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OZET

Sakman A. Aile Saghgi Merkezine Bagvuran Hastalarda Helicobacter Pylori Sikhgi. Van Yiiziincii
Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Tip Programu,
Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. Helicobacter pylori (H. pylori) infeksiyonu diinyada oldukga sik
goriilmektedir. H. pylori nin goériilme sikligi, 6zellikle diisiik sosyo-ekonomik durum, saglik énlemlerinin
yetersizligi, toplu yasam kosullar1 ve su kaynaklarindaki sorunlarla iligkili olarak artig gdstermektedir. H.
pylori ile infekte ve asiri asit salgilanmasi olan kisiler mide tlseri, mide kanseri ve duodenum {ilseri
acisindan biiyiik risk tagirlar. Ozellikle mide kanseri agisindan H. pylori tanisi konup antimikrobiyal
tedavi ile eradike edilen hastalarda kanser riski biiyiik oranda azalmaktadir. Caligmada H. pylori tespit
edilen kisilerin Gastroenteroloji Klinigine yonlendirilmesi ve ileri tetkikler uygulanmasi neticesinde,
teshisin kesinlestirilmesi ve erken teshis konulmasi suretiyle, tedavi planina katki saglanmasi
amaglanmistir. Van il merkezinde bulunan Aile Sagligi Merkezimize bagvuran hastalardan rastgele
secilen 189’u kadin, 129’u erkek, 17-83 yas araligindaki (yas ortalamasi 45.24) 318 kisi lizerinde yapilan
bu c¢aligmamizda; girisimsel olmayan (non-invaziv) testlerden ozgiilliigi %100, duyarliligi %98.8,
dogrulugu %98.9 olan gaita hizli antijen kaset testi kullanildi. Calisma sonunda hastalarin gastrik
sikayetlerinin olup/olmadigi, H. pylori mikrobuna etki eden ilag kullaniminin olup-olmadigi cinsiyet, yas
ve test sonucu bilgilerinin SPSS programi yardimi ile istatistik c¢alismasi yapilarak sonuglar
degerlendirildi. Calismamizda 75°1(%58.1) kadin ve 54’1 (%41.9) erkek olmak iizere 129 (%40.6) kisinin
diskisinda H. pylori pozitif olarak tespit edildi. Cinsiyetlerin kendi i¢indeki test sonucu pozitifligi orani
acisindan; kadinlarin %39.7’sinde ve erkeklerin %41.9’unda H. pylori pozitif olarak tespit edildi. H.
pylori pozitif olanlarin yas araliginin 17-74 ve yas ortalamasinin 45.90 oldugu ve yasin ilerlemesine
paralel olarak H. pylori pozitifliginin de artig gosterdigi, 17-25 yas grubunda % 36.6, 26-45 yas grubunda
% 38.4, 46-65 yas grubunda %43.3 ve 65-83 yas grubunda ise %41.4 oldugu; bu durumda en yiiksek
oranin 46-65 yas grubunda (%43.3) oldugu sonraki yas gruplarinda ise biraz azaldig1 tespit edildi. Test
sonucu pozitif olanlarin 91’inde (%70.5) gastrik sikayetlerin oldugu gozlendi. H. pylori antijen pozitifligi
oraninin erkek ve kadinlarda birbirine yakin olmasi nedeniyle herhangi bir cins lehine H. pylori’ye
yatkinlik durumundan s6z edilemez. H. pylori her yasta goriilebilir ve yas ilerlemesine paralel olarak artig
gosterir. Ulkemizde yapilmis diger calismalar ile kiyas edildiginde bu calismamizda H. pylori
pozitifliginin diigiik olmas1 6nemlidir. Gastrik sikayeti olan kisilerde test pozitiflik orani1 daha yiiksektir.
PPI kullamiminin H. pylori eradikasyonu iizerinde etkisi agiktir. Toplumumuzda genel olarak ilag
kullanim1 6zelde de antimikrobiyal ve PPI (Proton Pompa Inhibitérii) grubu ilag kullanimi ¢ok yaygindir
ve bu sebeple H. pylori’nin farkinda olmadan istem dis1 olarak tedavi edilmis olmasi muhtemeldir.

Anahtar Kelimeler:Gastro-Ozafageal Reflii, Helicobacter Pylori, Hizli Gaita Antijen Test, Mide Kanseri



ABSTRACT

Sakman A. The Frequency of Helicobacter Pylori in Patients Admitted to Family Health Center.
Van Yiiziincii Y1l University, Institute of Health Sciences, Medical Department of Microbiology,
Medical Program, M.Sc. Thesis, Van, 2019. Helicobacter pylori (H. pylori) infection is very common
in the world. The incidence of H. pylori increases, particularly in relation to low socio-economic status,
inadequate health measures, collective living conditions and problems in water resources. People infected
with H. pylori and with excessive acid secretion carry a great risk of gastric ulcer, gastric cancer and
duodenal ulcer. Especially in patients with gastric cancer diagnosed with H. pylori and eradicated with
antimicrobial therapy, the risk of cancer is greatly reduced. In this study, it was aimed to contribute to the
treatment plan by finalizing the diagnosis and making early diagnosis as a result of referring the people
with H. pylori to the Gastroenterology Clinic and applying further tests. In this study conducted on 318
individuals (189 female, 129 male, 17-83 years) (mean age 45.24) randomly selected from the patients
who applied to our Family Health Center in Van city center; Fecal fast antigen cassette test with
specificity of 100%, sensitivity of 98.8% and accuracy of 98.9% was used from non-invasive tests. At the
end of the study, whether the patients had gastric complaints, whether or not drug use affecting H. pylori
microbe, gender, age and test result information were analyzed by SPSS program and the results were
evaluated. In our study, H. pylori was found to be positive in the feces of 129 (40.6%) of whom 75
(58.1%) were female and 54 (41.9%) were male. In terms of the test result positivity ratio of the genders
themselves; H. pylori was found to be positive in 39.7% of women and 41.9% of men. The age range of
those who were positive for H. pylori was 17-74 and the mean age was 45.90, and H. pylori positivity
also increased in parallel with the advancement of age. 43.3% in the 46-65 age group and 41.4% in the
65-83 age group; In this case, the highest rate was in the 46-65 age group (43.3%), but it was found to
decrease slightly in the following age groups. Gastric complaints were observed in 91 (70.5%) of the
positive test results. Since H. pylori antigen positivity rate is close to each other in men and women, there
is no possibility of susceptibility to H. pylori in favor of any genus. H. pylori can be seen at any age and
increases with age progression. When compared with other studies conducted in our country, it is
important to have low H. pylori positivity in this study. Test positivity rate is higher in people with gastric
complaints. The effect of PPI use on H. pylori eradication is clear. In our society, drug use in general and
in particular the use of antimicrobial and PPI (Proton Pump Inhibitor) drugs are very common, and it is
possible that H. pylori was unintentionally treated.

Key Words: Gastric Cancer, Gastro-Esophageal Reflu, Helicobacter Pylori, Rapid Stool Antigen Test
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1. GIRIS

Helicobacter pylori; belli dokulart tutma egilimi gostererek, insanlar ve
birtakim primatlarda midenin hemen hemen tiim boélgelerinde (antrum, kardia ve korpus
bolgeleri ile mide hiicre metaplazisine rastlanan duodenum da dahil midedeki tim
bolgelerde), yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden enfeksiyon hastaliklara sebep
olan, spiral-kivrik veya virgiil seklinde mikroaerofilik gram negatif bir bakteridir
(Y1ilmaz, 2004; Tinger, 2008; Topgu ve ark., 2008; Simsek ve Binicier, 2011).

H. pylori; enfekte bireylerde mide mukozas: tutulumunda genellikle semptom
vermeden yerlesim gosterir. Bununla birlikte, korpus bolgesindeki yerlesimi ile iilsere
olmayan karin agris1 seklinde semptom verir. Antrumdaki kolonizasyonu sonucunda da
duodenal iilserlere sebep olmaktadir. Ayrica akut gastrit, atrofik gastrit, kronik aktif
gastrit, gastrik adenokarsinomlar ve Mukoza ile iliskili Lenfomalar (MALT
Lenfomalar) goriilebilir (Y1lmaz, 2004; Tiinger, 2008; Topgu ve ark., 2008; Simsek ve
Binicier, 2011; Caliskan ve Kocazeybek, 2013).

H. pylori enfeksiyonlarinin kronik olarak goriildiigii hastalarda; Gastro-6zefagal
Reflii ve atrofik gastrit ile ilintili olarak B vitamini emilimindeki yetmezlik sonucu non-
hemorajik anemiler, B-lenfosit aktivitesine bagli olarak immiin trombositopenik purpura
gibi bazi ekzotik otoimmiin hastaliklar goriildiigii bildirilmistir (Topgu ve ark., 2008;
Simsek ve Binicier, 2011).

Bu ¢alisma ile toplumda Helicobacter Pylori sikligi 6lgiilmesi amaglanmaktadir. H.
pylori tanisi konulup antimikrobiyal tedavi ile H. pylori’nin eradike edilmesi 6zellikle mide
kanseri agisindan biiyiik 6nem tasir. Boylelikle arastirma esnasinda H. pylori tespit edilen
kisilerin Gastroenteroloji Klinigine yonlendirilmesi ve ileri tetkikler uygulanmasi neticesinde,
teshisin kesinlestirilmesi ve erken teshis konulmasi suretiyle, tedavi planina katki saglanmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Helicobacter Pylori’nin Tarihgesi

H. pylori’nin de 6nemli oranda sebep oldugu gastroduodenal hastaliklar ile tip
biliminin iliskisi ¢ok eskilere dayanmaktadir. H. pylori zin insanoglunun gelisiminden
cok uzun zaman once, tahminen yiiz milyon yil dnce, ilk primatlar ve memeli biiyiik
canlilarda midenin mukozasinda yerlesik ve buradaki floray1 olusturan bu canlilardaki
temel bakteriler arasinda yer aldig1 tahmin edilmektedir. Kolomb 6ncesi yerlesik Giiney
Amerikan yerlerinden izole edilen suslarla yapilan genetik calismalarda, Asya kokenli
genotip ile uyumlu H. pylori’ye ait suslarin gosterilmesi, insanlarda bu
mikroorganizmanin midenin mukozasina kolonize olmasinin, insanlarin kitalar arasi ilk
goclerinin Bering bogazindan gegmisi ile irtibatli olmak {izere, tahminen 11-13 bin

yillik bir ge¢mise dayandigin1 géstermistir (Topgu ve ark., 2008).

H. pylori nin, yiizyilldan daha uzun siiredir insanin mide salgilar1 i¢inde var
oldugu bilinmesine karsin, peptik {lserler, kronik aktif gastrit ve gastrik
adenokarsinomu arasindaki baglantis1 ancak 30-40 yil 6nce anlasilabilmistir (Altindis ve
Ozdemir, 2003; Tiinger, 2008; Topgu, 2008).

Avustralya’li patolog Robin Warren 1979 yilinda inceledigi gastrik biyopsi
orneklerinde kivrik bakterileri tespit etmis ve bdylece H. pylori ile gastroduodenal
hastaliklar arasinda bir irtibat oldugunu kesfetmistir. Yakin ¢aligma arkadasi olan Barry
Marshall'da 1982 yilinda bu bakteriyi kiiltiir ortaminda tiretmeyi basarmistir. Bu iki
arastirmaci 4 yila yakin devam ettirdikleri ¢alismalarin1 1983 yilinda Lancet dergisinde
yayinladiklari makaleleri ile Tip diinyasina duymuslardir. Bu iki arastirmaci baglangicta
bu bakteriyi morfolojik 6zellikleri yoniinden Kampilobakterlere benzettikleri igin
Campylobacter-like  mikroorganism  (CLO) olarak tanimlamiglar ve bu
mikroorganizmanin 6zellikle antrum bolgesinde goriilen gastrit ve iilser ile etyolojik
irtibatli oldugunu bildirmislerdir. Goodwin (1989) yaptigi genotipik ve fenotipik
caligmalar ile bu bakterilerin benzer fenotipik 0Ozelliklere sahip Campylobacter,
Flexispira ve Wolinella genusuna ait olmadigini gdstermistir. in-vivo sartlardaki helikal

goriintiisii ve ¢gogunlukla mide pilor bélgesinden izole edilmeleri sebebiyle, 1989 yilinda



bu arasgtirmacilarin Onerileri dogrultusunda bu bakteri “Helicobacter Pylori” olarak
adlandirllmigtir. 1991 yilinda daha genis hasta gruplar ile yapilan epidemiyolojik
calismalar sonucunda, bu mikroorganizmanin gastrik adenokarsinomalar ve mide
lenfomalart (MALT) ile iliskisi gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismalarin bulgularina
dayanarak 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin bir dali olan Uluslararasi
Kanser Arastirmalart Ajansi (International Agency for Research on Cancer-IARC) H.
pylori’yi Tip | karsinojen olarak tanimlamistir (Ustagelebi ve ark., 1999; Altindis ve
Ozdemir, 2003; Yilmaz, 2004; Ozden, 2006; Tiinger, 2008; Topgu ve ark., 2008;
Simsek ve Binicier, 2011; Caligkan ve Kocazeybek, 2013).

B.J.Marshall ve R.Warren H. pylori ile ilgili ¢alismalar1 sebebiyle 2005 yilinda
Nobel Tip odiiliine layik gériilmislerdir.

2.2. Epidemiyoloji ve Bulas Yollar:

H. pylori enfeksiyonlar1 diinyada olduk¢a yaygin goriilmektedir. Gelismis
ilkelerde erigkin yas grubunun yaklasik %50’°si, gelismekte olan iilkelerde ise daha
yiiksek oranda H. pylori enfeksiyonu goriiliir. Helicobacter pylori’nin insanlar disinda
birtakim primatlarda da varligi gosterilmistir. Fakat esas rezervuari insandir. Kalabalik
yasam, saglikli beslenme imkanlarindan mahrum olma, hijyen kosullarindaki
olumsuzluklar ve diisiik sosyo-ekonomik kosullar, enfeksiyon oraninda artisa sebep
olmaktadir. Enfeksiyona yakalanma oranlar1 yasin ilerlemesi ile birlikte giderek
artmaktadir. Mikroorganizmanin bulagsma yollar1 tam olarak tespit edilmis degildir.
Muhtemel bulas yolunun oral-oral ve/veya fekal-oral oldugu disiiniilmektedir. Hijyen
kosullarinin kétii oldugu yerlerde, rehabilitasyon merkezi ve bakim evi gibi kalabalik
insan topluluklarinin yasadigi kosullarda bu enfeksiyonun prevalansinin yiiksek olmasi
bakterinin fekal-oral yolla bulastigi diisiincesine sevk etmektedir. Dis plaklarmdan
tiretilebilmesi, tiikiiriikte PCR teknigi ile genetik materyalin gosterilmis olmasi oral-oral
yolla da bulasabildigini diisiindiirmiistiir. Opiisme ve cinsel iliski sirasinda bulas olmasi
thtimal dahilinde ise de yapilan ¢alismalarda heniiz kanitlanmamaistir. Cok sik olmasa da
iyi temizlenmemis endoskoplarla iatrojenik yolla insandan insana da bulagabilmektedir.
Ust GIS endoskopik islemlerde %1-3 oraninda gegis oldugu bildirilmistir. Mesleki risk

gruplar1 arasinda gastroenterologlar ve endoskopistler sayilmaktadir. Son yillarda dis



hekimleri de bu gruba dahil edilmistir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, bulastan
kontamine sular sorumlu tutulmaktadir. Tiikriik, mide salgilari, diski, kontamine
yiyecekler de diger olasi1 bulas yollari. Kedilerde de H. pylori nin saptanmis olmasi,
bulasta evcil hayvanlarin da roliiniin olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir
(Ustagelebi ve ark., 1999; Altindis ve Ozdemir, 2003; Ozden, 2006; Tiinger, 2008;
Topcu ve ark., 2008; Simsek ve Binicier, 2011; Caliskan ve Kocazeybek, 2013; Syam
ve ark., 2015).

H. pylori nin insidans ve prevalansi yasa gore ve tilkelerin gelismislik oranlarina
gore tlkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Genel prevalans, kiiresel olarak bir
cografi bolgeden digerine degismekte olup, esas olarak gelismekte olan iilkelerde
goriilmektedir. Gelismekte olan ilkelerdeki prevalanas orami % 60-85 arasinda
degisirken, gelismis {lilkelerde ise sosyo-ekonomik durum, kisisel hijyene yonelik
caligmalar ve yapilan isabetli eradikasyon caligmalari ile bu oran % 10-30 seviyesine
kadar disiirilmiistiir. Prevalans orani gelismekte olan iilkelerde yasa bagli olarak da
degiskenlik gostermektedir. Genel olarak yasin ilerlemesi ile birlikte degisen oranlar; O-
5 yas arasinda %5, 30 yas civarinda %25 ve 60 yas iizerinde ise %50’ler civarinda
seyretmektedir. H. pylori mide kolonizasyonu goriilen tasiyicilarin en az %20’sinde 10
yil icerisinde semptomatik bir hastaligin sekillenecegini ve bakterinin eradike
edilmemesi halinde hastalarin %2-4’tinde 10 yil icerisinde, klinik tablonun mide
kanserlerine dontigsebilecegini gostermektedir (Ustagelebi ve ark., 1999; Altindis ve
Ozdemir, 2003; Tiinger, 2008; Topcu ve ark., 2008; Simsek ve Binicier, 2011; Caliskan
ve Kocazeybek, 2013; Syam ve ark., 2015).

H. pylori genellikle anneden bebege bulas yolu ve ¢cocukluk déneminde de aile
icinde bulas yolu ile kazanilmaktadir. H. pylori enfeksiyonunun enfekte annelerin
cocuklarinda, enfekte olmayanlara kiyasla bes kat daha fazla gortildiigii bildirilmistir.
Cocukluk donemi iginde midede bir¢cok genotipik sus kolonize olabilir. Fakat suslarin
onemli bir bolimii spontan olarak eradike edilir. Ayrica mide mukozasina ve konaktaki
immiin sisteme uyum saglayan suslar, anneden gecerek, konakta kalici kolonizasyon

gosterebilir (Topgu ve ark., 2008; Simsek ve Binicier, 2011).



2.3. Siniflandirma

Memelilerin sindirim sistemlerinden izole edilen bir¢ok sarmal gram negatif
bakteri, ilk olarak kampilobakter olarak siniflandirilmislardir. Bu siniflama mikroskobik
yap1 benzerliklerine, ortak mikroaerobik iireme gereksinimlerine ve benzer ekolojik
davraniglarina gore yapilmistir. Ancak 16S rRNA genlerinini dizi analizleri sonucunda
H. pylori nin baska bir cins i¢inde yer aldigi anlagilmistir. H. pylori smiflandirmada
Helicobacterceae ailesi i¢inde, Helicobacter genusunun bir iiyesi olarak
smiflandirilmistir. Bu genusun H. pylori disinda insan, kedi, kopek, domuz ve
kemiricilerde 20 den fazla isimlendirilmis, en az 35-40 civarinda da isimlendirilmeyi
bekleyen ¢ok sayida yeni tiirii tanimlanmistir. (Ustagelebi ve ark., 1999 ; Topgu ve ark.,
2008; Basustaoglu ve ark., 2009).

Konaktaki doku tutulumlar1 ve yerlesim yerleri goziiniine alinarak; mide
(Gastrik) ve karaciger/barsak (Enterohepatik) suslari olmak iizere 2 grup iginde
smiflandirmistir. Gastrik grup i¢inde H. pylori ve H. heilmannii tip-1 (Gastrospirillum
hominis) sayilabilir. insanlarda, H. pylori disinda, H. heilmannii tip-1 (Gastrospirillum
hominis)’de yiiksek oranda midede kolonize olabilmektedir. Bu susun MALT lenfoma
ile 1ligkili olabilecegi, eradikasyon tedavisinden sonra hastalardaki klinik cevaba
dayanarak iddia edilmistir. Ishalli, inflamatuar barsak hastalig1 olanlar ve bakteriyemik
hastalarda ¢ok diisiik olanlarda bile olsa (%.001-6) H. winghamensis, H. Canis, H.
salomonis, H. fennelliae, H. pullorum, H. cinadei, H. canadensis, H .felis, H.westmead,
ve H. rappini gibi enterohepatik helikobakter tiirleri izole edilmistir (Tiinger, 2008;
Topgu ve ark., 2008; Basustaoglu ve ark., 2009).

