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OzZET

Helicobacter pylori, karsinojen oldugu saptanan ilk bakteri olup diinya nifusunun yarisindan fazlasinda midede kolonize olan bir
patojendir. Gastrit ve gastrik Ulser, duodenal Ulser, kanser, primer gastrik B-hlcreli lenfoma (MALT lenfoma) gibi gastritle iligkili
hastaliklarin en 6nemli nedenidir. Helicobacter pylori infeksiyonunun tedavisi Ulser iyilesmesi ve gastrik kanser gelisim riskinin
azalmasiyla sonuglanmaktadir. Birgok tedavi edilemeyen gastroduodenal hastalik H. pylorinin eradikasyonu sonucu 6nlenebildigi
icin, H. pylori tanisi gastro-enterolojik yaklasimda énemlidir. Bu derlemede H. pylori infeksiyonunun epidemiyolojik ve klinik
ozellikleri, patogenezde rol oynayan mekanizmalari, tani ve tedavisi irdelenmistir.

SUMMARY

Helicobacter pylori is the first formally recognized bacterial carcinogen and is an important human pathogen that colonises the
stomach of about half of the world's population. Helicobacter pylori is the major cause of gastritis and gastritis-associated diseases:
gastric ulcer, duodenal ulcer, gastric cancer, and primary gastric B-cell lymphoma (MALT lymphoma). Treatment of H. pylori
infection results in ulcer healing and can reduce the risk of gastric cancer development. The recognition of H. pylori has had a
substantial effect on gastroenterological practice, since many untreatable gastroduodenal disorders resolved with the eradication of
H. pylori. In this review, we focus on the epidemiological and clinical features, mechanisms of pathogenesis, diagnosis and on the
treatment of H. pylori infection.

Helicobacter pylori gastrit, peptik Ulser ve gastrik malignite  Mikrobiyoloji
ile olan iligkisi kanitlanmig, 6zellikle son yillarda pek ¢ok
klinik ve mikrobiyolojik arastirmanin odak noktasi olmug-
tur. llk kez 1982'de iki patolog Marshall ve Waren (1)
kronik gastritli bir hastanin gastrik mukozasindan spiral bir
mikro-organizma soyutlamiglar, bdylece bakteri ve peptik
Ulser iligkisini guin 1s1gina ¢ikarmiglardir. Bu mikro-organiz-
maya baslangicta Campylobacter cinsine olan benzerligin-
den dolay1 “Campylobacter-like organism” adi verilmis,
daha sonra sirasiyla Campylobacter pyloridis ve
Campylobacter pylori olarak adlandiriimig, yapilan geno-
tipik ve fenotipik arastirmalarla 1989'da ayri bir cins oldugu
kabul edilerek Helicobacter pylori adini almistir (2-4).

Helicobacter cinsi icinde hayvanlardan soyutlanan birkag
turiin yani sira Helicobacter fennelliae ve H. cinaedi gibi
nadiren insanda diyareye yol agan tirler bulunmakla
birlikte, insanlar igin en énemli patojen olan H. pyloridir.
Simdiye kadar yalniz insan midesinde ve bazi maymun
turlerinde saptanmistir. Esas olarak kedi, kdpek ve insan
digindaki primatlar icin patojen olan H. heilmaniinin de
%0.05 gibi ¢cok dislk oranda bile olsa insanlari infekte
edebilecegi goésterilmis, ancak H. pylorinin aksine in
vitro Uretilememis ve klinik 6nemi tam olarak agikliga
kavusturulamamistir (3, 5).
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Helicobacter pylori kiigik (0.5-3 pm), gram-negatif,
spiral, kivrimli, 4-6 flagellasi olan hareketli bir bakteridir.
Mikro-aerofilik ortamda 37° C'de drer. Kiiltirde treyen
bakteriler uyku (dormant) formu olarak da adlandirilan
kokoit formdadir. Ureaz, katalaz ve oksidaz pozitiftir.
Bakterinin biyokim-yasal &zellikleri dedismez olmakla
birlikte, gelisen nokta mutasyonlar nedeniyle genetik
olarak oldukga polimor-fiktirler. Yapilan ¢aligsmalarda bir
kisinin farkhi H. pylori suslari ile infekte olabilecegi
gosterilmigtir (6).

Helicobacter pylori suglarinin ¢godu inflamasyon ve klinik
ile iliskisi kesin olarak gosterilmis bazi sitokinler salgilar-
lar. VacA (vacuolating cytotoxin), Cag-PAl (Cytotoxin
associated gene pathogeniticy Island) ve IceA gibi
virilansla ilgili patojenite adaciklarina sahip olduklari
belirlenmistir (7).

Epidemiyoloji

Helicobacter pylorinin prevalansi, gecis yollar ve risk
faktorlerine iliskin yapilmis pek ¢ok ¢alisma vardir. Yas ve
Ulkelere gore prevalans degisiklik gostermektedir. Bakteri-
lerin kolonizasyon oranlarinin kadin ve erkeklerde benzer
oldugu bildirilmistir. Bazi irk ve etnik gruplarda prevalansin
daha fazla saptanmasi genetik yatkinlik olabilecegini
distndudrmas, ancak nedeni kesin olarak anlasilamamigstir

().

