varliginin tespit edilebilmesidir. H. pylori oldukga

35



karakteristik bir morfolojiye sahip oldugu icin 1sik mikroskobunda basarili bir sekilde
ayirt edilebilmektedir. Kivrik veya spiral sekilli bakteri mukus i¢inde, yuzey epiteline
tutunmus olarak, kriptin i¢cine dogru derinlerde bulunur. Antral biyopsi érneklerinin,
rutinde kullanilan HE veya o6zgulligin arttigi WS gumduigleme, akridin-oranj ve
modifiye Giemsa ile boyandiktan sonra histopatolojik degerlendiriimesi oldukca iyi
sonuglar vermektedir*®°. Mide biyopsi érnegi konvansiyonel HE boyama yéntemi ile
boyandiginda; H. pylori, mide yuzeyindeki mukus tabakasinda soluk pembe
boyanmis spiral sekilli bakteriler seklinde gorulur. Mide biyopsi ornegindeki bakteri
sayisi az oldugunda HE boyama ydéntemi yalanci negatif sonug¢ verebilir. HE
boyamada H. pylori goriulmemigse fakat varhigindan kuskulaniliyorsa baska bir
yontemle boyama uygun olur. WS boyama teknigi pahali oldugundan ve fazla is gucu
gerektirdiginden dolayr modifiye Giemsa yontemi daha c¢ok tercih edilmektedir.
Modifiye Giemsa boyasi daha basittir ve daha az laboratuvar isi gerektirmektedir.
Rutin Giemsa boyama ise bazi arastirmacilar tarafindan WS boyamaya es deger
bulunmustur. Giemsa ile doku kesitlerinde H. pylori koyu mavi boyanmig spiral
bakteriler olarak goérulir. Mide biyopsi 6rnegi Gram boyama yodntemi ile de
boyanabilir fakat duyarliligi diger boyama ydntemlerine gore daha dusuktur. Histolojik
incelemenin duyarhligi %90-95; 6zgulligu ise %95-99'dur. Bu ydntemin duyarlihgi
buaylk olgude incelemeyi yapan patologun tecrubesine baglidir. Duyarlligi etkileyen
bir diger faktor de incelenen 6rnek sayisidir. Midenin antrum ve korpus kismindan
alinan iki veya daha fazla biyopsi 6rneginin incelenmesi duyarlihidi artirmaktadir. Bu
yontemin oOzgullugu, bakterinin tipik bir morfolojiye sahip olmasi ve mide epitel
hdcrelerinin luminal yuzeyinde tipik bir sekilde lokalize olmasi nedeniyle oldukca
yUksektir*”. Monoklonal veya poliklonal floresan anti-H. pylori antikorlarinin
kullanildigi immuanhistokimyasal boyama tanida 6zgul ve duyarli bir ydontemdir, ancak
maliyeti yiiksektir*®'.

Biyopsi Ureaz testi

Biyopsi ureaz testi kolay, guvenilir, hizli ve ucuz olmasi nedeniyle yaygin
olarak kullanilan bir testtir. H. pylorinin bol miktarda Ureaz enzimi olusturmasi
esasina dayanmaktadir. Ureaz enziminin Ureyi hidrolize etmesi sonucu ortaya ¢ikan
amonyak ve bikarbonat, ortamin pH degerini yukseltir. Artan pH ile birlikte renk
gbstergesi olan fenol kirmizisi ortamin rengini saridan kirmiziya degistirir®®®'. Ticari
veya laboratuvarda hazirlanan Ureaz testleri bulunmaktadir. “CLO test”, “HUT test”,

“‘Helicocheck”, “Hp fast”, “Pylori Tek” ve “gastroskopik Ureaz test (GUT)” ticari
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kitlerdir. Biyopsi 6rnegi Christensen’in %Z2'lik sivi Ure besiyerine, Stuart Ure testi
solusyonuna veya %10 Ure ve %1 fenol kirmizisi solusyonuna konur ve renk
degisikligi gozlenir. Konsantre (%10'luk) Ure i¢ceren laboratuvarda hazirlanan Ureaz
testi hizli sonug verir®'. Duyarlilik &rnekteki bakteri miktarindan etkilenir. Hizli tireaz
testinin duyarliigi %85-95; 6zgiilligi ise %90-95'dir’. Reaksiyonun bir saat icerisinde
pozitif vermesi durumunda 0Ozgullik %100’e yaklasmaktadir. Proteus veya oral
kavitedeki Ureaz enzimi Ureten diger bakterilerin biyopsi 6rnegini kontamine etmesi
sonucu yalanci pozitif sonuglarla karsilasmak olasidir. Hizli Greaz testlerinin ¢ogu
genellikle U¢ saat icinde yanit verirken jel bazl testler maksimum duyarlilik igin 24
saate gereksinim duymaktadir. Hizli Greaz testinin en onemli avantaji infeksiyonun
kisa bir sirede saptanmasina ve hekimin tedaviye hemen baslayabilmesine olanak
saglamasidir®884,

Molekiiler yontemler

Molekuler yontemler, H. pylori infeksiyonlarinin tanisi, virulans faktorlerinin
tayini, antibiyotik direncinin belirlenmesi, tedavi sonrasinda reinfeksiyonlar ile nuks
eden infeksiyonlarin birbirinden ayirtediimesinde kullaniimaktadir. Ayrica kilttrde
uretilemeyen kokoid formlarda molekller yontemlerle tanimlanabilmektedir.
Molekuler yontemler bakteri DNA’sinin saptanmasina yonelik oldugundan dolayi
canli ve 0Olu bakteriyi ayirtedemez. Bu nedenle eradikasyon tedavisinin takibinde
onerilmezler>>8%®_ Molekiiler ydntemlerin duyarlilik ve ézgiillikleri diger yontemlere
gore oldukga yiiksektir*®. H. pylori suglarinda molekiiler tani yéntemleri kullanilarak
belirlenen gen mutasyonlari, suslarin cografik ve etnik dagihimlar hakkinda onemli
bilgiler saglamistir*®>. Molekiiler yéntemlerle, killtiir ortamlarinda iretilen bakterilerin
yanisira, tukrik, dig plaklari, mide sivisi ve biyopsi gibi orneklerde de H. pylori
suslarina ait spesifik niUkleik asit dizilerini PZR yontemi ile arastirmak
mimkindiir*®8 . H. pylorinin tespiti ve/veya genotipik analizi icin In-house-PCR,
realtime-PCR, multipleks PCR, PCR-RFLP, PCR-RAPD gibi nukleik asit
amplifikasyon yoéntemleri, FISH, DNA dizi analizi ve DNA mikroarray teknikleri
kullaniimaktadir®®®'8% Molekiiler yéntemlerin duyarliligi ve 6zgillugu; secilen klinik
ornede, DNA ekstraksiyonunda kullanilan yénteme, amplifikasyon icin segilen gen
bolgelerine, secilen primer dizilerine baghdir. Biyopsi o6rneklerinden H. pylori
DNA’sinin ekstraksiyonu igin genellikle G¢ yontem kullaniimaktadir. Bunlar; fenol-
kloroform yontemi, kaynatma yodntemi ve ticari DNA ekstraksiyon kitleridir. Fenol-

kloroform yontemi ile yuksek kalitede DNA ekstraksiyonu saglanabilmektedir. Fakat
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cok basamakl bir islem oldugu igin kontaminasyon riski artmaktadir. Kultirde uretilen
sustan PZR vyapilacaksa, kaynatma yontemi olduk¢a uygun ve ekonomik bir
yontemdir. DNA ekstraksiyon kitlerinin dezavantaji pahali olmalari; avantaji ise
standardize edilmis olduklarindan digki gibi inhibitor maddelerin yogun oldugu
orneklerde diger yontemlere gére daha iyi sonu¢ vermeleridir. Primer olarak 16S
rRNA, cagA, vacA, ureA, ureB ve ureC gen bodlgelerine spesifik oligontkleotidler

kullanilabilmektedir®®5:87

Mikroorganizmanin 23S rRNA genini hedef alan
primerlerin kullanildigi PZR-RFLP yontemi ile once ornekteki Helicobacter turu
mikroorganizmalarin varligi tespit edilip daha sonra restriksiyon endonukleaz enzim
kaliplari dikkate alinarak H. pylori tayini yapilabilmektedir. Buna karsilik H. pylori ureA
ve Ozellikle ureC genlerini hedef alan dizilerle dogrudan érnekteki H. pylori genomu
saptanabilir. Amplifikasyon temelli ydntemler, antibiyotik direncinin molekuiler
takibinde de klasik yontemlere kargi daha duyarli sonuglar Uretmis olmakla birlikte,
tanidakine benzer standardizasyon eksikligi ve yorum farkliliklari gibi nedenlerle rutin
kullanim alani henuz bulamamistir. H. pylori arastirmalarinda kullanilan
amplifikasyon temelli yontemlerde iki 6nemli sorun bulunmaktadir. Bunlar érnekleme
ve niikleik asit ekstraksiyonu ile hedef diziler ve secilen primerlerdir®4>8087,

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

H. pylori ribozomal RNA’sinin ¢oklu kopyalari ile oligonukleotidlerinin
tanimlanmasinin spesifik DNA-DNA hibridizasyonuna baglidir. Floresan boyalarla
isaretli oligonukleotidler, bakteriyal hicreye penetre olur ve hedef sekansa baglanir.
Bu teknik ile bakteri enfekte insanlarin gastrik mukoza orneklerinde floresan
mikroskobisi kullanarak saptanabilmektedir. Bu metotta H. pylori, floresanla
isaretlenmis H. pylori spesifik 16S ve 23S rRNA ile hibridize edilir. isaretlenmis
problarla in situ olarak hibridize edilmis bakteriler floresan mikroskobisi ile incelenir.
Bu test es zamanl olarak H. pylori ve klaritromisin direncinin saptanmasina olanak
verir ve direk olarak gastrik biyopsi érneklerine uygulanabilir®-88-°,

Non-invaziv tani yontemleri

Serolojik testler

H. pylori infeksiyonu, hem mide mukozasinda lokal, hem de sistemik antikor
yaniti olusturmaktadir. Sistemik olarak serumda spesifik IgG ve IgA'nin artigi, lokal
olarak ise sekretuar IgA ve IgM’nin artisina neden olmaktadir®’®®. Serolojik testler,
hasta serumundaki antikorlari tespit ederek mikroorganizma ile temasi igaret eder.

Bu testler, geciriimis infeksiyon ile halen devam eden infeksiyonlari ayirt
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edemediginden kullanimlari sinirlidir. H. pylori enfeksiyonunda serokonversiyon
yaklagik 3 hafta sonra geligir. infeksiyon siiresi, kisinin yasi ve immun durumu,
bakteri yogunlugu, immun yaniti etkileyen énemli parametrelerdir®’. Serolojik tanida
lateks aglutinasyon, kompleman fiksasyon, ELISA, Western blot ve immunofloresan
yontemler kullaniimaktadir. ELISA en yaygin kullanilan serolojik testtir®®!. Serolojik
testlerde antijen olarak; tam hucre, tam hucre pargalari, glisin ekstratlari, 1si-stabil

antijenler, ireaz veya 120 kDa'luk protein kullaniimaktadir®®’

. Serolojik testler,
Ozellikle epidemiyolojik calismalarda yararhdir. Spesifik IgM antikorlar kisa sureli
olarak yukselir, IgG ve IgA infeksiyon slresince artar ve tedavi edilmedikge yuksek
kalir. Tedaviyi izleyen aylarda eradikasyon saglandiysa IgG ve IgA duzeyleri
digsmeye baglar. Fakat IgG duzeyi hi¢gbir zaman tamamen negatiflesmez. Tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde, tedavi oncesi ve tedavi edildikten itibaren ug-alti ay
sonra olacak sekilde iki titrasyonun karsilastiriimasi gereklidir®>®.

Ure nefes testi (UNT)

Ure nefes testi noninvaziv testler igerisinde altin standart olarak kabul
edilmektedir. Nispeten pahali bir ydontem olmakla birlikte gerek tani gerekse tedavinin
takibi amaci ile kullanilmaktadir. Ure nefes testleri yiiksek duyarlilik (%95) ve
6zgilliige (%95) sahip testlerdir’. Bu testte oral yoldan C' veya C' (radyoaktif
karbon) isaretli Ure alimini takiben, 20-30 dk. sonra solunan hava oOrnekleri
toplanmakta ve bunlar daha sonra spektrometrik olarak veya sintillasyon cihazlarinda
sayllmaktadir. Isaretli Ure H. pylori ile infekte kigilerde bakterinin lireaz enzimi ile
parcalanir. Olugan CO, solunum havasinda saptanmaktadir. Yalanci negatif
sonuglardan kaginmak igin antibiyotik veya omeprazol tedavisinden en az bir ay
sonra uygulanmalidir®®®?,

Diski orneklerinde kullanilan tani yontemleri

A) Diskida antijen arayan testler

H. pylori Stool Antigen (HpSA) testi, digki orneginde H. pylori spesifik
antijenlerini ELISA ydntemiyle belirleyen tani testidir®%2. H. pylori infeksiyonunu
arastirmak igin hizli, non-invaziv, 6zel ekipman gerektirmeyen bir yontemdir. Aktif
infeksiyonu UNT kadar efektif bir sekilde tespit eder ve ondan daha az yalanci pozitif
ve negatif sonuglara sebep olur. Duyarhlik ve 6zgulligu %95’i geger. Tekrarlayan
uygulamalarda guvenilirligini kaybetmemesi serolojiden, ilaglardan etkilenmemesi
UNT’den ustin ydnleridir. Gerekli malzeme sadece diskidir. Elde edilmesinde ve

tasinmasinda 6zel bir arag gerekmez, taze veya donmus olabilir*®".Hem tarama testi
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olarak epidemiyolojik c¢alismalarda, asemptomatik kisilerde H. pylori infeksiyon
prevalansinin saptanmasinda, hem de tedavi sonrasi kontrol amaciyla kullanilabilir.
Eradikasyonun dogrulanmasi i¢in kullanilacaksa, tedavinin sonlandiriimasindan dort
hafta sonra uygulanmahdir. Ozellikle gocuklarda UNT uygulamasi zor oldugundan
avantajli bir ydontemdir. Testten 6nce diski 2-8°C’de Ug¢ gun, -20°C’de uzun bir stre
saklanabilir. Ticari olarak hazirlanmig poliklonal ve monoklonal antikor testleri
bulunmaktadir. Tavsanlardan elde edilen poliklonal antikorlarin kullanildigi “Premier
Platinum HpSA” (Meridian Diagnostics, Inc. Cincinnati, Ohio) testinin 6zgullugu
oldukgca yuksekken, bakteri yogunlugunun dusuk oldugu orneklerde duyarliligi
genellikle dusuk bulunmustur. Bu nedenle monoklonal antikorlar kullaniimig ve
Monoklonal testler yiiksek duyarlilik ve 6zgillik gdstermistir®™®. Son yillarda
gelistirilen  "Hizli  immunokromotografik Digki Testi" ise hasta basinda
uygulanabilmekte ve 5 dk. gibi kisa bir sirede sonug¢ vermektedir. Fakat duyarlilik ve
ozgiilliikleri ELISA ydntemine gore daha diistiktir®" .,

B) Diski kiiltiird

H. pylori safraya duyarli bir bakteridir. Digki safra asitlerinin yuksek oranda
bulundugu bir ortamdir. Digki ayni zamanda anaerop ve fakultatif anaerop
bakterilerden olusan zengin bir normal floraya sahip bir ortamdir. Butin bu
nedenlerden dolay! digki kiltirinde H. pylori Uretmek oldukga zordur. Pasajin ¢ok
hizli oldugu diyareli olgularda diskida H. pylori iiretilebilmistir?.