2.4. Morfolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

2.4.1. Morfoloji ve boyanma o6zellikleri

H. pylori; kisa sarmalli, virgiil, S, spiral veya marti, kivrik seklinde, 0.3-1.0 X
1.5-10 um boyutlarinda, iireaz-katalaz-oksidaz pozitif, spor olusturmayan, kapsiilsiiz,
gram negatif ¢omak bir bakteridir. Tek uctan 4-7 flagellas1 olan bu mikroorganizma
hareketli bir bakteridir. Bakterideki dis membran bir ortii seklinde devam ederek

flajelleri tamamen kaplar. Flagella, hareket kabiliyeti verir ve mide epitel hiicrelerinin



tistindeki mukus tabakasi gibi viskoz c¢ozeltilerde hizli harekete izin verir.
Gastrointestinal sistemin diger birgok patojeninin aksine, fimbrial adezyonlardan
yoksundur. Dokudan hazirlanmis preparatlarda morfolojik 6zellikleri daha karakteristik
iken, besiyeri yayma preparatlarinda, bakterinin kivrimlar1 kismen kaybolmus, ince
comak seklindeki goriiniim daha sik goriilir. Bakterinin biyokimyasal ozellikleri
genellikle degismez. Ancak nokta mutasyonlar gelismesi nedeniyle genetik yonden
oldukga polimorf bir davranis sergilerler. Yapilan ¢alismalar sonucunda sahsin farkli H.
pylori suslar1 ile enfekte olabilmesinin muhtemel oldugu gosterilmistir. Bakterinin
antibiyotik ile karsilasma, asir1 oksijenlenme ve dezenfektanlara maruz kalma gibi
olumsuz durumlarda, yuvarlak, kokoid dormant formlar1 olusur. Basarisiz tedavilerden
sonra ortaya ¢ikan reaktivasyonlardan mesul olan bu formlar; metabolik agidan aktif ve
canli Olmalarina ragmen kiiltiir ortamlarinda tretilemezler. Helicobcterler geleneksel
klasik Gram Boyama yontemiyle soluk olarak gozlenirler. Bu sebeple daha iyi
gozlemlemek i¢in Karbol Fuksinin zit boya olarak kullanildigi Gram boyama yontemi
kullanilmalidir. Biyopsi ornekleri Giemza ve Wartin Stary giimiisleme yontemi ile de
boyanarak incelenebilir. Gram negatif bir bakteri olmasina karsilik bakteri hiicre duvari,
mikroorganizmanin konaga adaptasyonuna ve adezyona uygun hale getirilmistir (Dunn
ve ark., 1997; Ustacelebi ve ark., 1999; Altindis ve Ozdemir, 2003; Kusters ve ark.,
2006; Tinger, 2008; Topgu ve ark., 2008; Basustaoglu ve ark., 2009).

2.4.2.Hiicre duvari yapisi

H. pylori ‘nin hiicre duvar1 gram negatif hiicre duvari yapisindadir. Hiicre duvart;
dis membran (10-30 nm kalinhiginda), periplazmik aralik (enzimlerin depolandigi,
protein sentezinde etkili bir alan) ve i¢ membrandan (ii¢ katmanli-stoplazmik membran)
olusur. Dis membranda; antijenik 6zellik gosteren Lipopolisakkarid (LPS) ile halka
seklinde duvara bagl iireaz, 1s1 sok proteini benzeri olan HspB, demir baglayan protein,
mide epiteline adezyondan sorumlu glikokaliks benzeri adeziv proteinler, porin
proteinleri gibi ¢ok sayidaki dis membran proteinleri (OMP) yer alir. H. pylori
susglarindaki LPS diger enterik bakterilerin LPS’lerinden yapisal ve antijenik olarak
farkliliklar gosterir. H. pylori'nin Lipopolisakariti (LPS), enfeksiyonun kaliciligina
yardimci1 olabilecek bir 6zellik olarak diisiik biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu yapisal
farkliliklar sebebiyle H. pylori LPS’sinin biyolojik aktivite ve antijenik 6zelligi diger



enterik bakterilerden daha diisiiktiir. H. pylori LPS’sinin birgok yan zincirleri bulunur.
Bunlar insanlardaki normal hiicre yiizeyi glikoprotein/konjugatlari olan antijenler ile
benzerlik gosteren birtakim antijenler olustururlar. Bu benzerlikte bakteriyi konagin
immiin cevabina karst korumakta veya otoimmun cevaba yol acarak patolojik cevabi
meydana getirmektedir (Dunn ve ark., 1997; Ustagelebi ve ark., 1999; Kusters ve ark.,
2006; Topgu ve ark., 2008).

2.4.3. Hareket

H. pylori’de mikroorganizmanin mukus igerisinde hizli hareket etmesini
saglayan ve sayilar1 1-6 arasinda degisen polar flagellalar bulunur. Birgok flagellali
bakterinin hizi, ortamin viskozitesi su viskozitesine esit iken, en yiiksek diizeydedir ve
viskozitenin 2-3 centripoise ¢ikmasi ile hiz siiratle diiser. E-coli 20 centripoisde
hareketlerini giigliikle siirdiirebilirken, H. pylori 200 centripoisde hareketliligini korur.
Bu yogunlukta pH>4 iken hiz1 60 pm/saniye kadardir. H. pylori flagellasi, gram negatif
bakterilerde oldugu gibi, sitoplazmik membrandaki FliF, FliM ve FIiS protein
polimerlerinden olusan bazal cisimcikten ¢ikar, dis membrana gomiilii olarak diski
gectikten sonra FlaE protein polimerlerinden olusan, hiicre duvarina bagl dirsekten
gecerek hiicre disina salinir. Flagella; protein iplik¢iklerinden olusan, uzunlugu yaklasik
olarak 30 um, kalinlig1 ise 2,5 nm olan uglar1 topag goriinimlii sarmal yapida kamgidir
(Topgu ve ark., 2008).

Flagellar hareket, yaklasik olarak 10 proteini kodlayan, iki bilesenli, Histidin
kinaz (HK) ve cevap diizenleyici (Response Regulator-RR) regiilator sisteminin
homologu olan genler tarafindan diizenlenir ve kemotaksise baglidir. Ortamdaki fiire,
bikarbonat ve mukus varligi hiicre duvarindaki metil kabul eden kemoreseptor
proteinleri (MAPs) tarafindan algilanir. Bunlar sinyali sitoplazmik membranin igine
tastyarak, sinyal sonucu olusan mesaji1 Histidin kinaz’a aktarir. Histidin Kinaz bir RR
olan proteini fosforiller. Fosforillenmis yapi1 da flagellanin motor proteini FliM’i
fosforilleyerek hareketi baslatir. Gerektiginde hareketi durdurmakla gorevli yapilar da

mevcuttur (Topcu ve ark., 2008).



2.4.4. Genomik ozellikler

H. pylori'nin genom biiyiikligii 1.6-1.7 Mb arasinda degismekte olup, ortalama
1.67 Mb'dir. G+C bilesimi ortalama% 35.2 mol,% 34.1 ila 37.5 mol araligindadir. H.
pylori izolatlarinin yaklasik% 40", 1.5 ila 23.3 kb arasinda degisen plazmitleri igerir,
ancak plazmidler, bilinen viriilans faktorlerini igermez. H. pylori genomu, 16S ve 23S
rRNA genlerinin her birinin en az iki kopyasina sahiptir. H. pylori, sitotoksin ve
CagA'y1 vakumlandiran iireaz yapisal ve aksesuar proteinleri flagellini kodlayanlar dahil
olmak {izere birgok gende 6nemli dizi gesitliligi sergiler. (Dunn ve ark., 1997; Kusters
ve ark., 2006).

H. pylori nin iki susu olan 26695 ve J99 suslarmin genomik dizi analizleri
sirastyla 1997 ve 1999 yilinda tamimlanmigtir. H. pylori’nin ilk tanimlanan 26695
susunun genomunda, genomun %91°ini olusturan 1.600°e yakin gen bulunur. J99
genomunda ise genomun %90.8’ini olusturan 1500’e yakin gen bulunur. Membran
yapisi ile iligkili gen sayist 300'den fazladir. Bunun disinda beta-galaktosidaz harig,
glikoz metabolizmasi ile baglantili genler, yine enerji sentezinde rol alan; katalaz,
sitokrom oksidaz ve oksidaz gibi oksidorediiksiyon isleminde etkili genler, dnemli
sayida tasiyict sistem genleri, 2 bilesenli diizenleyici sistem ve iireaz genleri gibi birgok
fonksiyonel gen bolgeleri tanimlanmistir. H. pylori’zin midenin asit ve pH’sina karsi
direncinde ve patojenitesinde 6nemli rol oynayan iireaz enzimi ile iligkili proteinler,
biitiin bakteri proteinin %2-15"ini olusturur. H. pylori genomunda G+C orani ortalama
%39°dur. Diigiitk G/C orani genetik plastisitenin ve sik goriilen rekombinasyonlarin

nedenidir (Kusters ve ark., 2006; Topgu ve ark., 2008).

H. pylori 26695 susunda 5 bolgede, H. pylori J99 ise 9 bolgede yabanci gen
dizilerini yani patojenik adalar1 gosterilmistir. Bu bolgelerdeki G+C oran1 %30-35 kadar
diisiiktiir. H. pylori, sitotoksin ve CagA'yr vakumlandiran iireaz, yapisal ve aksesuar
proteinleri ve flagellini kodlayanlar da dahil olmak iizere bir¢ok gende 6nemli dizi
cesitliligi sergiler. (Dunn ve ark., 1997; Topgu ve ark., 2008).

Genomda goriilen mutasyonlar mikro-organizmanin konaga ve midedeki sartlara

uyumunu kolaylastirir. Buna karsilik bakterinin mide disindaki ¢evre sartlarma karst



duyarliligi E.coli genomundakinden 10 kat daha diisiik sayidaki regiilator bolgelerle
izah edilmektedir. (Kusters ve ark., 2006; Topgu ve ark., 2008).

2.5. Ureme ve Kiiltiir Karakterleri

2.5.1. Ureme ozellikleri

H. pylori zorunlu mikroaerofilik bir mikroorganizma olup, optimum 37 °C
sicaklikta, aerobik sartlarda (%5-10 CO; varliginda %5-20 oksijen igeren atmosferde)
iireyebilir ve superoksit dismutaz, peroksidaz, cbb3 sitokrom oksidaz ve giiclii katalaz
aktivitesine sahiptir. Fumarat rediiktaz, H. pylori'nin metabolizmasinin temel bir
bilesenidir ve bu nedenle terapotik miidahale i¢in olasi bir hedef teskil eder. Fumarat
rediiktaz, menaquinonlar ve oksijene toleransi diisiiren buna karsilik; kreps siklusunda,
anaerobik fermantasyonda piruvatin asetil koenzim A (Acetyl-CoA) ve suksinil
koenzim A (succinyl-CoA)’ya doniistiiriilmesinde gerekli olan piruvate flavidoxine
oxidoreduktase (POR) ve oxogluterate: acceptor oxidoreduktase (OOR) enzimleri
bulundurmalari, bu bakterilerin oksijen toleranslarim1 azaltmakta, CO; kullanim
yetenegini arttirmaktadir. Oksijene duyarli olmalarina ragmen bu iki enzim, oksijen
varliginda olusan Reaktif Oksijen Radikallerine (ROS) ragmen diisiik diizeyde de olsa
fonksiyonlarini1 devam ettirebilmektedir. H. pylori anaeroblara kars1 etkili bir antibiyotik
olan metranidazol’e duyarli olusu anaerobik fermantasyona bagli enerji bagimliligini
disiirmekte ise de, metranidazol’iin etki mekanizmasi klasik anaeroblara olan etki
mekanizmasindan farklidir ve NADPH nitrorediiktase (rdxA) ve NAD(P)H:flavin
oxidoreduktase (rfxA) ile iliskilidir. Genel olarak mikroaerofilik bakterilen yukarida
bahsedilen redoks potansiyeli ile iligkili, hiicre enerji metabolizmasi ve yasami i¢in
gerekli olan enzimleri %10’un lizerinde pO; konsantrasyonuna sahip atmosferde, olusan
reaktif oksijen radikalleri sebebi ile bozulur. Fakat H. pylori, tiredigi ortamdaki
metabolitlere, tercih edilen metabolik yola ve ortamdaki bakteri yokluguna bagli olarak
mikroaerofilik sartlarda tireyebilirler (Dunn ve ark., 1997; Tiinger, 2008; Topgu ve ark.,
2008; Algingil, 2013).

H. pylori suslarinin karbonhidratlart metabolize etmekle birlikte, monosakkarit

(glikoz) kinaz aktivitesine ve spesifik D-glukoz tasiyicilarina sahiptir. H. pylori in-vivo



sartlarda D-glikozu fermente etmekten ¢ok, sahip oldugu pentofosfat enzimleri yardimi
ile enerji donilisiimiinde fosfat alic1 olarak kullanilmaktadir. H. pylori suslar elektron
transport sistemlerinde proton tasiyicisi olarak gorev yapan, protein yapida olmayan

metillenmemis MK-6 kinonlara sahiptir (Dunn ve ark., 1997; Topgu ve ark., 2008).

H. pylori midenin asidik ortaminda ireyebilmesine ragmen noétrofilik bir
bakteridir. Bu sebeple in-vivo ve in-vitro sartlarda tireme iizerine pH’nin etkisi
biyiiktiir. H. pylori suslarmin iiremesi igin optimal pH nin 6.8-7.6 arasinda olmasi
gerekir. Buna karsin; 5-8 arasindaki pH degerlerinde tiremeye devam ederler. Ancak
bakteri, ¢evre sartlar1 ve ortamdaki metabolitlere bagli olmak ilizere 2.5-9 araliginda
canliligini korumaktadir. Cevrenin pH’1t 7.0 iken bakteri sitoplazmasinin pH’s1 8.4
olarak belirlenmistir. H. pylori nin asit pH’ya diger enterik bakterilerden daha duyarh
oldugu gosterilmistir. Midenin diisiik pH’sinda &zellikle asit sekrete eden parietal
hiicrelerin yer aldigi oksintik kanallarin igerisinde {ireyebilmesi bakterinin kuvvetli
lireaz aktivitesine ve hiicre membrani iizerinde ¢ok kisa siirede yaptigi adaptif

degisikliklere baglidir (Topgu ve ark., 2008).

2.5.2.In-vitro sartlarda iireme

H. pylori genomik ve fizyolojik 6zellikleri sebebi ile mide mukozasina iyi uyum
saglamis olup, enfekte bireylerde kolonizasyonu takiben 3-4 giin icerisinde 10’-10°
kob/mg miktarinda tiremektedir. Ancak kiigiik olan genomu ve regiilator genlerin azligi
ve oksijen duyarlilig1 sebebiyle tanida altin standart olmasina ragmen in-vitro sartlarda
tiretilmesi son derece zordur. H. pylori; Brusella agar (% 0.25 maya ekstrakti, %1
izovitaleks ve % 7-10 oraninda eskitilmis at kani igeren), Beyin Kalp Infiizyon agar ve
Kolombiya agar gibi kati besiyerlerinde % 5-10 CO, % 85 H ve N % 5 O, igeren
atmosferde, 5-10 giinliik inkiibasyon siiresinde iretilebilirler. At kani1 diginda koyun,
fetal dana serumu ve yenidogan kan1 kullanilmasi ile de izolasyonda basari saglanabilir.
Rutin kiiltiir i¢in, se¢ici antibiyotik karisimlart mevcuttur, ancak bunlar gerekli degildir.
Besiyerlerine, VVankomisin, Trimethoprime, Polimiksin-B, Kanamisin, Sefoperazon ve
Amfoterisin-B gibi antibakteriyel ve antimikotiklerle, aktif karbon ilavesi, miks florali
veya kontamine Orneklerden izolasyon sansini yiikseltir. H. pylori suslari inkiibasyon

stiresi sonunda besiyerinin yiizeyinde 0.3-1 mm c¢apli gri, non hemolitik, su damlasina
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benzeyen koloniler seklinde iirerler. Koloni ve mikroskobik morfolojik &zellikleri,
giiclii 6zellikleri, oksidaz, katalaz ve iireaz aktiviteleri liretilen kolonilerin tanisi ve
identifikasyonu igin 6nemlidir (Kusters ve ark., 2006; Topgu ve ark., 2008; Basustaoglu
ve ark., 2010).

H. pylori suslar1 % 10 at kani, % 15 gliserol ve % 0.25 maya ekstrakti igeren
Beyin Kalp Infiizyon buyyonunda -70 derece aylarca korunabilir (Topcu ve ark., 2008).