Buglin diinya nifusunun yaklasik yarisinin H. pylori ile
infekte oldugu kabul edilmektedir. Avrupa Ulkeleri ve
Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis ulkelerde ¢ocuk-
luk cagindakilerin %0-5’i, 20 yas civarindakilerin %10-
20’si, yetigkinlerin ise %30-50’sinin bu bakteri ile infekte
oldugu bildirilmigtir. Prevalans ile bakterinin alindid1 ¢o-
cukluk dénemindeki sosyo-ekonomik kosullar arasinda
kesin bir iliski vardir (9, 10). Ozellikle ikinci Diinya
Savasi’ndan sonra bati toplumlarindaki sosyo-ekonomik
gelismeye bagli olarak H. pylori gérilme sikligi giderek
azalmig, bu azalma peptik Ulser ve mide karsinomlarinda
da izlenmistir. Ulkemiz gibi gelismekte olan (ilkelerde
sosyo-ekonomik kogsullarin yetersizligi ve saglikli yasam
kosullarinin saglanamamasi nedeniyle 5-10 yas ara-
sinda prevalans %60-70, yetiskinlerde ise bu oran %85-
90’dir. Gelismis toplumlarda H. pylori prevalansinda
gorulen azalma ne yazik ki Ulkemizde izlenememektedir.
Ulkemizde 10 yil énce 14 yas alti gocuklarda oran %78
iken 2000 yilinda %62 olarak bildirilmistir (2, 3, 8-10).

Cag+ sitotoksik suslarin prevalansinda da Ulkeler arasi
farkhhklar vardir. Gelismemis (Ulkelerde H. pylori
suslarinin ¢gogu Cag+ iken, gelismis bati Ulkelerinde
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suglarin ¢cogu Cag-'dir. Hem duodenal Ulser hem de
mide kanserinde Cag+’liginin riski artirici faktér oldugu
bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda gelismis
Cag+ suslarin Cag- suslardan daha hizli bir disus
gOsterdigi bildiriimektedir. Bunun en énemli nedeninin de
Cag+ suslarin eradikasyon tedavisine diger suslardan
daha iyi yanit vermesi oldugu vurgulanmaktadir (7).

Helicobacter pylori ile infekte kisilerin hemen hepsinde
gastrit ve midede fonksiyonel degisiklik, %15-20’sinde
peptik Ulser, %2-12’sinde Ulser komplikasyonu, %1-
3’inde mide kanseri, %0.1’'inde primer gastrik lenfoma,
az oranda da fonksiyonel dispepsi gelisme riski vardir.
Sonug¢ olarak, infekte kisilerin %20-30’'unda yasami
tehdit edebilen duodenal llser, gastrik Ulser, mide karsi-
nomu ve maltoma gibi hastaliklar gelisebilmektedir (11).

Helicobacter pylorinin bazi primatlarda da varligi
gOsterilmis olmakla birlikte, esas rezervuari insandir. Bu
bakterinin bulas yolu kesin olarak ortaya konamamistir.
Agiz yoluyla bulastigi disinulmektedir.  Hijyenik
kosullarin kétl oldugu yerlerde ve bakim evleri, rehabili-
tasyon merkezleri gibi kalaballk yasam kosullarinda
prevalansin ylksek olmasi fekal-oral yolla bulastigini
disindurmektedir. Dental plaklardan soyutlanmasi, tu-
kirukte polimeraz zincir reaksiyonu ile genetik mater-
yalin gosterilmesi oral-oral yolla da bulagabildigini du-
stindiirmistir. Insandan insana nadiren de olsa iatro-
jenik yolla iyi temizlenmemis endoskoplarla da bula-
sabilmektedir. Opilisme ve cinsel iligki ile bulagmasi
muhtemel goériinmekle birlikte calismalarla kanittanma-
mistir. Kedi ve kdpek gibi evcil hayvanlarda da infeksi-
yon gelisebilmekle birlikte, bu hayvanlari besleyen
kisilerde H. pylori sikhdinda artis gérilmemektedir. Bu
nedenle H. pylori infeksiyonunun zoonotik bir infeksiyon
olmadigdi kabul edilmektedir (8-10, 12, 13).

Patogenez ve Patoloji

Helicobacter pylori ile infekte kisilerin timinde gastrit
gelisirken, neden sadece %Z20-30’unda peptik Ulser,
mide kanseri, MALT (mucosa-associated lymphoid
tumor) gibi patolojilerin gelistigi tam olarak bilinmemekle
birlikte, kisiye ait genetik, immunolojik 6zellikler, sigara,
alkol gibi aligkanliklar, tuzlu diyet, titstilenmis besinlerin
alinmasi gibi diyete ait faktorler, ¢inko, selenyum gibi
element eksiklikleri, C, A ve E vitamin eksiklikleri ve
cevresel faktorlerin yani sira, bakteriye ait patojenik
Ozelliklerin roll oldudu kabul edilmektedir (14, 15).

Bakterinin esas olarak yerlestigi yer midedir ve burada
kronik bir infeksiyona yol acar. Fakat ektopik gastrik
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mukoza, gastrik metaplazi gibi gastrik tip epitel hicre-
sinin bulundugu duodenum, 6zofagus gibi gastro-intes-
tinal sistemin herhangi bir bélgesine de yerlesebilir (11).
Normalde mide mukozasi bakteri infeksiyonlarina karsi
¢ok iyi korunmustur. Yogun asidik ortam bunda onemli
bir rol oynamaktadir. Helicobacter pylorinin mideye
yerlesebilmesi nedeniyle yanlislikla aside dayanikh ola-
rak yorumlanmamasi gerekir, aside tam tersine duyarl
bir bakteridir. Midenin korpus ve fundus bdliminde
asidite daha ylksek oldugundan, asiditenin distk oldu-
gu antrum bodlgesine daha kolay yerlesir. Bunun yani
sira mide asiditesinin dusik oldugu viral infeksiyon,
atesli hastaliklar ve asit sekresyonunun azaldigi durum-
larda bakterinin mideye yerlesmesi daha kolay olmak-
tadir. Ayrica, H. pylori kendi virtilans faktorleri nedeniyle
midedeki asidik ortama uyum saglayabilmektedir. Mide-
nin asidik olan bakterisidal ortamindan hareketli olmasi
ve en Onemlisi de Ureaz aktivitesi olmasi sayesinde
kurtulabilir. Ureaz enzimi (ireyi pargalayarak amonyak ve
karbondioksite doénustlrir. Amonyak da asit ortamda
amonyuma donusir. Olusan bu amonyum mukus taba-
kasli iginde bakterinin canliligini strdirmesinde 6nemli
rol oynar. Boylece bakteri, infeksiyonun ilk adimi olan
mukus tabakasina gecebilmektedir. Spiral yapida olmasi
ve kamgilari sayesinde mukus tabakasi iginde yizebilir
ve mide epiteline tutunabilir. Kolonize olan bakterilerin
%90’1 mukus i¢inde yuzer durumda, %10'u ise epitele
yapismis durumdadir. Invazif bir bakteri olmadigindan
epitel altina gegmez, ekstasellller bir bakteridir (2, 3, 5,
6).

