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Helicobacter pylori Infeksiyonlarinm
Epidemiyolojisi, Patogenezi ve Laboratuvar Tanisi

Omer Kocabeyoglu

Tarihce

Helicobacter pylori son sckiz yilda tamimlanmig, tst
gastrointesting] sistemde patoloji olusturan bir etkendir (1).
Bu bakteri itk defn 1982 yihinda Betr Avustralva'da Marshall
ve Warren taralmdan mide biyopsi 8rncklerinden izole edil-
mis ve Campylobacter pyloridis olarak adlandmlmistir (2).
Daha sonra, verilen bu ismin gramatik olarsk dofru olmadif
anlasilmis ve C.pylori olarak dizeltilmistir (2,3,4). Yapilan
biyokimyasal testler ve RNA hibridizasyen galigmalar: bu
veni bakterinin Campylobacter cinsinden farkh ozelliklere
sahip oldugunu ortaya koymng ve Yunanca helix {burgu) ke-
limesinden esinlenerek olusturulan Helicobacter cinsinin bir
tiirli olarak kabul edilmis ve N.pylori olarak adlandmlmishr
(2,3.4). Daha sonra gelincik midesinden izole edilen ve
Campylobacter pylori subsp. mustalae olarak adlandmlan
bakteri de bu cinse ahnmig ve H.mustelae olarak adlandinl-
mistir (2). Aynica Rhesus cinsi maymunlanm ve domuzlarm
midelerinden mikroaerofilik {ireaz-pozitif bakteriler izole
edilmistir. Bunlanin da Helicobacter cinsine almmalan muh-
temel garitlmektedir (6).

Epidemiyoloji

H.pylori infeksiyonlarma diinyanmn her yerinde rastlan-
makta ve infeksiyon persistan bir &zellik gésiermektedir,
Gelismis filkelerde prevalans, 60 ve daha yukar: yaglarda %
50 kadardsr. Insidans yasa paralel olarak artmaktachr (1,7).
Gelismekte olan ililkelerde 10 yagina kader gocuklarn %
50'si, 30 yagma kadar olanlann % 70-30" seropozitif bulun-
mugtur. ‘

Yapilan galigmalarda erkek ve kadmlardoki infeksivon
oranlan arasinda, 6nemli bir farklibk saptanmamistir (1).
ABD'de yaplan epidemiyolojik galigmalar, insidansm azal-
makta oldufunu ortaya koymustur (8). Tilkiye'de defisik
arastincilar tarafindan yapidlan ¢alismalarda tip B pastritli ve
peptik iilserli hastalarddn ahman biyopsi &meklerinden %
34.4-93.4 grasinda degisen oranlarda H.pylori izole edilmis-
tir {9-13).

