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HELICOBACTER
PYLORI

Helicobacter pylori ve bu bakterinin
gastroduodenal hastaliklardaki roliiniin
kesfedilmesi, son 15 yil icinde mikrobiyoloji ve
gastroenteroloji bilim dallarindaki en 6nemli
buluslardan biridir. H. pylori’nin insan ve
hayvanlarda saptanmas: yaklasik 100 yillik bir
gecmise dayanir. Ilk olarak 1881 yilinda Rapin ve
1893 yilinda Bizzozera tarafindan spiral sekilli bir
bakteri hayvan gastrik mukozasinda gésterilmis,
1982 yilinda ise gastritli bir hastanin mide
biyopsisinden bu bakteri iiretilmigrtir.
Helicobacter’ler Gram negatif, sporsuz, ¢ok sayida
flagellum iceren, hareketli, spiral yapida; 0,3-1
um genisliginde ve 1,5-10 um vzunlugunda olan
bakterilerdir.

Tim diinyadaki infeksiyon riski, yagla ve
sosyoekonomik diizeyin diisiikliigi ile orantili
olarak artmakla birlikte; epidemiyolojik agidan iki
farkl: dagilim gosterir. Gelismis tilkelerde ¢ocukluk
caginda infeksiyon orani diisiik ve ortalama %10
civarinda iken, elli yas ve lizerindekilerde prevalans
yiikselerek % 50'ye ulagir. Gelismekte olan
iilkelerde ise infeksiyon yasamin ilk yilindan sonra
hizla arcmakta ve okul ¢agina kadar cocuklarin
% 90'1 infekte olmakradir. Bu prevalans eriskin
toplumlarda da ayn: sekilde devam etmektedir.
Geligmis iilkelerde yillik H. pylori infeksiyonu
insidans1 %0,5-1 iken, gelismekte olan iilkelerde
bu oran %10 civarindadir. Infeksiyonun
kazanilmasinda gelir ve egitim diizeyinde
dusiikliikle birlikte, cocukluk ¢aginda kalabalik
ortamda yasamanin en énemli risk faktorleri oldugu
kabul edilmektedir. Asemptomatik kigilerde

ozellikle mide antrum bélgesinde mukus tabakas:
icerisine yerlesen bakteri, fekal-oral veya oral-oral
yolla bulagmaktadir.

H. pylori ile gastrik iilser, duodenal iilser ve
kanser olusumu arasinda bir iliski oldugu
bilinmektedir. H. pylori, hemen hemen tiim infekte
insanlarin midelerinde fundus ve antrumu tutan
genelde hayat boyu devam eden ve cogunlukla
asemptomatik seyreden, kronik yiizeyel aktif bir
gastrit olusturmakeadir. H. pylori'nin klinik seyri
oldukca degisken olup hem konaga hem bakteriye
hem de cevreye ait faktorlerden etkilenir. H. pylori
ile infekte olan kisilerde infeksiyonu izleyen iki
hafta icerisinde karin agrisi, bulanti ve kusma gibi
akut gastrit semptomlar: goriiliir. Bir kisminda
ise iilser hastaligi olusmaksizin tekrarlayicy
abdominal semptomlar ortaya c¢ikabilir. Kronik
infeksiyonlar genellikle asemptomatiktir. Siirekli
H. pylori infeksiyonu kronik atrofik gastrite yol
agmakta ve sonucta gastrik ilser ile gastrik
adenokarsinom gelisebilmektedir.

H.pylori infeksiyonu atrofik gastrit, gastrik ve
duodenal iilser, gastrik adenokarsinom ve mukoza
iligkili lenfoid doku lenfomasi (MALT) gelisiminde
bagimsiz bir risk fakeorii olarak goriilmekreedir.
H. pylori'nin gastrit (kronik aktif gastrit, atrofik
gastrit, intestinal metaplazi, displazi) ve iilser
(duodenal ve gastrik) disinda iilser olmayan
dispepsilerde, kronik bobrek yetmezliginde, koroner
arter hastaliginda, pernisiydz anemide, tilseratif
osofajitte, Zollinger Ellison sendromunda ve kolon
poliplerinde de yiiksek prevalanslarda goriildiigii
one striilmektedir.