Helicobacter pylorinin mide epitel hiucrelerine yapisma-
sinda rol oynayan bir takim adezin molekilleri tanimlan-
mistir. Tanimlanmis en ©6nemli adezini olan Bab-A
proteini (Blood Group Antigen-Binding Adhesin), epitel-
deki Lewis B kan grubu antijenlerine baglanir. Bunun
disinda, bakterinin Uretti§i misinaz enzimi mukus
tabakasini eriterek, doku hasarindan dolayi agiga g¢ikan
fosfolipaz A2 de mukus tabakasinin altindaki fosfolipit
yaplyl hasara ugratarak bakterinin epitel ile daha yakin
temasina neden olurlar. Bakteri ylizeyindeki lipit, kar-
bonhidrat ve gangliyozitlerin de yapigsmada roli olabi-
lecegi duslnulmuls, ancak kesin olarak kanitlanama-
mistir (16).

Yapisma sonrasi bu bdlgede mikrovilluslar kaybolmakta,
bakteriyel sitotoksik faktorler (VacA, CagA, IceA gibi)
epitel yikimina yol agmakta, agiga ¢ikan urlnler lamina
propriada inflamatuvar yanitin baslamasina neden
olmaktadir (7). Epitel hasari olusmasinda amonyum da
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rol oynamaktadir. Amonyum epiteliyal hiicrenin solunu-
munu ve enerji metabolizmasini bozarak vakuolizasyona
yol agmaktadir. Bunun yani sira, inflamasyon bdlgesine
gelen nétrofillerin myeloperoksidaz aktivitesinden dolayi
aciga cikan hipoklorik asit de epitele toksik etkili
monokloramin olusumuna neden olmaktadir (17).

Hasarlanmis epitel bdlgesine nétrofillerin yani sira, T ve
B lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar gé¢ eder.
interlékin-1p (IL-1B), IL-6, IL-8, tiimér nekroz faktdr-o
(TNF-a), interferon-y (IF-y) gibi proinflamatuvar sitokin-
lerin dlizeyi artar. IL-8'in epiteliyal kaynakli nétrofil aktive
edici kemokin aktivitesi vardir. CagA+ suslarda negatif
olanlara goére daha guclu bir IL-8 yaniti vardir (17, 18).
Sonugta hem mikro-organizmanin virllans faktorleri hem
de epitelyal faktorler araciligiyla mukozada lokal immu-
nolojik yanit ve sistemik inflamatuvar yanit meydana
gelir. Yine de mukus tabakasi icindeki bakteriler eradike
edilemez, fakat belirgin bir doku hasari meydana gelir.
Olusan kronik inflamasyon huicre yenilenmesini ve
apopitozizi de artirmaktadir. VacA ekzotoksininin de
mitokondrial membrana etki ederek apopitozizi indik-
leme 6zelligi vardir (16).

Tum H. pylori suglarinda bulunan VacA toksininin
patogenezde 6nemli bir roli oldugu goésterilmistir. Epitel-
de vakuolizasyon yapmasi, apopitozu indiklemesinin
disinda, asit sekresyonunu inhibe edici, pepsinojen
salgisini artirici, hicre proliferasyonunu inhibe edici,
paraselliler permeabiliteyi artirici, mitekondriyal hasar
yapici etkisi vardir. Ayrica epitelin apikal plazma mem-
braninda porlarin olusmasina yol agarak, cesitli anyon-
larin limene gegisine neden olmakta, béylece bakterinin
besin saglamasinda énemli bir rol oynamaktadir (7).

Bazi H. pylori suslarinin Lewis X ve Lewis Y
antijenleriyle yapisal benzerlik goésterdikleri, H. pylori
antikorlarinin bu yapisal benzerlik nedeniyle mide epitel
hicrelerini hasara ugrattigi, yani patogenezde oto-
immiin mekanizmalarin da roli olabilecegi bildirilmigstir.

Doku hasarinin olusmasinda noétrofiller tarafindan
meydana getirilen reaktif oksijen ve nitrojen metabolit-
lerinin de roli vardir. Bu metabolitler endojen ve diyetle
alinan ekzojen (C, E, B-karoten) antioksidan maddeleri
kullanirlar ve mukozada oksidatif strese neden olurlar.
DNA hasarina ve gen mutasyonuna yol acgarlar (19).

Gastrik karsinogenezde bu oksidatif stresin ve H.
pylori'ye bagli gelisen kronik atrofik gastritin énemli rol
oynadigi kanitlanmis olmakla birlikte, yas, otoimmin
faktorler, malnitrisyon, kronik inflamasyon, safra reflisu,
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alkol, aspirin, tuz gibi bircok faktériin de icinde yer
alabilecegi, multifaktoriyel, kompleks bir strectir (20, 21).