Tirkiye'de H.pylori, o zamanki adiyla Campylobacter
pyloridis ya da Campylobacter pylori ile ilgili ¢nhgmalann
ilki Gitlhane Askeri Tip Akademizinde Altm ve arkadaglan
tarafindan 1986-1988 willarinda yapilms ve biyvopsi drnek-
lerinin % 34.4'inden H.pylori izole edilmigtir (10). Daha
sonra degisik merkezlerde H.pylori izolasyomuna yonelik
benzeri galigmalara devam edilmistir. Uludag Universitesi
Tip Fukiiltesi'nde Tung ve arkadaglart (13) tarafindan % 50,
Atatiirk Universitesi Tip Fakilltesi'nde Aktag ve arksdaglan
{9) tarafindan 9% 40, Cukurova Universitesi Tip Fakiltesinde
Kaksal ve arkedaslari (12) tarafindan % 93.4 oramnda
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H.pylori izolasyonu bildiriimistir. Gillhane Askeri Tip Aka-
demisi Haydarpasa Efitim Hastanesi'nde Yenen ve arkadaslan
tarafindan yapilan ve Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Kasmm
1990 ayr bilimsel toplantisinda sunulan bir bildiride ise, bi-
yopsi dmeklerinin % 72.7'sinden H.pylori izole edildifi bil-
dirilmigtir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Karabiber
(11) tarafindan yapilan calismada da % 51.3 oraninda
H.pylori izolasyonu bildirilmis ve H.pylori izole edilenlerin
tamarminda ELISA testiyle IgG ve % 97.1'inde IgA antikorla-
n1 pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda genel olarak %
40.3 olan scropozitiflik oram1 10-19 yag grubunda % 27.2;
40-60 yag grubunda ise % 50 olarak bildirilmistir.
Iskandinav ilkelerinde yapilan caligmalarda histolojik
olargk gastrit saptanan 30 yasm alundakilerin % 20'den
azinda H.pylori infeksiyonu saptarurken, 60 yasa kadar
olanlards bu oran % 40-60 olarak bildirilmigtir (8). Eriskin
poplilasyonda yillik infeksiyon insidansi yaklapjk % 1 ka-
dardir (6,8). Gastrit ve hipoklorhidrili hastalar {izerinde yap-
lan gabigmalar H.pylori infeksiyonlarmm eriskin yaslarda
olugugunu ortays koymustur. Gastrointestinal sistem diginda
herhangi bir vilcut bélgesinden H.pylori izole edilmemigtir
(6). Kemiriciler, maymun ve domuz gibi hayvanlarda bulunan
H.pylori'ye benzer mikroorganizmalarin, insanlarda hastalik
olusturdujuna iligkin yeterli komit bulunamamstir (6,14). In-
feksiyon kaynagt muhtemelen insandir. Insandan insana bu-
lagma ¢ok yakm temasla olmaktadir. H.pylori nehir sulann-
da, stitte giinlerce canh kalabilmektedir, ancak bu muddelerle
bulastigma iliskin yelerli kamt elde cdilmemistir (6). Bulag-
mamn fekal-oral yolla gerceklestifi kabul edilmektedir (1).

Patogenez

Gilniimitzde H.pylori, insen kronik aktif gastritlerinin do-
minant etkenlerinden biri olarnk kabul edilmektedir (7,15).
H.pylori killeliell igirilen g&niillilerde simrl dispeptik semp-
tomlar ve gastrit ortayn gikmaktadir. H.pylori ile kronik in-
feksiyvonun uzun yillar devam etmesi kronik atrofik gastrite
neden olmaktadir (13). H pylori'nin neden olduBu gastroduo-
denal infeksiyonun olug mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekiedir. H.pylori mide epiteline yapigip kolonize olmakta
ve bokterinin kolonizasyonu disinda iireaz aktivitesi, mukus
pargalayan enzimleri ve toksinleri, patojenitesinde etkili
mekanizmalar: olusturmaktadir (6,16), Mide asiditesi pH 3
veya daha asaf oldufunda bakterisid etki g8stermekte ve
bakteriler 14 dakika icerisinde tahrip edilmekiedir. Mide asi-
ditesini azaltan etkenler birgok bakteri infeksiyonuna kars:
predispozisyon olugturmaktadir (17). H.pylori pH 4'in altn-
da tireyememekte, ancak mide mukozasinda mukus tabakasi-
mn aluns yerleserek mide asidinin etkisinden korunmaktn-
dir. Bu bdlgede pH 7'ye yakmdir (7). H.pylori gasirit etken-
lerinden biri olarak kabul cdilmekte ve ayrica duodenal iilser,
gastrik dlser ve noniilser dispepsi gibi hastaliklarle da bir-
likte bulunmaktadir (18). Nitekim, M. pylori saf kiililril igiri-
len goniillit insanlar ve deney hayvanlarmda gastrit olusmug
ve gastritli dokudan H.pylori izole edilmigtir (19). Peptik iil-
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ser ile fi.pyleri arasmduki iliskinin kesin olmadifi, ancak
ttlser olusum basamaklarndan birinde bu bakterinin rol ala-
bilecei ditgiiniiimektedir (14). H.pylori mide mukus tabakas:
icerisinde bulunmakta, pedestalleri ile epitel hiicrelerine ya-
pismekta ve duodenumda da yerlesme postermcktedir (6).
H pylori'nin palojenitesinde gesitli fakirler etkilidir.