C) Digkidan PZR ile etkenin aranmasi

Digki PZR inhibitorleri agisindan ¢ok zengindir. Bu nedenle uygulanacak DNA
ekstraksiyon yontemi ve inhibitor uzaklastirimasi diskida PZR uygulamasinda ¢ok
énemlidir®,

Tedavi

H. pylori tedavisinde kesin endikasyonlar peptik Ulser hastaliyi ve midenin
MALT lenfomasinda mikroorganizmanin ortadan kaldiriimasidir. Mide kanseri olan
hastalarin birinci derece akrabalarinda da H. pylori eradikasyonu yapilmaldir’™.
Bugun hala H. pylorinin eradikasyonunda uygulanabilecek ideal bir tedavi protokolu
olusturulamamistir. H. pylorinin antibiyotikler ile ulasiimasi gu¢ olan mukus
tabakasinin altinda kolonize olmasi, mide asidinin antibiyotik etkisini azaltmasi,
bakterinin antibiyotiklere kolayca diren¢ olusturmasi gibi nedenlerle infeksiyonunun
en iyi tedavi seklini belirlemek zordur. Tek bir antibiyotikle yapilan tedaviler

basarisizdir. Antibiyotide bir PPl (Proton Pompa Inhibitdrii) veya bizmut tuzu
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eklenerek yapilan ikili tedavi ile de basari orani dusuktir (%20-60) ve siklikla nuks
gorilir’”®. Bu nedenle amoksisilin, metronidazol, klaritromisin ve tetrasiklin gibi
antibiyotiklerden en az ikisi, PPl vel/veya H, reseptor antagonistleri ve bizmut
tuzlarinin eklendigi ¢coklu ilag tedavileri gerekmektedir. Ancak, tedavi alan hastalarin
onemli  bir kisminda (%10-20) H. pylori eradikasyonu basarisizlikla
sonuglanabilmektedir. Tedavi basarisizliklarinin  temel nedeni ilk segenek
antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani sira
hastanin yasi, sigara kullanimi, ilag uyumu, H. pylori ile ilgili altta yatan hastalik,
ilaclarin hedef dokuya yeterli konsantrasyonda ulasamamasi, disuk pH nedeniyle
ilaglarin inaktivasyonu, tedavinin suresi, tedavi oncesi midedeki bakteri yuku ve
bakterinin genotipi gibi nedenlere de baglanmaktadlr%'%.

1987 yilinda kurulan Avrupa H. pylori Calisma Grubu (European Hp Study
Group- EHSG) H. pylori infeksiyonu bulunan hastalardan hangilerinin, nasil ve ne
zaman tedavi edilmesi ile ilgili olarak bir gorug birligi saglamak Uzere Hollanda’'nin
Maastricht kentinde toplantilar dizenlemektedir. 2005 yilinda Uglncusu yapilan
Maastricht toplantisinda (Maastricht Il Florence Consensus Report March 2005)
“fonksiyonel dispepsili hastalarda test et, tedavi et” ydnteminin uygulanmasi
konusunda bir gorus birligine variimistir. Bu toplantida H. pylori tedavisinde yeni
yaklasimlar da gindeme gelmistir. H. pylori eradikasyonunda etkili bir tedavi rejiminin
uygulanmasinin 6nemi Uuzerinde durularak en az %80 olguda eradikasyon
saglanmasi ongorulmuastur. H. pylori tedavisinin duzenlenmesinde klaritromisin ve
metronidazol direng prevelansinin bilinmesinin énemi vardir. Ornegin, klaritromisin
direncinin %15-20'den yuksek oldugu toplumlarda tedavinin etkinligi dusmektedir.
Toplumda klaritromisin direnci %20’nin altinda ise Uc¢lu tedavide klaritromisin yer
alabilir. Metronidazol direncinin klinik sonuglari daha az etkiledigi bildirilmistir.
Metronidazol direnci %40'in altinda ise uglu tedavide yeralabilir. Metronidazol
direncinin daha fazla oldugu bolgelerde, tedavide metronidazol yerine amoksisilin
kullaniimasi o6nerilmektedir. Bu nedenlerden dolayi, tedaviye baslamadan oOnce,
bdlgedeki antibiyotik diren¢g durumunun g6z dninde bulundurulmasi gerekmektedir.
EHSG'nin raporuna gore iki haftalik tedavi uygulanmasi, bir haftalik tedaviye gore
%12 daha fazla eradikasyon saglamaktadir. Hasta uyumu ve maliyet g6z 6nine
alindiginda EHSG bir haftalik tedaviyi 5Snermektedir®’.

Antisekretuvar ajanlar etiyolojisine bakilmaksizin  Ulserin iyilesmesini

hizlandirir. Hy reseptdér antagonistleri antisekretuvar ajanlardandir. Parietal
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hucrelerde H; reseptorinde histaminin geri donusumld inhibitorleridir. Hy reseptor
antagonistleri H. pyloriye karsi antibakteriyal aktivite gostermezler. PPI'ler, gastrik
parietal hucrelerin IUmeninde hidrojen potasyum ATPaz pompasinda asit
sekresyonunu bloke ederek intraluminal gastrik pH'yr arttinr. H, reseptor
antagonistlerinden daha iyi pH kontrolU yapabilen en etkili antisekretuvar ajanlardir
%99 PPI'ler invivo ortamda H. pyloriyi baskilamakta ve bakterinin kokoid forma
dlinUsUiminl indUklemektedir. PPI'ler H. pylori'yi eradike edemediklerinden dolayi,
tek basina PPI tedavisi sonrasi H. pylori kaynakli Ulserlerin niks etme riski oldukga
yuksektir. PPI’ler antibiyotiklerle kombine kullanildiklarinda mide mukus tabakasinda
ve mukozada antibiyotik konsantrasyonunu ve bazi antibiyotiklerin aktivitesini

17989 1 pyloriye karsl

artirarak H. pylori eradikasyonunda etkili olmaktadirlar
bakterisidal etkili topikal bir ajan olan bizmut tuzlari da kombine tedavilerde
kullaniimaktadir. Bizmut organizmanin ureaz aktivitesini inhibe ederek gastrik
epitelyal hucrelerde yakalanmasina yol agar ve hizla bizmut tuzlan ile kaplanan
bakterinin lizisine neden olur. Bizmut tuzlarina karsi herhangi bir direng gelisimi
yoktur'"1%0,

Birinci basamak H. pylori tedavisi alan hastalarin yaklasik %10-20’sinde H.
pylori eradikasyonu basarisizlikla sonuglanir. ilk tedavi basarisizlikla sonuglanirsa;
ikinci basamak tedavide PPI, bizmut tuzu, metronidazol ve tetrasiklinden olusan
dortli tedavinin kullaniimasini 6nermektedir. Dortli tedavi ile de eradikasyonda
basarili olunamazsa son segenek tanida kultir yontemini kullanarak izole edilen
bakteriye antibiyotik duyarliik deneyinin yapiimasi ve tedavide bakterinin duyarh
oldugu antibiyotiklerin kullaniimasidir®’. Sekil 4’te H. pylori eradikasyonu sematik

olarak gosterilmistir'’.
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Dispeptik hasta

l

invaziv / non-invaziv testler

l H.pylori +

Birinci basamak tedavi

Amoksisilin+Klaritromisin+PPI

tedavi verilmez

Dabha ileri ;E m ilo”- - l

H.pylori +

ikinci basamak tedavi

Metronidazol+Tetrasiklin+ PPI+Bizmut

Daha ileri %

tedavi verilmez

H.pylori +

Antibiyotik duyarhlk testleri

Uciincii basamak tedavi
Duyarh Antibiyotik + PPI+ Bizmut

Sekil 4. H. pylori eradikasyonu™’.

Maastricht [111-2005 konsensus raporunda kimlerin nasil tedavi edilecegi
tanimlanmaktadir. Buna gore H. pylori testi pozitif olan tum hastalarin tedavi edilmesi
gerekmektedir. H. pylori eradikasyonu yapilmasi dusunudlmiyorsa, H. pylori testi
yapllmamasi gerektigi bildiriimektedir. Tablo 4de H. pylori eradikasyon

endikasyonlar gosterilmektedir'®.
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Tablo 4. H. pylori pozitif hastalarda eradikasyon endikasyonlari'®.

* Dispepsi

e Duodenum Ulseri

» Mide Ulseri

« Komplikasyonlu Peptik Ulser Hastalidi

e Gastrik MALToma

o Afrofik Gastritis

» Gastrik Kanser rezeksiyonundan sonra

* Mide Ca'’lilann birinci derece yakinlar

* Dispepsi

* Hasta eradikasyon istiyorsa

Maastricht 111-2005 konsensus raporunda; arastirlmamis dispepsi olgularinda
test et ve tedavi et yaklagiminin uygulanmasi onerilmigtir. Test et ve tedavi et
yaklasimi, ani kilo kaybi, anemi, sik kusma, disfaji ve karinda kitle palpe edilmesi gibi
alarm semptomu gostermeyen hastalarin UNT veya diskida antijen saptayan testler
gibi non-invaziv yontemlerle H. pylori'nin arastinimasi ve H. pylori pozitif olan
hastalarin tedavi edilmesi ilkesine dayanir. Alarm semptom gosteren hastalara
malignite suphesini ortadan kaldirmak i¢in endoskopi yapilmasi gerekmektedir.
Arastirilmig dispepsi durumunda H. pylori pozitif olan tum olgulara eradikasyon
onerilmistir. Bu toplantida, H. pylori eradikasyonun GORH’na neden olmadigi ve
PPl’ler ile yapilan guglu asit sipresyonun gastrite yol acarak atrofik gastrite gidigi
hizlandirdigi  vurgulanmistir. GORH'da rutin H. pylori testine gerek olmadig
sonucuna variimigtir. Ancak uzun sure PPI kullaniimasi zorunlu ise H. pylori testinin
yapilmasi ve test pozitif ise H. pylori eradikasyonu gerektigi bildirilmistir'®®’.

H. pylori infeksiyonu ve NSAI (Non-Steroid Anti-inflamatuvar) ilaglar
birbirlerinden bagimsiz olarak Ulser olustururlar. Birliktelikleri Ulser riskini
artirmaktadir. Yalniz bagina H. pylori eradikasyonu kronik NSAI ilag kullananlar igin
yararli olsa da NSAl ilaglara bagli Ulser gelisimini tamamen énlemez. Hastada NSAI

ila¢ kullanilacak ise 6nce H. pylori testi yapilmali ve test pozitif ise H. pylori eradike
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edilmelidir. NSAI ila¢ kullanan ve ulserli hastalarda PPI Ulser ve kanama niksunu
onlemede H. pylori eradikasyonundan daha etkilidir'®*’.

Antibiyotik Direnci

Primer (Dogal) Direng

Primer direng, her susun kromozomunda her zaman bulunabilir ve antibiyotik
hicbir zaman bu bakteri infeksiyonunun tedavisi igin kullanilmaz. H. pylori
polimiksinlere, glikopeptidlere, nalidiksik aside, trimetoprime, sulfonamidlere,
sefsulodine, nistatine, amfoterisin B’ye ve siklohekzimide dogal olarak direnglidir. Bu
ajanlardan bir kismi, besiyerlerinde H. pyloriyi izole etmek igin kullaniimaktadir®.
Primer direng Ulkeden (ilkeye degisiklik gosterir. Ornedin metranidazol igin direng
orani %18,8 (Belgika) ve %61,0 (Finlandiya) arasinda degisiklik gostermektedir. Ayni
sekilde klaritromisin icin de direng orani %0 (Norveg) ve %27,2 (italya) arasinda
degisiklik gostermektedir'®’.

Sekonder (Kazanilmig) Direng

H. pylori suslari antimikrobiyal ajanlara duyarli iken sonradan antibiyotikle
temasa gecgince direngli hale gecgebilir. Bu direng¢ kromozomal gendeki bir
mutasyonla, kromozomal digi DNA kazanimi ya da transformasyonla olabilir. Direng
daha ¢ok kromozomal DNA’daki mutasyondan meydana gelir ancak teorik olarak
plazmidler, transpozonlar veya integronlarla yabanci DNA kazanilmasi da olasidir. H.
pylori suglarinin yarisina yakininda plazmid bulunmaktadir. Ancak plazmidlerin
antibiyotik direnci icerdigi kanitlanamamigtir. H. pyloride dogal transformasyon
gorullr ve birgok invitro deneyler direncin bu mekanizmalarla farkl suslar boyunca
transforme oldugunu gostermistir. Herhangi bir antibiyotie direngli H. pylorinin
zamanla dogal olarak duyarli hale gelebilecegi, duyarli olanin ise direng
kazanabilecegi 6ngériilmektedir'®’.

H. pylori eradikasyonunda kullanilan antibiyotikler

Amoksisilin

Amoksisilin penisilin grubuna ait bakterisidal etkili bir antibiyotiktir. Penisilin
baglayan proteinlere (PBPs) baglanarak bakterinin hiicre duvar sentezini engeller ve
bakteri lizisine neden olur. Diger penisilinlerle kargilastirildiginda gastrik siviya daha
iyi salinmasi ve asit ortamda stabil olmalari avantajlarldlr”. H. pyloride amoksisiline
direngli bulunan suslarin ¢gogu aslinda amoksisiline tolerandir. Yani direng stabil degil
gegicidir. Amoksisiline toleran bu suslarda PBP4’GUn olmadigi gdsterilmistir.