H. pylori kronik gastritin en stk nedenidir.
Kronik gastrit, mide kanserinin gelisiminde en iyi
bilinen risk faktoriidiir. H. pylori’'nin
epidemiyolojik 6zellikleri gastrik adenokarsinomun
epidemiyolojik 6zellikleri ile benzerdir. Ayrica
mide kanseri gelisiminde iki risk faktorii olan
intestinal metaplazi ve atrofik gastritin gelisimi,
H. pylori infeksiyonuyla iliskilidir.

H. pylori infeksiyonu, mide MALT lenfoma
riskini de belirgin sekilde artirmaktadir. Normalde
mide mukozasinda lenf dokusu yoktur. Helicobacter
gastritinde mukozada lenfoid folikiiller ortaya ¢ikar
(MALT). Yapilan caligmalar lenfomali hastalarin
%72-98'inin H. pylori ile infekte oldugunu

gostermekredir.

H. pylori, peptik iilser olgularinin ¢ogunda
etkendir. H. pylori gastritinin en yaygin tipi olan
antral gastritte duodenal iilser gelisimi daha siktr.
Korpus gastritinde ise mide iilseri, mukozal atrofi,
intestinal metaplazi ve buna bagli mide karsinomu
gelisme ihtimali daha fazladir.

H.pylori’nin patogenezi, bakteri ve kisinin
immiin sistemine baglidir. Immiinopatogenezi ti¢
agamada degerlendirmek gerekir:

> Konak immiin sisteminden korunma
> Kolonizasyon
> Gastrik mukozada hasar olusturma

H. pylori, icerdigi cesitli yapt elemanlar: ve
enzimleri araciligiyla konaga ait proteaz ve salgisal
IgA iceren viskéz mukus tabakasi ile mide asiditesi
ve motilitesi gibi kolonizasyonu engelleyen
faktorlere kars1 korunur. Gastrik asit, bircok enterik
mikroorganizmaya kars: korunmada 6nemli bir rol
oynamasina ragmen, H. pylors'nin gastrik mukozaya
kolonizasyonunu énleyemez. Bakteriye 60mm/sn
hiz yetenegi saglayan flagellumlari, kolonizasyonda
en 6nemli faktorlerden biridir, H. pylori spiral
yapisi ve kamgilar ile sagladigi uzaysal hareketleri
sayesinde mukus tabakasina girer ve mukus icinde
yiizer. H. pylori, mide epiteli ylizeyindeki mukus
tabakasinda yagayarak gastrik asiditeden korunur.
H. pylori’'nin mide asit salgisinin azaldig:
durumlarda (viral infeksiyon, atesli hastaliklar,vb.)
midede kolonizasyonu kolaylagir. Hareket pH
bagimlidir ve pH 4.1'in altinda durur. H. pylorz nin
tireaz enzimi viriilansi arttiran 6nemli bir faktordiir.
Mide sivisindaki iire bu enzim araciliiyla karbonat,
amonyak ve karbondioksite parcalanir. Boylece
ortamin pH’s1 alkalilesir. H. pylori, proteinlerin
distilfit baglarini keserek denatiire eden tiyoredoksin
enzimine sahiptir. Béylece mukus tabakasindaki
musinleri ve daha 6nemlisi konakta sekrete edilen
nonspesifik ve spesifik immiinglobulinleri
(IgA,JgG,ve IgM) denatiire ederek konak immiin

sistemine karst korunur. Konak savunma
mekanizmalarindan kurtulan ve artmis asit
sekresyonu ile provoke edilen H. pylori suslari,
mukustan mukozaya gic edip epitel hiicrelerine
baglanarak histopatolojik ve immiinopatolojik
hasar siirecini baglatirlar.

Infeksiyon patogenezinde infeksiyona yol acan
helicobacter susunun virulansinin 6nemi biiytikeiir.
Virulan suslarin ¢ofunun genomunda “patojenite
adaciklar: (PAI)” denilen ve CagA, VacA, PicA,
PicB, IceA gibi genlerin bir araya geldigi bélgeler
bulunur, Ozellikle CagA ve VagA genlerine sahip
suglarla infekte bireylerde duodenal iilser ve mide
kanseri geligsme riskinin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir.