Ureaz Aktivitesi

Mide mukozesindaki asid ortamda bu bakterinin canh
kolubilmesi yiiksek diizeyde {ireaz enzimi yapimesiyla ilig-
kilidir. H.pylori tirenz aktivitesine sahip oldufun bilinen
bakleriler igerisinde, en yiksek dijzeyde ireaz enzimi ilreten
bir bakteridir (20,21). H.pylori iircaz enziminin etkisiyle
fazla miktarda {ire pargalanir, -emonyak agifa gikar. Amon-
yak bir H* iyonlar: akseptirii -oldufundan midede lokal pH
artar (6,7.17,20). Yapilan bircok calismada amonyajm,
mide epitellerinde morfolojik: ve fonksiyonel deismelere
neden oldufu gdsterilmistir. Ayrniea amonyusk bakreriyel
adezyonu arttirmaokla ve komplemam inaktive etmekiedir

(20).
Proteolitik Aktivite

H.pylori proteaz cnzimi ilc mide mukozasindaki mukusu
percalor. Béylece bakterinin kolonizasyonu kolaylagir
(20,22). H.pylori ayrica mide parietal hilerelerinin asit salgt-
s inhibe eden ve protein yapisinda oldufu dilgiinilien bir
faktor salgidar (1). :

Lipolitik Aktivite

Yapilan son gahismalar mide mukoza epitellerinin yillzey-
akiif fosfolipidler sentezleme ve saklama ozelligine sahip
oldupunut ortaya koymustur. Mide mukozasiun bu dzellifi
. pylori fosfolipaz. enzimi tarafindan bozulur {20).

Sitotoksik Aktivite

H.pylori suglarmm sitotoksik ectkileri oldufiu saptanmis-
ur {6,14,20). HeLa hiicre killtdrterinde H pylori sitotoksinle-
rinin etkisi ile intraseliler vakuolizasyon olusturmaktadir
(20).

Sekil, Flagella ve Hareket Aktivitesi

Il pylori mide mukozasmin viskz ortamina Gzel olaruk
adapte olmug bir bakteri olarak kabul edilmektedir. Spiral
sekli ve flagellumlan yardimyla viskéz ortamda kolayca ha-
reket edehitmektedir (20). En dnemli viriilans fakiériintin ha-
reket yetencgi oldugu deneysel gahismalarla orlaya kenulmus-
tur (6,20).

Adezyon Faktorleri

H pylori tzgtl ve 8zgil clmayan adezyon fuktdrieri ige-
rir. Ozgiil olanlar adezin ve aglutininler olup bunlar yardi-
miyla bakteri mukoza hitereleri ylzeyine yapigmaktadir
(20). H.pylori aghiininleri ile belirli tirlere ait eritrosillere
de yapigma &zelligi gdstermekiedir. Insan A ve O grubu
eritrositleri hemagliitine etme zelliklerine gére 2 [lenotipe
aynimakta ve O grubu insan eritrositlerini hemagliitine
eden suslar Okitz, koyun, keci ve kobay critrositlerini he-
matogliitine etme Gzeliklerine gire alt tiplere nymilmaktadir
(22).

Laboratuvar Tans:

H.pylori infeksiyonlarmin laboratuver tamismda kullani-
lan yontemleri invazil ve non-invazif yéntemler olmak izere
2 grupta incelemek miimkiindiir (21).

Non-invazif Yontemler

Serolojik Testler

H.pylori ile olusan infeksiyonlar genelde kronik bir gi-
dis izlemekte ve konakta bu bukteriye kars: dzglil antikorlar
olugmaktadir. Olugan bu entikorlarn non-invazif bir yoniem
olan serolojik testlerle saptanmasi klinik tamiya &nemli &l-
ciide yardimer olmaktadrr. Yapilan bir galismada i .pylori
Ktiltilrii icirilen gonillliilerde 18 giin sonra persistan bir in-
feksiyon geligtigi ve IgM antikorlar: olustugun, 60 giin sonra
ise TgG ve IgA antikorlarimn yitksek titreye ulaghfa saptan-
msur. Yiksek diizeyde serum antikorlarina ragmen H.pylori
mide mukozasmda varhfim sirditrmeye devam etmektedir
(6). Ozgiil antikarlarm H.pylori infcksiyonuna kars: koruyu-
cu bir rold bulunmadifit ve sadece diyagnestik bir defere sa-
hip oldugu bildirilmektedir (23).