Amoksisilin direnci stabil olan suglarda ise PBP1A genindeki mutasyon sonucu direng
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gelismektedir. Amoksisiline karsi yluksek dizey diren¢ olusmasinda PBP’lerdeki
degisikliklerin yani sira aktif efflux ve membran permeabilitesindeki azalmanin
potansiyel rol alabilecedi dusunulmuastur. Yapilan deneylerde amoksisilin direncinde
dis membran protein yapisindaki degisikliklere difizyonel bir bariyer oldugu
gosterilmistir 17192,

Amoksisilin antisekretuar ilaglarla birlikte kullanildiginda daha iyi sonuglar
alinmaktadir. H. pylori suslarinda yaygin olmamakla birlikte giderek artan sayida
direncli sus bildirimleri baslamigtir. Duyarli suslarda amoksisilin MIK degeri 0.03 ila
0.06 pg/ml iken direngli sugslarda MIK degeri 133 kat artarak 4-8 pg/mlye
cikmaktadir. Son derece stabil olan bu direng, diger butin beta-laktam antibiyotiklere
karsi da capraz-direnci yaratmaktadir'"%.

Klaritromisin

Klaritromisin makrolid grubu bakteriyostatik etkili bir antibiyotiktir. Bircok
makrolid grubu antibiyotik olmasina ragmen H. pylori eradikasyonunda dusuk MIK
degeri ve uygun farmakokinetik ozellikleri nedeniyle en ¢ok klaritromisin kullanilir.
Ayrica, diger antibiyotiklerle yapilan monoterapide eradikasyonda basari orani %10-
15 iken klaritromisinde %40-45, ikili tedavide %Z20-60, Uclu tedavide %90’a kadar
ciktigi icin klaritromisin H. pylori eradikasyonunda kullanilan en etkili antibiyotiktir'®’.
Suslarin MIK degeri 21ug/ml oldugu zaman klaritromisine direng gosterdigi gorulmus
ancak MIK degerinin laboratuvardan laboratuvara cesitlilik goOsterebilecegi de
belirtiimigtir. Klaritromisine diren¢ sikligi Ulkeden ulkeye degisiklik gostermektedir.
Avrupa Ulkelerinde direng oranlari ispanya’da %3,5, Almanya'da %3,3, Fransa'da
%10 iken gelismekte olan ulkelerde klaritromisin direnci giderek artan oranlarda
%25-50 tesbit edilmektedir'”""1%,

Makrolidler bakteri hicresinde ribozomlara baglanarak protein sentezini
durdururlar'. H. pylori suslarinda klaritromisin, ribozomda 50 S rRNA’ nin 23 S alt
unitesinde yer alan peptidiltransferaz gen bolgesine baglanarak proteinlerin
transkripsiyonunu engeller. Klaritromisine kargi direng 23S rRNA’nin “V” kolunda
peptidil transferazi kodlayan bolgedeki spontan tek nokta mutasyonuna baglidir. 23S
rRNA’nin peptidil transferaz bolgesinde 2 pozisyonda (2143, 2144) 3 buyluk nokta
mutasyonu tanimlanmistir. 23S rRNA geninin 2143 (A2143G) veya 2144 (A2144G)
pozisyonlarinda adeninin guanin ile yer degistirdigi veya 2143 (A2143C)
pozisyonunda adeninin sitozinle yer degistirdigi nokta mutasyonlari olusur. 23S
rRNA’da A2143G, A2144G ve A2143C 23S rRNA genindeki spesifik nokta
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mutasyonlari olup, gelisen molekuler testler, dogrudan biyopsilerden klaritromisin
direncinin belirlenebilmesinde kullaniimaktadir. Bu 2 noktadaki 3 mutasyona bagh
olarak gelisen klaritromisin direnci, PCR-RFLP yontemi ile hedef dizinin
cogaltiimasinin ardindan, elde edilen PZR urinu Bsal veya Mboll enzimleri ile
kesilerek belirlenebilmektedir. Ayrica bunlarin disinda ¢ok nadir olmakla beraber
A2143C, A2115G, G2141A, A2142T, T2182C, T2717C mutasyonlarina da
rastlanm|§t|r17'1°4'1°5'106.

Tetrasiklin

Tetrasiklin bakterilerde 30S ribozomal alt Uniteye baglanan bakteriyostatik
etkili bir antibiyotiktir. Ribozoma aminoagil tRNA’nin baglanmasini engelleyerek
protein sentezini inhibe eder'’. Tetrasiklin, H. pylori’ye Karsi invitro sartlarda son
derece etkili bulunmustur. in vivo sartlarda mide asidinden etkilenmemesi bu
antibiyotigi iyi bir segcenek haline getirmektedir. Tetrasiklin grubu ilaglarin dar bir
kullanim endikasyonuna sahip olmalari, bu ilaca karsi primer direng olasiligini en aza
indirmektedir. Bu nedenle de H. pylori suglarinda tetrasikline direng ¢ok nadir olarak
bildiriimistir. ila¢c baglanmasindaki vyetersizlik, ilac effluxunda artis, ribozomal
koruyucu proteinlerin degdisimi veya 16S rRNA tetrasiklin baglanma bolgesinde
mutasyonlar direngten sorumlu tutulmaktadir'”'%”. En olasi mekanizma (¢ yakin 16S
rRNA kalintisinda AGA 926-928 TTC uclu baz cifti degisikligine dayanmaktadir. Bu
mutasyon tetrasiklinin primer baglanma bdlgesinde lokalizedir. Yani sira A926G,
A926T, A928C, AG 926-927 GT ve A926G/A928C gibi bircok tekli ve ciftli baz
degisiklikleri de tetrasiklin direncine neden olmaktadir. Yuksek dizey tetrasiklin
direnci yalnizca uglu baz degisimi ile, tekli ve ¢iftli baz degisiklikleri ise dusuk duzey
tetrasiklin direnci ile iliskilidir. Tetrasiklin, bizmut tuzlari ve metronidazol ile birlikte
uygulandiginda oldukga etkilidir. Ancak, kemik gelisimine etkisi ve disleri
boyadigindan cocuklarda kontrendikedir'’1%7:1%8,

Metronidazol

Bir 5-nitroimidazol tlrevi olan metranidazol bakteri hucresi sitozolinde, bakteri
reduktaz enzimleri ile aktive edilerek bakterisidal etki gdsteren bir dnilactir. Gastrik
sivi icerisine aktif olarak salinarak, dusiik pH'da etkili olabilmektedir'’. Bakterilerdeki
nitrorediktaz (rdxA) ve flavin oksidorediktaz (frxA) genleri tarafindan kodlanan
oksijen bagimsiz nitroreduktaz enzimleri ile sitozol igerisinde redukte edilerek aktif
arin haline getirilir. Metronidazol aktivasyonu anaerop ortamda gergeklesir.

Reduksiyon sonucu elektron yuklenerek aktif ilag haline gelen metronidazol bir
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radikaldir ve kolaylikla RNA ve DNA icerisindeki kararsiz rezidulere elektron vererek
kromozom zincirinde kopma ve kirilmalara neden olur. Bunun sonucunda olusan
kromozom anomalileri de bakteri hucresinin Olumune yol acar. Nitroimidazol
radikalleri hlcre igerisinde nukleik asitlerin diginda fosfolipitler ve proteinler gibi
hayati 6neme sahip vyapisal elemanlarida etkileyerek yapi ve fonksiyon
bozukluklarina neden olurlar. H. pylori metronidazole duyarlidir. Tedavide tek bagina
kullanildiginda etkili olmazken ikinci bir antibiyotik ve/ veya bizmut tuzlar ile birlikte
kullanildiginda etkinlikleri artar. H. pylori suslarinda metronidazol direncinin
mekanizmasi ve invitro sartlarda goOsterilen direncin Onemi kesin olarak
anlasilamamigtir. Ancak mikroorganizmanin rdxA ve frxA genlerindeki biriken nokta
mutasyonlart sonucunda ortaya ¢lkan genetik giftlere bagli olabilecegi

17199 " insanlarda mide mukozasinin redoks potansiyeli 6nceden

dusunulmektedir
kestirilemeyecegi ve redoks potansiyelinin insandan insana ve bodlgeden bdlgeye
degisiklik gosterecegdi dusunulurse, invitro bulgular ile invivo sonuglarin her zaman
ortusmemesinin, yani klinik yanita yansimayan diren¢ veya duyarlilik sonuglarinin
nedeni anlasiimis olur. Metronidazol ve tinidazol kullanimi metalik tat, ishal olusumu
ve bulanti nedeni ile zordur. Hastada ilag uyumsuzlugu nedeni ile uygunsuz kullanim
tedaviye yanitin gecikmesine ve direng gelisimine yol acar. Metronidazole direng
orani gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde farklihk gdsterir. Bu farklihgin nedeni
gelismekte olan ulkelerde dental, genital, parazitik infeksiyonlarin sik gorulmesi ve
tedavi icin pahali bir ilag olmayan metronidazolin kullaniimasidir. Bunun sonucu
olarak gelismis Ulkelerde %10-50 arasinda olan direng, gelismekte olan Ulkelerde
%80-90’a kadar ¢ikmaktadir. Ancak, direng testleri ile elde edilen sonugclarin klinik
yanitla 6rtiismedigi birgok arastirmaci tarafindan bildirilmigtir'"1%°.

Florokinolonlar

Florokinolonlar, gyrA ve gyrB genleri tarafindan kodlanan iki alt Gniteden
olusan DNA ‘gyrase’ enzimini inhibe ederek bakterisidal etki gOsteren
antibiyotiklerdir. H. pyloride florokinolon direnci gyrA geninde 87, 88, 91 ve 97
aminoasitlerinin kodlandigi bolgelerde gelisen nokta mutasyonlarla olusmaktadir®®.

Rifampisin

Rifabutin ve diger rifampin turevleri DNA bagimli RNA polimerazin beta alt
Unitesine baglanarak transkripsiyonun inhibisyonuna neden olan bakterisidal etkili
antibiyotiklerdir. Bu kompleksin beta alt Gnitesi rpoB geni tarafindan kodlanir. H.

pyloride bu antibiyotiklere karsi diren¢ rpoB genindeki nokta mutasyonlari ile

48



iliskilidir'".

Antibiyotik direncinin prevalansi

H. pyloride artan antibiyotik direnci tedavi basarisiziginin asil nedenidir ve
antibiyotik direncinin saptanmasi onemlidir. H. pyloride antibiyotik direnci oldukga
yaygindir ve giderek artis gostermektedir. Metronidazol direnci (MIK =8 pg/ml) H.
pyloride en yaygin antimikrobiyal direnctir. Gelismekte olan Ulkelerde H. pyloride
metronidazol direng orani yuksek olmasina karsin, gelismis ulkelerde H. pylori
suslarinin  yaklasik %35’i metronidazol direnclidir. Metronidazol direnci ile
karsilastinildiginda, H. pyloride klaritromisin direncinin prevalansi (MIK 22 ug/ml) ¢ok
dusuktir. Geligsmis Ulkelerde, H. pylori suslarinin yaklasik %10’u klaritromisin direngli
iken gelismekte olan (lkelerde bu oran %25-50 arasinda degismektedir'’'%. H.
pyloride amoksisilin direnci (MIK 20.5ug/ml) ve tetrasiklin direncinin (MIK 24 pg/ml)
20. yuzyilhin sonlarina kadar olmadigi ya da c¢ok ender oldugu bildirilmistir. Bu
antibiyotiklere kargi direng diger bakterilerde ise yaygindir. H. pylori'de amoksisilin ve
tetrasiklin direncinin insidansinin 6zellikle bu antibiyotiklerin regetesiz elde edilebildigi
belli cografik bolgelerde arttigi gorulmektedir. Cin'’de H. pylori amoksisilin ve
tetrasiklin direng orani %72 ve %59 bildirilmistir'”.

Korunma ve asi ¢aligmalari

Gunumuzde H. pylori infeksiyonundan tam anlamiyla korunma olasiligi yoktur.
Ozellikle gastrik kanserin yiiksek oldugu toplumlarda, cocukluk caginda primer
korunmanin en etkili yol olacagdi dustunulmektedir. Bu amagla fare, maymun, domuz
gibi cesitli hayvan modellerinde H. pyloriye Kkarsi asi gelistirme c¢alismalari
yapiimigtir. Ureaz enzimi, Ureaz enziminin UreA ve UreB vyapitaslari, i1si sok
proteinleri HspA ve HspB, VacA ve CagA proteinleri bu ¢alismalarda antijen olarak
denenmigtir. Asi ¢alismalarinda en sik kullanilan antijen Ureaz enzimidir. Bakteriyel
antijenler dusuk immunojen olduklarindan dolayi tek baslarina kullanildiklarinda
yeterli immun yanit olusturamazlar. Bu nedenle immun yanit olusumunu artiran
adjuvanla birlikte kullanilmalari gerekir. Hayvan deneylerinde en sik denenen
adjuvanlar kolera toksini ve E. colinin labil toksinidir. Yapilan ¢alismalarda, bu
adjuvanlarin basta diare olmak Uzere cesitli toksik etkilerinin oldugu saptanmistir.
Adjuvan kullaniminin gerekmedigi rekombinant Ureaz ile ¢alismalar yapilmistir. Bu
amacla genetik yontemlerle atente edilmis ve H. pylori’nin Ureaz enzimini eksprese
etmesi saglanmig Salmonella vektorleri gonulli bireyler Uzerinde denenmigtir.