2.6. Patogenez ve Virulans Faktorleri

H. pylori bakterisinin temelde kolonize oldugu yer midedir ve yerlestigi bu
yerde kronik enfeksiyonlara yol acar. Ancak ektopik mide mukoza, gastrik metaplazi
gibi gastrik tipteki epitel hiicrelerinin bulundugu 6zofagus ve duodenum gibi gastro-
intestinal alanin herhangi bir yerinde de yerlesim gosterebilir. Normalde enfeksiyonlara
karst mide mukozasi ¢ok iyi muhafaza edilmistir. Midenin yogun asidik ortaminin
bunda Onemli bir katkist vardir. H. pylori’nin mideye yerlesebilmesi onun aside
dayanikli oldugu seklinde yorumlanmamalidir. Aksine bu bakteri asidik ortama duyarli
bir bakteridir. Midenin korpus ve fundus gibi bazi boliimlerinde asidite daha yiiksek
oldugundan, asidik etkiden uzaklagsmak i¢in pH’nin daha disiik oldugu antrum
bolgesine yerlesir. Yine gastrik asiditenin diisik oldugu atesli hastaliklar ve viral
infeksiyon gibi asit sekresyonunun daha az oldugu durumlarda bakterinin midede yer
edinmesi daha kolay olmaktadir. Ayrica, H. pylori kendi yapisindan kaynaklanan
virlilans faktorlerinin etkisiyle midedeki asitli sartlara uyum saglayabilmektedir.
Midenin asidik ortaminin bakterisidal etkilerinden, hareket kabiliyeti ve daha da 6nemli
olan iireaz aktivitesine sahip olmasi sayesinde kurtulabilir. Ureaz enzimi iireyi
pargalamak suretiyle amonyak ve karbondioksite donistiiriir. Amonyak da asidik
sartlarda amonyuma doniigiir. Olusan bu amonyumun, mukus tabakasinda
mikroorganizmanin canliligini siirdiirmesinde dnemli bir foksiyonu vardir. Bu durumda
bakteri, enfeksiyonun ilk adimi olan mukus tabakasina ge¢me islevini basarmaktadir.
Spiral yapida olan bakteri, kamgilari ile mukus tabakasinin iginde yiizebilir ve bdylece
mide epiteline tutunabilir. Mideye yerlesen bakteriler %90 oraninda mukus iginde
yiizer, %10’u ise epitele yapigsmis durumdadir. Bu bakteri epitel altina gegmez ¢iinkii
invaziv bir bakteri degildir. Ekstaselliiler bir bakteridir. H.pylori’nin mide epitel
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hiicrelerine yapismasinda rol alan bazi adezin molekiilleri tanimlanmistir. Tanimlanmis
olan en 6nemli adezin olan Bab-A proteini (Blood Group Antigen-Binding Adhesin),
epitelde yer alan Lewis B kan grubu antijenlerine baglanir. Bunun disinda, H.pylori nin
tiretmis oldugu miisinaz enzimi ise mukus tabakasini eritir. Doku hasarin olusmasi
sonucu agiga ¢ikan fosfolipaz A2; mukus tabakasinin altinda bulunan fosfolipid yapiya
zara verrir ve boylece bakteri epitel ile daha yakin temas etmis olur. Bakteri
yiizeyindeki lipit, karbonhidrat ve gangliyozitlerin de yapigsmada rol alabilecegi ortaya
atilmig, ancak bu tez kesin olarak kanmitlanmis degildir. Yapisma sonrasi bu bolgede
mikrovillus kaybi olmakta, VacA, CagA, IceA gibi bakteriyel sitotoksik faktorler epitel
yikimina yol agar. Agiga ¢ikan tiirlinler ise lamina propriada inflamatuvar cevabin
baglamasina neden olur. Epitel hasarinin olugsmasinda amonyum da ¢ok 6nemli rol
oynar. Amonyum epiteliyal hiicrenin solunum ve enerji metabolizmasini bozar ve
epitelde vakuolizasyona yol agar. Ayrica, inflamasyon bolgesine go¢ eden nétrofillerin
myeloperoksidaz aktivitesi sonucu agiga ¢ikan hipoklorik asidin etkisi ile epitele toksik
olarak etki eden monokloramin olusumuna neden olur. Hasar gérmiis epitel bolgesine
gelen nétrofillerin yaninda, T ve B lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar go¢ eder.
Interlokin-18 (IL-1p), IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktdr-o (TNF-o), interferon-y (IF-y)
gibi proinflamatuvar sitokinlerin seviyesi yiikselir. IL-8’in epiteliyal kaynakli n&trofil
aktive edici kemokin aktivitesi bulunur. CagA+ olan suslarda negatif suslara nazaran
daha giiclii bir IL-8 cevabi vardir. Neticede hem mikro-organizmanin viriilans
faktorleri, hem de epitelyal faktorler vasitasiyla mukozada lokal immiinolojik cevap ve
sistemik inflamatuvar cevap meydana gelir. Yine de mukus tabakasi i¢cinde bulunan
bakteriler eradike edilemez, fakat ciddi bir doku hasari olusur. Olusan kronik
inflamasyon hiicre yenilenmesini ve apopitozizi de artirir. Tiim H. pylori suslarinda
bulunan VacA toksininin patogenezde Onemli bir rol aldigi bilinmektedir. VacA
ekzotoksininin mitokondrial membranda yaptig1 hasarin tesiri sonucunda apopitozizi
indiikleme 6zelligi bulunur. Epitelin apikal plazma membraninda vakualizasyona sebep
olmasi sonucunda porlarin olusmasina yol agarak, cesitli anyonlarin liimene gecisine
neden olur. Boylelikle VVacA bakterinin besin saglamasinda 6nemli bir rol oynar.
VacA’ni ayrica asit sekresyonunu inhibe etmek, pepsinojen salgisini arttirmak, hiicre
proliferasyonunu inhibe etmek, paraselliiler permeabiliteyi arttirmak gibi bagka etkileri

de vardir. H. pylori 'nin bazi suslarinin Lewis X ve Lewis Y antijenleriyle yapisal olarak
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benzerlik gosterdikleri, bu yapisal benzerlik nedeniyle H. pylori antikorlarinin mide
epitel hiicrelerinde hasara yol actig1, yani patogenezde otoimmiin mekanizmalarin da rol
alabilecegi bildirilmistir. Doku hasarinin meydana gelmesinde nétrofiller tarafindan
olusturulan reaktif oksijen ve nitrojen metabolitleri de rol alir. Bu metabolitler endojen
ve ekzojen (B-karoten, C, E) (diyetle alinan) antioksidan maddeleri kullanmak suretiyle
mukozada oksidatif stres reaksiyonlarina sebep olurlar. DNA’da hasar ve genlerde
mutasyonlar olustururlar. Gastrik karsinogenezde bu oksidatif stresin ve H. pylori’ye
bagli meydana gelen kronik atrofik gastritin ¢ok 6nemli rol oynadigi kanitlanmistir.
Bunun yanisira karsinogenez, yas, malniitrisyon, otoimmiin faktorler, kronik
inflamasyon, aspirin, safra refliisii, alkol, tuz gibi pekgok faktoriin de iginde yer aldigi
multifaktoriyel ve kompleks bir siiregtir (Ustagelebi ve ark., 1999; Suerbaum ve
Michetti, 2002; Altindis ve Ozdemir, 2003; Hatakeyama, 2006; Kusters ve ark., 2006;
Tiinger, 2008; Topcu ve ark., 2006; Basustaoglu ve ark., 2010; Simsek ve Binicier,
2011)

H. pylori ile gastroduodenal hastaliklar arasindaki etiyolojik iligski insanlar,
Rhesus ve Pigtail Macaque maymunlari iizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu ¢alismalarda H. pylori enfeksiyonu ile olusan gastritin, H. pylori
eradikasyonu ile iyilesmeye dogru egilim gosterdigi ispatlanmigtir. Ancak H. pylori
kolonizasyonu goriilen kisilerin sadece %10-20’sinde bir klinik yakinmanin ortaya
¢ikmasi, prognozda bakteri ve konaga ait faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir.
Bir¢ok ¢alisma H. pylori nin virulans faktorlerini arastirmaya odaklanmistir. Yapilan
epidemiyolojik ve genetik ¢alismalarla bu faktorlerin bir kismi aydmlatilmistir (Topgu
ve ark., 2008; Basustaoglu ve ark., 2010; Simsek ve Binicier, 2011).

2.6.1. Bakteriye ait faktorler

H. pylori virulansinda etkili olan 6nemli virulans faktorleri;

e Bakterinin midedeki asit ortama uyum saglamasi ve dokuda kolonize
olmasinda rolii olan tireaz enzimleri,

e Mukus igerisinde bulunan ve mikroorganizmanin hareket etmesini saglayan
flagellar yapi,

e Gastrik mukus tabakasi
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e Gastrik hiicrelere adezyonu kolaylastiran sialize ve glikozillenmis adezyon
molekiilleri,

e Mukus tabakasini etkileyerek bu tabakayr uygun hale getirerek incelten
miisinaz ve fosfolipaz A2 ve C enzimleri,

e Serbest radikallerin olumsuz etkisine kars1 bakteriyi muhafaza eden siiperoksid
dismutaz, katalaz ve oksidaz enzimleri,

¢ Demir baglayan proteinler,

e Bakterinin konagin dogal ve kazanilmis immun cevabindan kagista 6nemli rolii
olan ve mukozadaki kolonizasyonu kolaylastiran hiicre duvart LPS’leri ve Hsp-

181 sok proteinleri (konaktaki hiicre antijenleri ile homoloji gdsterir).
Ayrica mukozada doku hasar1 olusturan;

e Konakta giiglii enflamatuvar cevabi baslatan sitotoksik protein kodlayan
genlerin yer aldig1 cagPI,

o Sitotoksik 6zellige sahip CagA proteinini kodlayan cagA geni,

e Enfekte hiicrede vakuolizasyonu ve apopitozu etkileyen VacA proteinini
kodlayan vacA geni,

bakteri virulanst ile iligkisi gosterilmistir.

Yine H. pylori enfeksiyonlar1 siiresince midedeki metabolik olaylar viriilansi
etkilemektedir. Epidemiyolojik calismalara cagA® vacA® suslarin mukozal hasarin
siddeti ile dogrudan iligskili oldugunu gostermis ve suslar Tip-I suslar1 olarak
tanimlamislardir. Buna karsilik cagA ve vacA negatif olan Tip-II suslar asemptomatik
tastyicilik veya non ilser dispepsiden sorumlu tutulmaktadir (Dunn ve ark., 1997,
Kusters ve ark., 2006; Tiinger, 2008; Topgu ve ark., 2008; Simsek ve Binicier, 2011).

2.6.1.1. Ureaz aktivitesi

Tim H. pylori izolatlari ve giiniimiize kadar tanimlanmis olan mide Helicobacter
tiirlerinin her biri, yliksek miktarda iireaz enzimi tiretmektedir. Bu tireaz UreA ve UreB
alt tnitlerinden olusur. H. pylori suslariin midedeki asidik ortamin olumsuz etkisine
ragmen canl Kalabilme ve iireyebilmeleri igin sart olan en miihim 6zellikleri Ureaz

aktivitesidir. Ureaz, nitrojen metabolizmasi sirasinda kullandig1 argininaz enzimi
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sayesinde L-arginine’i, L-ornithine ve tireye cevirmek suretiyle metabolik olarak
proteinlerden iiretilen lireyi veya doku araliklarindan sizan ve konsantrasyonu mide
stvisinda hemen hemen kan diizeyinde olan iire ve bikarbonati, amonyak ve carbamic
asite (karbamat) hidrolize eder. Boylece bakterinin asidik ortamin olumsuz etkilerinden
kurtulmas: i¢in ortam alkalize edilmis olur (Dunnve ark., 1997; Kusters ve ark., 2006;
Topgu ve ark., 2008).

Ureaz aktivitesi; H. pylori suslarinin yalnizca midede kolonize olma ve
cogalmasi i¢in degil, patogenez i¢in de son derece dnemli bir virulans faktériidiir. Ureaz
aktivitesi; stlfidril baglar1 ile bagli olan sekretuvar Ig’leri bu baglardan koparmak
suretiyle, mikroorganizmay1 antikorlarin bu opsonizan etkisine karsi1 muhafaza eder.
Ayrica mide mukozasi yiizeyinde pH degisikligi meydana getirerek, mide bezlerinden
salgilanan H" iyonlarinin mide liimenine gecisine mani olarak diffiizyon islemi ile bu
iyonlarin mukozaya geri alinmasima sebep olur. Ureaz aktivitesinin etkisi sonucunda
ortaya c¢cikan NH; mide mukoza hiicrelerindeki hiicreler arasi siki baglari ve bag
kompleksini tahrip ederek mukozal yapinin biitiinliigiiniin tahribatina sebep olur (Topgu
ve ark., 2008).

2.6.1.2. cagPI (cytotoxin associated gene-pathogenicity island)

H. pylori enfeksiyonlarinda c¢ogu hastada belirgin bir komplikasyon
goriilmezken, bazi hastalarda kronik aktif gastrit gelisebilir. Bu durum; bazi suslarin
digerlerine gore daha virulan olmasi ile ilgilidir ve cagA geninde kodlanan oldukga da
immiinojenik olan CagA proteininin varlifinda kaynaklanir. Viriilans ile giiclii iligkisi
olan sitotoksin CagA proteinin kodlayan cagA geni, cagPAI’de yer alir ve bu suslar
Tipl suslar seklinde isimlendirilmektedir. cagPAI tasiyan suslarin siddetli gastrik
mukozal enflamasyona, peptik iilsere ve gastrik kansere sebep oldugu bildirilmistir.
cagPl, 40kb biiyiikligiinde bir ORF (open reading frame) bolgesidir ve
cagAE,G,H,I,LLM ve virB11 gibi 30’a yakin gen i¢cermektedir. Bu gen bolgesi/adasi
diger bir¢ok bakterideki gibi ortama adaptasyonla ve virulans ile ilgili baz1 proteinleri
ve ozellikle de Tip-1V sekresyon isleminde gorev alan agressif proteinleri kodlar. cagPI

ayrica T hiicrelerinin apoptozunu indiikleme kabiliyetinden dolayr immiin yaniti da
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etkiler. (Suerbaum ve Michetti, 2002; Hatakeyama, 2006; Kusters ve ark., 2006; Topgu
ve ark., 2008; Simsek ve Binicier, 2011; Caliskan ve Kocazeybek, 2013).

2.6.1.3. cagA Geni

Bu gen CagA olarak tanimlanan ve bakterinin mide mukozasina yapismasini
saglayan, kuvvetli bir immunojenik etkiye sahip ve sitotoksik olan CagA adli dis
membran proteini kodlayan bir gendir. CagA proteini, H. pylori gastrik epitel
hiicreleriyle temas etmesinden sonra T4SS ile hiicreye transfer edilir ve Src kinazlar
tarafindan fosforile edilir. Fosforile olmus CagA, hiicre sinyal molekiilii olan CagA-
SHP-2 kompleksi (sitoplazmik Src homoloji 2 fosfatazin (SHP-2), Src homoloji 2
(SH2) domainine baglanarak olusur) hiicre sinyal sistemini bozar ve bunun sonucunda
epitel hiicrelerinin biiylimesi, sacilmasi ve farklilagmasi gibi morfolojik degisimler
meydana gelir. Konak hiicre iskeletinde meydana gelen yeni yapilanmalar sonucu
gastrik epitel hiicrelerinde sinekkusu fenotip (hummingbird) olugsmasi ve bunun
sonucunda da atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye donilisiim olur. Bu siireg H.
pylori’nin patogenezi ve karsinogenezindeki en 6nemli mekanizma olarak ifade edillir..
H. pylori suslarmin % 50-70’inde CagA geni bulunur. Bu H. pylori suslar1 bolgesel,
etnik ve klinik farkliliklar gdsterebilir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Hatakeyama, 2006;
Kusters ve ark., 2006; Topgu ve ark., 2008; Caliskan ve Kocazeybek, 2013).

CagA proteini bakteri sitoplazmasi igerisinde membrana yakin bir bolgede
lokalizedir ve dis ortamdaki pH’nin diigmesine cevap olarak ribozomlarda iiretilir.
Sitoplazmik membrani, proton bagimli iire kanali (urel) ile gegtikten sonra periplazmik
alana gelen CagA proteini, burada separon proteinler tarafindan sekillendirildikten
sonra Tip-IV sekresyon sistemi aparati ile konak hiicre sitozoliine gonderilir. Konak
hiicre sitozoliinde i¢ membrana lokalize olan CagA hiicre igerisinde gerek tirozin
fosforilasyonu yolu ile gerekse fosforilasyondan bagimsiz olarak ¢ok sayidaki hiicre
molekiilii ile interaksiyona girerek fonksiyonlarini bozar (Hatakeyama, 2006; Kusters
ve ark., 2006; Topgu ve ark., 2008; Caliskan ve Kocazeybek, 2013).

cagA (+) H. pylori suslari ile olusan enfeksiyonlarda, midenin distalinde
adenokanser ve duodenum iilseri gelisme riski artmaktadir. Bu nedenle cagA (+) olan

suslarla olusan enfeksiyonlarin spesifik olarak tespit edilmesi biiyiikk 6nem tasir. cagA
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(+) suslarin tespitinde serolojik testler ve PCR kullanilabilir. Fosforilasyon sonucu
hiicre sinyal sistemleri bozulur. Bu sinyal karisimi, hiicrede fonksiyonel ve anatomik
bozukluklarla transformasyonel degisimlere sebep olur. CagA’nin hiicre igerisinde
tespit edilmis en belirgin hedefi SHP-2 fosfatazdir. CagA’nin SHP-2’yi fosforillemesi
ile fokal adezyonu yavaglatir, buna bagli olarak hiicreler uzar ve hareketleri artar. Mide
kanseri hiicrelerinde SHP-2’yi kodlayan PTPN11 geninin 3. intronundaki G-A
degisimine bagl tek nokta mutasyonu gastrik atrofi ve kanser i¢in yiiksek prediktif bir
bulgudur. Bu mutasyonun CagA tarafindan indiiklendigi diisiiniilmektedir. Boylece
CagA’ya bagli SHP-2 genindeki deregiilasyonlarin kanser gelisimi icin prekiirsor bir
Ozellik olabilecegi ileri siiriilmiistiir. CagA fosforilasyon spesifitesini tespit i¢in 19
farkli hiicre ile yapilan calismada, fosforilasyonun sadece mide mukoza hiicrelerinde
gerceklestigi gdsterilmistir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Topcu ve ark., 2008; Caliskan
ve Kocazeybek, 2013).

2.6.1.4. vacA

vacA geni; VacA proteinini kodlar. VacA proteini; H. pylori suslariin degisik
okaryotik hiicrelerinde vakuolizasyon olusmasina neden olan toksik bir proteindir. Bu
protein H. pylori’nin major bir virulans faktorii olup, Tip-V sekresyon sistemi ile
salgilanan ve endositoz yoluyla konak hiicreye giris yapan ¢ok fazla immiinojenik olan
bir proteindir. Konak hiicrede mitokondri membraninda porlar olusmasina ve konak
hiicrede apoptozisin indiiklenmesine neden olur. Bdylece konak hiicrelerden iire ve
anyon salimmint indiiklenir. Ayn1 zamanda, hiicrelerin gegirgenliginin de artmasi
sonucunda besin ve katyonlar salinir. VacA proteini, peptik iilser ve gastrik kanser
patogenezinde ¢ok onemli rol oynar. VVacA proteini ayrica gastrik epitel hiicreleri
arasinda var olan baglantilar1 bozar ve T lenfositlerin aktivasyon ve proliferasyonunu
engeller. Son zamanlarda VacA’nin T hiicreleri tizerinde indirekt etki gostererek
tolerojenik dendritik hiicreleri (DH) ve Treg’leri indiiklendigi gozlenmistir. Ayrica
VacA proteini, otofajiyi bozup gastrik enflamasyonu indiiklemek suretiyle de ve gastrik
karsinogenezde rol alir. Tlgingtir, salgilanan toksinin énemli bir kismi ¢evreye salinmaz.
Ancak H. pylori'nin dis zan ile iligkili kalir. VacA toksini bakteride bulunan anyon
transport kanallar1 i¢inde birikir. Bu anyon transport kanallar1 bakteri ile konak arasinda

pasif transport islevi goriir. VacA konak hiicre duvarindaki fibronektinin arginin-glisin-
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aspartik asit iceren bolgesi ile iliskiye girer. VacA—fibronektin iliskisi hiicre igerisinde
integrinle diizenlene fonksiyonlari karistir ve bozar. vacA geni 3933 bp biiyiikliigiinde
bir ORF (open reading frame)’dir. Bu gen bolgesi H. pylori suslarinin tiimiinde
gozlenir, ancak tamaminda aktif degildir. Bu suslarin yaklasik olarak %50’sinde bu gen
ya aktif degildir veya zayif bir aktiviteye sahiptir. VacA’nin vakuolizan, internalizasyon
ve baglanma aktivitelerini diizenlemek {izere birbirlerine yardim eden p33 ve p58
bolgeleri vardir (Dunn ve ark., 1997; Suerbaum ve Michetti, 2002; Altindis ve Ozdemir,
2003; Hatakeyama, 2006; Kusters ve ark., 2006; Topgu ve ark., 2008; Simsek ve
Binicier, 2011; Caliskan ve Kocazeybek, 2013).