Helicobacter pyilori ile iligkili klinik tablolar

Helicobacter pylori infeksiyonuyla iligkili klinik tablolar
asemptomatik kolonizasyondan, mide kanseri ve
MALT’ a kadar degisen genis bir yelpaze sergilemektedir
(11, 14).

Akut infeksiyon: Cogunlukla akut donem asemptoma-
tiktir. Baz1 hastalarda bulanti, kusma, Ust karin bolge-
sinde agri, siskinlik, agri gibi semptomlarla karakterize
Ust gastro-intestinal sistem hastaligi geligebilir. Semp-
tomlar 3-14 giin, genellikle bir haftadan az stirer. Besin
zehirlenmesi tablosuna benzetilebilir. Alindiktan sonra
bakteri yillarca midede kalir, kolonizasyona karsi doku
ve serolojik yanit olusur (3, 22).

Gastrit: Helicobacter pylori ile infekte kisilerin hepsinde
gastrit gelisir. Gastritin olustugu bdlgeye ve meydana
gelen hasarin siddetine gére duodenum dulseri, gastrik
Ulser, atrofik gastrit, mide kanseri, MALT gibi patolojiler
meydana gelir. Helicobacter pylori ahmiyla gastrit gelig-
tigine dair simdiye kadar gosterilmis pek ¢ok kanit vardir.
Bakteri genellikle korpusa gore asiditenin daha disuk
oldugu antrum bdlgesine yerlesir. Asit sekresyonunun
fazla olmasi nedeniyle antral gastritte duodenal Ulser
gelisme riski vardir. Midenin korpus bélgesinde gelisen
gastritte ise gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik
kanser gelisme riski s6z konusudur (2, 3, 11).

Gastrik lilser: Gastrik Ulserli hastalar duodenal ulserli
hastalardan daha az oranda H. pylori ile kolozedirler.
Gastrik Ulserlerin en énemli nedeni nonsteroit ilag veya
aspirin kullanimidir. Bunun disindaki hastalarda en sik
neden H. pylori olarak belirlenmistir. Antimikrobiyal
tedavi sonuglari duodenal llserdekine benzerdir.

Duodenal iilser: Genellikle baslangic bdlgesi olan
bulbusda yerlesim s6z konudur. H. pylori ile iliskisi daha
fazladir. Duodenal llserli hastalarin %90’dan fazlasi
Helicobacter pylori ile kolonizedir. Bakteri duodenumda
gastrik epitelin oldugu metaplazi adaciklarinda kolonize
olur. Kolonizasyon ve gastrik metaplazi sonrasindan
Ulserin dnci lezyonu olan aktif duodenit gelisir (23).

Gastrik ve duodenal Ulser genel olarak peptik Ulser
olarak da adlandirilir. Peptik Ulser uzun vyillar ataklar
seklinde seyreden kronik bir hastaliktir. Mide bdlgesin-
deki agri en karakteristik semptomdur. Cogunlukla aghk
agrilar seklindedir, uykudan uyandiran gece agrilari da
gorulebilir. Bir sey yemek, icmekle, anti-asitlerle agri
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gecer. Kanama ve perforasyon gibi ciddi komplikas-
yonlar gelisebilir. Ozellikle yasllarda bu komplikasyonlar
6luimle sonuglanabilir (24, 25).

Gastrik karsinoma: Diinya genelinde mide karsinomu
en ¢ok gorulen solit timdorler arasinda ikinci sirada yer
almaktadir. Uluslararasi Kanser Calisma Grubu 1994’de
H. pyloriyi grup 1 karsinojenik olarak bildirmistir. Ug
prospektif epidemiyolojik ¢alismanin meta-analiz sonug-
lart H. pylori pozitif hastalarin normallere gére doért kat
daha fazla kanser gelisme riski tasidigini gostermistir.
Degisik calismalarda farkli ydntemler kullanilarak farkli
sonuglar ¢cikmasina ragmen en iyimser tahminle, mide
kanserlilerin ortalama Ugte birinin nedeni H. pylori
infeksiyonudur, denilebilir. Atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi kansere zemin hazirlayan oncil degisiklik-
lerdir. Ozellikle son vyillarda antrum ve mide korpus
kanseri oranlarindaki digsls H. pylori prevalansindaki
azalma ile paraleldir (20, 21).

Gastrik  lenfoma; MALT  (mucosa-associated
lymphoid tumors): Helicobacter pylori infeksiyonu ile
direkt iligkilendirilen ikinci timoral olusum mide
lenfomasi yani mukoza ile iligkili lenfoit doku timéridur.
MALT’In H. pylori ile iligkisi mide kanserinden ¢ok daha
belirgindir. MALT olan hastalarin %72-98'inde H. pylori
pozitifligi, ortalama % 70’inde ise CagA+’ligi saptanmis,
H. pylori eradikasyonundan sonra da olgularin %70-
80’inde gerileme oldugu gdézlenmigtir. Patogenezde H.
pylorinin neden oldugu kronik antijenik stimulasyonun
rol oynadigi, buna bagl olarak poliklonal lenfoit yanitin
uyarildigi, sonrasinda neoplastik transformasyonun
gelistigi ileri strdlmektedir (26).