H.pylori infeksiyonlarinin tanisinda invaziv
(endoskopik) veya non-invaziv (endoskopik
olmayan) yontemler kullanilabilir. Endoskopik
yontemler daha ¢cok alt veya iist gastrointestinal
kanamasi olan, altta yatan ciddi bir hastalig1
bulunan ve daha 6nce tedavi edilmis ancak dispeptik
sikayetleri devam eden hastalarda uygulanir.
Endoskopik olmayan yontemler ise siklikla hafif
dispeptik semptomlari olan hastalarda tercih edilir.
Ayrica bu yontemler daha 6nce iilser hastali:
oykiisii olup tedavi edilmis hastalarin izlenmesinde
de kullanilir (Tablo 1).

Invaziv Testler

Histopatolojik Inceleme: Dokuda H. pylori
saptanmasi i¢in altin standart endoskopi ile alinan
biyopsi érneklerinin histolojik degerlendirilmesi
ve kiiltiir kombinasyonudur. Biyopsi érnegi
alinmadan 5-7 giin dnce, eger antibiyotik ve Hz
reseptor blokeri kullanimi varsa birakilmalidir.
H. pylori mukozada yaygin olarak bulunmadig:
icin, biri antrum bélgesinden olmak iizere en az
lic biyopsi érnegi alinmalidir. Biyopsi drnekleri
modifiye Giemsa ve Hematoksilen-Eozin boyama
yontemi ile incelenerek hem patolojik tani
konulmakta, hem de H. pylori direkc olarak
gosterilebilmektedir. Bu bakimdan oldukca degerli
olan bu y6ntem ile hizli ve ucuz tani konulmas:
miimkiindiir.

Kiiltiir: Biyopsi 6rneginden kiiltiir yapilmasi,
tani i¢in oldukga giivenilir bir yéntem olmasinin
yani sira, ayni zamanda antibiyotik duyarlilik
testlerinin yapilmasina olanak saglamasi agisindan
da degerlidir. H. pylori cevre kosullarindan
etkilenen, zor lireyen ve iliremesi igin
zenginlestirilmis besiyerleri ve 6zel kogullar
gerektiren bir bakteridir. Kiiltiir yonteminin
ozglilliigii diger testlere gore daha diisiik olmakla
birlikte antibiyotik tedavisine yanit alinamayan



hastalarda, antibiyotik direncini saptamaya olanak
saglamasi acisindan faydalidir. Gliniimiizde direng
diizeylerinin giderek arttig1 Tiirkiye gibi gelismekee
olan iilkelerde direng paterninin bilinmesi &zellikle
onemlidir. Zengin disk: florasinda H. pylors’yi
izole etme sansi diisiik olmakla birlikte, invaziv
bir yontem olmamasi nedeniyle denenebilir.

Hizl: Ureaz Testi: H. pylors nin iireaz enziminin
lireyi parcalamasi esasina dayanir. Bu test dogrudan
biyopsi materyalinden yapilir. Urenin parcalanmast
sonucu olugan amonyak ve bikarbonatin alkali
ortam olugturmasi ile renk degisikligi gozlenir.
Ureaz enzimine sahip Yersinia ve Proteus cinsi
bakterilerin varlig1 karigiklik yaratabilmekte, ancak
soz konusu bakterilerde renk degisikligi 12 saatte
olugmakta iken, H. pylori'de bir saat icinde olusmas:
ayirici tanida 6nemlidir. Endoskopiden hemen
sonra hizl1 sonug veren basit ve giivenilir bir testtir.

Nomn-invaziv Testler

H. pylori infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan
invaziv olmayan yontemler iire solunum testi, digki
ve serumda antikor-antijen varlifini saptayan
serolojik yontemler ile molekiiler yontemlerdir.
Bu yontemler invaziv yontemlere gore uygulamalar:
daha kolay, hastay: daha az travmatize eden ve daha
ucuz testler olmalarinin yani sira 6zgiillitk ve
duyarliliklar1 da yiksektir (Tablo 1).