2.6.2.Hastaya ait faktorler

H. pylori ile enfekte kisilerin hemen hemen tamaminda gastrit gelisirken, nigin
bu bakteri ile enfekte kisilerin sadece %20-30’unda peptik tilser, mide kanseri, MALT
(mucosa-associated lymphoid tumor) gibi patolojilerin gelistigi konusu tam olarak
aydinlatilmis degildir. Baz1 Ongoriiler soyledir; bakteriye ait patojenik ozelliklerin
roliinlin yan1 sira; hastanin yasi, cinsiyeti, egitim seviyesi, aile ve kiiltiir yapisi, tuzlu
diyet, kisiye ait genetik ve immiinolojik 6zellikler, alkol, sigara benzeri aliskanliklar,
tiitsiilenmis besinlerin alinmasi, ¢inko, selenyum gibi elementlerin eksikligi, C, A ve E
vitamin eksiklikleri ve ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu kabul edilmektedir (Tiinger,
2008; Topgu ve ark.,2008; Simsek ve Binicier, 2011; Caliskan ve Kocazeybek, 2013).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda mide kanseri goriilen annelerin
cocuklarinda yiiksek risk tespit edilmistir. Molekiiler diizeyli genetik ¢alismalarda bazi
genlerin asir1  ekspresyonu veya ekspresyonun inhibisyonunun H. pylori
enfeksiyonlariin prognozunu etkiledigi ispatlanmistir. Mesela SP-D gen (10g22.2-23.
kromozomda kodlantyor) aktivitesi sonucu H. pylori enfeksiyonlarinin artig gosterdigi
anlasilmigtir. Yine H. pylori nin sebep oldugu MALT lenfomaya zemin hazirlayan bir
baska durum da t(11;18) (g21;921) spesifik kromozom translokasyonudur. H. pylori
enfeksiyonlarinda hastalarda birtakim fiziksel ve biyolojik degisiklikler olmaktadir.
Ornegin; kilo kaybi, gelisme geriligi ve anemi tespit edilen hastalarin bir kisminda

fundus bezlerinde mMRNA azalmasi ve salgilanan leptin seviyesinde azalma goriilebilir.
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Ayn1 zamanda plazmadaki leptin seviyesinde ise artis goriilmiistir (Topgu ve ark.,
2008; Simsek ve Binicier, 2011).

2.7. H.Pylori Enfeksiyonlarinda Laboratuvar Tam

H. pylori enfeksiyonunun teshisinde hastanin mide biyopsi Ornekleri, diski
ornekleri, kan 6rnekleri, serum Ornekleri, tiikriik ve dental plak 6rnekleri kullanilabilir.
H. pylori enfeksiyonunun teshisi i¢in kullanilan test se¢imi, ¢ogu durumda, istenen
klinik bilgilere ve testlerin kolay teminine ve maliyetine bagldir. H. pylori
enfeksiyonunu saptamak icin ¢esitli teshis yontemleri gelistirilmistir ve H. pylori
enfeksiyonunun klinik tanisinda dogru tani i¢in% 901 asan yiiksek hassasiyet ve
Ozgiillikli tan testleri gereklidir. Her ne kadar bir¢ok tanisal test mevcut olsa da, her
yontemin kendi avantajlari, dezavantajlar1 ve sinirlamalar1 vardir. Bir yontemin ya da
digerinin se¢iminde, tani testlerine kolay erisilebilirlik, uygulama kolayligi, laboratuvar
seviyesi, hastalarin klinik kosullar1 ve farkli klinik durumlarin pozitif veya negatif test
sonucuna etki edip etmemesi gibi durumlar gézoniinde bulundurulmalidir. Serolojik
testler daha ¢ok H. pylori enfeksiyonu ile herhangi bir temasin varliginin
aragtirllmasinda ve kitle taramalarinda kullanilir. Dispeptik sikayeti olan hastalarda
oncelikle serolojik arastirma yapilir. Tedaviden o6nce histoloji ve kiiltiir, tedavinin
takibinde ise iire nefes testi daha faydalidir. H. pylori enfeksiyonlarmin laboratuvar
tanisinda; hastanin serumu, idrar1, plazmasi ve tiikriigii gibi viicut sivilarinda 1gG, IgM
ve IgA tiirii antikorlarin arandigi Serolojik Testler, hasta diskisinda bakteriye ait H.
pylori antijenlerinin tespit edilmeye ¢alisildigt Diski Antijen Testleri (HpSA) ve H.
pylori iireaz aktivitesi tespitine dayali hastanin nefesinde mass spektrofotometre ile C*2
veya C' izotoplarmin tespit edilmeye galisildigi Ure Nefes Testleri (UNT) gibi Non-
Invaziv Testler veya endoskopi endikasyonu olup biyopsi 6rnegi alman hastalarda,
biyopsi 6rneginin Histolojik Incelenmesi, Hizli Ureaz Aktivite Testleri, Kiiltiir ve
Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT) ni iceren Invaziv Testler kullaniimaktadir
(Altindis, 2003; Hatakeyama, 2006; Kusters ve ark., 2006; Uyanik ve Aktas, 2007;
Tiinger, 2008;Topgu ve ark., 2008; Basustaoglu ve ark., 2009; Simsek ve Binicier,
2011; Chehter ve ark., 2013; Lopes ve ark., 2014; Patel ve ark., 2014; Wang ve ark.,
2015).
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2.7.1.Non-invaziv testler

Endoskopik tan1 yontemlerinden kaginmak i¢in bazi girisimsel olmayan
yontemler gelistirilmistir. Her seyden oOnce endoskopi, rahatsiz edici ve agir
komorbiditeleri veya kontrendikasyonlar1 olan hastalar i¢in uygun olmayan invaziv bir
islemdir. Ayrica, tek kullanimlik forseps ve anestezi islemi endoskopide ek maliyet
getirir. Son olarak, en onemlisi, 6rnekleme yanliligi; H. pylori’nin midede dengesiz
dagilimina bagh olarak biyopsi bazli yontemlerde kacinilmaz olarak karsilasilmaktadir.
Bu grup igerisinde, Serolojik Testler, Ure Nefes Testi (UNT), Gaitada Antijen Arayan
Testler ve PCR Bazli Testler sayilabilir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Uyanik ve Aktas,
2007; Tiinger, 2008; Topgu ve ark., 2008; Basustaogklu ve ark., 2009; Simsek ve
Binicier, 2011; Wang ve ark., 2015).

2.7.1.1. Serolojik testler

Serolojik testler ilk uygulanan non invaziv testlerdir. Giiniimiizde, seroloji
baslangi¢ taramasi i¢in Onerilmekte olup, tedaviden Once histoloji ve/veya kiiltiir ile
kiyasla daha fazla tercih edilmesi gereken bir testtir. H. pylori’ye maruziyet sonucu
gastrik mukozanin enfekte olmasi neticesinde, lokal immun cevap ile birlikte sistemik
cevaba da sebep olur. Serumda spesifik 1gG ve IgA; midede ise salgisal IgM ve IgA
diizeyinde artmaya neden olur. Diizeyi artan bu antikorlar enfeksiyona karsi koruyucu
olmaktan ziyade tan1 degeri tasimaktadir. Kisinin gegmiste H. pylori ile enfekte olup
olmadigini arastirmak i¢in kanda anti H. pylori IgG, M ya da IgA antikorlarin1 aramak
yararli, ucuz ve hizli testlerdendir. Hasta yakin zamanda antibiyotik, proton pompa
inhibitorleri, bizmut bilesikleri gibi ilaglar kullanmigsa bunlara bagh olarak yalanci
negatiflik olmas1 mevzubahis degildir. Epidemiyolojik amagli sonuglar i¢in onerilir. H.
pylori antikorlar1 en az 1 yil sonra bile tedavi edilen hastalarda kanda olgiilebilir
seviyelerde kalmaya devam eder. Buna karsilik testlerdeki antijen kalitesi ve uygulama
farklilig1 gibi sebeplerden dolay1 6zellikle ¢ocuk yas grubundaki hastalarda serolojik
testlerle vakalarin %20-30’unda yalanci negatif sonug ¢ikar. Bu testlerin bir dezavantaji
da akut enfeksiyon ile gecirilmis enfeksiyon ayrimini yapamamasidir. Antikor titresi
hastalik siiresi ve siddeti ile uyumlu degildir. Ayrica anti H. pylori antikorlarinin

varligin1  tespite yonelik olarak kompleman birlesmesi, immiinoblot, pasif
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hemagliitinasyon ve benzeri bazi ikincil testler de kullanilabilir. Ancak bu testlerin
basar1 diizeyleri ¢ok yiiksek degildir. Serolojik yontemler, ozellikle epidemiyolojik
calismalarda ve yapilan tedavinin izlenmesinde kullanilabilir. Basariyla tedavi edilen
vakalarda IgG cevabi azalir. Ancak niikslerde tekrar yiikseldigi gozlemlenmistir. H.
pylori tanisinda ilk kullanilan serolojik test ELISA testidir. Piyasada kullanilan son
donem ELISA testlerinin ¢ogunun &zgilligi %95’e, duyarlilign ise %100’e kadar
ulasmaktadir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Yilmaz, 2004; Ozden, 2006; Uyanik ve
Aktag, 2007; Tiinger, 2008; Topcu ve ark., 2008; Basustaoglu ve ark., 2009;
Basustaogliu ve ark., 2010; Simsek ve Binicier, 2011; Lopes ve ark., 2014; Patel ve
ark., 2014; Wang ve ark., 2015).

2.7.1.2. Ure Nefes testi (UNT)

Endoskopi yapilmadan H. pylori enfeksiyonunun direkt olarak taranmasini
miimkiin kilan Ure Nefes Testi (UNT); gerek tedavi edilmemis hastalarda aktif
enfeksiyonun baslangigtaki tanisinda, gerekse de tedaviden 1-1,5 ay sonraki dénemde
yapilan tedavinin etkinligini takip maksadi ile kullanilabilen duyarlihigi (%90-95) ve
ozgiilliigii (%95-100) oldukga yiiksek bir testtir. Ureaz aktivitesini tespit etmeye yonelik
noninvazif bir yontemdir. Ancak maliyetli bir yontemdir. Diger tan1 yontemlerinde
midenin H. pylori agisindan incelenmesi numunenin alindigi bolge ile sinirli iken,
bunlardan farkli olarak UNT de genel bir degerlendirme imkani saglanmaktadir. Fakat
histoloji veya iireaz testinde oldugu gibi UNT de de test icin yiiksek yogunlukta bakteri
bulunmasi gereklidir. A¢ olarak gelen hastalara ct veya C! ile isaretlenmis ve icinde
Ure barindiran standart bir kapsiil verilir. Ure, iireaz aktivitesi varliginda amonyak ve
karbondioksite ayrisir. Ag¢iga c¢ikan bu karbondioksit kana absorbe edilir ve hasta
solunumla bu karbondioksiti disar1 atar. Nefeste mevcut olan isaretli karbondioksit 10-
20 dakika sonra spektrometrik veya radyoaktif olarak olgtilebilir. Aktif infeksiyonu
gostermek icin oldukca yararli olmasinin yani sira noninvaziv, kantitatif, hizli ve erken
donemde tedaviye yaniti degerlendirmede Onemli bir testtir. Radyoaktif madde
icermedigi, gebelerde ve cocuk yas grubunda kullaniminin gilivenirligi gibi birgok
sebeplerle tercih edilen C** Ure Soluk Testi, non-invaziv testler i¢inde en énde gelen
altin standart yontemdir. Ancak radyoizotop kullanilmasi ve &zel bir ekipman

gerektirmesi nedeniyle maliyeti yiiksektir. Ayni merkezde yapma imkani yoksa,
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orneklerin taginmasi ve incelenmesi icin birkag giinliik zaman gerektirebilir. Bu test
antibiyotik, proton pompa inhibitorii ve bizmut bilesikleri kullanimindan etkilenir. Bu
tip hastalarda tan1 degeri sinirlidir. Antisekretuvar ilag kullanmis olan hastalarda en az
bir hafta sonra test gerceklestirilmelidir. Tedaviden 1-3 ay sonra yapilan iire nefes
testinde negatiflik olmasi eradikasyonun saglandigin1 gosterir. Serolojiye kiyasla daha
invaziv bir yontem olup, daha az kullanighdir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Yilmaz,
2004; Ozden, 2006; Uyanik ve Aktas, 2007; Tiinger, 2008; Topcu ve ark., 2008; Simsek
ve Binicier, 2011; Lopes ve ark., 2014; Patel ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015).

2.7.1.3. Diskida antijen testler (H. pylori stool antigen tests)

Non-invaziv test grubunda bulunan UNT’nin olumsuz durumlarinda en iyi
alternatif test; H. pylori antijenlerinin diskida tespitine yonelik testlerdir. Non-invaziv
olmasinin yani sira, diisiik maliyetli olusu, uygulama kolayligi, pahali ekipman ve tibbi
personele gereksinim olmamasi ve saglik kurulusuna gitmeden evde numunenin
toplanabilmesi bu yontemi kullanmanin avantajlaridir. Bu yontem 6zellikle ¢ocuklarda
giivenli bir tantya imkan verir. Ancak bagirsakta yer alan diger Helicobacter tiirleri ile
capraz reaksiyon goriilmesi mevzubahis olabilir. Bu yontem; diski numunesindeki H.
pylori antijeninin, bu antijene spesifik olan monoklonal bir antikor ile kapli kolloidal
lateks partikiilleri ile reaksiyona girmesi ve olusan kompleksin reaksiyon bolgesine
dogru kromotografik gociine dayanir. Ticari olarak hazirlanmig, gaitada H. pylori
antijenlerinin tespiti amaci ile kullanilan monoklonal ve poliklonal antikor testleri
bulunmaktadir. Poliklonal testlerin 6zgiilliik seviyesi olduk¢a yiiksek iken, duyarlilik
seviyesi ise degisken olarak saptanmistir. Hasta basi test olarak gelistirilen ve tiim
hastalarin digkisinda goriilen 3 antijenden birisi olan katalaz enziminin antijen olarak
kullanildigi bu monoklonal antikor testinin duyarlilik ve 6zgiilliigii oldukg¢a yiiksektir.
Katalaz enziminin olmasi nedeni ile bu testin. Enzim immunoassay (EIA) ve
immiinokromatografi testi (ICA) seklinde iki tiiri vardir. Genel olarak, monoklonal
antikor bazli testler poliklonal antikor bazli testlerden daha dogrudur ve EIA bazli
testler ICA bazli testlerden daha giivenilir sonuglar verir. (Altindis ve Ozdemir, 2003;
Yilmaz, 2004; Uyanik ve Aktas, 2007; Tiinger, 2008; Topcu ve ark., 2008; Simsek ve
Binicier, 2011; Lopes ve ark., 2014; Patel ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015).
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2.7.2.invaziv testler

Invaziv testler iist gastrointestinal bdlgeye yonelik endoskopik girisimler ve
tespit edilen lezyonlardan alinan biyopsi materyallerinin tetkik edilmesi esasina dayan
testlerdir. Bu testler arasinda direkt Endoskopik Inceleme ile doku hasar1 yerinin tespiti,
Histolojik Muayene, biyopside alinan materyallerden veya gastrik sividan Kiiltiir ile
mikroorganizmanin iiretilmesi, Hizli Ureaz Testi ve mide biyopsi &rnegi velveya
stvisinda H. pylori’nin spesifik gen ve allellerinin 6zgiil primerler yardimi ile
amplifikasyonu ve muhtemel mutasyonlar1 tespit etmeye yonelik Molekiiler Tani
Yontemleri yer almaktadir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Uyanik ve Aktas, 2007; Tiinger,
2008; Topgu ve ark., 2008; Basustaogklu ve ark., 2009; Simsek ve Binicier, 2011;
Wang ve ark., 2015).

2.7.2.1. Endoskopi

Konvansiyonel endoskopik inceleme genellikle peptik iilser hastaliklari, atrofik
gastrit, MALT lenfoma ve gastrik kanser gibi H. pylori ile iligkili hastaliklar1 teshis
etmek icin yapilir. Endoskopi ayrica, hizli iireaz testi, histoloji, kiiltiir ve molekiiler
yontemler dahil olmak iizere diger invaziv testleri uygulamak i¢in, mide mukozasindan
biyopsi ornekleri almak i¢in rutin olarak kullanilan bir yontemdir. Antrum ¢ogu zaman
H. pylori enfeksiyonunu saptamak igin tercih edilen bir biyopsi bdlgesidir. Ancak yanlis
negatif sonuglardan kaginmak igin antral atrofi veya intestinal metaplazili hastalar igin
daha biiyiik egriden korpus biyopsisi alinmasi onerilmektedir. H. pylori’nin midede
farkli klinik ortamda dengesiz dagilimi kagmilmaz olarak biyopsi bazli endoskopik
muayenelerde &rnekleme hatalarina yol agmaktadir. Konvansiyonel endoskopiden
kizariklik, mukozal sisme veya nodiiler degisiklik gibi gastrik mukozal 6zelliklerin
cogu, H. pylori enfeksiyonunun tanisi igin yeterince spesifik degildir ve dogru tani i¢in
smirli deger saglar. Her ne kadar gastrik mukoza paterninin standart endoskopi ile
dikkatle yakindan izlenmesi tanisal kesinligi artirabilse de, zaman alic1 olabilir ve diger
invaziv testlerden daha iyi sonuglar vermeyebilir. Konvansiyonel endoskopiye ek
olarak, H. pylori'nin spesifik iireaz aktivitesi temelinde H. pylori enfeksiyonunun teshisi
icin fenol kirmizist olan kromoendoskopi de degerlendirilmistir. Ancak, bu yontem

diisiik duyarliligr (%73-81) ve diisiik 6zgilligi (%76-81) nedeniyle giivenilir bir test
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degildir. Biiyiitiicii endoskopi, gastrik mukozadaki ylizey mikro yapisinin dogrudan
gbzlemlenmesini saglar ve yliksek ¢oziiniirliiklii endoskopik gastrik mukoza desenleri,
H. pylori enfeksiyonu dahil olmak tizere histopatolojik degisikliklerle yiiksek oranda
iliskilidir. Indigo karmin boyanmasi ile biiyiitiicii endoskopi kullanarak H. pylori pozitif
korporal gastriti ongoérmede duyarlilik ve 6zgiillik sirasiyla% 97.6 ve% 100 iken, H.
pylori pozitif antral gastritte duyarlilik ve Ozgiilliik sirasiyla% 88.4 ve% 75.0'a
diismiistiir. Konfokal lazer endomikroskopi (CLE), yiizey alt1 analizi ve endoskopi
sirasinda gastrik mukozanin in vivo histoloji incelemesi saglayan diger biiyiitiicli
endoskopik tekniktir. H. pylori tanist igin CLE bulgularina dayanan beyaz noktalar,
noétrofiller ve mikro apseler dahil ii¢ 6zellik kullanilmig ve bunlarin dogrulugu,
duyarlilig1 ve ozgiilliigi sirasiyla % 92.8,% 89.2 ve% 95.7'dir. H. pylori enfeksiyonunu
saptamak i¢in dar bant goriintileme ve [ taramasi da kullanilan endoskopik
yontemlerdir. Ancak degisken sonuglar elde edilmistir. Ayrica goriintii biiyiitme teknigi
ile inceleme zaman alir ve hasta i¢in diger biyopsi bazli testlerden daha fazla rahatsizlik
verebilir. Rutin uygulamada H. pylori enfeksiyonunu tespit etmek igin genellikle
biiyiitiicii endoskopinin klinik kullanimini1 sinirlar (Lopes ve ark., 2014; Wang ve ark.,
2015).

2.7.2.2. Histolojik muayene

Histoloji, H. pylori enfeksiyonunun dogrudan tespitinde genellikle altin standart
olarak kabul edilir ve ayn1 zamanda H. pylori nin tespitinde kullanilan ilk yontemdir.
Midenin muhtelif bolgelerinden alinmis olan doku 6rneklerinin histopatolojik olarak
incelenmesi neticesinde hem bakteri hem de olusan doku hasari konusunda onemli
bilgiler elde edilebilir. Bu yontem sayesinde Inflamasyon ve metaplazinin derecesi
aragtirtlabilir. Ayrica MALT ve gastrik kanser varligi tespit edilebilir. Bu testlerdeki
duyarlilik ve 6zgiillik oranlar birgok faktérden etkilenmekle beraber duyarlilik <%90
ve oOzgillik >%95’tir. Bu oranlar biyopsi ve arastirmaciya ait faktorlerden dolayi
degiskenlik gosterebilir. Muhtemel O6rnekleme hatalar1 bakterinin  kolonizasyon
yogunlugunun farkliligina bagl olabilir. Enfekte olmus midenin pilor kiiciikk kurvatiir
bolgesinden alinan numunelerde sonucu pozitif bulma ihtimali %90’1n iizerindedir.
Hem antrumdan hem de korpustan en az iki 6rnek alinmasi ile duyarlilik arttirilabilir.