Salmonella enterica serovar typhi ile yapilan galismalarda Ureaz antijenine karsi
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herhangi bir immun yanit olusmadigi saptanmistir. Fakat, Salmonella enterica
serovar typhimurium ile yapilan ¢alismalarda H. pylori’ye karsi az da olsa bir immun
yanit olustugu saptanmistir’'®""'. Hayvanlarda yapilan cesitli asi deneylerinde, bazi
asllarin basarili oldugu gosterilmigtir. Ancak; asl deneylerindeki en 6nemli sorun,
hayvan deneyleri ile insan deneyleri arasinda uyumsuzluk olmasidir. Mide
immunolojisinin tam anlasilamamis olmasi, insanlarda etkili bir aginin bulunmasini
zorlagsmaktadir. H. pyloriden korunma ve hastaligin kontrol yontemleri tam olarak
acikhga kavugsmamistir. Bununla birlikte bulasi azaltmak ic¢in saglikli yasam
kosullarinin saglanmasi, kKisisel hijyen kurallarina uyulmasi, el yikama aliskanligi,
temiz, saglikh besinlerle beslenme, igme sularinin dezenfeksiyonu, ayni kaptan
yemek yememe, gastroskopi sirasinda kullanilan aletlerin sterilizasyonu gibi dnlemler

korunmada 6nemli olabilmektedir 16:3%110. 112,
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GEREGC VE YONTEM

Hasta Grubu
Calismamiza Ocak 2009 — Haziran 2010 tarihleri arasinda dispeptik sikayetler

ile Mersin Universitesi Tip Fakiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji

poliklinigine bagvuran ve Ust gastrointestinal sistem endoskopisi uygulaniimasina

karar verilen 149 hasta dahil edilmigtir. Daha once H. pylori tedavisi gormus hastalar,

son 1 hafta iginde proton pompa inhibitorleri, antiasit, bizmut iceren bilesikler ve/veya

antibiyotik alan hastalar ¢alisma digi birakilmistir. Bu arastirma, Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Etik Kurul Komitesi tarafindan (15.05.2009 tarih ve 05/106 no’lu etik

kurul karart) onaylanmistir.

Kullanilan arag ve gerecler

Otoklav (Nuve, Turkiye)

inkiibatér (Memmert, Almanya)

Anaerobik kavanozlar 2.5 It (Oxoid, Ingiltere)

Ev tipi buzdolabi (2-8°C, Ugur, Tlrkiye)

Petri kutulan (Firatmed, Turkiye) (90 mm.)

Cam tiipler (10 ml) (isolab, Aimanya)

Cam bagetler

Lam

Oze

Ependorf tiipler (0,2, 0,5, 1,5, 2,0 ml'lik) (isolab, Almanya)
Otomatik pipetler 20, 200, 1000 pl (Eppendorf Reference, Almanya)
Steril pipet ucu 2, 10, 200, 1000 pl'lik filtreli plastik pipet (Eppendorf
Reference, Almanya)

Thermal Cycler (Eppendorf, Mastercycler Gradient 22331, Almanya)
Elektroforez tanki ve gii¢ kaynagi (Biometra, Almanya)

Jel goruntiuleme ve analiz sistemi (Salubris-technica, ABD)
Hassas terazi (Scaltec, Aimanya)

Vorteks (Mekanik karigtirici) (Nuve, Turkiye)

Sogutmali santrifuj (Hettich, Almanya)

Steril laminar akimh glivenlik kabini (Heraeus Sinif II, Aimanya)
Benmari (Memmert, Aimanya)

Isik mikroskobu (Olympus CX21,Japonya)
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Mikrodalga firin (Beko, MD 1500, Turkiye)

Derin dondurucu (-20°C, Ugur, 2005, Tlrkiye

UV transilliminatoriu (Salubris-technica, ABD)

Fotograf makinesi; Olympus C-7070 Wide zoom digital camera

(Japonya)

Ticari test/sarf malzemeleri

HpSA testi (Diagnostic Bioprobes Srl, Milano, italya Lot:0306)

Kontrol susu; H. pylori NCTC 11637

CampyGen kiti (CN 25-Oxoid, ingiltere)

Kullanilan E test stripleri

Amoksisilin E test (Oxoid, ingiltere)

Klaritromisin E test (Oxoid, ingiltere)

Tetrasiklin E test (Oxoid, ingiltere)

Metronidazol E test (Oxoid, Ingiltere)

Levofloksasin E test (Oxoid, ingiltere)

%40’lik ure (MERCK K 35769587, Almanya)

Primerler:
CRF-4 (5-AGT GGA GGT GAA AATTCC-3)
CRR-1 (5-TAA GAG CCA AAG CCC TTAC -3)

Kesim enzimleri:

Mboll (300u, ER0821,Fermentas)

Bsal (1000u, ER0291,Fermentas)

Giemsa boyasi (MERCK, HX939018, Almanya)

Gram boyama seti

Hazir besiyerleri ve katki maddeleri

Columbia Blood Agar Base (Oxoid, ingiltere, Lot:786470)

Brucella Broth (Himedia, Hindistan, Lot:0000019143)

Brain heart infusion. broth (Beyin-kalp inflzyon sivi besiyeri (Oxoid,
ingiltere, Lot:730384)

Urea Agar Base (Himedia, Hindistan, Lot:Y1214)

%1 vitox (Oxoid, SRO090A, ingiltere)

Helicobacter pylori selective supplement (Dent) (Oxoid, SR147 E,

ingiltere); 10 mg/L vankomisin, 5 mg/L trimetoprim, 5mg/L sefsulodin ve
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5mg/ml amfoterisin B icerir.
e Oksidaz test ayiraci, Para-aminodimetil-anilin monohydrochlorid (MERCK
Lot: L 54982202)
o Katalaz test ayiraci, (%3’lUk hidrojen peroksit ¢ozeltisi, GBL Lot: 6824)
Hazirlanan deney ortamlari
e %7 At kanh selektif Columbia agar
Columbia Blood Agar Base’e at kani, antibiyotik ve antifungal ilave edilerek

hazirlanan besiyeri H. pylori izolasyonu amaci ile kullaniimigtir.

Pepton 23 gr
Nisasta 19r
Sodyum klorur 5¢gr
Agar 10 gr

%7 defibrine taze at kani
%1 vitox

Helicobacter pylori selective supplement

pH:7.3%0.2

22 gr toz besiyeri tartilip 500 ml distile suda ¢6zuldl. Besiyeri 121°C’de 15 dak
steril edildikten sonra yaklasik 50°C’ye kadar sogutulup tUzerine %7 defibrine taze at
kani, %1 vitox ve 10 mg/L vankomisin, 5 mg/L trimetoprim, 5 mg/L sefsulodin ve 5
mg/ml amfoterisin B igceren Helicobacter pylori selective supplement ilave edildi.
Besiyerleri daha sonra petri kutularina dokulda. Hazirlanan besiyerleri 6nce 37°C
etivde 24 saat bekletilerek sterilite kontrolleri yapildi. Sonrasinda plaklar,
kurumalarini 6nlemek amaciyla plastik torbalara konularak buzdolabinda +4°C’de
saklandi.

¢ Brucella sivi besiyeri

Ornek tagsinmasi ve antibiyogramda kullanilacak suslarin diliisyonunda

kullaniimak Uzere Brucella broth kullanilarak sivi besiyeri hazirlandi.

Peptic digest of animal tissue 10 gr
Casein enzyMIK hydrolysat 10 gr
Dekstroz 19r
Maya Ozeti 2gr
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Sodyum klortr 5¢gr

Sodyum bisulfit 0.1gr

pH: 7.0 £ 0.2

28.1 gr toz besiyeri 1000 ml distile suda ¢6zlldu. Otoklavda 121°C’de 15 dak
steril edildi. Daha sonra hazirlanan besiyeri steril tiplere 2 ml olarak dagitildi.

 Gliserol ilaveli beyin-kalp infiizyon sivi besiyeri

Kultirde Uretilen suslarin saklanmasinda gliserol ilaveli beyin-kalp infizyon

sivi besiyeri hazirlandi.

Calf brain infusion solids 12.5gr
Beef heart infusion solids 59gr
Proteose pepton 10 gr
Glucose 28gr
Sodium chloride 5gr
Di-sodium phosphate 25¢gr
pH: 7.0+ 0.2

37 gr toz besiyeri 1000 ml distile suda ¢ozuldl. Otoklavda 121°C’de 15 dak.da
steril edildi. Uzerine otoklavda steril edilmis gliserinin alt fazindan son
konsantrasyonu %15 olacak sekilde ilave edildi. Daha sonra hazirlanan besiyeri steril
tuplere 0.5 ml ve 2 ml olarak dagitildi.

o Ure agar (Christensen Urea Agar)

Doku odrneklerinde ve besiyerinde Ureyen kolonilerde H. pylorinin Ureaz

aktivitesinin arastiriimasi igin Urea Agar Base kullanildi.

Peptic digest of animal tissue 19r
Dekstroz 19r
Sodyum klortr 59r
Disodyum fosfat 1.2gr
Monopotasyum fosfat 0.8 gr
Fenol kirmizisi 0.012 gr
Agar 15 gr
pH:7.0 £ 0.2

24 gr toz besiyeri 950 ml distile suda ¢6zuldu. Otoklavda 121°C’de 15 dak
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steril edildikten sonra yaklasik 50°C’ye kadar sogutularak icerisine ©6nceden
hazirlanmis ve steril edilmis %40’lik Ureden 50 ml eklendi. Daha sonra filtreyle
suzulerek steril tuplere 10 ml olarak dokulerek besiyerleri hazir hale getirildi.

e Miiller Hinton Agar (MH2-D)

Defibrine at kani ilavesiyle birlikte hazirlanan besiyeri antibiyogram testleri igin

kullanildi.
Beef (Infusion from Bacto Casamino Acids) 17.5gr
Nisasta 1.5¢r
Bacto Agar 17 gr
Distile su 1000 mi
pH: 7.3+ 0.2

38 gr toz besiyeri 1000ml distile suda ¢ozulerek 121°C’de 15 dak.da otoklavda
steril edildi. Daha sonra yaklasik 50°C’ye kadar sogutularak 70 ml defibrine at kani
ilave edilerek steril petri kutularina dokuldli. Boylece hazirlanan besiyerleri
kurumalarinin énlenmesi agisindan plastik torbalara konularak +4°C’de saklandi.

Yontem

Orneklerin toplanmasi

Mide biyopsi ornekleri

Endoskopi igslemi 6ncesinde hastalarin bir gece 6ncesinden ac¢ kalmalari
saglanarak lidokain ile lokal anestezi uygulandi. Her iglemden once fiberoptik
endoskop ve biyopsi forsepsleri %2 lik gluteraldehit solusyonunda 5-20 dak sureyle
dezenfekte edildi. Gluteraldehit H. pylorimin canhhgini yitirmesine neden
olabileceginden endoskop ve forseps iyice distile su ile yikanarak gluteraldehitten
arindirildi. Her hastanin mide antrumunun farkh bdlgelerinden ikiser adet biyopsi
ornedi alinarak, icerisinde Brucella sivi besiyeri bulunan steril tuplere konuldu.
Biyopsi ornekleri en ge¢ bir saat igerisinde mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi.
Aradaki sirede mutlaka buzdolabinda (+4°C) bekletildi.

Diski ornekleri

Endoskopi uygulanan her hastadan iglem sonrasinda digki ornegi alinarak
uygun bir zamanda ELISA yontemiyle calisiimak tUzere —20°C’de saklandi.
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Biyopsi orneklerinin mikrobiyolojik yonden incelenmesi

Kultir

Mikrobiyoloji laboratuvarina ulasan biyopsi ornekleri hi¢ bekletiimeden tagima
besiyeri igerisinde steril cam bagetlerle pargalanarak H. pylori izolasyonu amaci ile
%7 defibrine at kani, %1 vitox suplementi ve H. pylori antibiyotik suplementi (10 mg/L
vancomycin, 5 mg/L trimethoprim, 5 mg/L cefculodin ve 5 mg/L amphotericin B)
iceren Columbia agar besiyerlerine steril dze yardimi ile ekildi. inokilasyon yapilan
besiyerleri 37°C’'de %85 N3, %10 CO; ve %5 O, igceren mikroaerofil bir ortam
saglayan CampyGen Kkiti ile birlikte anaerop kavanoz icinde 9 glin sure ile inklbe
edildi. Kdltarler; 5, 7. ve 9. gunlerde H. pylori Gremesi yontnden kontrol edildi (Resim
1). inkiibasyon siiresi sonunda besiyerlerinde yaklasik olarak 0.5 mm capinda
hemolizsiz, gri, seffaf, su damlasina benzeyen kolonilere H. pylori ydnunden
degerlendiriimek Uzere oksidaz, katalaz ve Ureaz testleri yapildi. Koloniden
hazirlanan preparatlar Gram boyasi ile boyanarak kivrik, spiral sekilli Gram negatif
bakterilerin varh@i arastirildi. Oksidaz ve ureaz pozitif, Gram negatif, kivrik, spiral
bakteriler H. pylori olarak tanimlandi ve antibiyotik duyarlilik testi igin kullanildi. Arta
kalan biyopsi pargalari ileride PCR-RFLP c¢aligsilmasi amaciyla brucella sivi besiyeri

icerisinde — 80°C’de saklandi.

Resim 1. %7 At kanl segtirici Columbia agar’ da uremis H. pylori kolonileri

Kiltirde Uretilen bakteriler; Gram boyama, katalaz, oksidaz, Ureaz

aktivitelerine gore tanimlandi.
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Gram boyama

Uremesi olan petrilerden steril 6ze ile alinan koloniler bir lam Uzerinde serum
fizyolojik kullanilarak yayildi. Hazirlanan preparat Gram boyama yontemi ile
boyanarak 1sik mikroskobuyla incelendi. H. pylori Gram negatif, kivrik, marti kanadi

seklinde gorildi (Resim 2).

Resim 2. Calismamizdan koloniden Gram ile boyanmis H. pylori

Katalaz testi

Temiz bir lam Uzerinde steril bir 6ze ile alinan bakteri kolonisi 1-2 damla
katalaz ayiraci (%3’luk H2O, cozeltisi, GBL Lot: 6824) ile kargilastirildiginda hava
kabarciklarinin olugsmasi katalaz pozitif olarak degerlendirildi.

Oksidaz testi (Tetramethyl 1,4-phenylendiammonium dichlorid)

10 ml distile suda 0.1 gr. Para-aminodimetil-anilin monohydrochlorid (MERCK
Lot: L 54982202) ilave edilerek oksidaz ayiraci hazirlandi. Kurutma kagidi tzerine bir
damla ayiragtan damlatilip Gzerinde supheli koloni ezildi. 10 sn igerisinde mor renk
olusmasi oksidaz pozitifligi olarak degerlendirildi.

Ureaz testi

Kultirde Ureyen bakteri kolonileri Gre agara ekildi. 30 dak- 24 saat iginde sari
rengin pembeye donlismesi Ureaz pozitifligi olarak kabul edildi. Bu testler sonucunda
H. pylori oldugu kesinlesen bakteriler antibiyotik duyarlilik testi igin kullanildi.