Gastro-6zofageal reflii hastaligi: Son yuzyilda H.
pylori prevalansinda azalma s6z konusu olmakla birlikte,
gastro-6zofageal refli hastaligi, Barrett 6zofagusu,
6zofagus adenokarsinomu oranlarinda giderek artis
oldugu goézlenmistir. Bu durum da toplumdan H.
pylorinin kaybolusunun bu hastaliklarin patogenezini bir
sekilde kolaylastiriyor mu sorusunu giindeme getirmistir.
Yapilan galismalarda Cag+ suslar ile Barrett 6zofagusu
ve Ozofageal adenokarsinoma arasinda ters bir iligki
oldudu gdsterilmistir. Bagka bir ¢calismada ise duodenal
Ulserli hastalarda H. pylori eradikasyonundan sonra
gastro-6zofageal refli goérilme oraninin iki kat arttigi,
gastro-6zofageal hastalarin kontrol grubuna gore daha
az oranda H. pylori ile kolonize olduklari gésterilmistir.
Bu konuda ileri calismalarin yapilmasina gereksinim
vardir (3, 11, 22).
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Fonksiyonel dispepsi: Dispepside epigastrik siskinlik,
dolgunluk, sikinti, yanma, c¢abuk doyma, bulanti gibi
yakinmalar sdz konusudur. Ulseri olmayan, ancak
dispepsi yakinmalari olan hastalarin %4-21’inde bir yil
icinde Ulser gelistigi gosterilmistir. Son zamanlarda
yapilan calismalarda fonksiyonel dispepsili olgularin bir
kisminda H. pylori eradikasyonunun semptomlarda
azalmaya yol agtidi ve bunun plasebodan %10 daha
etkili oldugu gosterilmistir (27).

Mide disi hastaliklar: Helicobacter pylorinin diger
hastaliklarla iliskisine yonelik yapiimis pek ¢ok calisma
olmakla birlikte, kesin kanitlar bulunamamistir. Koroner
kalp hastaligi, demir eksikligi anemisi, pernisiydz anemi,
oto-immiin trombositopenik anemi, Urtiker, skleroderma,
rozasea, Raynaud fenomeni, migren, gida allerjisi,
Diabetes mellitus, tiroidit H. pylori ile iligkili oldugu ileri
surtlen, ancak aralarindaki iliski tam olarak aciklana-
mamig hastaliklardir (3, 11, 28).

Tani

Invazif yéntemler: Bu testler igcinde endoskopik olarak
alinan materyalin kiltard, histopatolojik incelemesi, PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu), Ureaz testi yer almaktadir
(29).

Kdiltar: “Altin standart” olarak kabul edilmektedir. Biyopsi
orneg@inin hem Skirrow besiyeri gibi antibiyotik iceren
selektif bir besiyerine hem de cukulata agar gibi selektif
olmayan bir besiyerine cift ekimi yapilir. Nemli mikro-
aerofilik (%5 oksijenli) bir ortamda, 35-37° C'de, 2-5 giin
inkibe edilir. Virgul veya S seklindeki, oksidaz, katalaz
ve Ureaz aktivitesi olan bakteriler H. pylori olarak
tanimlanir. Ayni  zamanda antimikrobiyal duyarlilik
testinin yapilmasina, bakterinin patogenetik ve buyume
faktorlerinin, metabolik Grlnlerinin arastiriimasina olanak
sadlar (3, 29). Ancak izolasyon i¢in birka¢ gun gerek-
tirmesi, ¢ok zahmetli ve pahali olmasi ve laboratuvarlar
arasinda optimal duyarhhdin saglanmasinda zorluklar
olmasi en 6nemli dezavantajlaridir.

Histopatolojik inceleme: Midenin farkli bdlgelerinden
alinan doku &rneklerinin histopatolojik olarak incelen-
mesi hem bakteri hem de olusan doku hasari konusunda
dnemli bilgiler verir. inflamasyon ve metaplazinin de-
recesi, MALT ve gastrik kanser varligi arastirilir. Genel-
likle hematoksilen-eozin boyama kullaniimaktadir. Bu-
nunla kesin sonu¢ alinamazsa Giemsa gibi 6zel bir
boyama o6nerilmektedir. Wright, akridin oranj, gimds,
Giemsa, immunfloresan ve immiinperoksidaz boyama
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yontemlerinin duyarlili§i hematoksilen—eozine gdre daha
fazla bulunmustur (3, 29). Kiltire gére duyarlihgi daha
fazladir. Ancak ¢ok az bakteri varliginda veya gastritin
yama tarzinda olmasi ve biyopsinin yanlis bdlgeden
alinmasi nedeniyle yalanci negatiflik olabilmesi ve
zaman alici bir ydntem olmasi gibi dezavantajlari vardir.

Ureaz testi: Hizli, kolay, ucuz ve her yerde yapilabilecek
bir testtir. Biyopsi 6rnegi ure iceren besiyerine alinir ve
37° C'de inkiibe edilir. Bakterinin Ureaz aktivitesi ile
ortamdaki Ure karbondiyoksit ve amonyaga dénusturdlar.
Besiyerinin pH’1 artar, pH indikatorl ile renk degisikligi
(saridan kirmiziya dogru) arastinilir. Genellikle iki saat
icinde sonug¢ alinir. Duyarlihdi artirmak igin inkiibasyon
suresini uzatmak gerekir. Bu testin duyarlihigi bir saat
icinde %60 iken, 24 saatte duyarlihk %90°’dan fazladir.
En 6nemli dezavantaji ise yalanci pozitif sonuglarla
karsilasilabilmesidir. Asiri bakteri Uremesinin oldugu
uzun inkubasyon ve yashlik durumunda yalanci pozitiflik
olabilir. Ayrica yakin zamanda antibiyotik, bizmut tuzlari,
proton pompa inhibitorleri ve sikralfat kullanimi veya
safra reflisi durumunda Ureaz aktivitesi degisiklige
ugrayacagindan yanlis sonuglarla karsilasilabilir (3, 22,
29).