Kiiltiire nazaran duyarliligi daha fazladir. Fakat ¢ok az bakteri varliginda veya gastritin
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yama tarzinda olmasi durumunda ve biyopsinin yanlis bolgeden alinmasi halinde
yalanci negatiflik olabilir. Ayrica zaman alic1 bir yontemdir. Yine PPI grubu ilaglardan
etkilenmesi de ayr1 bir dezavantajdir. Kullanilan boyama yontemi de test sonucu
tizerinde etkilidir. Genellikle Hematoksilen-eozin boyama teknigi kullanilmaktadir.
Eger bu yontem ile kesin sonu¢ alinamazsa bu durumda Giemsa gibi 6zel bir boyama
onerilir. Wright, akridin oranj, giimiis, Giemsa, immiinfloresan ve immiinperoksidaz
gibi bazi boyama yontemlerinin duyarliliginin hematoksilen—cozine gore daha fazla
oldugu bulunmustur. Immunohistokimyasal boyalar histolojik muayenede en 6zgiil ve
en duyarli yontemler olup histolojik muayene ile tanida altin standarttirlar (Altindis ve
Ozdemir, 2003; Uyanik ve Aktas, 2007; Tiinger, 2008; Topgu ve ark., 2008;
Basustaogklu ve ark., 2009; Simsek ve Binicier, 2011; Lopes ve ark., 2014; Patel ve
ark., 2014; Wang ve ark., 2015).

2.7.2.3. Kiiltiirde izolasyon

H. pylori'nin kesfedilmesinden bu yana bakteriyel kiiltiir, altin standart olarak
kabul edilen rutin tanisal test olarak kullanilmistir. Enfeksiyonun etiyolojik tanisinin
konmasinda H. pylori’nin kiiltirde izolasyonuna ihtiya¢ duyulur. Ayrica bu test,
antimikrobiyal 1ilaglara karsi diren¢ profililerinin belirlenmesi, as1 ve antijen
hazirlanmasi, virulans faktorlerinin tespiti ve epidemiyolojik ¢aligmalara 151k tutmasi
amaclariyla da kullanilir. Bu yontem, alinan numunenin sayisi veya biiyiikliigii,
numunedeki bakteri yogunlugu ve miktari, numunenin tasinma siiresi ve sekli,
kullanilan besiyerleri ve islem sirasindaki inkiibasyon igin gerekli sartlar ile calisan
teknik elemanin tecriibesine dayanarak farkli duyarlilik seviyesi gosterebilir. En uygun
sartlarda duyarlilik ve ozgiilliik sirasiyla >%95 ve <%80°dir. H. pylori kuruluga ve
ortam sicakligina duyarl olup, oda sicakligi 1sisinda canliligini ¢cok ¢abuk kaybeder ve
kiiltirde iiretilemeyen kok-dormant-formlara doniisiir. Bakteriyolojik 6rnekleri ortam
sicakligindan korumak i¢in uygun tagima ortamima almak, vakit kaybetmeden
laboratuvara gonderilmek ve laboratuvarda da kisa siire i¢inde ekim islemini yapmak
gerekir. %15-20 oraninda Gliserol i¢eren ortamlar, numunelerin gerek tasinma gerekse
de daha uzun siire saklanmasina yardimci olur. H. pylori gii¢ iireyen bir bakteridir.
Zenginlestirilmis besiyerinde CO;’li ve %96-100 nem oranma sahip atmosferde

iireyebilirler. Ilk izolasyonda 6zellikle %7-10 oraninda at kani ilave edilmis BHIA
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(Brain-Heart-Infusion-Beyin-Kalp-infiizyon) ve Brusella agar, Colombia agar, Mueller-
Hinton agar ve Wilkins-Chalgren agar gibi kat1 veya BHIB ve Brusella buyyon gibi sivi
besiyerlerinde iyi {irerler. Sivi besiyerlerinin sik sik ¢alkalanmasi homojen gaz
dagiliminin saglamasi agisindan 6nemlidir. Bu besiyerlerinde 37°C°de mikroaerofilik
sartlarda 3-5 giinliik inkiibasyon siiresinde bakteriler kolaylikla iireyebilir. Sivi
besiyerlerinde iireyen bakteri 4-21 °C’de 3-4 giin canliligim korur. izole edilen suslarda
agar diliisyon ve E test gibi yontemler kullanilarak antibiyotik duyarlilik testleri
yapilabilir. Helicobacter tiirleri kanli agarda gri renkli, yariseffaf, kii¢iik koloniler
yaparlar. Bu bakterilerin gastrik biyopsi 6rnekleri kullanilarak direkt olarak yapilan
Gram boyamada goriilen morfolojileri ile kiiltiirden hazirlanmig Gram boyamadaki
goriintiileri arasinda farkliliklar olabilir. Kiiltirden izole edilen H. pylori suslari
genellikle tipik goériiniimlerinin yaninda diiz basiller seklinde de goriliir. Ancak doku
biyopsi numunelerinden yapilan boyamalarda ise genellikle tipik goriiniimleri olan
helikal ve daha kivrimli sekilde goriiniirler. H. pylori’nin kiiltirde varligi konvansiyonel
yontemlerle; mikroskobik morfolojisine ek olarak incelenecek katalaz, oksidaz ve iireaz
aktivitelerinin mevcudiyeti degerlendirilerek tespit edilir. Gaita, tiikriik, dis plaklari,
gida ve su gibi numunelerdeki H. pylori suslarmni iiretmek neredeyse imkansizdir. Bu
durumlarda antibiyotik iceren Wilkins-Chalgren agar kullanmak uygun olur. H.
pylori ‘nin su ve gida gibi 6rneklerdeki varligini tespit isin canli bakteriyi tanitan duyarl
ileri teknikler kullanilmaktadir. izolasyon igin birkag giinliilk zaman gerektirmesi, ¢ok
zahmetli ve pahali bir yontem olmasi, ayrica laboratuvarlar arasinda optimal
duyarliligin saglanmasinin zorlugu, H2 reseptor blokerleri ve PPI grubu ilaglardan
etkilenmesi en 6nemli dezavantajlaridir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Uyanik ve Aktas,
2007; Tinger, 2008; Topgu ve ark., 2008; Basustaogklu ve ark., 2009; Simsek ve
Binicier, 2011; Lopes ve ark., 2014; Patel ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015).

2.7.2.4. Hizh iire testi (HUT)

Bu test hizli, kolay uygulanabilen, ucuz ve her yerde uygulanabilecek bir testtir.
Mideden alinan biyopsi materyallerinde H. pylori iireaz aktivitesi tespit prensibine
dayal1 bir testtir. Biyopsi ile alinan gastrik doku, iire ihtiva eden bir ortamda tutulursa H.
pylori tarafindan iretilen iireaz, ortamda var olan ireyi kisa zamanda amonyak ve

bikarbonata pargalar. Amonyak iiretiminin sonucu olarak pH yiikselir. Ortamdaki renk
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indikatorii olan fenol kirmizisinda pembe renge doniisiim olur. Bu durumda dokuda
bakterinin varligindan s6z edilir. Genellikle yaklagik iki saat gibi kisa bir zaman
diliminde sonu¢ almir. Duyarlibk arttirilmak isteniyorsa inkiibasyon siiresi
uzatilmalidir. Bu testin duyarliligi bir saatlik inkiibasyonda %60 iken, 24 saatlik
inkiibasyonda %90 civarindadir. Hizli iireaz testlerinin duyarliligi, mukozal biyopsi
numunesindeki bakteri sayisi/yogunlugundan ve incelenen biyopsi sayisina bagli olarak
degisir. Ortalama % 90 civarindadir. Yapilan kantitatif ¢alismalarda numunede en az
10.000 adet bakteri olmasi halinde pozitif sonu¢ alinmaktadir. Biyopsi Orneklerinde
tireaz aktivitesini tespit etmek gayesiyle ¢esitli firmalarca iiretilmis gel test (CLO test,
Hpfast), strip test (pyloriTek) ve tablet testler gibi hazir ticari kitler de mevcuttur.
Bunlarin duyarlilik seviyesi %85-95 ve 6zgiilliik seviyesi de %95-100’diir. Bu testin en
onemli dezavantaji yalanci pozitif sonuglar verebilmesidir. Asir1 bakteri tiremesinin
oldugu uzun inkiibasyon ve yaslilik durumunda yalanci pozitiflik olabilir. Ayrica yakin
zamanda antibiyotik, bizmut tuzlari, proton pompa inhibitorleri ve siikralfat kullanimi
bakteri miktarin1 gegici olarak azaltabileceginden veya safra refliisii varligi durumunda
tireaz aktivitesi degisiklige ugrayabilir ve yanlis sonuglarla karsilasma ihtimali olabilir
(Altindis ve Ozdemir, 2003; Uyanik ve Aktas, 2007; Tiinger, 2008; Topcu ve ark.,
2008; Basustaogklu ve ark., 2009; Simsek ve Binicier, 2011; Lopes ve ark., 2014; Patel
ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015).

2.7.3.Molekiiler tan1 yontemleri

H. pylori enfeksiyonunu tespit etmek igin polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR)
uygulanmasindan bu yana, PCR, gastrik biyopsi 0rnekleri, dis plaklar, tiikiiriik, digka,
mide suyu gibi degisik Orneklerden H. pylori’nin teshisi i¢in yaygmn olarak
kullanilmaktadir. PCR’1n iistiinliigii, gastrik biyopsi drnekleri disindaki i¢inde az sayida
bakteri bulunan diger Orneklerde de (tiikiiriik, digki, gastrik sivi, safra gibi)
mikroorganizma DNA’sinin tespit edilebilmesine imkan vererek noninvaziv olarak H.
pylori tanis1 yapilabilmesini miimkiin kilmasidir. Bu durumda hem invaziv hem de non-
invaziv test grubunda sayilabilir. Ozellikle ¢ok kiigiik miktarlardaki numunelerde bile
cok az sayida bakteri tespit edilebilir. PCR testi; H. pylori’nin biyolojisini anlamak,
enfeksiyonlarn tanisini koymak, spesifik virulans faktorleri tespit etmek, konakta
ortaya ¢ikan cevabin genetik temelini tespit etmek, antibiyotik direnci belirlemek,
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eradikasyon tedavisinden sonraki siiregte tekrarlayan enfeksiyonlarin sebebini tespit
etmek ve kiiltiirde iretilemeyen kokoid formlari tanimlamak gibi bir¢ok amag igin
kullanilabilir. Gen mutasyonlari, suslarin etnik ve cografi dagilimlarimin yam sira
kolonize topluluklarin etnik ge¢mislerini tespitte de onemli bilgiler verir. Bu test igin,
yapilacak olan teknik islem ve tasinma igin i¢in 6zel sartlara gerek yoktur. Kolay ve
hizli bir yontemdir. Diger testlerle karsilagtirildiginda ¢ok pahali degildir. Aym kiside
bakterinin viriilanslar1 ve antijenik yapilar1 farkli suslar1 kolonize olabilir. Patojenik ve
epidemiyolojik c¢alismalar sirasinda bu farkli suslar1 tanimlamak maksadiyla PCR
kullanilabilir. H. pylori enfeksiyonlarinin tanisinda amplifikasyon bazli molekiiler
yontemlerle, H. pylorinin 16S rRNA geni, cagA, vacA ve allelleri, cagE ve alleli, iceA
ve alleleri, babA ve babB, iireA, iireB ve lireC (glmM) geni, RNA polimeraz
altiinitlerini kodlayan rpoB ve rpoD genleri gibi spesifik gen dizileri ¢ogaltilir. Bu
teknikler yiiksek 6zgilliik (%98-100) ve duyarlilik (10-100 cfu bakteri/0,1 pg DNA) ile
yiikksek pozitif ve negatif kabul edilebilirlik degerlerine (PPV-NPV) sahip, hizli ve
giivenilir testlerdir. Ornek segimi, transport sekli, DNA ekstraksiyonunda kullanilan
yontemler, amplifikasyon i¢in secilen gen bolgeleri ile primer dizileri sonuglar etkiler.
Ornek siklikla mide biyopsi dokusudur. H. pylori mide mukozasinda yamali bohca
benzeri dagilim gosterdigi icin, alian her 6rnek kolonizasyonu temsil etmeyebilir. Bu
sebeple Ornek lezyonun simirlarindan alinmalidir. Yaslhi ve kronik tasiyicili§i olan
hastalardan biyopsi yerine gastrik sivi alinmasi Onerilir. Klinik 6rneklerde molekiiler
yontemlerin  duyarliligini ~ disiirecek ¢ok sayida ve miktarda inhibitorler
bulunabileceginden, drneklerinden DNA ekstraksiyonu i¢in standardize edilmis kitler
kullanilmalidir. Tam1 amaci ile niikleik asit amplifikasyonu i¢in en ¢ok secilen gen
bolgeleri 16S rRNA, ureC ve ureA genlerine ait spesifik gen bolgeleridir. 16S rRNA
geni genus spesifik olup ancak RFLP ile tiir tayinine gidilebilirken ureC ve ureA genleri
H. pylori igin spesifiktir. Ancak her laboratuvarda uygulanama imkani olmayan bir
yontemdir. Ayrica daha Once tedavi olmus hastalarin gastrik mukozasindan DNA
segmentlerinin tespit edilmesi yalanci pozitiflige neden olabilir. Ayn1 sekilde
elektroforetik jel tizerindeki bantlarin yorumlanmasinda yapilan kullanic1 hatalarn
yalanc1 negatif sonuglara yol acabilir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Uyanik ve Aktas,
2007; Tiinger, 2008; Topgu ve ark., 2008; Basustaogklu ve ark., 2009; Simsek ve
Binicier, 2011; Lopes ve ark., 2014; Patel ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015).
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2.8. H.Pylori’nin Yaptig1 Hastahklar

H. pylori midede kolonize oldugu durumlarda siklikla asemptomatik seyreder.
Etken ile enfekte olanlarin yaklasik %20’sin yasamin ileriki doneminde gastroduodenal
hastalik tablosu ile karsilasir. H. pylori enfeksiyonu gecirildikten sonra kronik-aktif
gastrit gelismektedir. Bu etken ile enfekte olan hastalarin tamaminda histolojik olarak
tanimlanabilen gastrik enflamasyon bulunurken, bu enflamasyon ¢ogunlukla semptom
vermez. Rhesus ve Pigtail Macaque maymunlari {izerinde yapilan deneysel ¢alismalar
neticesinde H. pylori’nin yiizeyel gastrite sebep oldugu tespit edilmistir. Rhesus
maymunlarinda H. pylori enfeksiyonu ile olusturulan gastritin H. pylori eradikasyonu
ile iyilesme siirecine girdigi ispatlanmigtir (Ustagelebi ve ark., 1999; Topgu ve ark.,
2002; Hatakeyama, 2006; Kusters ve ark., 2006; Basustaoglu ve ark., 2010; Simsek ve
Binicier, 2011).

H. pylori zin insanlarda gastrik bolgede kolonize olmasinin sonucu olarak,
semptom vermeyen tasiyiciliktan non-iilser dispepsiye, kronik gastritten, aktif akut
atrofik gastrite, peptik iilserden MALT lenfoma ve gastrik karsinomlara kadar degisen
yelpazede gastroduedenal patolojilere yol actig1 goriilebilmektedir. Ayrica, mide fundus
bolgesi tutulumu sonucu gastro-ozaofagial reflii ve st gastrointestinal sistem
karsinomalar ile de irtibat1 oldugu belirlenmistir (Suerbaum ve Michetti., 2002; Ozden,
2006; Basustaoglu ve ark., 2010; Simsek ve Binicier, 2011; Algingil, 2013).

2.8.1. Akut enfeksiyon

Akut donem ¢ogu zaman asemptomatiktir. Bazi hastalarda dolgunluk, agr,
bulanti, kusma, iist karin bodlgesinde agri, siskinlik gibi semptomlar gorilebilir.
Semptomlar birka¢ giinden iki haftaya kadar degisen siirelerde goriilebilirken, ¢ogu
zaman bir haftadan az stirmektedir. Hastalik tablosu ¢ogu zaman besin zehirlenmesi
tablosuna benzer sekildedir. Cocuklarda ishal olabilir. Bakteri viicuda alindiktan sonra
uzun yillar midede kalir. Hipoklorhidri tablosu goriilebilir. Giiniimiizde hipoklohidri
sendromunun ger¢ekte H. pylori infeksiyonuna bagli akut bir hastalik oldugu kabul
edilmistir. Kolonizasyona karst doku ve serolojik yanit meydana gelir (Kadanali ve
Ozkurt., 2004; Tiinger, 2008).
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2.8.2. Gastrit

H. pylori ile iligkili en sik goriilen enfeksiyon klinik tablo kronik gastrittir. Bu
etken ile enfekte olan kisilerin neredeyse tamaminda gastrit tablosu goriliir. Gastritin
olustugu mide bolgesi ve olusan hasarin siddeti ile ilintili olarak gastrik iilser, duodenal
tilseri, atrofik gastrit, mide karsinomlari, MALT gibi patolojiler meydana gelebilir.
Ancak genellikle olusan gastrit; asemptomatik yiizeyel gastrit seklinde
sonuglanmaktadir (Kadanali ve Ozkurt., 2004; Kusters ve ark., 2006; Tiinger, 2008;
Basustaoglu ve ark., 2010; Simsek ve Binicier, 2011).

Gastrik mukozada goriilen enflamatuvar patolojileri igine alan gastrit icin
patogenez ve/veya klinikle ilgili siniflandirmalar yapilmis, ancak en son olarak Sydney
sistemine gore smiflandirma yapilmistir. Sydney Klasifikasyon Sistemi (1990) ile
gastrit etyopatogenezinde H. pylori'nin varligi da dikkate alinmis ve gastrik patolojiler,
histopatolojik ve endoskopik olarak iki ayr1 grupta toplanmistir. Bu sistemde gastritler

akut, kronik ve spesifik olarak siniflandirilmistir (Giirsan, 2006).

H. pylori ¢ogunlukla ortamda asiditenin nisbeten daha diisiik oldugu midenin
antrum bolgesine yerlesme egilimindedir. H. pylori’nin mide mukozasindaki dagilimi
homojen degildir. Daha ¢ok yamali bohga seklinde yerlesim gosterir. Mideden alinan
biyopsi 6rneklerinde genellikle mide mukoza hiicrelerinin normal yapisinin kayboldugu
goriiliir. Ayrica mukoza hiicrelerinin diizensiz olarak siralandigi ve mukus igeriginin
azaldigi, bunun yani sira Lamina propria tabakasinin kronik enflamasyonunun isaret
eden eden hiicreler ile infiltre oldugu gozlenir. H. pylori, midede antrum ve korpus
bolgelerindeki epitel hiicrelerine baglanarak lamina propiaya nétrofillerin yogun goc
etmesini saglayarak akut notrofilik gastrite neden olmaktadir ve akut gastrit esnasinda
midede belirgin bir hipoklorit vardir. Akut gastrit birkac hafta ile birka¢ ay arasinda
stirebilmektedir. Genellikle konagin enfeksiyona gosterdigi immun cevap yetersiz
kaldigindan enflamasyon, aktif kronik gastrite dontismektedir (Topgu ve ark., 2002;
Kusters ve ark., 2006; Tiinger, 2008; Simsek ve Binicier, 2011).
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2.8.3. Gastrik iilser

Mide iilserli hastalar duodenal iilserli hastalara oranla daha az siklikta H. pylori
ile kolonize olurlar. Gastrik iilserlerin en dnemli sebebi aspirin veya NSAI kullanimidar.
Bu ilaglarin kullanimi disinda en sik sebep H. pylori olarak tespit edilmistir.
Antimikrobiyal ile tedavi neticeleri duodenal {ilserdekine benzerdir (Kadanali ve
Ozkurt., 2004; Tiinger, 2008; Basustaoglu ve ark., 2010).