Doku orneklerinde lreaz aktivitesinin arastiriimasi

Biyopsi 6rneginden bir kisim Ure besiyerine ekildi. Ure besiyerinde 37°C’'de 30
dak-24 saat icinde sari rengin pembeye donlusmesi Ureaz pozitifligi olarak kabul edildi
(Resim 3).
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Resim 3. Doku orneklerinin tUreaz aktivitesi

Doku orneklerinin mikroskopik incelenmesi

Giemsa boyama

Biyopsi érneklerinden Giemsa boyama yontemi ile H. pylori arastirmak igin iki
adet temiz lamda ezilerek preparat hazirlandi. Preparatlar 2-3 dak metil alkolde tespit
edilerek Giemsa ile boyandi. Boyali preparatlar mikroskopta 100x buyltmede
incelendi. H. pylori koyu mavi boyanmig, spiral, marti kanadi veya S seklindeki kivrik
bakteriler seklinde goruldu (Resim 4).

Resim 4. Mide biyopsi 6rneginde Giemsa ile boyanmis H. pylori.

Antibiyotik duyarlilik testleri

Kultlrde izole edilen 43 H. pylori susunun 11 tanesine bir antibiyotik duyarllik
testi olan E-test yapildi. E-test; disk difuzyon yontemi ile agar difizyon yonteminin bir
bileskesidir. Uygulama ydntemi disk difizyona benzemekle birlikte agar dilisyondaki

gibi kantitatif sonuclar elde edilir. E-test, Uzerine kondugu agara igerdigi antibiyotik
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konsantrasyonunun hizli, dizenli ve stabil olarak diflize olmasini saglayan bir striptir.
Striplerin Uzerinde eksponansiyel antibiyotik konsantrasyonunu gdsteren bir gizelge
bulunur. Inkiibasyon siiresi sonunda olugan inhibisyon zonunun, E-test stripini kestigi
noktada gizelge Uzerinde yazan konsantrasyon degeri, MIK degerini gosterir.
Calismamizda amoksisilin, klaritromisin, tetrasiklin, metronidazol ve
levofloksasin E-test stripleri kullanildi. Saf olarak elde edilen H. pylori kilttrlerinden
alinan kolonilerle Brucella sivi besiyeri icinde McFarland 3 bulanikligina goére
hazirlanan bakteri sispansiyonundan %7 at kanli Mueller Hinton Agar yuzeyine steril
ekuvyonla surulerek ekim yapildi. Test edilen bes antibiyotik icin ayri birer plak
kullanildi. Steril penset yardimiyla alinan E-test stripleri plaklara yerlestirildi. Batin
islemler bakteri suspansiyonu hazirlandiktan sonra 15 dak i¢cinde tamamlandi. Plaklar
mikroaerofilik ortamin (%5 O,, %10 CO,, %85 N,) CampyGen ile saglandidi, jarlara
konularak 37°C’de 3-5 gln inkibe edildi. Kontaminasyon igeren plaklar ¢alismadan
cikartildi. inkiibasyon sonunda elips seklindeki inhibisyon zonunun E-test stribi ile
kesistigi noktaya karsilik gelen antibiyotik konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul
edildi. E-test yontemi henuz standardize edilememistir. Genellikle calismalarda
direnclilik sinirt metronidazol igin =28 pg/ml, amoksisilin icin 20.5 veya 21 ug/mli,
levofloksasin igin =2 pg/ml, tetrasiklin igin =24 pg/ml ve CLSI tarafindan Onerilen
klaritromisin igin =1 pug/ml, olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada metronidazol igin
28 pg/ml, Klaritromisin igin 21 pg/ml, amoksisilin igin =1 pg/ml, levofloksasin igin =2
pg/ml, tetrasiklin igin 24 pg/ml degerleri direnglilik siniri olarak kabul edildi. Kontrol
susu olarak H. pylori NCTC 11637 kullanildi. Resim 5’te H. pylori sugsunun E-test

yontemi ile tetrasiklin duyarlihdr gorulmektedir.
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Resim 5. H .pylori sugsunun E-test yontemi ile tetrasiklin duyarlihgi

HpSA testi

Hastalardan 35 tanesi laboratuvarimiza digki Ornegi vermedigi icin bu

hastalarda antijen testi g¢alisilamadi. Calismamizda HpSA testi ELISA ydntemi ile

(Diagnostic Bioprobes Srl, Milano, italya Lot:0306) yapildi. Bu testte H. pylori'ye kargi

hazirlanmig monoklonal antikorlar kullanilir. Endoskopi yapilan hastalardan alinan

digki ornekleri test yapilincaya dek -20°C’de saklandi.

HpSA testinin uygulanmasi;

0.2 gr digki 6rnegi, 1 ml 6zel sollisyonuyla dille edildi.

1 dak vortekslendi.

Sonra ust sividan 100 pl alinarak monoantikorla kapli kuyucuklara
konularak oda i1sisinda 1 saat inktbe edildi.

Kalibratorler distile su ile sulandirilarak kuyucuklara eklendi.

Batun kuyucuklara 100 pl konjugat eklenerek 37°C de 2 saat inkube edildi.
Ardindan kuyucuklara baglanmayan maddeleri uzaklastirmak igin yikama
islemi yapildi.

Daha sonra 200 pl substrat eklenerek oda isisinda 20 dak inkibe edildi.
Baglanmis H. pylori antijenleri varliginda renk degisikligi mevcut rengin
koyulagsmasi seklinde ortaya gikti.ortaya (Resim 6).

Uzerine silfirik asit eklenerek reaksiyon durduruldu, spektrofotometrede
450 nm dalga boyunda okutuldu.

Dort kalibratorle calisildigi icin sonuglar kantitatif olarak elde edildi. Test
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protokoline goére 0.05 mg/ml konsantrasyon Uzeri pozitif olarak
degerlendirildi.

Stwe

J

(-9
o
z

Resim 6. HpSA testi, H. pylori antijenleri varliginda renk degisikligi gdzlenmisgtir.

Molekiiler analiz

DNA ekstraksiyonu

Biyopsi Orneklerinden DNA saflastirimasi; klasik fenol-kloroform ydntemi
kullanilarak gergeklestirildi.

Brucella sivi besiyeri igerisindeki doku 6rnegdi, oncelikle 1.5 ml’lik bir
eppendorf tipltne alindi.

Doku 6rnegi tzerine 600 pl lysis tamponu (10 mM Tris/HCL pH: 8; 5 mM
EDTA, %0.5 SDS) +2 ul Proteinaz-K (100 mg/ml) ilave edilip vortekslendi.
Bu karisim 56°C’lik su banyosunda bir gece inkube edildi.

Bu karigim Gzerine 800 ul Fenol+Kloroform ilave edilip, iyice alt Ust edip
+4°C’ de 30 dak bekletildi.

Zaman zaman bu tupler alt Ust edildi.

Tlpler 15 dak sureyle 12000 devir/dak santriftj edildi.

Ustteki berrak kisim alinarak yeni bir tiipe aktarild.

Uzerine slipernatantin 2 kati hacimde sadece kloroform ilave edildi. Alt Gst
edilerek +4°C’de 30 dak bekletildi.

Tlpler 15 dak sureyle 12000 devir/dak santriflj edildi.

Ust sivi kismi alinip yeni bir tiipe aktarild.
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= Uzerine 1ml soduk etanol ilave edildi.

» Yavasga alt-Ust edilip -20°C’de gece boyunca bekletildi.

= Tupler 15 dak sureyle 12000 devir/dak santrifuj edildi

= Dikkatlice Ust kisim uzaklastiridi.

= Tupler temiz kagit havlular Uzerine ters olarak knularak 10 dak bekletildi.
= Pellet 20 pl steril distile su ile yavasca pipetaj yapilarak ¢ozduruldu.
= Ekstrat -20°C’de saklandi.

PZR amplifikasyon

PZR c¢alismasinda H. pylori 23S rRNA geninin 135 bp’lik bdlgesi hedeflendi. Her

bir 6rnek icin gereken miktarlar Tablo 5’te verilmigtir. Daha sonra tupler termal

cyclera yerlestirilerek Tablo 6’daki gibi reaksiyona tabi tutuldu.

Tablo 5. PZR solusyonu

Distile su 33.75ul
10X PZR Buffer 5ul
MgCI2 (25 mM) 4l
dNTP’mix (10 mM) 1ul
Primer 1 (CRF-4) 0.5ul
Primer 2 (CRR-1) 0.5ul
Tag DNA Polimeraz (1.25 u) 0.3ul

+5 yl DNA Ornegi

Tablo 6. PZR programi

ISI SURE ASAMA SIKLUS
95°C’de 5 dak ilk denaturasyon 1 siklus
94°C’de 1 dak denatlrasyon 30 siklus
55°C’de 1 dak primer baglanmasi 30 siklus
72°C’de 1 dak zincir uzamasi 30 siklus
72°C’de S5dak son uzatma 1 siklus

PZR durlnleri %1.5’lik agaroz jel elektroforezi ile analiz edildi. Elektroforez
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isleminde 135 bp’lik Grlnlerin elde edildigi 6rnekler H. pylori bakimindan pozitif olarak
degerlendirildi.
Agaroz jel elektroforezi
Elektroforetik analiz soliisyonlari
10X TBE (Tris-Borik Asit-EDTA) stok sollisyonu
e 108 g Tris-base (0,9 M)
e 55 g Borik asid (0,9 M)
e 8,39 EDTA pH 8,0 (20mM)
e Distile su ile 1000 mI'ye tamamlandi.
e Manyetik karigtiricida ¢ozulerek pH 8,0’e ayarlandi.
e Otoklavda sterilizasyon yapilarak oda isisinda saklandi
1X TBE (GCalisma sollisyonu)
e 100 ml 10X TBE uzerine, 900 ml distile su eklendi.
¢ Elektroforez tankina konularak kullanildi.
Etidyum Bromid sollisyonu (10mg/ml)
e 0,1 g Etidiyum bromid 10 ml distile su i¢cinde ¢ozuldu.
Yukleme tamponu (6X)
e 1XTBE
e %40 Sukroz
¢ %0,025 Brom fenol mavisi
Bromtimol mavisi:
e 0,4 gr bromtimol mavisi 100 ml distile su igerisinde ¢dzuldu.
Uygulama
= 10X TBE 1X TBE seklinde sulandirildi.
= Bir balon iginde %1.5’lik olacak sekilde agaroz tartild!.
= Uzerine 1X TBE tamponu ilave edilerek mikrodalga firinda eritildi.
= Bir sure sogutuldu.
= [gerisine etidyum bromid (3-4 pl) ilave edildi.
= Onceden hazirlanmig jel kalibinin (izerine yavagca dokildu.
= QOda sicakliginda 20-30 dak bekletilerek jelin katilasmasi saglandi.
= Taraklar ¢ikarilarak jel kalibi elektroforez tankina yerlestirildi.
= Orneklerden 5er ul alinarak parafilm Gzerine 2 pl yikleme tamponu (%20

stikroz, %0.25 brom fenol mavisi (1X TBE ile hazirlanmig) ile karigtirilarak
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kuyulara yuklendi.
= Tankin gug¢ kaynagi ¢alistirilarak 110 Volt akim verildi.
= Brom fenol mavisinin gogu takip edilerek jelin 2/3’'luUk kismina ulastiginda
elektroforez durduruldu.
= Jel tanktan c¢ikarldi ve 312 nm dalga boyundaki UV transilliminatérinde
(Salubris-technica) incelendi.
Klaritromisin direncinin PCR-RFLP ile saptanmasi
Biyopsi orneklerinden DNA ekstrakte ettikten sonra H. pylori suslarinda
bulunan 23S rRNA bdélgesindeki 2105.baz ile 2122.baz arasindaki 135 bp’lik bdlgeyi
hedef alan CRF-4 (5-AGT GGA GGT GAA AATTCC-3’) ve CRR-1 (5-TAA GAG
CCA AAG CCC TTAC-3’) primerlerini kullanarak DNA'y1 amplifiye edildi. Klaritromisin
direnci igin amplifiye edilen bolgedeki 2143. kodondaki A-G mutasyonunun
saptanmasi igin Mboll (A2143G) ve 2144. kodondaki A-G mutasyonunun saptanmasi
icin Bsal (A2144G) kesim enzimlerini kullanildi.
RFLP uygulamasi
PZR’1 pozitif olarak saptanan o6rneklere ait PZR Urlnleri kalp olarak
kullaniimigtir. Bu Uranlerin 8 pl'si alinarak asagidaki reaksiyon karisimi hazirlandi
(Tablo 7, Tablo 8).
Daha sonra kesim reaksiyonu 37°C’de bir gece inkiibe edildikten sonra kesim

urtnleri %1.5’luk agoroz jelde elektroforez islemine tabi tutuldu.

Tablo 7. Bsal enzimi ile kesim reaksiyonu karigimi

Reaktif Miktar (ul)
Distile su 1
Tango Buffer(10x) 1
Bsal (5U/pl) 0.3
Pozitif PZR riini 8
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Tablo 8. Mboll enzimi ile kesim reaksiyonu karigimi

Reaktif Miktar (pl)
Distile su 1
Buffer G (10x) 1
Mboll (5U/ul) 0.3
Pozitif PZR Griini 8

Altin standart kriteri

Calismamizda olgularin H. pylori agisindan pozitif veya negatif olduguna su
sekilde karar verildi. Tek basina kultir yonteminin pozitif olmasi veya kulttrin negatif
oldugu durumlarda kullanilan diger Ug¢ testten (Ureaz test, PZR ve HpSA) en az

ikisinin pozitif olmasi altin standart kriteri olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi'ne
Ocak 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda dispepsi sikayeti ile basvuran ve
endoskopi uygulanan 73’0 erkek 76’si kadin olmak Uzere toplam 149 hasta dahil
edilmistir (Tablo 9). Hastalarin yaslan 17 ile 83 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 47,8 £ 14,9 olarak saptanmigtir (Tablo10).