Polimeraz zincir reaksiyonu: Ozellikle gok kiigiik mater-
yelde ¢ok az sayida bakterinin bile saptanmasina olanak
saglar. Yapilacak teknik islem ve transport icin 6zel
kosullar gerektirmez. Kolay ve hizli bir yéntemdir. Diger
testlerle karsilagtirildiginda ¢ok pahali degildir. Ayni
kiside virllanslari ve antijenik yapilari farkh suslar
kolonize olabileceginden, patojenik ve epidemiyolojik
calismalarda bu farkli suglari tanimlamak igin PZR
kullanilabilir (2, 3, 29). Klinik olarak herhangi bir anlami
yoksa genotipleme yapilmasina gerek yoktur. Bu yéntem
tukurik, dental plak, digki gibi kolay elde edilebilen
materyaller icin de kullanilabilir. Ancak her laboratuvarda
uygulanamayan bir yontemdir. Ayrica daha énce tedavi
olmus hastalarin gastrik mukozasindan DNA segmentle-
rinin saptanmasi yalanci pozitiflie neden olabilir. Ayni
sekilde elektroforetik jel Gzerindeki bantlarin yorumlan-
masinda yapilan hatalar yalanci negatif sonuclara yol
acabilir.

Noninvazif yéntemler

Ure nefes testi: Ureaz aktivitesini saptamaya yénelik
noninvazif bir ydontemdir. A¢ olarak gelen hastaya C13
veya C14 ile isaretli Ure igeren standart bir kapsul verilir.
Ureaz aktivitesi variginda iire, amonyak ve karbondi-
yoksite ayrisir. Agiga ¢ikan karbondiyoksit kana absorbe
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edilir ve solunumla atilir. Nefesteki isaretli karbondiyoksit
10-20 dakika sonra spektrometrik veya radyoaktif olarak
Olguldr. Aktif infeksiyonu géstermede oldukga vyararli
olmasinin yani sira noninvazif, kantitatif, hizh ve
tedaviye yaniti erken donemde degerlendirmede énemli
bir testtir (22, 29). Ancak 6zel bir ekipman ve radyo-
izotop kullaniimasi nedeniyle pahalidir. Ayni merkezde
yapllamiyorsa, orneklerin transportu ve incelenmesi
birka¢c gunl gerektirebilir. Yakin zamanda antibiyotik,
proton pompa inhibitéri ve bizmut bilesikleri kullanan
hastalarda tani degeri sinirhdir. Antisekretuvar ilag
alanlarda en az bir hafta sonra test yapilmahdir.
Tedaviden 1-3 ay sonra yapilan Ure nefes testinde
negatiflik olmasi eradikasyonun saglandigini gosterir.
Serolojiye gore daha invazif ve daha az kullaniglidir.

Serolgjik testler: Helicobacter pylori infeksiyonunda immiin
sistem antikor yapimi ile de yanit verir. Serum diginda
tukurikte de antikor aranabilir. Kolonize kisilerde sabit bir
IgG yaniti, daha az oranda da IgA yaniti gorilir. Akut
donemde IgM serokonversiyonu olur, daha sonra diger.
Uygunsuz tedavi ile rekirrens olursa tekrar IgM artabilir.
Serolojik testler hizl, basit, kolay ulasilabilir, ucuz ve
kantitatif testlerdir. Virllans faktorlerine kargi gelisen
antikorlari saptamaya yonelik olan serolojik testler agrr,
komplikasyonlu infeksiyonlara yol acan
Helicobacter pylori suglarinin arastirimasinda kulani-
labilir. Hastanin yakin zamanda kullandidi antibiyotik,
proton pompa inhibitorleri, bizmut bilesikleri gibi ilaglara
bagli olarak yalanci negatiflik olmasi s6z konusu degildir.
Ancak tedavi sonrasi eradikasyonun degerlendiriimesinde
yetersiz olabilirler. Birka¢ serum Ornegi alarak titre degi-
sikliginin gosterilmesi gerekir. Tedavinin etkinliginin gos-
terilmesi icin 3-6 aylik zamana ihtiyag vardir. Tedaviye
yanit alinan hastalarin ancak ¢ok az bir kisminda tama-
men antikorlarda negatiflesme olur. Yanit alinamayan
hastalarda ise antikor dlzeyinin degismedigi gozlenir.
H. pylori prevalansi dusik olan toplumlarda serolojik
testler, pozitif prediktif degerleri disik oldugu igin ikinci
secenek olmalidir (29, 30, 31).

virtlan

Digkida antijen arama: Son yillarda ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) ydntemiyle diskida
H. pylori antijeninin aranmasi giindeme gelmistir. Olduk-
¢a kolay ve ucuzdur. Diger invazif olmayan ydntemlerle
karsilastirildiginda tedavi eradikasyonunun degerlendiril-
mesinde duyarl ve 6zgil bir yéntem olarak bildirilmigtir.
Ancak bagirsakta bulunan diger Helicobacter turleri ile
capraz reaksiyon gelismesi s6z konusu olabilir (32).

Tanida kullanilabilecek testlerin duyarhlik ve 6zgullikleri
Tablo 1'de o6zetlenmistir. Hangi testin kullanilacagina
karar verirken, eldeki olanaklar, testin maliyeti, hastanin
tercihi ve testlerin pozitif ve negatif prediktif degerleri
(toplumdaki H. pylori prevalansina goére degisiklik gés-
terir) g6z Onine alinmalidir. Tedavi almasi planlanan
aktif veya 6ncesinde peptik Ulser hastaligi kanitlanmis
kisiler, MALT lenfomali kigiler veya ailesinde gastrik kan-
ser oykusu olanlarda H. pylorinin varhgi acgikliga kavus-
turulmalidir. Basit dispeptik yakinmalari olan hastalarin
tedavi edilmesi konusunda kesin bir goérus birligi olma-
masinin yani sira, peptik Ulser dykisu olmayan asemp-
tomatik kisilerin test edilmesi de énerilmemektedir.