2.8.4.Duodenal ilser

Duodenal iilserli hastalarinin yaklasik %90°1 H. pylori ile enfektedir. Duodenal
tilserin nedenleri arasinda, tedavi edilmeyen gastrit, fazla asit ve gastrin sekresyonu,
mukozal direncin azalmasi, safra kesesi veya karaciger yetersizligi, mide bosalmasinin
hizli meydana gelmesi, non-steroid anti-enflamatuvar ilag kullanimi, stres ve fazla
miktarda sigara kullanimi bulunmaktadir. Genellikle H. pylori’nin duodenumdaki
yerlesim yeri bulbus bolgesi civaridir. Mide iilserine oranla duodenal tilserin H. pylori
ile iliskisi daha fazladir (Ustagelebi ve ark., 1999; Kadanal1 ve Ozkurt, 2004; Kusters ve
ark., 2006; Tiinger, 2008; Basustaoglu ve ark., 2010).

Mide ve duodenumda goriilen iilser ¢ogu zaman peptik ilser olarak da
isimlendirilmektedir. Peptik iilser; hastalarda uzun yillar boyunca ataklar halinde seyir
gosteren kronik bir hastaliktir. Gastrik bolge agrist hastada goriilen en karakteristik
semptomdur. Bu agr1 ¢ogu zaman aglik agrilar1 seklinde kendini gosterir. Uykudan
uyandiracak siddette gece agrilar1 da goriilebilir. Anti-asit kullanimi veya yemek-igmek
ile agrinin gectigi goriiliir. Perforasyon ve Kanama seklinde ¢ok ciddi komplikasyonlar
goriilebilmekte ve ozellikle yasli hastalarda bu komplikasyonlar sebebiyle 6liimlere
rastlanabilmektedir (Tiinger, 2008).

2.8.5. Gastrik karsinoma

Mide kanserleri; diinyada en sik goriilen solit timdrler i¢inde ikinci sirada yer
alir. IACR 1994 yilinda H. pylori’yi Grup-1 karsinojenik olarak duyurmustur. Kansere

zemin hazirlayan onciil degisiklikler; atrofik gastrit ve intestinal metaplazi durumlaridir.
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Son yillardaki H. pylori prevalansindaki azalma ile birlikte antrum ve mide korpus

kanseri oranlarinda da diisiis goriilmektedir (Tiinger, 2008; Topgu ve ark., 2008).

Kanser gelismesindeki ana unsurun hastanin bu enfeksiyona yakalandigi yas ile
iliskili oldugu ve karsinogenez olusumu i¢in uzun bir indiiksiyon siiresine ihtiyag
oldugu seklinde sonuglar bildirilmistir. Uzun siire devam eden H. pylori
enfeksiyonlarinin, kanser gelismesinde miihim risk faktorii olan, atrofik degisiklikler ve
intestinal metaplaziye sebep oldugu bildirilmistir. Gastrik kanser siklig1 yiiksek olan
popiilasyonlarda, H. pylori enfeksiyonlarinin da goriilme sikliginin da yiiksek oldugu ve
gastrik kanser 6liim oraniyla H. pylori enfeksiyonu arasinda cografik bir uyum oldugu
yapilan ¢esitli epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir. Gastrik kanser riski H. pylori
ile enfekte kisilerde 3 ile 6 kat arasinda artis gostermekte ve gastrik kanserli kisilerin
yaklasik % 50’sinde H. pylori pozitifligine rastlanmaktadir. Ge¢mise doniik yapilan
caligmalarda H. pylori nin sebep oldugu kronik gastritin, atrofik gastrit ve intestinal
metaplaziye dogru ilerledigi gorilmistir ve bu tiir patolojik lezyonlar gastrik

karsinomalardan 6nceki basamaklar olarak kabul edilir (Algingil, 2013).

Kronik H. pylori enfeksiyonuna sahip asit yiikii diisiik kisilerde intestinal
metaplazi ve displaziye rastlanma ihtimali artmaktadir. Aktif gastrit esnasinda asit
sekrete eden bezlerde zaman icinde atrofi geliserek yerini fibrozise ve intestinal
metaplaziye birakmaktadir. Bu ortamda displazi meydana gelmekte ve kanser

gelismektedir (Karasu ve Akarca, 2000; Topgu ve ark., 2002).

2.8.6. MALT lenfoma (Mucosa-Associated Lymphoid Tumors)

H. pylori enfeksiyonu ile direkt iliskisi oldugu ifade edilen ikinci karsinojenik
durum mide lenfomasi; diger bir ifade ile mukoza ile iliskili lenfoid doku tiimdoridiir.
Gastrik mukoza anatomik olarak normalde lenfoid doku igermez. H. pylori nin neden
oldugu gastritte, mukozal ylizeyde MALT adi verilen lenfoid folikiiller ortaya cikar.
MALT hemen hemen her zaman H. pylori ile kolonizasyona cevap olarak ortaya ¢ikar.
Patogenezde H. pylori ‘nin sebep oldugu kronik antijenik uyarimin rol oynadigi, bunun
sonucu olarak poliklonal lenfoid cevabin uyarildigi ve bunun sonucunda neoplastik
transformasyonun gelistigi iddia edilmektedir. Disiik dereceli B hiicreli gastrik MALT

lenfoma i¢in H. pylori ’yle enfekte olanlarin, olmayanlardan 6 kat daha fazla risk tasidigi
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bildirilmistir. Mide kanserine kiyasla MALT lenfomanin H. pylori ile iliskisi ¢cok daha
nettir. Neredeyse tiim MALT lenfomali hastalar (%90’1n iizerinde) H. pylori pozitiftir.
Ancak H. pylori-pozitif olgularin %1'inden daha azinda MALT lenfomalar1 ortaya
cikmaktadir. Genel olarak, bu hastalarin yaklasik olarak %70-801 H. pylori yok
edilmesinin ardindan tamamen remisyona ulasir. % 10'u minimum rezidiiel hastalik
belirtileri gostermeye devam eder ve geri kalani yanit veya hastalik ilerlemesi
gostermez. H. pylori yok edilmesinden sonra baslangigta tamamen remisyona
girenlerin% 10-35'i, daha sonraki takiplerde tekrarlayan hastalik gostermektedir. Bu
nedenle MALT lenfoma hastalarinin uzun siireli takibi zorunludur (Topgu ve ark., 2002;

Kadanali ve Ozkurt., 2004; Kusters ve ark., 2006; Tiinger, 2008)

2.8.7. Gastro-ozefageal reflii hastah@ (GORH)

H. pylori prevalansinda son asirda azalma goriilmekle birlikte, 6zofagus
adenokarsinomu, Barrett 6zofagusu, gastro-o6zofageal reflii hastaligi seviyelerinde ayni
sekilde azalma goriilmedigi gibi tersine giderek artis oldugu bildirilmistir. Yapilan
calismalar sonunda elde edilen verilere gore Cagt+ kokenler ile Barrett 6zofagusu ve
Ozofageal adenokarsinoma arasinda zit bir iliski oldugu tespit edilmistir. Baska bir
calismada ise duodenal iilseri olan kisilerde H. pylori eradike edildikten sonra gastro-
0zofageal reflii hastalig1 goriilme seviyesinde iki kat artis oldugu, gastro-6zofageal
refliilii hastalarin ¢alismadaki kontrol grubuna gore daha az seviyede H. pylori ile

kolonize olduklari tespit edilmistir (Kusters ve ark., 2006; Tiinger, 2008).

H. pylori eradikasyonu sonucu enfeksiyondaki goriilme sikliginin azalmasiyla
birlikte GORH insidansinda artis olmasi, H. pylori enfeksiyonunun GORH gelisimine
kars1 koruyucu rol oynayabilecegi seklinde bir fikir ortaya atilmistir. Bununla birlikte H.
pylori enfeksiyonu ve GORH iliskisine bakildiginda; H. pylori’nin GORH'e karst
koruyucu bir etkisinin olmadigi, hatta bu bakteriye bagli enfeksiyonun reflii hastaligini
tetikleyerek bu hastaligi ortaya ¢ikarabilecegi veyahut daha once var olan reflii

hastaligini alevlendirebilecegi de ileri siiriilmiistiir (Kusters,2006; Algingil, 2013).
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2.8.8. Fonksiyonel dispepsi

Ulser olmayan veya fonksiyonel dispepsi, tanisal calisma sirasinda, dzellikle {ist
gastrointestinal endoskopi dahil, tanimlanabilir yapisal anormallik olmadan, st
gastrointestinal rahatsizlik semptomlarinin varhigi olarak tanimlanir. Fonksiyonel
dispepside; bulanti, kusma, anoreksi, siskinlik, dolgunluk, sikinti, yanma, ¢abuk doyma,
gegirme, reflii (yanma, rejitasyon) ve ilser (epigastrik agri) benzeri semptomlar
goriilmektedir. Ulseri olmayan, ancak dispeptik sikayetleri olan hastalarin % 4-21’inde
dispeptik sikayetlerin varligindan sonraki bir yillik siire iginde iilser gelistigi
gosterilmistir. Fonksiyonel dispepsi ve H. pylori arasindaki iliskiye bakildiginda; H.
pylori prevalans1 diisiik olan iilkelerde, fonksiyonel dispepsili hastalarla yapilan
caligmalarda H. pylori prevalansi kontrollere oranla daha yiiksek oranlarda
bulunmustur. Son dénemlerde yapilan galismalar, dispeptik vakalarin bir boliimiinde H.
pylori nin eradike edilmesiyle semptomlarin azaldigin1 ve bunun plasebodan %10 daha
etkili oldugunu gostermistir (Kusters,2006; Tiinger,2008).

2.8.9. Gastrointestinal sistem dis1 hastahiklar

H. pylori nin gastrointestinal sistem digindaki diger hastaliklar ile iligkisine
doniik yapilmis ¢ok sayida ¢alisma olmakla birlikte, kesin kanitlar elde edilememistir.
H. pylori nin Diabetes mellitus, tiroidit, koroner kalp hastaligi, migren, demir eksikligi
anemisi, pernisiyoz anemi, oto-immiin trombositopenik anemi, Raynaud fenomeni,
tirtiker, skleroderma, rozasea, gida allerjisi, otoimmun hastaliklar, merkezi sinir sistemi,
solunum yollari, deri ve yumusak doku hastaliklar: ile iligkili oldugu ileri siiriilmiigse
de, aralarinda bir irtibat oldugu net olarak izah edilememistir (Kusters ve ark., 2006;
Tiinger, 2008).

2.9. Helicobacter Pylori Enfeksiyonlarinda Tedavi

H. pylori enfeksiyonlarindaki tedavinin temel hedefi; etkenin tamamen yok
edilmesi olmalidir. Bu bakteri ile enfekte olmus kisilerin hemen tamaminda gastrit
tablosu goriiliirken, %20’lik bir kesimde ise peptik ilser, gastrik kanser ve MALT
lenfoma gibi daha ciddi patolojilerin gelismesi ve oOzellikle gelismemis tilkelerdeki

%80’lere varan enfekiyon varligi, bu kisilerin tamamini tedavi etmenin imkansiz
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olmasindan dolay1 H. pylori tespit edilen tiim insanlar1 tedavi etmek gerekmemektedir.
Yalnizca gastrik birtakim sikayetler ile doktora miiracaat eden hastalar tedavi
edilmelidir. Herhangi bir semptomu olmayan kisilere gelince, ailesinde mide kanseri
hikayesi olanlar digindakilerin tedavi edilmesi tavsiye edilmemektedir. H. pylori ile
iligkisi slipheye yer birakmayacak sekilde ispat edilmis hastaliklarda eradikasyon
tedavisi mutlaka yapilmalidir. Aktif H. pylori infeksiyonu mevcut olan kisilere gelince;
gastrik asit sekresyonunu azaltan PPI’lar ve antiasit tiirii ilaglarin kullanimi, eger H.
pylori antrumda yerlesik ise Ki korpusa yerlesmesine veya zaten korpusda lokalize ise
enfeksiyonun siddetinin artmasina, bu sekilde kronik atrofik gastrit ve mide kanseri
riskinde artisa yol acar. Bundan dolay1 uzun siireli anti sekretuvar ilag kullanan kisilerde
H. pylori eradikasyonu mutlaka yapilmalidir. Mide iilseri, duodenal {ilser, endoskopik
ve histopatolojik olarak kanitlanmig atrofik gastrit, MALT lenfoma, mide kanseri veya
baska nedenlerle mide ameliyat1 olanlar, ailesinde mide kanseri dykiisii olanlar, gastro-
0zofageal reflii gibi uzun siire PPl kullanmasi gereken hastalar ve uzun siireler ile non-
steroid anti-inflamatuvar (NSAI) ila¢ kullanan hastalarin H. pylori eradikasyon siirecine
dahil olmasi gerekir. Fonksiyonel dispeptik vakalarda eradikasyon tedavisi ile ilgili
ortak bir karar yoktur. Dispeptik sikayetleri olan kisiler ile ilgili en dogru karar, iist
gastrointestinal sistem endoskopisinin yapilmasidir. Fakat her vakada bu miimkiin
olamayacagi icin herhangi bir organik hastaliin varligim siiphelendirecek
semptom/bulgularinin varligina ve hastanin yasima gore degerlendirme yapilmalidir
(Ozden, 2006; Tiinger, 2006; Basustaoglu ve ark., 2009).

Tedavide kullanilan ilaglar: H. pylori’yi eradike etmek i¢in farkli tedavi protokolleri
uygyulanmaktadir. Ancak bunlarin higbirisinin tam anlamiyla eradikasyon sagladigi
sOylenemez. Bakterinin ilaglarin ulagsmakta giicliikk ¢ektigi gastrik bolgelerde canliligini
stirdiirebilmesi ve ilaglara direng gelistirebilmesinden dolay1 H. pylori infeksiyonunun
en uygun tedavi seklini belirlemek kolay degildir. H. pylori infeksiyonu eradikasyon
tedavisinde kullanilan ilaglar baslica ii¢ grup altinda toplanabilir. Bizmut tuzlari: Bu
grupta ranitidin bizmut sitrat, bizmut subsalisilat, kolloidal bizmut subsitrat yer alir.
Direkt bakterisidal etkilidirler. Bizmut, bakteri duvarina yapisarak bakteriyi yapistigi
epitelden koparir. Bu grup ilaglara karsi direng sozkonu degildir. Ayrica
antimikrobiyallere karsi direng gelisimini zorlastirlar. GIS yan etkileri, ciltte

dokiintiiler, bas agris1 gibi yan etkileri bildirilmistir. Ayrica gaitay1 Siyah renge boyama,
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disetleri ve dilde de gecici olarak siytah renk degisikligine sebep olabilirler. Proton-
pompa inhibitérleri (PPI): H+/K+ ATPaz enzimini inhibe ederek, parietal hiicre asit
salgilanmasimi  azaltirlar. Proton veya asit pompasi asit pompasi seklinde
isimlendirilirler. Ancak “nocturnal acid breakthrough” adi verilen, pH’in (<4) asidik
oldugu geceleri ilacin yetersiz kaldig1 bir tablo bu grup ilaclar1 kullananlarin yaklasik
%70’inde gelisebilir. Bu durumlarda tedavi semasina gece kullanimi i¢in H? reseptor
antagonistlerinin  (H2RA) eklenmesi problemi ¢6zer. PPI grubu ilaglarin asidite
durumunu gece vakitlerinde daha iyi kontrol altina aldiklar1 ve H. pylori pozitif
kisilerlerde negatiflere gore daha etkili olduklar1 gosterilmistir. H. pylori’deki tireaz
aktivitesi ile olusan amonyum PPI’lerin gastrik pH’y1 artirma yetenegine yardimei olur.
Baslica PPI’ler omeprazol, lansoprazol, esomeprazol, pantaprazol, rabeprazoldiir.
Antibiyotikler: H. pylori amoksisilin, makrolid, nitrofurantoin, tetrasiklinler ve
aminoglikozidler gibi pek ¢ok antimikrobiyale in vitro sartlarda duyarlilik gostermekle
birlikte, bu grup ilaglarin in vivo olarak da etkili olacagi sonucu ¢ikarilamaz. Ciinki
antibiyotikler asidik ortamlara diisik pH’ya dayaniksizdirlar. Antibiyotikleri ilk kez
kullananlarda bile primer direng gelisimi olabilir. Primer direng oranlar1 metronidazol
i¢in %30-40 oranlarinda gozlenmistir. Afrika ve Asya’daki az gelismis tilkelerde primer
direng oranlar1 %70-90 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir. Metronidazollerin (Kadin
hastalikalar1 ve bazi1 parazitoz enfeksiyonlarda ¢ok sik kullanilan ilaglarin baginda gelir)
daha onceden kullanimi sonucunda sekonder direncin de gelisebilecegi bildirilmistir.
Klaritromisine kars1 primer direng %2-10 oraninda gelisebilirken, amoksisiline kars1 ise

primer direng nadiren gelisir. (Ozden, 2006; Tiinger, 2006; Basustaoglu ve ark., 2009).

Tedavide en fazla kullanilan antibiyotikler: Klaritromisin: Etkinligini kanitlamis sik
kullanilan bir ilagtir. Asidik ortamlarda en stabil olan makrolid ilagtir. PPI grubu ile
birlikte kullanildiginda antral mukozaya ve mukus tabakasina daha iyi yapisir.
Metronidazol: Mikroaerofilik olan mikroorganizmalara gosterdigi selektif toksisite
nedeniyle tercih edilir. indirgenmis formdaki metranidazol H. pylori’ye kars1 oldukca
sitotoksiktir. Amoksisilin: Bakterisidal etkili olup, asidik ortama ¢ok dayanikli penisilin
grubu ilgatir. Etkinligi ortamin pH’sindan etkilenir. Alkali ortamda etkinligi artar.
Tetrasiklin: Aktivitesi asidik pH’dan bagimsizdir. Digerlerine gore ucuz bir ilagtir.

Direng gelismesi bildirimi nadirdir.
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Tedavi semasi: Bakterinin canli kalabilme yetenegi ve tedaviye direng gelistirmesinden
dolay1 tek ilagla tedavi Onerilmez. Klaritromisin ile yapilan monoterapik tedavide
bakterinin %40-50 arasinda eradikasyon orani gézlenmistir. Antibiyotik ile birlikte
Proton Pompa Inhibitérii veya bizmut tuzu eklenmesi suretiyle uygulanan ikili tedavide
eradikasyon orani daha diisiik diizeydedir. Ayrica bu semada niiks sik goriiliir.
Giiniimiizde ic¢li tedavi onerilmektedir. (iki antibiyotige bir bizmut tuzu veya Proton
Pompa Inhibitérii eklenmesi seklinde). Uglii tedavi ile eradikasyon oranlar1 %90’larmn
lizerine cikar. Siire olarak iki haftalik bir tedavinin yeterli oldugu bildirilmistir. ilaglarin
uygun bir sekilde alinmamasi, ilaca karst direng ve ilag yan etkileri tedavi sansini
diisiiren etkenlerdir. Tedaviye cevap alinmazsa diren¢ durumu akla getirilip farkli bir
antibiyotik ile devam edilmelidir. Yine de tedaviye cevap alinmazsa bu durumda dortlii
tedavi denenmelidir. Bunun igin bizmut subsalisilat + klaritromisin (veya tetrasiklin) +
amoksisilin (veya metronidazol) + PPI (veya H2RA) kullanilir. H? Resptér antagonistli
kombinasyon 28 giin, PPI’l1 olan ise 14 giin uygulanr.