Tablo 1. H. pylori tanisinda kullanilan testlerin
ozgilliik ve duyarhlik degerleri

TEST OZGULLUK (%) DUYARLILIK (%)
Histoloji >90 >95
Kiiltiir _ >75 | 100
Hizli iireaz testi >95 >95
Ure solunum testi >95 >95
Digkida antijen . =95 . =95
Seroloji >95 - =90

Upre solunum testi: Hastaya oral yoldan radyoaktif
C'3 veya C'4 igaretli tire verilmesi ile H. pylors'nin
tireaz aktivitesi sayesinde tireyi parcalamas: ve 1
saat icinde isaretli CO2'nin solunumla verilen
havada saptanmasi esasina dayanir. Ozgiilliigii ve
duyarlilig: yiiksek bir testtir.

Serolojik Yintemler: H, pylori ile olusan
infeksiyonlarda IgM, IgG ve IgA antikorlarinin
rol aldig: sistemik ve lokal bagisik yanit gelisir.
Antikorlar infeksiyona karsi koruyucu olmaktan
cok, tani degeri tagimalari bakimindan 6nemlidir.
Serolojik y6ntemler epidemiyolojik ¢aligmalarda
yaratlidir ve H. pylori infeksiyonu tanisi icin
dispeptik hastalarin taranmalarinda yaygin olarak

kullanilmakeadir. IgM; infeksiyonun ¢ok erken
asamasinda ve cok kisa siireli olarak
saptanabildiginden, tani testi olarak kullanilamaz.
Cesitli caligmalarda IgA ve IgG antikorlarinin
tanidaki degeri karsilastirilmis ve epidemiyolojik
¢aligmalarda IgG antikoru taranmasinin daha iyi
bir gosterge oldugu sonucuna varilmigtir. Tek
basina IgA pozitifliginin IgG pozitifligine oranla
daha az duyarli oldugu, IgG pozitifligine IgA
pozitifliginin eslik etmesinin ise duyarlilig hafifce
arteirdiBi saptanmugstir. Cok az sayida IgG negatif,
IgA pozitif olan olgular bildirilmistir. Yiiksek IgG
diizeyleri aktif infeksiyon ile korelasyon gosterir
ve aylarca serumda saptanabilir. Hastalarin %2
gibi ¢ok az bir kisminda ise infeksiyon sonrasinda
serokonversiyon gozlenmez. Komplike olmayan
infekte hastalarin primer taramasinda, serum IgG
antikorlarinin ELISA yéntemiyle saptanmas: tetcih
edilir. Testin duyarliligi %86-100; 6zgiilliigi ise
%76-98 oraninda degismektedir. ELISA metodu
ile serum IgA’'nin bakilmas: ise kugkulu veya olasi
yalanci negatif IgG sonuglarinin
degerlendirilmesinde ikinci asama test olarak
kullanilmaktadir. Yapilan bir calismada, H. pylori
infeksiyonu semptomlar: devam eden ancak IgG
negatif olan hastalarin yaklasik %7’sinde
H. pylori'ye kars1 IgA antikorlar: tesbit edilmistir.

Son yillarda digkida antijen saptamaya yonelik
testlerle ilgili bir ¢cok calisma yapilmis ve hem
H. pylori tanisinda, hem de tedavi sonrasi
eradikasyon bagarisini izlemede 6zgiillik ve
duyarliliginin son derece yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ticari olarak hazirlanmig monoklonal
ve poliklonal antikor testleri mevcuttur. Monoklonal
testler poliklonal testlere oranla daha yiiksek
duyarlilik ve zgiilliige sahiptir. Invaziv olmamast,
disk: gibi alimi kolay bir 6rnekte galigiliyor olmasi
ve yanlis negatiflik ile yanlis pozitiflik oranlarinin
diisiik olmas1 gibi nedenlerle H. pylori infeksiyonu
tanisinda tercih edilen testler arasinda yer
almaktadir. Ayrica tedavi alan hastalarda tedavi
etkinligini izlemek amaciyla da kullanilmakea ve
bagarili bir tedavi sonucunda digskida antijen negatif
olmaktadir. Tedavi bitiminden iki hafta sonra
alinan digk: 6rneginde saptanan negatif sonucun
eradikasyonu gosterdigine dair gok sayida bilimsel
caligma vardir.

PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ise
son zamanlarda kullanilmaya baglanmistir.
Endoskopik biyopsi 6rnekleri disinda digk:, mide
sivisi ve dis taglarinda da H.pylori DNA’s1
saptanabilmekrtedir.
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