H.pyleri antikorlanmn saptanmasinda en cok kullantlan
seralojik test, ELISA testidir (1,14,24). Bu testte tam bakteri,
pargatanmg bakteri ve bakterilerin glisin asid ekstreleri anti-
jen olarak kullamlmukiadir. Ayrica hiicreye bagh Ureaz oldugu
dilgtiniilen, yiksek molekill agrhkl proteinler de antijen ola-
rak kullaniloustr (14,24). Serolojik testlerde kullamlan anti-
jene baglt olarak duyarhlik % 81-100 oraninda degigmektedir
t14). Ust gastrointestinal sistern hasteligi olan ve antral bi-
yopsi 6meklerinde siddetli histopatolojik bulgu saptananlar-
da ELISA testi fle vitksek diizeyde IgG ve IgA antikor pozitif-
ligi saptanmigtr. Bunma karsiik IgM antikorlarmnm dilgilk ol-
dugu ve histopatolojik bulgular, peptik lezyonlar ve kiiltiir
bulgulanyla uyumlu olmadifs gézlenmistir (25). Histolojik
gastritli hastalardan saglanan serumlarla yapilan ELISA testi-
nin zglllugn % 83, duyarhlhip ise % 95.6 olarak bildirilmis-
tir (26). H.pylori antikorlarmm saptanmasinda indirekt fluo-
resan antikor testi (IFAT) ve ko-aglitinasyon (KOA) tesileri
de kullanrmstir (27). Bir difter cahigmada isc histolojik olarak
gastrit saptanan hastalarda, ELISA testi ile H.pylori IgG ve
IgA antikorlan aragtmlms ve testin % 93 oramnda duyarlt ve
dzgiil oldugn bildirilmistir (28). H.pylerinin iireaz enzimi de
bir antijendir. Infekte insan ve maymunlarda anti-fireaz 1pG
antikorlar1 olusur, Bu antikorlarm saptanmasi, H.pylori in-
feksiyonunun mevcudiyetinin son derece §zglil ve duyarl bir
gistergesi olarak kabul edilmektedir (18).

Ure Nefes Testi

lkinci bir non-invazif yéntemle de hastaya isaretli C13
igeren fire igirilmekte ve bir siire sonra hastanm selunum ile
cikardifn CO2'teki isaretli C13 &zel aygitlarla septanmakia-
dir. Béylece midedeki fireaz aktivitesi indirekt olarak &lgill-
mektedir (14,29).

invazil Yontemler

H.pylori, iik defa iist gastrointestinal sistem yakinmalart
olun hastalerdon endoskopi ile alinan antral biyopsi Gmek-
lerinin incelenmesi ile ortaya konmustur. Endoskopi ile ah-
nan biyopsi Smeklerinde su iglemler yapiimaktadir:

Histopatolojik Inceleme
Biyopsi &meklerinden hazirlanan kesitlerin hematoksi-
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len-eozin, Werthin-Starry ve Giemss yiintemlerinden biriyle
boyanmasi ile hezirlanan preparatlarm histopatolojik olarak
incelenmesi srasinde H pylori goriilebilir (10).

Gram Yéntemi ile Boyama

Biyopsi émefinden hazirlanan preparatlann Gram yonte-
mi ile boyanmas: senucu Gram-negutifl bitk(lk, bazen at nali
seklinde bokterilerin goriilmesi ile alinan pozitil sonuglarmn
antral biyopsilerde % 65-85, antral + fundal biyopsi drmek-
lerinin birlikte incelenmesi ile % 92-100 6zgdl sonug verdi-
g1 bildirilmistir (14).