Tablo 9. Calismaya dahil olan hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet n %
Kadin 76 51.0
Erkek 73 49.0

Toplam 149 100

Tablo 10. Caligmaya dahil olan hastalarin yaslarina yonelik temel istatistikler ve
analiz sonuglari

standart ,
n (sayi) ortalama ortanca Min. Maks.
Yas sapma
149 47,8 48 14,9 17 83

Kolmogorov — Smirnov Z= 0,711 ( Normal dagilima uygun)

Calismaya dahil olan hastalarin endoskopik tanilari; duodenal ulser, hiperemik

gastropati, antral eroziv gastrit, atrofik gastrit, gastrik Ulser, alt 6zafagus sfinkter

gevsekligi (AOSG), pilor stenozu, normal endoskopi ve portal hipertansif gastropati

idi (Tablo 11 ).
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Tablo11. Hastalarin endoskopik tanilarina gore dagilimi

Endoskopik tani n %

Duodenal Ulser 31 20.8
Hiperemik Gastropati 37 24.8
Atrofik Gastrit 12 8.1

AOSG 21 141
Antral Eroziv Gastrit 24 16.1
Pilor Stenozu 2 1.3
Normal Endoskopi 6 4.0
Gastrik Ulser 15 10.1
Portal Hipertansif Gastropati 1 0.7
Toplam 149 100

Calismaya katilan 149 hastanin 4’Unde 6rnek uygun kosullarda gelmedigi i¢in
kdltur ve Ureaz testi uygulanamamistir. 145 hastanin 43 (%29,6)'Unun kudlturinde
ureme saptanirken 102 (70,3)’sinde Greme olmamistir.

145 hastanin ureaz testi ile 80 (%55,2)’inde H. pylori pozitifligi saptanirken 65
(44,8)'inde negatif olarak bulunmustur.

149 hastanin 6’sina oOrnek yeterli olmadigi igin PZR yontemi
uygulanamamigtir. Toplamda 143 hastanin 102 (%71,3)'sinde PZR yontemiyle H.
pylori pozitif, 41 (28,7)'inde negatif olarak saptanmistir.

149 hastanin 35’i digki 6rnegi vermedigdi igin ¢alismaya alinamamistir. Toplam
114 hastanin digkisinda ELISA yontemiyle H. pylori antijeni varligi arastiriimig, 65
(%57,0) hastada H. pylori antijeni pozitif, 49 (%43,0) hastada ise negatif olarak
saptanmistir (Tablo 12).

Toplam 149 hastadan 84 tanesi altin standart kriterine gore H. pylori pozitif

olarak bulunmustur.
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Tablo 12. H. pylori varligini gosteren testler

Yoéntem Ornek Sayisi Pozitiflik Sayisi %
Kultiir 145 43 29,6
Ureaz test 145 80 55,2
HpSA 114 65 57,0
PZR 143 102 71,3

Helicobacter pylori kolonileri MEU Tibbi Mikrobiyoloji

Resim 7. Calismamizdan, kiltirde Gremis H. pylori kolonileri

Kultirde Gremesi olmayan 102 hastanin 12’sinde PZR, HpSA ve Ureaz testleri
pozitif olarak bulunmustur. Kiltirde Gremesi olmayan 102 hastanin 40'inda Ureaz
testi, 33’Unde HpSA testi ve 56’sinda PZR pozitif bulunmusgtur.

Kultirde Uremesi olan 43 hastanin 27 tanesi PZR, Ureaz, HpSA testi ile de
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pozitif saptanmistir. Kulturde H. pylori izole edilen tum 6rneklerin PZR sonuglari da
pozitif saptanmistir. Ureaz negatif (i¢c hasta kultir, PZR, HpSA yontemleri ile pozitif
bulunmustur. PZR negatif U¢ hasta Ureaz ve HpSA ile pozitif saptanmistir. PZR

negatif higbir hastada kulttr pozitifligi saptanmamistir.

400 bp
300 bp
200 bp

135 bp
100 bp

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

400 bp
300 bp
200 bp

135 bp
100 bp

Resim 8. PZR gorintisu (1; DNA Ladder, 2; pozitif kontrol, 3-6; H.pylori pozitif, 7;
H.pylori negatif, 8-11; H.pylori pozitif, 12; H.pylori negatif, 13; negatif kontrol)
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Tablo 13. Kiltir, PZR, HpSA, Ureaz yéntemlerinin H. pylori igin altin standart kriteri
ile kargilagtiriimasi (n).

Altin Standart
Test Sonug Pozitif Negatif Toplam
Kulttr Pozitif 43 0 43
Negatif 39 63 102
PZR Pozitif 79 23 102
Negatif 3 38 41
HpSA Pozitif 57 8 65
Negatif 14 35 49
Ureaz Pozitif 71 9 78
Negatif 11 54 65

Hastalarin kudltir, PZR, HpSA ve Ureaz testi yontemlerinin duyarlihk ve

6zgullikleri sirasiyla %52,44 ve %100,00, %96,34 ve %62,30 %80,28 ve %81,40,
%86,59 ve %85,71 olarak saptanmigtir (Tablo 14)
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Tablo 14. Kiiltir, PZR, HpSA ve Ureaz yontemlerinin duyarlihk, 6zgullik, PPD, NPD

degerleri.
Duyarhlik (%) | Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%)
Kiiltiir 52.44 100.00 100.00 61.76
(41.11-63.59) | (94.3-100.00) | (91.78-100.00) | (51.61-71.21)
PCR 96.34 62.30 77.45 92.68
(89.68-99.24) | (48.96-74.39) | (68.11-85.14) (80.08-98.46)
HPSA 80.28 81.40 87.69 71.43
(69.13-88.78) | (66.60-91.61) | (77.18-94.53) (56.74-83.42)
Oreaz 86.59 85.71 88.75 83.08
(77.26-93.11) | (74.61-93.25) | (79.72-94.72) (71.73-91.24)

a. PPD= Pozitif prediktif deger; b. NPD=Negatif prediktif deger

Kulturde izole edilen 43 H. pylori susunun sadece 11’inde E-test yontemi ile
antibiyotik direnci arastirilabilmistir. E-test yontemi ile tespit edilen MIK degerleri

Tablo 15’te gOsterilmigtir.

Tablo15. H.pylori suglarinin E-test yontemi ile tespit edilen MIK degerleri.

Sira Klaritromisin | Amoksisilin | Metronidazol | Tetrasiklin | Levofloksasin
No (Hg/ml) (ug/ml) (ug/ml) (Hg/ml) (ug/ml)
1 0.047 0.015 >256 0.06 0.03
2 0.016 0.25 64 0.015 4

3 8 0.015 2 4 0.5

4 0.032 0.06 0.025 0.015 0.06
5 0.047 0.03 32 0.06 1

6 0.032 0.015 2 0.03 0.5

7 0.064 0.12 64 0.015 0.12
8 >250 0.015 >256 0.06 2

9 0.016 0.06 2 0.5 0.25
10 0.023 0.03 0.5 0.06 0.15
11 0.25 0.015 0.03 2 0.15
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Suglardan 2 (%18,2)’sinde klaritromisin direnci saptanmistir. Suslardan 1
(%9,1)inde tetrasikline, 5 (45,5)inde metronidazole ve 2 (%18,2)sinde
levofloksasine diren¢g saptanmistir. Suslardan higbirisinde amoksisilin  direnci
saptanmamistir (Tablo 16).

Tablo 16. H.pylori suslarinin E-test sonuglarina gore antibiyotik duyarhlik ve

direnglilikleri
Direngli Duyarh
Antibiyotik n % n %
Klaritromisin 2 18,2 9 81,8
Amoksisilin 0 0,0 11 100,0
Metronidazol 5 45,5 6 54,5
Tetrasiklin 1 9,1 10 90,9
Levofloksasin 2 18,2 9 81,8

00
Helicobacter MEU Tibbi Mikrobiyoloji

Resim 9. H.pylori susunun E-test yontemi ile levofloksasin duyarlihigi
PZR ile H. pylori pozitif bulunan 102 hastanin 94’Gnde RFLP ydntemiyle

klaritromisin direnci arastiriimistir. 94 pozitif susun 17 (%18,1)’sinde klaritromisine
direng saptanmistir. Bu 17 susun 11 (%64,7)i A2144G, 6 (%35,3)'sinda A2143G
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olmak Uzere nokta mutasyonu saptanmistir.

400 bp

300 bp
200 bp

135 bp

400 bp
300 bp

200 bp

135 bp
100 bp

96 bp

Resim 11. Mboll enzimi ile kesim sonucu elde edilen bantlar
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TARTISMA

Epidemiyolojik ¢calismalar H. pylori infeksiyonunun; peptik Ulser, gastrik kanser
ve primer B hucreli lenfoma gelisiminde oOnemli bir risk faktorid oldugunu
gostermektedir®’1 72113

Dunya nufusunun %50’den fazlasinin H. pylori ile infekte oldugu
ongorilmektedir’. Gelismekte olan ilkelerde infeksiyon etkeni yasamin ilk on yilinda
alinmakta ve hayat boyu devam etmektedir. Bu Ulkelerde nifusun %80’i 50 yagina
kadar enfekte olmaktadir. Tirkiye’de de durum aynidir’®. Gelismis iilkelerde H. pylori
prevalansi %25-50 iken, gelismekte olan Ulkelerde %70-90’a kadar yukselmektedir.
Bu oran; Asya’da %70-80, Afrika’da %70-90, Kuzey Amerika’da %30-40, Guney
Amerika’da %80-90, Bati Avrupa’da %30-50 ve Dogu Avrupa’da %70 olarak
bildirilmistir'®.

Ulkemizde H. pylori prevalansi %63-89 arasinda degismektedir'™*'"®.
Sakarya’da 200 Universite 6grencisi arasinda HpSA testi ile yapilan bir calismada H.
pylori sikhigi %63 olarak bulunmustur''*. Saribasak ve ark. 73 hastanin mide biyopsi
orneklerinde hizl Ureaz testi, kultur ve PZR yontemleri ile yaptiklari ¢alismada H.
pylori prevalansini %89 olarak saptamislardir'™®. Sandikci ve ark. endoskopi yapilan
500 hastada mikrobiyolojik ve histolojik ydontemlerle H. pylori prevalansini %86 olarak
bulmuslardir'®. Ankara’da 7-14 yas arasi 403 cocuk ile yapilan bir calismada H.
pylori seroprevalansi 1990 vyilinda %78,5, 2000 vyilinda ise %66,3 olarak
bulunmustur'®. Afyon’da 2000 yilinda degisik yas gruplarini iceren 437 kiside yapilan
bir baska calismada ise H. pylori sikigi %79,7 olarak bulunmustur®. 2004 yilinda
Akin ve ark. 24-65 yas arasi 1672 bireyde yaptiklari ¢alismada prevalansi %77,5
olarak saptamistir'®. Calismamizda toplam 149 hastada kiltir, (ireaz test, PZR,
HpSA yontemiyle H. pylori siklig1 %56,37 olarak saptanmistir.

H. pylori‘nin tanimlanmasi i¢in endoskopi gerektirmeyen non-invaziv testler ve
O0zefagogastroduodenoskopi gerektiren birgok invaziv yontem gelistirilmistir. Non-
invaziv testler; C' ire nefes testi, serolojik yontemler, diski kiiltiir(, diskida antijen
aranmasi, diskidan PZR ile etkenin aranmasidir. invaziv yéntemler; Kkiiltir,
histopatolojik inceleme, hizli Greaz testi, molekiler yontemler endoskopi gerektiren
biyopsi temelli ydntemlerdir®?.

H. pylorinin tanisinda altin standart yéntemin ne oldugu konusu tam olarak
aclk olmasa da kuiltir yéontemi birgok arastirmaci tarafindan altin standart kabul

edilmektedir*®""". Bununla birlikte tek bir ydntemin altin standart olarak kullanilmasi
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hata oranini buyuk olgtude artiracagindan guvenilir bir altin standart kriterinin iki veya
daha fazla yontemden olusmasi gerektigi bildirimektedir'”"8,

Bu nedenle taninin dogrulugunun artinimasi igin, kultar ile birlikte biyopsi
Ureaz test ve/veya histoloji ve/veya digki antijen testleri ve/veya molekuler ydntemler
gibi birden fazla yéntemin kullanilmasi gerekmektedir'®1"7:118.119

Calismamizda, kaltar yonteminin pozitif olmasi veya kiltirin negatif oldugu
durumlarda kullanilan diger g testten (Ureaz test, PZR ve HpSA) en az ikisinin pozitif
olmasi altin standart kriteri olarak kabul edilmistir.

HpSA testi, digki 6rneginde H. pylori spesifik antijenlerini ELISA yontemiyle
belirleyen bir testtir. Aktif infeksiyon varhigini gdsteren, hizli, non-invaziv, Ozel
donanim gerektirmeyen ucuz bir yontemdir. Monoklonal antikorlarin kullanildigi
testler, poliklonal antikorlarin kullanildigi testlere gore daha yuksek duyarlilik ve
0zgullige sahiptir. 2004 yilinda Gisbert tarafindan bildirilen yayinda; 10858 cocuk
hastay! degerlendiren 89 calisma yer almig, monoklonal HpSA testinin duyarlihigi
%96,91, 6zgllligl %97,93 olarak tespit edilmistir®.

Bosso ve ark. calismalarinda UNT ve histolojik inceleme sonucu H. pylori
pozitif kabul edilen 60 hastanin 34’Unde HpSA testinin duyarlihdint %100,
6zgulligiini %97 olarak saptamislardir'®. Yeni Zelanda’da yapilan bir calismada
hizli Ureaz testi ve histolojisi pozitif olan hastalar, UNT ve HpSA testi ile
degerlendiriimis, 112 hastadan 22’sinde Ureaz testi ve histolojisi pozitif bulunmus,
Ureaz test ve histoloji referans kabul edilerek HpSA testinin duyarliigi %79, 6zgullugu

%92 olarak saptanmistir'?’

. Vaira ve ark. 501 hastanin digkilari ile yaptigi bir
calismada HpSA yonteminin duyarlilik ve 6zgulluguna sirasiyla %90 ve %95 olarak
bulmuslardir'??. Antos ve ark. 159 gocuk hastada yaptiklari calismada monoklonal
HpSA testinin duyarlilik ve 6zgiilligiini %88,1 olarak saptamislardir'®.

Adiloglu ve ark. 102 hastanin hizli Greaz testi ve mikroskopik incelemesi pozitif
olan 88’'inde HpSA testinin duyarliligi, 6zgullugu, pozitif ve negatif prediktif degerlerini
siraslyla %51,1, %100, %100 ve %14 olarak bildirilmiglerdir'®. istanbul'da 2004
yilinda 102 hasta Uzerinde yapilan bagka bir ¢alismada HpSA testinin duyarhligi
%92,2, 6zgllliglu %91,2, PPD %95,2, NPD %86,1 olarak saptanmistir'®. Arikan ve
ark.toplam100 hasta ile yaptiklar galismada HpSA testinin duyarllik, 6zgullik, PPD
ve NPD’ni %91, %83, %96 ve %65, olarak bulmuslardir'®®. 2004 yilinda Erzin ve ark.
monoklonal antikorlarla yaptiklari galismada HpSA testinin duyarliligi %84, 6zgullugu
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%67 olarak bulunmustur Manisa’da 2006 yilinda monoklonal antikorlarin
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kullanildid1 calismada HpSA testinin duyarliigi %86, 6zgulligu %84,1 olarak
bulunmustur'®. Monoklonal antikorlarin kullanildigi gaismamizda HpSA yontemi ile
toplam 114 digki 6rneginde %57 pozitiflik saptanmis olup altin standart kriterine gore
testin duyarlihdr %80,28, 6zgullugu %81,40, PPV %87,69, NPV %71,43 olarak
saptanmigtir. Sonuclarimiz Ulkemiz ve diger Ulkelerden bildirilen sonuglarla
uyumludur.