Tedavi

Tedavi indikasyonu: Kolonize olan Kigilerin timinde
gastrit gelisirken, sadece %20’sinde peptik Ulser, mide
kanseri ve MALT lenfoma gibi bir patoloji gelismesi ve
ozellikle gelismemis llkelerde %80 gibi yuksek oranlara
varan taglyici kisilerin hepsinin tedavisinin olanak disi
olmasi gibi nedenlerle H. pylori pozitif tim kisilerin tedavi
edilmesine gerek yoktur. Sadece mideye ait yakin-
malarla hekime bagvuran hastalar tedavi edilmelidir.
Asemptomatik Kigilerin ise, ailesinde gastrik kanser
Oykusu olanlar diginda tedavi edilmesi énerilmemektedir
(33).

Helicobacter pylori ile iligkisi kesin olarak kanitlanmis
hastaliklarda eradikasyon tedavisinin yapilmasi konu-
sunda herhangi bir kusku sz konusu degildir. Aktif
H. pylori infeksiyonu olan kisilerde mide asit sekresyo-
nunu azaltan proton pompa inhibitérleri, antasit gibi
ilaglarin kullanimi, antrumdaki H. pylori'nin korpusa yer

Tablo 1. Helicobacter pylori tani testlerinin duyarlilik ve 6zgullikleri

Yoéntem Duyarlilik (%) Ozgiillik (%) Maliyet
Kaltar 60-95 100 ++++
Histoloji 80-95 100 ++++
Ureaz testi 90-95 98-100 ++4+
Ure nefes testi 95-100 98-100 ++
Seroloji 85-98 90-100 +
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degistirmesine veya daha 6nce korpusda lokalize olan
infeksiyonun ciddiyetinin artmasina, bdylece kronik
atrofik gastrit, mide kanseri riskinin artmasina neden
olur. Bu nedenle uzun slre anti sekretuvar ilag alan
kisilerde H. pylori eradikasyonu yapilmalidir (11, 22, 33).

Mide Ulseri, duodenal Ulser, endoskopik ve histopatolojik
olarak kanitlanmis atrofik gastrit, MALT lenfoma, mide
kanseri veya baska nedenlerle mide ameliyati olanlar,
ailesinde mide kanseri 6ykisu olanlar, gastro-6zofageal
refli gibi uzun sire proton pompa inhibitéri almasi
gerekenler ve uzun sire nonsteroit anti-inflamatuvar ilag
alan hastalara H. pylori eradikasyonu yapilmasi
gerekmektedir (22, 23, 34) .

Fonksiyonel dispepsili olgularda eradikasyon tedavisi
konusunda kesin bir gérls birligi yoktur. Aslinda en ideal
yaklasim, dispepsi yakinmasi olan kisilere st
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmasidir. Ancak
her hastada bu mumkiin olamayacagi igin hastanin yasi
ve herhangi bir organik hastaligin varligini disindirecek
semptom ve bulgularinin varliina gére hastanin
degerlendiriimesi ve izlenmesi énerilmektedir (27).

Tedavide kullanilan ilaglar: Bakterinin ilaglar ile
ulasiimasi gu¢ olan bélgelerde canliligini strdirebilmesi
ve ilaglara direng gelistirebilmesi gibi nedenlerle H. pylori
infeksiyonunun en iyi tedavi seklini belirlemek zordur.
Helicobacter pylori infeksiyonu tedavisinde kullanilan
ilaglar baglica lg grup altinda toplanabilir (33-35):

Bizmut tuzlari: Bu grupta ranitidin bizmut sitrat, bizmut
subsalisilat, kolloidal bizmut subsitrat yer alir. Direkt
bakterisidal etkilidirler. Bizmut, bakteri duvarina presipite
olarak bakteriyi tutundugu epitelden ayirir. Bizmut
tuzlarina kargi diren¢ gelisemez, ayrica antibiyotiklere
karsi diren¢ gelismesini 6nlerler. Gastro-intestinal
rahatsizlik, deride dékintl, bas agrisi gibi yan etkilerinin
yani sira diski rengini siyaha boyama, dil-dis etinde
gegcici siyahlasmaya neden olurlar.

Proton-pompa inhibitérleri (PPI): Parietal hiicrelerden
asit sekresyonunda rol oynayan asit pompasi veya
proton pompasi olarak da isimlendirilen H+/K+ ATPaz
enzimini inhibe ederler. Ancak PPI alanlarin %70’inde
geceleri ilacin yetersiz kaldidi, pH'In asidik oldugu (<4)
bilinmektedir. Buna “nocturnal acid breakthrough” adi
verilmektedir. Béyle bir durumda tedaviye geceleri H2
reseptér antagonistleri (H2RA) eklenmelidir. Proton
pompa inhibitérlerinin H. pylori pozitiflerde negatiflere
gore daha etkili olduklari ve asiditeyi geceleri daha iyi
kontrol ettikleri gésterilmistir. Helicobacter pylori treaz
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aktivitesi ile olusan amonyum PPllerin gastrik pH'yl
artirma yetenegine yardimci Baslica PPl'ler
omeprazol, lansoprazol, esomeprazol, pantaprazol,
rabeprazoldr.

olur.