Ureaz Testleri

H pylori'nin ¢ok kuvvetli fireaz aktivitesine sahip almes
nedeniyle geligtinlmis testlerdir. Christensen siv1 dre besiyeri
ve Stuart iiresy, test besiveri bu amacla kullamimakia ve 24 saat
icerisinde sonug vermektedir (14,21), Ayrica 1 ml % 10 fire ice-
risine % 1 fenol kirmizist ayracindan 2 demla ilavesiyle hazir-
lanan besiyeri igerisine biyopsi 8rnefi konulup bir dukika in-
kilbe edilerck uygulanan cabuk fireaz testinin duyarhlifh % 91
Bzgiilligi ise % 100 olaruk bildirilmisgtir (14). Biyopsi 6mek-
lerinde indirekt olarak H.pylori varlifi ortayas koymak ama-
cyla Christensen fire agar besiyeri de kullanilmistir (30). Bu-
nun yarunda pH indikatdrl ve iire intiva eden yeni jel dreaz test-
leri de geligtirilmistir. Bunlarm % 97-100 ézgiiliage ve % 90-
100 duyarlitliga sahip oldufu bildirilmektedir (14).

Kiiltiir

{1.pylori izolasyonu amaciyla genellikle materyal olarak
endoskopi ile aliman biyopsi drnekleri kullaniimakiadir, Or-
neklerin transportunda steril % 20 glikoz solilsyonu ve steril
¢ 8.5 NaCl soliisyonu kullamlabilir. Ornekieki bakteriler bu
solilsyonlar icerisinde 5 saatc kadar kayba ugramadan kala-
bilmektedir (14).

H pylori'nin Uretilmesinde % 5-10 koyun kanl agar (14),
% 5-10 at kanli agoer (14,31), ¢ikolaa agar (14,22,32), Skir-
row besiveri (14,30), Thayer-Martin besiyeri (14) en gok
kullandanlar arasindadir. Ayniea bifazik Brucella besiyeri
(22), beyin-kalp infiizyonu iceren gesitli besiyerleri (22,32)
ve Columbia agar baz: ile hazirlanan % 10 at kanh gikolaa
agar aym amagla kullandmigur (34).

Arastiricilar besiyerinde differ mikroorganizmalarn ire-
mesini dnlemek amaciyla gesitli antibiyotikleri farkl kom-
binasyonlar halinde ve farkh konsantrasyonda kullanarak se-
lektif besiyerleri hazirlamuslardsr, Bunlar arasmda en gok
kullgmilanlar, vankomisin (10,13,14,34,35,36,37), (rime-
toprim (10,13,14,34), scfsudolin (14,34), amfoterisin B
(10,14,34,35,36) ve nalidiksik asid (13,35,36) olmustur.

H.pylori aerop ve anaeorop sartlarda ireyememekte ve
tireme ortammm mikroaerofilik olmas1 gerckmektedir
(22,31). Ureme atmosferinde % 5 Og, % 10 CO; ve % 85 Ny
bulunmas: uygundur (10,14,37) % 10 COy ile zenginlestiril-
mis hava ortarunde da direyebilmektedir (31). I pylori mik-
roaerofilik ortamda 30-42°C arnsmda tireyebilmektedir (31).
Optimal iireme 1151 37°C olup, treme 3-7 giinde gergekles-
mektedir (31,32,33) % 10 kanli agar besiyerinde (.5-1 mm
capinda, S geklinde, kiiglik yan saydam kolonilerden hazirla-
nan preparatlarn Gram yéntemi ile boyanmas: sonucu go-
mak, U ve V seklinde Gram-negatif bokterilerin goriilmesi ve
yapilan biyokimyasal incelemelerde, Greaz, oksidaz ve kata-
lnz testlerinin pozitif almast /f.pylori idantifikasyonu igin
yeterli kabul edilmektedir (14).

Immiinofluoresans
Muhtemelen hzh ve gabuk sonuc veren hir yintem ola-

rak fluoresein ile igarctli M. pylori'ye Gzgtil monoklonal anti-
korlar kullamlarak biyopsi 8rneklerinden hazirlanan kesit-
lerde H.pylori'nin varhf: gésterilebilmektedir {(14).

Sonug

H.pylori infeksiyonlarmn tamismda biyopsi ‘dmekleri-
nin histopatolsjik incelemesi yamnda, Gram boyama ve ca-
buk iireaz testinin uygulanmas1 en pratik bir yaklagim olarak
goriilmektedir. H.pylori infeksiyonlariun kronik seyirli ol-
malari nedeniyle, ELISA 1estiyle H.pylori spesifik IgG anti-
koru pozitif elanlarde invazif ydntemlerin uygnlanmasmin
daha uygun olacaf: disiiniilmektedir.
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