H. pylori varh@inin arastiriimasi i¢in kullanilan Ureaz testi, kultur ve PZR
zaman gerektiren, hasta icin yuksek maliyete sebep olan ve endoskopik girigsim
gerektiren invaziv yontemlerdir. H. pylori tanisinda kultur tek basina altin standart
yontem olarak kabul edilmesine ragmen, bakterinin oksijene olan duyarlihgdi, érnegin
alindigi yer, tasinma kosullari, ¢calisanin tecrubesi gibi nedenlerden dolayi duyarlihgi
oldukca dusiiktiir. isvegte 2006 yilinda yapilan bir calismada 1000 biyopsi
orneginden 336 (%33,3)'sinda kultirde H. pylori Gremis ve bunlarin 333 (%99,1)
tanesinde antibiyotik duyarliliklari elde edilmistir'®. Tankovic ve ark.’nin 2007 yilinda
yayinlanan c¢aligmalarinda 518 biyopsi 6rneginin %30’unda kultlr pozitifligi tespit

etmislerdir'®°

. Calismamizda 145 biyopsi drneginin 43 (%29,7)'Unde klltlr pozitifligi
elde edilirken bunlarin ancak 11 (%25,6)'inde antibiyotik duyarhligi arastirilabilmigtir.
Ust gastrointestinal sistem kanamasi olan 314 hastayr kapsayan bir metaanaliz
calismasinda kiiltir duyarlili§ %45, 6zgulligi %98 olarak bildirilmistir™*.

Ankara’da 2004 yilinda 102 gocuk hasta Gzerinde yapilan arastirmada histoloji
altin standart olarak kabul edildiginde kultur duyarlihdr %54,9, hizlh Ureaz test
duyarliligi %89,2 olarak bildirilmistir'>?. Tayland’da H. pylori tedavisi gérmemis 200
hasta ile yapilan arastirmada kultirun pozitif ya da negatif oldugu durumlarda histoloji
ve hizli Ureaz testinin birlikte pozitif olmasi altin standart olarak kabul edilerek kultar,
ticari hizli Ureaz testi ve ticari olmayan hizli Greaz testinin duyarliik ve 6zgulltkleri
sirastyla %55,9 ve %100, %98,9 ve %91,9, %100 ve %88,9 olarak belirlenmistir’>.
Kore’de toplam 601 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada kultur ve hizli Greaz testi
icin duyarlilik ve 6zgullik degerleri sirasiyla %56,2 ve %100, %80,4 ve %96,7 olarak
bulunmustur'*, Calismamizdaki  verileri altin  standart  kriterlerine  gore
degerlendirdigimizde kultir ve dreaz testinin duyarlihlk ve o6zgullikleri sirasiyla
%52,44 ve %100, %86,59 ve %85,71 olarak saptanmis olup bu ¢alismalarla uyumlu
oldugu gorulmustar.

Kaklikkaya ve ark.’nin 200 antral mide biyopsi 6rneklerinde yaptiklari bir

calismada kultar ve hizl Ureaz testlerinin duyarhlik ve 6zgullikleri sirasiyla %87,1 ve
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%99, %77,2 ve %92 olarak saptanmistir’®®. Calismamizda kiltir ydnteminin
duyarlih@! bu ¢alismaya gore oldukg¢a dusuk bulunmustur.

Weiss ve ark. 95 hastanin mide biyopsi 6rneklerinde yaptiklari bir aragtirmada,
histoloji yontemini altin standart olarak kabul ederek kultir, hizli Greaz testi ve PZR
yontemlerinin duyarlilik ve 6zgulliklerini sirasiyla %70 ve %97,8, %88 ve %95,6,
%94 ve %100 oldugunu bildirmislerdir'®®. Doorn ve ark. tarafindan yapilan toplam
500 hastanin katildigi ve kullanilan invaziv yontemlerden en az ikisinin pozitif
olmasinin altin standart olarak kabul edildigi bir caligmada kultur yonteminin duyarhlik
ve 0zgulligu sirasiyla %89,5 ve %99,1, hizli Ureaz testinin duyarlihik ve 6zgulligu
sirasiyla %89 ve %98,1 ve PZR yonteminin duyarhlik ve 6zgullugu ise sirasiyla
%99,4 ve %99,6 olarak bildiriimistir''®. Fransa'da yapilan, 58 hastanin katildigi bir
calismada kultur, hizli Ureaz testi ve PZR yontemlerinin duyarlilik ve o6zgullUkleri
sirasiyla %86 ve %100, %79 ve %92, %96 ve %100 bulunmustur’.Sonuclarimiza
gore ureaz testi ve PZR yontemi duyarliliklari bu calismalarla uyumlu iken, kultar
yonteminin duyarlihgi olduk¢a dusuk bulunmustur.

Belcika’da 104 hastanin dahil edildigi bir arastirma sonucunda kaltlr
pozitifligini veya kultirin negatif oldugu durumlarda hizli Greaz testi ve histolojik
incelemenin birlikte pozitifligini altin standart kabul ederek hizli Ureaz testinin
duyarlilik ve 6zgullugunu %90 ve %97, PZR yonteminin duyarliik ve 6zgulligunu ise
%100 ve %97 olarak bildirmislerdir'*®. Calismamizda ise altin standart kriterine gére
ureaz test ve PZR’nin duyarllik ve 6zgullukleri sirasiyla %86,59 ve %85,71, %96,34
ve %62,30 olarak saptanmig, ureaz testin duyarhlik ve 6zgulligu bu galismayla
uyumlu bulunmustur. PZR’nin duyarlihgi bu ¢alismayla uyumlu iken 6zgulligu dusuk
bulunmustur.

Kaltdr yonteminin altin standart olarak kabul edildigi bir calismada 36 hastada
PZR ydnteminin duyarlilik ve 6zgilligi sirasiyla %92 ve %72,7 olarak bildirilmistir'®.
Calismamizda PZR yonteminin duyarlihik ve ozgullugu bu g¢aligmayla uyumlu
bulunmustur. Weiss ve ark PZR, histoloji ve hizli Greaz testini karsilastirdiklar
calismalarinda PZR’nin diger konvansiyonel yontemlere gbre H. pylorinin
saptanmasinda daha yararl oldugunu bildirmislerdir'*°.

H.pylori suslarinin antibiyotik duyarliliklarinin tespiti agar dilisyon, disk
diffuzyon ve E-test gibi klasik yontemler ile direng gelisimine yol agan mutasyonlarin
tespit edildigi PCR-RFLP gibi molekuler yontemlerle yapilabilmektedir. Uluslararasi

konsensus raporlarinda da yer alan kombine rejimlerle 1990’ yillarin sonlarina kadar
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%98’lere kadar ¢ikan eradikasyon basarisi, gelismekte olan ulkelerde 2000’li yillarda
%40-50’lere kadar gerilemistir’. Tedavi basarisizliklari; hastanin yasi, sigara
kullanimi, tedavi oncesi midedeki bakteri yuku, bakterinin genotipi, hastanin ilag
uyumu gibi nedenlere baglanmaktadir. Ancak, tedavi basarisizliklarinin buyuk bir
kismi ilk segcenek antibiyotiklere kargi direng nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir.

CLSI H.pylori direng tespiti igin, agar dilisyon yontemini standardize etmis ve
kullanimini 6nermistir. E-test; disk difizyon yontemi ile agar difuzyon yonteminin bir
bileskesidir. Uygulama ydntemi disk difizyona benzemekle birlikte agar dilisyondaki
gibi kantitatif sonuclar elde edilir. E-test yontemi ¢calismalarda hem kullanim kolayhgi
acisindan hem de agar dilisyonla benzer sonuglar elde edildiginden direng tespitinde
siklikla kullaniimaktadir.

Metronidazol direnci H. pyloride en yaygin antimikrobiyal direngtir. Direng
oranlari farkli bolgelerde ve (Ulkelerde oldukga degisik oranlardadir. Gelismis
ulkelerde H. pylori suslarinin yaklasik %35’i metronidazol direngli iken gelismekte
olan ulkelerde bu oran ¢ok daha yuksektir (%50-80). Bu farkliligin nedeni gelismekte
olan lUlkelerde dental, genital, paraziter enfeksiyonlarin sik gorilmesi ve bu
hastaliklarin tedavisi igin metronidazoliin segilmesidir. 1787101104

1996 yilinda 156 hasta ile yapilan bir calismada metronidazol direnci E-test
yontemi ile % 24 olarak tespit edilmistir™'. 1999'da 6 (lkeden 47 merkezde yapilan
bir calisma da metronidazol direnci Fransa’da %15,9, Almanya’da %18,8, Norve¢'te
%41,9, isvecte %26,1, ingiltere ve Irlanda’ da ise %26,6 bulunmustur'*?. Dogu
Avrupa Ulkelerinde 1996-2000 yillar1 arasinda agar dilusyon, E-test ve disk difuzyon
yontemleri ile yapilan ¢alismada, metronidazol direnci %37,9, olarak saptanmistir™?.
2003'de Hindistan'in farkli bolgelerinde H. pylorinin metronidazol, direnci E-test
yontemiyle arastiriimis ve llke ortalamasinda %77,9 olarak bulunmustur'**. 2005
yilinda E-test ve disk diffizyon yoOntemiyle yapilan bir bagka c¢alismada ise
metronidazol icin %59 oraninda direng saptanmistir™®. isveg'te 2006’da yapilan bir
calismada suslarin %16,2’si metronidazole direncli saptanmistir'®.

Bolgemizde ve Ulkemizde metronidazolin yaygin kullaniimasi, direng oranin
yuksek olmasina neden olmaktadir. 2000 yilinda Kantargceken ve ark. disk diftizyon
yodntemiyle yaptiklar calismada metronidazol direncini %49 olarak bulmuslardir®.
Diyarbakir'da disk difuzyon yontemiyle yapilan bir galigmada metronidazole %62,5
oraninda direng saptanmistir'’. 2004’de Ozcay ve ark. E-test ile metronidazole
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%36,4 direng saptamislardir °“. Calismamizda E-test yontemiyle metronidazol direnci
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%45,5 olarak ve diger ¢aligsmalarla uyumlu bulunmustur.

Amoksisilin direncinin saptanmadig! ya da yuksek saptandigi farkh ¢alismalar

129,132,148,

mevcuttur .1996-2000 yillar1 arasinda Boyanova ve ark. agar dilusyon, E-

test ve disk difuzyon yodntemleri ile amoksisilin direncini  %0,9 olarak
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saptamislardir isvec'te 2006'da yapilan bir calismada amoksiline direnc

saptanmamistir'®®. Taiwan’da 2006 yilinda 133 H. pylori susunda E-test yontemiyle

amoksisiline diren¢ %36,1 oraninda saptanmistir™®.

Ulkemizde Kantargeken ve ark. disk diflizyon yéntemiyle 51 hasta (izerinde
yaptiklari c¢alismada amoksisiline direng saptanmamlstlr“ﬁ. Yine 2000 yilinda
Diyarbakirda 50 hastada disk diflizyon ydntemiyle yapilan bir galismada H. pylori
suslarinin amoksisilin direnci %9,4, oraninda bulunmustur'’. 2004’de 102 pediatrik
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hastada yapilan bir calismada amoksisiline direng saptanmamistir °<. Calismamizda

da suslardan higbirinde amoksisiline karsi direng saptanmamigtir.

Tetrasiklin'e karsi degisik oranlarda direng bildirilmistir. 1999'da Italya’da
yapilan bir calismada E-test ile tetrasiklin direnci %14 bulunmu5tur149. 1994-99 yillar
arasinda toplanan 652 H pylori susunda agar dilusyon yontemiyle yapilan tetrasiklin
direnci, yillara gore sirasiyla 1994’te %3, 1995'te %6,9, 1996’da %4,7, 1997'de %2,9,
1998-1999'da %7,7 ve toplamda % 5,3 olarak bildirilmistir'°.

Rozineck ve ark. 259 H pylori susunda E-test ile yaptiklari bir galismada
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tetrasiklin direncini %0,4 olarak tespit etmiglerdir™'. Lang ve ark. 2004 yilinda

yaptiklari galismalarinda E-test ile tetrasikline karsi direng saptayamamlglard|r152.

Diyarbakir'da yapilan bir galismada tetrasikline %9,4 oraninda direng saptanmistir™’.

Ozcay ve ark. 2004'de pediatrik hasta grubunda yaptiklar calismada; tetrasikline

direng saptanmamistir'®?

. Calismamizda tetrasikline kargi direng E-test ydontemiyle
%9,1 olarak diger ¢calismalarla uyumlu bulunmustur.

Kinolonlar, H. pylori’ ye karsi invitro etkili olmasina ragmen invivo olarak
etkinligi sinirlidir. Direngli vakalarda uglu tedavide kullanilabilirler. 2000 yilinda
Kantarceken ve ark disk difizyon yodntemiyle yaptiklari ¢alismada siprofloksasin

46 2004'te italya’da yapilan bir calismada
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direncini %5,9 olarak bulmuslardir
levofloksasin direnci % 22,4 bulunmustur °. Calismamizda ise levofloksasiline direng
%18,2 olarak saptanmistir.

Klaritromisin dustuk MIK degeri ve uygun farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle H.
pylori eradikasyonunda en c¢ok tercih edilen antimikrobiktir. Ayrica, diger

antibiyotiklerle yapilan monoterapide eradikasyonda basari orani %10-15 iken
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klaritromisinde %40-45, UglU tedavide %90’a kadar ¢iktidi i¢in klaritromisin H. pylori

eradikasyonunda kullanilan en etkili antibiyotiktir'®’

. Ancak gunumuzde Klaritromisine
karsi direnc artmakta ve eradikasyon tedavisinin basarisini azaltmaktadir'?. Bu
nedenle galigmamizda klaritromisin direnci hem E-test, hem de PZR-RFLP teknigi ile
arastiriimistir.