Tedavi sonrasi izlem: H. pylori eradikasyonu kararin1 vermede pek ¢ok faktor dikkate
alinmali, hasta tedaviden sonra da bazi riskli hastaliklar acgisindan takibe alinmalidir.
Daha once peptik iilser tanis1 almis olan kisilerde, iilser komplikasyonu gegirenlerde,
MALT lenfomalilarda, eradikasyondan sonra dispeptik yakinmalar1 tekrarlayanlarda ve
mide kanserli kisilerin aile iiyelerinde tedaviden sonra tedavinin basarili olup olmadigi
H. pylori testi ile kontrol edilmelidir. Tedaviden bir ay sonra yapilan incelemelerde
bakterinin gosterilememesi eradikasyon olarak tanimlanir. Ancak bazi olgularda tam
eradikasyon saglanamayip, bakterinin suprese oldugu ve kokoit forma doniistiigii, daha
sonra bu formlarin da normal spiral forma doniiserek niikslere yol acabileceginden,
tedaviden 3-6 ay sonra da kontrollerin yapilmasi gerekliligini Onerenler vardir.
Bakteriye karst hem korumayi saglayabilen hem de bakteriyi eradike edebilen, ucuz,
etkili, giivenilir bir as1 elde etme calismalar1 halen devam etmektedir (Ozden, 2006;

Tiinger, 2006; Basustaoglu ve ark., 2009; Simsek ve Binicier, 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1.Cahisma gurubu

Calismaya 01.11.2016-01.11.2017 tarihleri arasinda Aile Sagligt Merkezine
bagvuran, 18-90 yas araligindaki kadin ve erkeklerden olusan 318 kisi dahil edildi.

Calismaya dahil edilen kisiler agisindan, dispeptik sikayetlerin olup olmamasi
yoniinden ve ilag kullanim yoniinden herhangi bir kisitlama uygulanmadi. Kisiler

rastgele secildi.

3.1.2. Kullanilan araclar

Bu c¢alismada digkida H. pylori antijenlerini tespit etmek i¢in H. pylori hizli
antijen kaset test kullanildi. Gaita numunesi toplamak i¢in seffaf-plastik kasikli-kapakli

numune toplama kabi1 kullanildi.
Kullanilan H. pylori hizli antijen kaset testin 6zellikleri;

Ozgiilliigii %100, duyarlihig %98,8, dogrulugu %98,9.

3.2. Metod

3.2.1. Calisma metodu

Once galigmaya dahil edilen kisilerin kayit islemi yapildi. Olusturulan kayit
formuna kisilerin T.C kimlik numaralari, Adi-soyadi, yas bilgileri, herhangi bir gastrik
sikayetlerinin olup olmadigi, herhangi bir gastrik ila¢ kullanip kullanmadiklar1 ve tarih
bilgisi kaydedildi.

Aile Sagligi Merkezine bagvuran hastalardan rastgele secilen kisilere 6nce gaita
toplama kab1 verildi. Yaptiklar: gaitadan bu kaba belli bir miktar gaita koymalar1 ve bu

gaita numunesini birkag saat i¢inde aile sagligi merkezine getirmeleri istendi. Getirilen
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numuneler bekletilmeden igleme alindi. Test sonucu pozitif ¢ikanlar bilgilendirilerek

ileri tan1 ve tedavi i¢in Gastroenteroloji Uzman Tabibine yonlendirildi.

3.2.1.1. Helicobacter pylori antijen tespit islemi;

1. Kapali poset i¢inde bulunan hizli antijen testi kiti agilarak igindeki diliie
stvinin bulundugu kapakli plastik tiip i¢indeki ucu vida seklinde kivriml
olan ¢ubuklu kapak acilarak bu ¢ubuk gaita drneginin birkag yerine batirildi
ve numune i¢inde ¢evrildi.

2. QGaitaya batirilan ¢ubuklu kapak tekrar diliie sivinin bulundugu plastik tiip
icine kondu ve kapak kapatildi. Gaita numunesinin, tiip i¢indeki sivi ile
¢oziilmesi igin tiip birkag kez calkalandi.

3. Akabinde plastik tiipiin kiiciik seffaf kapag: acilarak, hizli antijen test kiti
posetinde bulunan beyaz testin lizerindeki yuvarlak kiigiik ¢ukura 2-3 damla
damlatildi ve 2-3 dakika beklendi.

4. Hizli antijen testi kitinin sonu¢ kismindaki alanda olusan pembe renkli
cizgiler tespit edildi.

5. Test sonucu;

a. C (Kontrol) ve T (Test) kisimlarinin ikisinde de pempe ¢izgi
olusmasi halinde test sonucu; H. pylori pozitif kabul edildi.

b. C kisminda pembe ¢izgi olusmasi ve T kisminda herhangi bir
renk olmamasi halinde test sonucu; H. pylori negatif kabul edildi.

c. T kisminda pembe ¢izgi olugsmast ve C kisminda c¢izgi
Olusmamasi durumunda test bozuk kabul edilerek yeni bir kit
kullanilarak islem tekrarland.

d. Hem T ve hem C kisminda pembe ¢izgi olusmamasi halinde test

bozuk kabul edilerek yeni bir kit kullanilarak islem tekrarlandi.

39



Sekil 1. Helicobacter pylori hizli antijen testi; Pozitif sonug 6rnegi

Sekil 2. Helicobacter pylori hizli antijen testi; Negatif sonu¢ 6rnegi

3.2.2.istatistik-analiz metodu

Calismada degerlendirilen 6zellikler Kategorik Degiskenler grubu i¢in “say1” ve
“ylizde” olarak ifade edilirken, Devamli Degiskenler grubu igin ise tanimlayici
istatistikler; “Ortalama”, “Standart Sapma”, “Minimum” ve “Maksimum”, “Var” ve
“Yok”, “Negatif” ve “Pozitif” degerler olarak ifade edilmistir. Siirekli Degiskenler
acisindan grup ortalamalarini karsilastirmak igin Student-t testi yapilmistir. Varyans
analizini takiben farkli gruplar belirlemede Kategorik Degiskenler arasindaki iligkiyi
belirlemek igin Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarimizda istatistiki anlamlilik
seviyesi % 5 olarak kabul edilmis ve hesaplamalar igin SPSS istatistik paket programi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya Dahil Edilen Kisiler Hakkinda Bilgiler

Calismaya 189°u (%59.4) kadin, 129°u (%40.6) erkek olmak tizere 318 kisi dahil
edildi. Calismaya dahil edilen kisilerin demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Calismaya dahil edilen Kisiler hakkinda bilgiler

ila¢ Gastrik
Kullanim Durumu Sikayet
— Kisi
Cinsiyet Sayisi(%) . .
llag llag VT el
Kullaniyor Kullanmiyor
(%) (%)
(%) (%)
Kadin 189(%59.4) 105(%58.3) 84(%60.9) 122(%60.1) 67(%58.3)
Erkek 129(%40.6) 75(%41.7) 54(%39.1) 81(%39.9) 48(%41.7)
Toplam 318(%100) 180(%56.6) 138(%43.4) 203(%63.8)  115(%36.2)

4.2. Test Sonucu * Cinsiyet liskisi

Calismaya dahil edilen 318 kisiden; 129’unda (%40.6) Helicobacter Pylori hizli
antijen test sonucu pozitif, 189’unda (%59.4) ise Helicobacter Pylori test sonucu negatif
bulundu. Helicobacter Pylori hizli antijen test sonucu pozitif ¢ikan 129 kisiden 75’inin
(%58.1) kadin oldugu, 54’tiniin (% 41.9) erkek oldugu, test sonucu negatif ¢ikan 189
kisiden ise 114’unilin (% 60.3) kadin, 75’inin ise (%39.7) erkek oldugu tespit edildi.
Cinsiyetlerin kendi i¢indeki test sonucunun pozitifligi orani agisindan bakildiginda ise;
calismaya dahil edilen 189 kadinin 75’inde (%39.7) 129 erkegin ise 54’tinde (%41.9)

Helicobacter Pylori hizli antijen test sonucu pozitif bulundu (Tablo 2).
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Tablo 2. Test sonucu ile cinsiyet iliskisi

CINSIYET
TEST SONUCU Total
K E

Count 114 75 189
_ % within TEST SONUCU 60.3%  39.7%  100.0%
Negatif % within CINSIYET 60.3% 58.1% 59.4%
% of Total 35.8%  23.6%  59.4%

Count 75 54 129
N % within TEST SONUCU 58.1%  41.9%  100.0%
Pozitif % within CINSIYET 39.7% 41.9% 40.6%
% of Total 23.6% 17.0%  40.6%

Count 189 129 318
% within TEST SONUCU 59.4%  40.6%  100.0%
Total % within CINSIYET 100.0%  100.0%  100.0%
% of Total 59.4%  40.6%  100.0%

*: Ki-kare=,151 ; p=,698

Calismamizda elde edilen bu verilere gore; gerek H. pylori sonucu pozitif
olanlarin gerekse negatif olanlarin arasinda bu calismamizda sayisal olarak kadinlarin
erkeklerden daha fazla dahil oldugu, test sonucu pozitif olanlar arasinda bu
caligmamizda kadinlardaki H. pylori antijen pozitifligi oraninin erkeklere gore daha
yiiksek oldugu, ancak cinsiyetlerin kendi igindeki yiizdelik oranina bakildiginda ise
erkek cinsiyetinin kendi igindeki antijen pozitifligi oraninin daha yiiksek oldugu, ancak
her iki cinste de H. pylori antijen pozitifligi oranlarin birbirine yakin oldugu bu sebeple
herhangi bir cinsin digerine gére H. pylori’ye yatkinliktan soz edilemeyecegi ve
istatistiksel olarak kadin veya erkek cinsiyeti agisindan anlamli bir fark olmadig: tespit
edildi.

4.3. Test Sonucu * Gastrik Sikayet

Calismaya dahil edilen 318 kisiden; 203’{inde (%63.8) gastrik sikayet oldugu,
115’inde (%36.2) ise herhangi bir gastrik sikayet olmadig: tespit edildi. H. pylori test
sonucu pozitif olan 129 kisiden 91’inin (%70.5) gastrik sikayeti oldugu, 38’inin ise
(%29.5) gastrik sikayeti olmadigi, H. pylori test sonucu negatif olan 189 kisinin
112’sinin (%59.3) gastrik sikayeti oldugu, 77 sinin ise (%40.7) gastrik sikayeti olmadigi
tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 3. Test sonucu ile gastrik sikayet iliskisi

TEST SONUCU GASTRIK SIKAYET Total
Yok Var
Count 77 112 189
Negatif % within TEST SQNU'CL{ 40.7% 59.3% 100.0%
% within GASTRIK SIKAYET 67.0% 55.2% 59.4%
% of Total 24.2% 35.2% 59.4%
Count 38 91 129
Pozitif % within TEST SQNU'CL{ 29.5% 70.5% 100.0%
% within GASTRIK SIKAYET 33.0% 44.8% 40.6%
% of Total 11.9% 28.6% 40.6%
Count 115 203 318
Total % within TEST SQNU.CLJ 36.2% 63.8% 100.0%
% within GASTRIK SIKAYET 100.0% 100.0% 100.0%
% of Total 36.2% 63.8% 100.0%

*Ki-kare=4,228 ; p=,040

Calismamizda elde edilen bu verilere gore; H. pylori sonucu pozitif olanlarda
gastrik sikayetlerin biiyiik oranda (%70.5) artis gosterdigi hem sayisal veri olarak hem
de istatistiksel anlamlilik olarak tespit edildi. H. pylori sonucu negatif olanlarda da

azimsanmayacak oranda gastrik sikdyetlerin oldugu tespit edildi.

4.4, Test Sonucu * Ila¢ Kullanim

Calismaya dahil edilen 318 kisiden; 180’inde (%56.6) gastrik sisteme ve H.
pylori mikroorganizmasina etki eden PPI (Proton Pompa Inhibitérii) grubu ilag
kullanim1 oldugu, 138’inde (%43.4) ise herhangi bir PPI grubu ilag kullanim1 olmadig:
tespit edildi.

H. pylori test sonucu pozitif olan 129 kisinin 74’{iniin (%57.4) PPI grubu ilag
kullandig1, 55’inin ise (%42.6) ilag kullanmadigi, H. pylori test sonucu negatif olan 189
kisinin 106’sinin  (%56.1) PPI grubu ilag kullandigi, 83’ini ise (%43.9) ilag
kullanmadig: tespit edildi.

PPI grubu ilag kullanan 180 kisinin 74’tinde (%41.1) H. pylori test sonucu
pozitif, 106’sinda (%58.9) ise negatif ¢ikti. PPI grubu ila¢ kullanmayan 138 kisinin
55’inde (%39.9) H. pylori test sonucu pozitif, 83’iinde (%60.1) ise negatif ¢ikt1 (Tablo
4).
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Tablo 4. Test sonucu ile ilag kullanim karsilastirmasi

ILAC KULLANIMI
TEST SONUCU Total
Yok Var
Count 83 106 189
_ % within TEST SONUCU 43.9% 56.1%  100.0%
Negatif % within ILAC KULLANIMI 60.1% 58.9%  59.4%
% of Total 26.1% 33.3%  59.4%
Count 55 74 129
N % within TEST SONUCU 42.6% 57.4%  100.0%
Pozitif % within ILAC KULLANIMI 39.9% 41.1%  40.6%
% of Total 17.3% 23.3%  40.6%
Count 138 180 318
% within TEST SONUCU 43.4% 56.6%  100.0%
' % within ILAC KULLANIMI 100.0%  100.0%  100.0%
% of Total 43.4% 56.6%  100.0%

*Ki-kare=,051; p=,821

Calismamizda elde edilen bu verilere gore; PPI (Proton Pompa Inhibitérii) grubu
ila¢ kullamimimin H. pylori eradikasyonu iizerinde sayisal anlamda bir etkisi oldugu,

ancak istatistiksel anlamlilik olarak PPI lehine bir veri elde edilemedi.
4.5. Yasa Gore Karsilastirma Sonuglari

Calismaya dahil edilen kisilerin yasi en kiiciik olan1 17, en biiylik olan1 ise
83’tiir. Yas ortalamasi 45.24’tiir. H. pylori test sonucu pozitif olan 129 kisiden yasi en
kiiciik olan1 17, en biiylik olan1 ise 74’tiir. Yas ortalamasi 45.9’dur. H. pylori test sonucu
negatif olan 189 kisiden yas1 en kiiclik olan1 17, en biiylik olani ise 83’tiir. Yas
ortalamas1 44.78’dir (Tablo 5).
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Tablo 5. Yasa gore test sonucu, gastrik sikayet ve ila¢c kullanimi karsilastirmasi

N Mean Std.Dev. Min. Max. p.

Negatif 189 44.78 15.735 17 83

521
Test sonucu Pozitif 129 45.90 14.270 17 74
Total 318 4524 15139 17 83
Yok 115 4470 15159 17 83
Gastrik Var 203 4554  15.156 17 72
sikayet
Total 318 4524 15139 17 83
Yok 138 4401 15410 17 83
fla¢ kullammu  Var 180 4616 14909 17 72 '

Total 318 45.24 15.139 17 83

Yas gruplarina gore yapilan analizde; H. pylori antijen pozitifligi 17-25 yas
grubunda % 36.6, 26-45 yas grubunda % 38.4, 46-65 yas grubunda %43.3 ve 66-83 yas
grubunda ise %41.4 olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Yas gruplarina gore test sonucu

Test sonucu

Yas Gruplan

(Kisi Sayist) Pozitif Negatif
17-25 (41 Kisi) % %)26 %22,4
26-45 (112 kisi) :: 4 %23,6
46-65 (136 kisi) 22_3 %;Z;,e
66-83 (29 Kisi) %ﬁA %22.6

Calismamizda elde edilen bu verilere gore; H. pylori’nin calismaya dahil
edilenlerin yaslar1 itibariyle (17-83) her yasta goriilebilecegi, H. pylori antijen
pozitifliginde yas ilerlemesine paralel olarak artis goriildiigii, en yiiksek oranin 46-65
yas grubunda (% 43.3) oldugu tespit edildi.
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4.6. Cinsiyet * gastrik sikayet

Calismaya dahil edilen 318 kisiden; 203’tinde (%63.8) gastrik sikayet oldugu,
115’inde (%36.2) ise herhangi bir gastrik sikdyet olmadigi tespit edildi. Calismaya dahil
edilen 189 kadindan 122’sinin (%64.6) gastrik sikayeti oldugu, 67’sinin ise (%35.4)
gastrik sikayeti olmadigi tespit edildi. Calismaya dahil edilen 129 erkekten 81’inin
(%62.8) gastrik sikayeti oldugu, 48’inin ise (%37.2) gastrik sikayeti olmadig1 tespit
edildi. Gastrik sikayeti olan 203 kisiden 122’sinin (%60.1) kadin, 81’inin (%39.9) ise
erkek oldugu tespit edildi. Gastrik sikayeti olmayan 115 kisiden 67’sinin (%58.3) kadin,
48’inin (%41.7) ise erkek oldugu tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyet gastrik sikayet iliskisi

CINSIYET GASTRIK SIKAYET Total
Yok Var

Count 67 122 189
% within CINSIYET 354%  64.6%  100.0%

Kadin o/ ihin GASTRIK SIKAYET — 58.3%  60.1%  59.4%
% of Total 21.1% 38.4% 59.4%
Count 48 81 129

e Yowithin CINSIYET 372%  62.8%  100.0%
% within GASTRIK SIKAYET =~ 41.7%  39.9%  40.6%
% of Total 151%  255%  40.6%
Count 115 203 318

oo % within CINSTYET 3620  63.8%  100.0%
% within GASTRIK SIKAYET ~ 100.0%  100.0%  100.0%
% of Total 36.2%  63.8%  100.0%

*Ki-kare=,103; p=,748

Calismamizda elde edilen bu verilere gore; gastrik sikayetler acisindan
degerlendirme yapildiginda, her iki cinste de gastrik sikayeti olanlarin sayica daha fazla
oldugu, gastrik sikayeti olan kadin sayisisnin erkeklere oranla daha fazla oldugu, ancak
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak belirli bir cins lehine anlamli bir deger ¢ikmadigi

tespit edildi.
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4.7. Cinsiyet * ila¢ kullanim

Calismaya dahil edilen 318 kisiden; 180’inde (%56.6) gastrik sisteme etki eden
PPI (Proton Pompa Inhibitorii) grubu ila¢ kullanimi oldugu, 138’inde (%43.4) ise
herhangi bir PPI grubu ila¢ kullanim1 olmadigi tespit edildi.

Calismaya dahil edilen 189 kadindan 105’inin (%55.6) PPI grubu ilag
kullandig1, 84’inlin (%44.4) ise PPI grubu ilag¢ kullanmadig: tespit edildi. Calismaya
dahil edilen 129 erkekten 75’inin (%58.1) PPI grubu ila¢ kullandigi, 54’tiniin ise
(%41.9) PPI grubu ilag kullanmadigi tespit edildi.