Antibiyotikler: Helicobacter pylori amoksisilin, makrolit,
nitrofurantoin, tetrasiklinler ve aminoglikozitler gibi pek
¢cok antimikrobiyale in vitro duyarli olmakla birlikte, bu
ilaglarin in vivo etkili olacagi anlamina gelmez (35).
Bunun en o6nemli nedenlerinden biri de antibiyotigin
asidik pH’ya dayaniksiz olmasi gelmektedir. Antibiyotik-
leri ilk kez kullananlarda bile diren¢ (primer direng) s6z
konusu olabilir. Ozellikle metronidazol igin primer direng
oranlari %30-40 arasinda bildirilmigtir. Bu oranlar
Ulkelerin gelismislik diizeyi ile iligkili olarak degisebilmek-
tedir. Afrika ve Asya’daki gelismemis Ulkelerde %70-90
gibi yuksek oranlar bildiriimektedir. Jinekolojik veya
parazitik infeksiyonlarda en sik kullanilan ilaglardan biri
olan metronidazollerin daha 6nce kullanimina bagl
olarak da sekonder direng gelisebilir. Klaritromisine karsi
%2-10, amoksisiline karsi ise nadiren primer direng
gelisebilir (36, 37). Tedavide en fazla kullanilan antibi-
yotikler (35):

Klaritromisin: Etkinligini kanitlamig bir ilagtir. Asit ortam-
da en stabil makrolittir. Proton-pompa inhibitorleri ile
birlikte kullanildijinda antral mukoza ve mukus tabaka-
sina daha iyi konsantre olur. Eritromisin ve azitromisin
daha az etkili olduklar igin tedavide dnerilmezler.

Metronidazol: Mikro-aerofilik mikro-organizmalara karsi
selektif toksisite gdsterir. indirgenmis formu H. pyloriye
karsi sitotoksiktir. Asidik pH’ya bagimh degildir.

Amoksisilin: Bakterisidal etkili, aside dayanikli semisen-
tetik bir penisilindir. Etkinligi pH’ya bagimhdir. Alkali
ortamda minimal inhibitdr konsantrasyonu dlser, yani
etkinligi artar.

Tetrasiklin: Aktivitesi asiditeden etkilenmez. Ucuz bir
ilagtir. Direng gelisimi nadirdir.

Tedavi semasi: Bakterinin midede mukus tabakasi
altinda canli kalabilme yetenegi ve ilaglara karsi diren¢
gelistirebilmesi gibi nedenlerle tek bir ilagla tedavi
glnimuzde artik 6nerilmemektedir. Daha 6nceleri klarit-
romisin ile yapilan monoterapide eradikasyon oranlari
%40-50 arasinda bildirilmigtir. Antibiyotige bir PPi veya
bizmut tuzu eklenerek yapilan ikili tedaviyle de basari
orani dusUktir (%20-60) ve siklikla niks gorulir.
Guiniimiizde artik eradikasyon igin iki antibiyotige bir PPi
veya bizmut tuzu eklenerek yapilan Uglu tedavi
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Tablo 2. Helicobacter pylori infeksiyonunda 6nerilen tedavi semalari

1.

3.

Lansoprazol (2x30 mg)
veya
omeprazol (2x20 mg)

Ranitidin bizmut sitrat
(2x400 mg)

metronidazol(2x500 mg)

Klaritromisin (2x500 mg)

Klaritromisin (2x500 mg)
veya

Amoksisilin (2x1 g)
veya
metronidazol (2x500 mg)

Amoksisilin (2x1 g)
veya
tetrasiklin (4x500 mg)

dnerilmektedir (33, 34, 38) (Tablo 2). Uclii tedavi ile
%90’'nin  Uzerinde eradikasyon saglanabilmektedir.
Tedavi suresi olarak yapilan calismalarda 14 gunlik
surenin yeterli oldugu gosterilmistir.

Tedaviye yanit alinamamasinin belli basl nedenleri ila¢
yan etkileri veya hasta uyumsuzlugu nedeniyle ilaglarin
uygun bir sekilde alinmamasi ve ilaca karsi direng
gelismesidir. Yanit alinamayan durumlarda diren¢ geli-
simi gbz 6nline alinarak tedavi modifikasyonu yapilirken
farkh bir antibiyotik secilmesine dikkat edilmelidir. Yanit
vermeyen olgularda doértlu tedavi énerilmektedir. Bunun
icin bizmut subsalisilat + klaritromisin (veya tetrasiklin) +
amoksisilin (veya metronidazol) + PPI (veya H2RA)
kullanilir. Proton-pompa inhibitdrli kombinasyon 14 gin,
H2RA’li kombinasyon ise 28 giin uygulanir (33, 39).

Tedavi sonrasi izlem: Helicobacter pylori eradikasyonu
kararini vermede pek cok faktor dikkate alinmali, hasta

KAYNAKLAR

tedaviden sonra da bazi riskli hastaliklar agisindan
takibe alinmalidir. Daha 6nce peptik Ulser tanisi almig
olan kigilerde, Ulser komplikasyonu gecirenlerde, MALT
lenfomalilarda, eradikasyondan sonra dispeptik yakin-
malari tekrarlayanlarda ve mide kanserli kisilerin aile
Uyelerinde tedaviden sonra tedavinin basarili olup
olmadigi H. pylori testi ile kontrol edilmelidir. Tedaviden
bir ay sonra yapilan incelemelerde bakterinin gosterile-
memesi eradikasyon olarak tanimlanir. Ancak bazi
olgularda tam eradikasyon saglanamayip, bakterinin
suprese oldugu ve kokoit forma doénustugl, daha sonra
bu formlarin da normal spiral forma donulserek niikslere
yol acabileceginden, tedaviden 3-6 ay sonra da
kontrollerin yapilmasi gerekliligini dnerenler vardir (33,
34). Bakteriye karsi hem korumayi saglayabilen hem de
bakteriyi eradike edebilen, ucuz, etkili, glvenilir bir asi
elde etme galismalari halen devam etmektedir.
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