1990-1999 yillari arasinda toplam 473 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada;
E-test yontemiyle klaritromisin direnci 1990-1993 vyillari arasinda %4,6, 1994-1997
yilllari arasinda %12,2, 1998-1999 vyillari arasinda %22 olarak saptanm|§t|r154.
Boyanova ve ark, 1996-2000 yillari arasinda Dogu Avrupa ulkelerinde ¢ok merkezli
olarak yaptiklari ¢calismada, agar dilusyon, E-test ve disk difizyon yontemleri ile
klaritromisin direncini %9,5 olarak bulmuslardir'*®. Elvis ve ark. 2005 yilhinda E-test ve
disk diffizyon metoduyla yaptiklari ¢alismada klaritromisin direncini %11 olarak
saptamiglardir'®®. Taiwan’da 2006 yilinda 133 H. pylori susunun klaritromisin direnci
E-test ile %13,5 oraninda saptanmistir'®®. 2003’de Hindistan’in farkli bdlgelerinde
klaritromisin direnci E-test yontemiyle arastirilmis ve Ulke ortalamasinda %44,7
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olarak saptanmistir Tankovic ve ark. 518 hastada yaptiklari c¢alismada

klaritromisin direncini %30 olarak bulmuslardir'®.

Diyarbakirda disk diflizyon yontemiyle yapilan bir calismada H. pylori
suslarinda klaritromisine %18,7 oraninda direng saptamislardir™’. Ozcay ve ark.
2004’de pediatrik hasta grubunda yaptiklari ¢calismada; klaritromisine %18,2 direng
bulmuslardir.”*2. Baglan ve ark.’nin Ankara Universitesinde 2005 yilinda yaptiklari
calismada; E-test ydntemiyle klaritromisin direnci %54,5 olarak bulunmustur'®. Bu
yuksek direng orani tedavi basarisizliklarini agiklamaktadir. Calismamizda E-test
yapilan 11 susun 2 (%18,2)’sinde klaritromisin direnci saptanmistir.

Klaritromisin direnci dogrudan mide biyopsi érneklerinden PZR-RFLP yontemi
ile arastinlabilmektedir. Bunun yanisira dirence neden olan mutasyonlar da
saptanabilmektedir. Klaritromisine karsi direng 23S rRNA’nin peptidil transferazi
kodlayan bdlgesindeki spontan tek nokta mutasyonuna baghdir. 23S rRNA’nin
peptidil transferaz bolgesinde 2 pozisyonda (2143, 2144) 3 buylk nokta mutasyonu
tanimlanmistir.

Malezya’da vyapilan bir calismada, PZR ile 120 hastanin gastrik
biyopsilerinden 187 H. pylori susu izole edilmistir. Daha sonra bu hastalarin dérdinde
PZR-RFLP teknigi ile klaritromisin direnci saptanirken, 116 hastada 183 sus

klaritromisin duyarli olarak bulunmustur. Klaritromisin direnci olan suslarin ikisinde
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A2142G nokta mutasyonu, diger ikisinde A2143G nokta mutasyonu saptanmistir.
Malezya'da ilk defa yapilan bu ¢alismada klaritromisin direncinin disuk bulundugu ve
ayrica PZR-RFLP tekniginin klaritromisin direncini saptamada hizli ve kullanigh bir
teknik oldugu vurgulanmistir'®®.

Liu ve ark. tarafindan 1995-2003 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada, 770
hasta igerisinde klaritromisin kullanim oykusu olan 153 hasta ve olmayan 617
hastayla yapilan calismada, PZR-RFLP teknigi ile A2142G ve A2143G nokta
mutasyonlari incelenmistir. Klaritromisin kullanim oOykusu olmayan hastalarda
A2143G nokta mutasyonu prevalansi %14 bulunurken klaritromisin kullanim 6ykisu
olan hastalarda A2143G mutasyon orani %32 olarak saptanmistir. Ayrica, PZR-
RFLP tekniginin duyarlihgi yuksek olan bir yontem olarak bildiriimesine ragmen bu
calismada ure solunum testi ve ELISA ydnteminden duyarlihdin disuk bulunmustur.
Bunun sebebinin, biyopsi érneklerinin fiksatif ile birlikte uzun bir slre saklandiktan
sonra calisiimasi olarak bildirilmistir'’.

Alvarez ve ark. tarafindan H. pylori tedavisinde amoksisilin, metronidazol ve
klaritromisin gibi antimikrobiyallerin yaygin olarak kullanildigi Kolombiya'da 106 hasta
Uzerinde yapilan calismada PZR-RFLP teknidi ile metronidazol direnci %82,
klaritromisin direnci %3,8 ve amoksisilin direnci %1,9 olarak belirlenmis olup
klaritromisin direnci olan dort susun dglinde A2143G nokta mutasyonu, birinde ise
A2142G mutasyonu saptanmlgt|r158. Yine bu c¢alismada da PZR-RFLP ydnteminin
hizli ve duyarl bir ydontem oldugu bildirilmistir.

Adana’da 2006 yilinda PZR-RFLP yontemi ile klaritromisin direngli suslarin
%78,78'inde A2142G ve %13,63'linde A2143G nokta mutasyonu saptanmistir'*®.

Mersin’de 2008 yilinda Sezgin ve ark. mide biyopsi érneklerinde yaptiklari
calismada H. pylori suslarinda A2143G ve A2144G mutasyonu ve buna bagl olarak
ortaya c¢ikan klaritromisin direncinin sikhgr PZR-RFLP yontemiyle arastirmiglardir.
Toplam 37 H. pylori pozitif susun 15 (%40,5)'i direncgli bulunmus olup 11 susta
nikleotid 2144’te (%73.3), 4 susta 2143’te olmak Uzere (%26,7) nokta mutasyonu

saptanmistir™®

. Calismamizda ise 94 H. pylori pozitif susun 17 (%18,1)'sinde
klaritromisine direng saptanmistir. Bu 17 susun 11 (%64,7)inde A2144G, 6
(%35,3)'sinda A2143G olmak Uzere nokta mutasyonu saptanmigtir.

Sonug olarak, H. pylor’nin tanimlanmasinda en duyarli yontemin PZR oldugu
gorulmustir. Fakat 6zgulligld diasuk bulundugundan en az bir farkli yontemle

desteklenmesi gerekmektedir. Kultir yonteminin 6zgulliginin yidksek olmasina
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ragmen duyarlihd diger yontemlere gore oldukga dusuk saptanmistir; H. pylorinin
nazli, gu¢ Ureyen bir bakteri olmasi, klinik 6rnegin alinmasi, laboratuvara tagsinmasi,
islenmesi asamalarindaki kosullarin etkili oldugu bilinmektedir. Ureaz test ve HpSA
testlerinin duyarlilik ve 6zgulltkleri birbirine benzer olarak saptanmistir. Endoskopinin
yapilamadigi olgularda non-invaziv, kolay uygulanabilir ve hizli sonu¢ veren bir test
olan HpSA ydntemi tani ve tedavinin takibinde kullanilabilir.

H. pylori antibiyotik duyarhliginin belirlenmesi onemlidir. Bolgemizde ve ulkemizde
H. pylorinin direngc durumunu takip etmek, dogru ve etkin tedaviyle gereksiz
antibiyotik  kullanimini  6nlemek i¢cin  klltur yapilarak antibiyotik duyarliligi
arastiriimalhdir. Gelismekte olan uUlkelerde ve Ulkemizde metronidazole karsi yuksek
oranda diren¢ gorilmesi nedeniyle tedavide birinci segenek antibiyotik olarak
kullaniimasi uygun degildir. Klaritromisin disik MIK degeri ve uygun farmakokinetik
Ozellikleri nedeniyle H. pylori eradikasyonunda hala en c¢ok tercih edilen
antimikrobiktir. Ancak gunimuzde klaritromisine karsi direng artmakta ve eradikasyon
tedavisinin  basarisini azaltmaktadir. Amoksisiline diren¢ henuz bir sorun
olusturmadigindan tedavide ilk segenek olarak tercih edilebilir ve klaritromisinle
birlikte kombine edilebilir.

Fakat yillar icinde direng gelisiminde anlamli artiglar oldugu ve gelecekte de

olacagi ongorusuyle 6zellikle birinci basamak tedavide dikkatli olunmalidir.
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SONUG VE ONERILER

1. Calismaya dispeptik sikayetleri bulunan 149 hasta dahil edilmistir.

2. Hastalarin antral biyopsi orneklerinde kaltir, PZR ve ureaz testi; digki
orneklerinde ise ELISA yontemiyle H. pylori varhigi arastiriimistir.

3. Kulturde Uretilen suslarda antimikrobik direnci E-test yontemi ile arastiriimistir.

4. Ayrica mide biyopsi orneklerinde klaritromisin direnci PCR-RFLP yontemi ile
arastiriimistir.

5. Kultur, Greaz test, PZR ve HpSA yontemleri arasinda en duyarli yontem PZR
olarak bulunmustur. Ancak PZR’'nun 6zgulligundn diger Ug teste gore oldukga
dusuk oldugu gozlenmistir.

6. Ureaz test ve HpSA testlerinin duyarlilik ve ézgullikleri birbirine benzer olarak
saptanmigtir. Endoskopinin endike olmadigi olgularda bakteri varhgini
gostermek i¢in non-invaziv bir test olan HpSA kullanilabilir.

7. Kuiltdr yonteminin 6zgullugu en ylksek yontem olmasina ragmen duyarliligi
diger yontemlere gore oldukga dusuk saptanmistir. Ancak tedavi
basarisizliginin arttigi durumlarda kultur yapilarak antibiyotik duyarlihgi
arastiriimahdir.

8. Kulturh pozitif bulunan 43 susun 11’inde E-test yontemi ile antimikrobik direnci
arastinlabilmigtir. Buna gore klaritromisine %18,2, tetrasikline %9,1,
metronidazole %45,5, levofloksasine %18,2 direng saptanmigtir. Suslardan
hi¢birisinde amoksisilin direnci saptanmamisgtir.

9. Metronidazole kargi olan yuksek direng nedeniyle tedavide ilk segenek olarak
tercih edilmemelidir.

10.PZR ile H. pylori pozitif bulunan 94 susun 17 (%18,1)'sinde klaritromisine
direng saptanmigtir. Bu 17 susun 11 (%64,7)i A2144G, 6 (%35,3)'sinda
A2143G olmak Uzere nokta mutasyonu saptanmigtir.

11.Klaritromisin direncinin onceki yillara gére daha dusuk oldugu gozlenmistir.
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BHIA

BHIB

BabA
cagA
cagPAl
CcLO
CLSI
CO;
DNA
DSO
EHSG
E-test
ELISA
FISH
frxA
GORH
HAV
HE
HpSA
H2
H2S
IL-8
IF-y
iceA
IARC
MALT
MIK
NSAIi
N2
NPD

KISALTMALAR DiZiNi

: Brain Hearth Infusion Agar

(Beyin Kalp infiizyon Agar)
: Brain Hearth Infusion Broth

(Beyin Kalp Inflizyon Buyyon)
: Blood Group Antigen-Binding Adhesin
: Cytotoxin associated gene A
: cag Patojenite Adasi
: Hizli Ureaz Testi
: Clinical Laboratory Standards Institue
: Karbondioksit
: Deoksinukleik asit
:Diinya Saglk Orglitii
: Avrupa H. pylori Calisma Grubu
: Epsilometrik test
: Enzyme-linked immunosorbant assay
: Floresan in- situ hibridizasyon
: Flavin Oksidoreduktaz
: Gastro6zefajial refll hastaligi
: Hepatit A virusu
: Haemotoksilen-Eozin
: H. pylori Stool Antigen
: Hidrojen
: Hidrojen stilfid
. interlokin-8
. interferon-y
- inducible by Contact with Epithelium Gene A
. International Agency for Research on Cancer Working Group
: Mukoza ile iligkili lenfoid doku
: Minimum inhibitér Konsantrasyon
: Steroid olmayan anti-inflamatuar ilag
: Nitrojen

: Negatif prediktif deger
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(o7}
OMP
OipA
PZR
PPI
PNL
PBP
PPD
RFLP
rRNA
RFLP
rdxA
SabA
SOD
TSI
T4SS
TNF-a
UNT
vacA
WS
ZES

: Oksijen

: Dis zar proteini

: Outer Inflammatory Protein A

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Proton pompa inhibitoru

: Polimorfonukleer I0kosit

: Penisilin baglayan protein

. Pozitif prediktif deger

: Restriction Fragment Length Polymorphism
: ribozomal RNA

: Restriksiyon fragment length polimorfizm
: Nitroreduktaz

: Sialic acid binding adhesin

: SUperoksit dismutaz

: Ug sekerli demirli besiyeri

: Tip IV sekresyon sistemi

: TUmOr nekroz faktor-a

: Ure nefes testi

: Vacuolating cytotoxin gene A

: Warthin-Starry

: Zollinger-Ellison Sendromu
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SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi

Sekiller Sayfa No

Sekil 1 (Helicobacter cinsi bakterilerin 16s RNA filogenetik siniflandirmasi) 15

Sekil 2 (H. pylori genomu) 21
Sekil 3 (H. pylori ile iligkili hastaliklar) 30
Sekil 4 (H. pylori eradikasyonu) 43
Resimler Sayfa No

Resim 1 (%7 At kanli selektif Columbia agar’ da uremis H. pylori kolonileri) 56

Resim 2 (Calismamizdan koloniden Gram ile boyanmig H. pylori) 57
Resim 3 (Doku érneklerinin Greaz aktivitesi) 58
Resim 4 (Mide biyopsi 6rnedinde Giemsa ile boyanmis H. pylori) 58
Resim 5 (H.pylori susunun E-test yontemi ile tetrasiklin duyarhligr) 60
Resim 6 (HpSA testi, H. pylori antijenleri varliginda renk dedgisikligi

go6zlenmistir) 61
Resim 7 (Calismamizdan, kultlirde Gremis H. pylori kolonileri) 68
Resim 8 (PZR goruntusu) 69
Resim 9 (H.pylori sugunun E-test yontemi ile levofloksasin duyarliligr) 72
Resim 10 (Bsal enzimi ile kesim sonucu elde edilen bantlar) 73
Resim 11 (Mboll enzimi ile kesim sonucu elde edilen bantlar) 73

(Resim 1,2,3,4,5,6,7 Olympus C-7070 wide zoom ile gekilmistir)
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