PPI grubu ilag kullanan 180 kiginin 105’inin (%58.3) kadin, 75’inin (%41.7) ise
erkek oldugu tespit edildi. PPI grubu ilag kullanmayan 138 kisinin 84 {iniin (%60.9)
kadin, 54 tiniin (%39.1) ise erkek oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Cinsiyet ila¢c kullanimi karsilastirmasi

CINSIYET ILAC KULLANIMI Total
Yok Var
Count 84 105 189
Kadin % within CINSIYET 44.4% 55.6% 100.0%
% within ILAC KULLANIMI 60.9% 58.3% 59.4%
% of Total 26.4% 33.0% 59.4%
Count 54 75 129
Erkek % within CINSiYET 41.9% 58.1% 100.0%
% within ILAC KULLANIMI 39.1% 41.7%  40.6%
% of Total 17.0% 23.6%  40.6%
Count 138 180 318
Total % within CINSIYET 43.4% 56.6% 100.0%
% within ILAC KULLANIMI 100.0% 100.0% 100.0%
% of Total 43.4% 56.6% 100.0%

*Ki-kare=,208; p=,648

Calismamizda elde edilen bu verilere gore; ilag kullanimi agisindan
degerlendirme yapildiginda, her iki cinste de ila¢ kullananlarin sayisinin
kullanmayanlara gore fazla oldugu, erkeklere gore daha fazla kadininin ilag kullandigi,
ancak istatistiksel olarak cinsiyet a¢isindan belirli bir cins lehine anlamli bir deger

cikmadig tespit edildi.
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4.8. Gastrik sikayet * ila¢ kullanim

Calismaya dahil edilen 318 kisiden; 180’inde (% 56.6) gastrik sisteme etki eden
PPI (Proton Pompa Inhibitérii) grubu ilag kullanimi oldugu, 138’inde (% 43.4) ise
herhangi bir PPI grubu ila¢ kullanimi1 olmadig: tespit edildi. Gastrik sikayeti olan 203
kisiden 174’{iniin (%85.7) PPI grubu ila¢ kullandigi, 29’unun (%14.3) ise PPI grubu ilag
kullanmadigi tespit edildi. Gastrik sikayeti olmayan 115 kisiden 6’sinin (%5.2) PPI
grubu ilag kullandigi, 109’unun (%94.8) ise PPI grubu ila¢ kullanmadig: tespit edildi.
PPI grubu ilag kullanan 180 kisinin 174’tiniin (%96.7) gastrik bir sikdyetinin oldugu,
6’smin (%3.3) ise gastrik sikayetinin olmadig: tespit edildi. PPI grubu ilag kullanmayan
138 kisinin 29’unun (%21) gastrik bir sikayetinin oldugu, 109’unun (%79) ise gastrik

sikayetinin olmadigi tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Gastrik sikayet ila¢ kullanim karsilastirmasi

GASTRIK ILAC KULLANIMI _ _
SIKAYET Yok Var
Count 109 6 115
Yok % within gASTRiK SIKAYET  94.8% 5.2% 100.0%
% within [LAC KULLANIMI 79.0% 3.3% 36.2%
% of Total 34.3% 1.9% 36.2%
Count 29 174 203
Var % within QASTRiK SIKAYET  14.3% 85.7%  100.0%
% within [LAC KULLANIMI 21.0% 96.7% 63.8%
% of Total 9.1% 54.7% 63.8%
Count 138 180 318
Total % within gASTRH{ SIKAYET  43.4% 56.6% 100.0%
% within ILAC KULLANIMI 100.0% 100.0%  100.0%
% of Total 43.4% 56.6%  100.0%

*Ki-kare=193,655; p=,001

Calismamizda elde edilen bu verilere gore; gastrik sikayeti olanlarda PPI grubu

ila¢ kullaniminin ¢ok fazla oldugu, gastrik sikayeti olmayanlarda ise ila¢ kullaniminin

daha az oldugu hem sayisal hem de istatistisksel veri olarak tespit edildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

H. pylori infeksiyonu diinya genelinde oldukga sik goriilen bir gastrik sistem
enfeksiyonudur. H. pylori prevalansi, enfeksiyonun goriildiigii bélgedeki yasam tarziyla
baglantilidir. H. pylori nin goriilme sikligi, sosyo-ekonomik durum diistikligi, saglik
Onlemlerinin yetersiz olusu, toplu yasam kosullar1 ve su kaynaklarindaki problemlerle
iligkili olarak artis goOstermektedir. Enfeksiyonun c¢ocuk doneminde kazanildig:
bilinmekte, gegis yolu ise tam olarak bilinmemektedir. Insanlarin tek rezervuar
oldugunun anlagilmasindan bu yana H. pylori’nin enfekte kisinin diger kardeslerinden,
anne-babadan ve ¢ogunlukla da oral yoldan alindigi tahmin edilmektedir.(Cirak, 2005;
Topgu ve ark., 2008; Simsek ve Binicier, 2011)

Enfekte olgularin ¢ogu asemptomatiktir. Bazen hastalar epigastrik agri, bulanti
ve kusma ile goriilen gastrit tablosu ile klinige basvururlar. H. pylori ile infekte ve asiri
asit salgilanmasi olan kisiler mide tlseri, mide kanseri ve duodenum {ilseri igin biiyiik
risk tasirlar. Ozellikle mide kanseri agisindan H. pylori tanist konup antimikrobiyal
tedavi ile etkenin eradike edidigi hastalarda kanser riski bilyiik oranda azalmaktadir. H.
pylori’nin tanis1 bu nedenle ¢ok miithimdir (Ustagelebi ve ark., 1999; Topgu ve ark.,
2002; Hatakeyama, 2006; Kusters ve ark., 2006; Basustaoglu ve ark., 2010; Simsek ve
Binicier, 2011).

H. pylori’nin tedavisindeki ilk basamak, dogru tani koymaktir. H. pylori
enfeksiyonunun tanisi, rutin standart yollar olan hasta hikayesinin alinmasi ve fizik
muayeneyle konulamamaktadir. Onemli halk sagligi problemlerine neden olan bu H.
pylori enfeksiyonlarmi giivenilir, hizli ve etkin olarak tanimlayabilmek igin bir¢ok
yontem ortaya konmustur. Bu yontemler genel olarak girisimsel (invaziv) ve girisimsel
olmayan (non-invaziv) testler olarak 2 grupta toplanmistir. Girigimsel testler; mide
mukozasindan endoskopik yontem ile alinan 6rneklere uygulanmaktadir. Mide biyopsi
ornegine kiiltiir, histopataloji, hizli {lireaz testi ve molekiiler yontemler girisimsel
testlerden en yaygin kullanilanlardir. Girisimsel olmayan testler ise, mideden 6rnek
alimma gerek duyulmayan testlerdir. Seroloji, lire-nefes testi ve digki antijen testi
girisimsel olmayan tani testleridir. Son yillarda H. pylori tanisinda genellikle girisimsel

olmayan yontemlerin kullanilmasi ile birlikte, ¢esitli hasta gruplarinda ve belli tedavi
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planlamalar1 kapsaminda girisimsel yontemler de kullanilmaktadir (Altindis, 2003;
Hatakeyama, 2006; Kusters ve ark., 2006; Uyanik ve Aktas, 2007; Tiinger, 2008; Topcu
ve ark., 2008; Basustaoglu ve ark., 2009; Simsek ve Binicier, 2011; Chehter ve ark.,
2013; Lopes ve ark., 2014; Patel ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015). Calismamizda

girisimsel olmayan testlerden H. pylori diski hizli antijen kaset testi kullanilmistur.

Bu bakterinin spontan eradikasyonu s6z konusu degildir. Dolayisiyla ancak
diger endikasyonlarda alinan antibiyotiklerle rastgele eradike edilmis olabilmekte ya da
akut inflamatuvar gastriti artirarak kronik gastrit, atrofik gastrit ve ilerleyen zamanlarda
pangastrit gelismesine sebep olmaktadir. Ulserin eslik etmedigi dispepside de etken
olabilecegi bildirilmistir. H. pylori, tek basina antibiyotik uygulamalari ile ortadan
kaldirilamamakta ve mide mukozasindan tedavi ile uzaklastirilmadig: takdirde omiir
boyu midede varligim1 korumaktadir. Bu durum insan sagligini etkilemekte ve 6zellikle
mide kanserine kadar ilerleyen kronik mide problemleri igin siirekli bir risk durumu
olusturmaktadir. Uluslararas1 saglik oOrgiitlerinin  hemen tamami H. pylori’nin
kanserojen oldugunu ve mutlaka tedavi ile uzaklastirilmasi gerektigini bildirmektedir.
H. pylori’nin gastrik kanserlerle iliskilendirilmesi ve Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan
simif I karsinojen olarak siniflandirilmasi ile enfeksiyonun kanitlanmasi ve eradike

edilmesi 6nem kazanmistir (Vaira, 2002, Tiinger, 2008).

Diinyada H. pylori goriilme sikligi yiiksek oranlardadir. Diinya niifusunun
yarisindan fazlasinin H. pylori ile enfekte oldugu, gelismekte olan iilkelerde bu oranin
% 70-90, gelismis {ilkelerde ise daha disiik olarak %25-50 civarrinda oldugu
goriilmektedir (Dunn ve ark., 1997).

Ulkemizde H. pylori goriilme siklign diger gelismekte olan iilkeler ile benzer
oranlardadir. Ancak kesin ve net oranlar tam olarak bilinmemektedir. Ulkemizde H.
pylori goriilme sikligi bolgeler arasinda farklilik arz etmektedir. Bolgeler arasi yasam
kosullari, sosyo-ekonomik farkliliklar, farkli yasam kiiltiirleri H. pylori nin bolgesel
goriilme sikligindaki farklilikta etken olabilir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Simsek ve
Binicier, 2011).

Ulkemizde H. pylori’ye yénelik epidemiyolojik galismalar konusunda, erigkin

yas grubunda bugiine kadar yapilan en kapsamli ¢alisma 2003 yilinda yapilan TURHEP
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(Tirkiye Helicobacter Pylori Prevalans Arastirmasi) ¢alismasidir. Bu ¢aligmada, 18 yas
{istii eriskin 5.549 kisiye, *C iire nefes testi uygulanarak H. pylori nin genel prevalansi
%82.5 olarak tespit edilmistir. Erkeklerde prevalans % 84, kadinlarda ise % 81 olarak
tespit edilmistir. Bu ¢alismada H. pylori bolgesel prevalansi, Giiney Anadolu bolgesinde
yasayanlarda en diisiik %79, Dogu Anadolu bolgesinde yasayanlarda ise en yiiksek %88
oraninda bildirilmistir (Simsek ve Binicier, 2011; Ozaydin ve ark., 2013).

Acik ve ark. (2003), 2002 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye
ve Gastaroenteroloji polikliniklerine dispeptik sikayetler ile bagvuran 17-90 yas
arasindaki 87’si kadin ve 113’1 erkek olmak iizere toplam 200 hasta {izerinde yaptiklar
caligmada; erkeklerin %73.6’sinda, kadinlarin  %83.2’sinde H. pylori pozitif
bulmuslardir. H. pylori pozitif hastalarin ortalama yas1 49.29 £14.28 yil bulunmustur.
Bu ¢alismada H. pylori pozitifligine cinsiyetin ve yas gruplarinin bir tesirinin olmadigi

tespit edilmistir.

Ozden ve ark. (2004), yaptiklar1 “Tiirkiye'de son 10 yilda H. pylori
enfeksiyonunun seroepidemiyolojik paternindeki degisiklikler” isimli g¢alismalarinda
Tiirkiye genelinde 1990 yilinda H. pylori antikoru sikligim1 %78.5, 2000 yilinda ise
%66.3, Dogu Anadolu Bolgesinde ise %66.7 olarak bulmuslar ve Tiirkiye genelinde H.

pylori prevelansinda bu 10 yillik donem igerisinde diisme oldugunu gostermislerdir.

Demir ve ark. (2011), Kirsehir’de yaptiklar1 ¢alismada 592 hastaya ait diski
ornegi sonuglarinin geriye doniik yapilan incelemesinde; 392’si (%66.2) kadin ve 200’1
(9%33.8) erkek olan ¢aligma grubunun ortalama yasi 40.8+16.8 (alt sinir=3, iist sinir=86)
olarak bulunmustur. Yas gruplarina goére H. pylori antijen sikliklari incelendiginde;
antijen pozitifliginin hastalarin yasinin artisi ile paralel olarak yiikseldigi bulunmustur.
45 yasindan biiytlik grupta antijen pozitifligi agisindan 45 yasindan kiigiik gruba nazaran
daha riskli bulunmakla birlikte iki grup arasinda H. pylori antijen pozitifligi sikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. 108’1 (%72.5) kadin ve
41’1 (%27.5) erkek olmak tizere toplam 149 diski 6rneginde H. pylori antijeni pozitif
tespit edilmis ve hasta grubundaki genel antijen pozitiflik oran1 %25.2 olarak
bulunmustur. Kadin grubu iginde antijen pozitiflik oran1 %27.5 ve erkek grubu iginde
antijen pozitiflik oran1 %20.5 olarak bulunmustur. Ancak antijen pozitifligi ile cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.
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Uyanikoglu ve ark. (2012), 2010 yilinda Erzurum’da 691’1 kadin ve 607’si erkek
olmak tizere toplam 1298 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada kadinlarin %69’unda,
erkeklerin de %71.4’tinde H. pylori pozitif bulmuslardir. Genel toplamda 918 hastada
(% 71) H. pylori pozitif oldugunu tespit etmislerdir. Yas gruplarmna gére H. pylori
sikligin1 su sekilde bulmuslardir; 14-30 yas grubunda %73.2, 31-45 yas grubunda
%71.5, 46-60 yas grubunda %68.6 ve 61-88 yas grubunda %70.4. Bu calismada H.
pylori sikliklar1 agisindan cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigi ve H. pylori sikliklar1 agisindan ¢alismaya alinan tiim yas gruplarindaki kisiler

arasinda da istatistiksel anlamli bir farklilik olmadigini belirlemislerdir.

Arslan (2014), Erzurum’da 18-72 yas araligindaki 376 hasta {izerinde yaptigi
calismada; Gastroskopi yapilip antrumdan biopsi alinan bu hastalardan 196 hastada H.
pylori pozitifligi tespit etmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin H. pylori pozitiflik

oraninin %52.1 oldugu goriilmiistiir.

Syam ve ark. (2015) tarafindan yapilan c¢alismada, cinsiyet ve yas gruplari
acisindan gruplar arasinda H. pylori prevelanst yoniinden belirgin bir fark

bulunamamustir.

Korkut ve ark. (2016) tarafindan Kiitahya’da yapilan calismada, H. pylori
enfeksiyonundan siiphelenilen ve bulanti, mide yanmasi, karin agrisi gibi dispeptik
sikayetlerle bagvuran yaslar1 7-71 arasinda olan ve 129’u kadin (%70), 54’1 erkek
(%30) olan 183 hastanin gegmige doniik dosya kayitlari incelenmis; yas ortalamasi 31 +
15 bulunmus. C-14 Ure Nefes Testi sonucunda, 104 hastada (%57) H. pylori pozitif, 77
hastada (%42) H. pylori negatif, 2 hastada da (%1) H. pylori siipheli bulunmus. H.
pylori pozitif olan ve H. pylori negatif olan hastalarin yas ve cinsiyet bakimindan

aralarinda anlamli bir tespit edilememistir.

Ciftel ve ark. (2016) tarafindan Erzurum’da 653 hasta iizerinde yapilan
caligmada; 385 kadmin %58.9’unda ve 268 erkegin de %56.3’iinde H. pylori pozitif
olarak bulunmustur. H. pylori sikliklar1 agisindan her iki cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Caligmaya alinan 653 hasta 4 yas grubuna
ayrilarak yas gruplarina gore H. pylori pozitifligi incelenmis. 20 yas alt1 grupta %56.2,
21-40 yas grubunda %57.7, 41-60 yas grubunda %59.2 ve 60 yas istii grupta da %57.3
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oraninda H. pylori pozitifligi tespit edilmistir. H. pylori siklig1 41-60 yas grubunda en
yiiksek ve 20 yas alt1 grupta ise en diisiik olarak bulunmus. Fakat yas gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir.

Cikman ve ark. (2012), Van’da yaptiklar1 “Van Yoresinde H. pylori Prevalansi,
Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi” adli ¢alismada 8402 hastaya ait diski Ornegi
sonuglarmin geriye doniik incelemesinde H. pylori antijen pozitiflik oranini %23
bulmuslardir. Hastalarin yas gruplari baz alinarak H. pylori antijen sikliklari
incelendiginde, H. pylori antijen prevalansinin hastalarin yasinin artisi ile paralel olarak
yiikseldigi, en yiiksek degerlere 26-35 yas grubunda ulasildigi ve daha sonraki yas
gruplarinda diiz bir plato ¢izerek 56 yas listli grupta ise azaldigi gozlemlenmistir. H.
pylori antijen pozitiflik oraninin cinsiyetlere gore incelenmesi neticesinde; eriskin yas

grubundaki kadinlarda antijen yiiksekligi anlamli bulunmustur.

Korkoca ve ark. (2015), Van’da yaptiklar1 “Van yoresinde gida ¢alisanlarinda H.
pylori diski antijen feko-prevelansi” adli ¢caligmada 154 kisinin 74’iinde (%48.05) H.

pylori diski antijeni tespit etmislerdir.
Sonug olarak;

o H. pylori antijen pozitifligi oraninin erkek ve kadinlarda birbirine yakin olmasi
nedeniyle herhangi bir cins lehine H. pylori’ye yatkinlik durumundan séz
edilemez.

o H. pylori her yasta goriilebilir ve yas ilerlemesine paralel olarak artig gosterir.
Ulkemizde yapilmis diger calismalar ile kiyas edildiginde bu ¢alismamizda H.
pylori pozitifliginin diigiik olmasi 6nemlidir.

o Gastrik sikayeti olan kisilerde test pozitiflik oran1 daha yiiksektir. H. pylori
hastalarda gastrik birtakim sikayetlere sebep olur.

o PPI kullaniminin H. pylori eradikasyonu {izerinde etkisi agiktir. Toplumumuzda
genel olarak ilag kullanimi1 6zelde de antimikrobiyal ve PPl (Proton Pompa
Inhibitérii) grubu ilag kullammi ¢ok yaygindir ve bu sebeple H. pylori nin

farkinda olmadan istem dis1 olarak tedavi edilmis olmasi muhtemeldir.
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Gastrik sikayetlerde ilag kullanimi fazla oranda tespit edilmis olup bu da uygun
endikasyona gore ila¢ kullanildiginin bir gostergesi olabilir. H. pylori sikliginin
azalmasina bu da katki saglamis olabilir.

Son 20 yilda iilkemizde ve bolgemizdeki sosyo-ekonomik sartlardaki diizelmeler
ve buna bagl olarak sehir yasaminin daha ¢ok tercih edilmesi ve kdy ve kirsal
yerlerdeki yasam kosullarinin neredeyse sehirdeki yasam kosullar1 seviyesine
gelmesi ile Ozellikle barinma ve hijyen sartlarinda ¢ok ciddi ve Onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Ayrica saglik kuruluslarina ve hekime ulasma daha
hizlidir. Bunlara bagli olarak H. pylori nin 30-40 yil 6ncesine gore nisbeten daha
az goriilmesi 6nemli bir durumdur.

Gastrik hastaliklarin ve mide kanserlerinin kokeninde H. pylori nin ¢ok 6nemli
ve ciddi bir risk faktérii oldugu tartismasiz bir konudur. Oniimiizdeki yillarda da

H. pylori ile alakali degisik ¢alismalarin devam edecegi kuskusuzdur.
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8.2. Tez Orjinallik Raporu

VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI

Saghik Bilimleri Enstitiisii

Tarih: 24/06/2019
Tez Bagh@ / Konusu:

Aile Saghg Merkezine Bagvuran Hastalarda Helicobacter Pylori Sikhigt

Yukarida baghgikonusu belirlenen tez galismamm Kapak sayfasi, Giris, Ana boliimler ve Sonug
bolimlerinden olusan toplam 57 sayfalik kismina iliskin, 24/06/2019 tarihinde gahsim/tez danigmanim
tarafindan TURNITIN intihal tespit programindan agagida belirtilen filtreleme uygulanarak almmug olan
orijinallik raporuna gore, tezimin benzerlik orani % 16 (On Alty) dir. .

Uvgulanan filtreler asagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfas harig,

- Tesekkilr harig,

- [gindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve ydntemler harig,
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- Alintilar harig,

-Tezden gikan yayinlar harig,

-7 kelimeden daha az Srtiigme igeren metin kisimlar: harig (Limit match size to 7 words)

Van Yiztned Yil Universitesi Lisanststi Tez Orijinallik Raporu Ahnmasi ve Kullanilmasina {ligkin
Yonergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukanida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

A
.

/ Dr.Abdullah SAKMAN

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Ogrencinin Adi Soyadi Abdullah SAKMAN
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Ogrenci No 149302003

Programi :| XX Yiiksek Lisans [ Doktora
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