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TARIHCE

Gastrik mukozada sarmal govdeli bakterilerin
mikroskopik olarak gérulmesi 190014 yillara kadar
uzanir. Mukus tabakasinin hemen altinda,
mukoza ile temas halinde gértlen bu bakteriler
19801 yillara kadar kommensal olarak kabul edil-
mistir.

1975 yiinda Steer mide mukozasinda goérulen
basillerin gastritis olusumunda etkin olabilecedini
bildirdi. 1982'den itibaren iki Avustralyal arastircl
Warren ve Marshall tarafindan bakteri kultirde
uretilene kadar, spekulatif tarhismalar devam etti.
Uzun bir tatil nedeniyle kultur plaklannin ettvde
brakiimas: bilim duinyasmun sormal gdvdeli bu
bakteri ile tarusmasina sebep olmustur. Ik kez
Nisan 1982 tarihinde izole edilen bakteri, Gram
negativ. ve sarmal goévdeli vyapist ile
Campylobacter genusundaki bakterilere benze-
digi i¢cin Campylobacter pyloridis olarak
tanimlanmigtir.  Bu  tanimlama 1987  yilinda
nomenkulattr kurallonna gére Campylobacter
pylori olarak degistirilmistir. Sonraki yillarda
yaplan ¢alismalar bakterinin ultrasttrtktirinin
ve yag asidi bilesiminin Campylobacterlere ben-
zemedidini ve genomik analizler, bakterinin
Campylobacter genusuna dahil olmadidini
gostermigstir.  Bakteri, 1989 yiinda yeniden
adlandimlarak Helicobacter pylori (H. pylori) adim
almugtir. Bugin Campylobacteriaceae ailesinde,
Helicobacter cinsi iginde incelenen turlerden,
insanlar i¢in en énemli tar, H. pylori'dir.
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EPIDEMIYOLOJI

H. pylori infeksiyonlan dunyada olduk¢a
yaygindir. Sosyoekonomik kosullar bozuk, aile
birey sayist fazla olan gelismekte olan Ulkelerde
populasyonun %70-901 H. pylori tasimakta; hemen
hemen hepsi infeksiyonu 10 yasindan &énce
almaktadir.  Gelismis  Ulkelerde  infeksiyon
prevalanst %25-50dir. Ulkemizde asemptomatik
bireylerde H. pvylori seroprevalansi; 0-5 yas
grubunda %28, 6-10 yas grubunda %44, 11-15 yas
grubunda %69, 16-20 yas grubunda %68, 21-30
yas grubunda%72 olarak bulunmugtur. Turk
toplumunda H. pylori infeksiyonunun erken
yaslardaki prevalansinn yuksek olusu, sosy-
oekonomik durum ve geleneksel yasam
kosullarma bagloanmustir.

H. pylorinin insan disinda rezervuan bulunma-
maktadir. Konak disindaki yasami simrhdir. Cevre
kosullan uygun olmadiginda H. pylori basil for-
mundan metabolik olarak aoktif ancok kultirde
uretilemeyen kokoid forma déner. Bulas iki sekilde
olmaktadir. Kisiden kisiye bulas; oral oral ve fekal
oral yol ile gergeklesmektedir. Dental plaktan PCR
ile H. pylori tespit edilmis olmasi, Afrikal annelerin
¢ignedikleri besinleri gocuklonna vererek H. pylori
bulastirmast oral oral yolu desteklerken, Hepatit A
viris prevalans egrisinin H. pylori ile paralel
olmasi, fekal oral yol ile olan bulast desteklemek-
tedir. Fekal oral yol ile bulas gelismekte olan
ulkelerde daha fazla iken, gelismis Ulkelerde oral
oral bulag daha siktir. Ikinci bulas sekli olan iatro-
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jenik bulas ise endoskopik aletler veya gastrik
mukoza érnekleri ile temas sonucunda olusmaok-
tadwr. Gastroendoskopi Unitesinde c¢alisan saglik
personelinde H. pylori prevalanst %32. 9 iken diger
saghk cahsanlomnda %11. 3 olarak tespit edilmistir.

ANTIJENIK YAPI

H. pyloride ézgun lipopolisakkarit(LPS) antijenleri
vardir. Bakteri bu LPS antijenlerine daycomnilarak
tiplendirilir.  Flagjeller antijenleri ise hem
Campylobacterlerle hem de tur igcinde ortak
yapidadir.

PATOGENEZ

H. pylori, asitle birlikte ulser olusumunda rol
oynayan en guglu etken olarak saptonmustir. H.
pylori hem koruyucu faktérleri azaltarak, hem de
mide asitinin gucunu artirarak mide ulserine
neden olmaktadir.

Mide mukozasini orten mukus tabakasindaki
noétrale yakin pH, mukozonin primer savunmasint
saglamakla birlikte mikroorganizmanin
yasamasint olanakll kilar. Bakterinin motilitesi,
ureaz cktivitesi mide mukozasina ulasmas! igin
énemlidir. Ureaz enzimiyle acigya cikan amonyak
bakteriyi sararak gastrik asitin lokal nétralizasy-
onunu saglar. Bakteri motilitesi sayesinde mide
mukus tabakasmn gegip spesifik adhezinleriyle
mukus tabokasimin hemen alinda mukozal yuz-
eye yerlesir. Mukus hucrelerinin sekretuar yomitim
proteaz, katalaz, fosfolipaz A2, C2 sayesinde ve
aynca lipopolisakkaritleri ile pepsinojen sekresy-
onunu artirarak azaltmakta,mukus tabakasini
zayiflatarak, epitel hucrelerinin asitle temasina
neden olarak yuzeyel epitel hucrelerini hasara
ugratmaktadir. Ureaz aktivitesi sonucu olusan
amonyak mide epitel hucreleri igin toksik olup;
hucreler arast tutunmayr azaltir ve etkenin
salgiladidn sitotoksinlerin etkisini artinr. VacA (vac-
uolating toxin A) ile iligkili VacA geni H. pylori tur-
lerinin tamaminda bulunmasina ragmen suslarnn
ancak %50'si vakuolizasyon yapan sitotoksin
(tox+) sentezler. Vakuolizasyon yapan tox+ turler
daha ¢ok peptik ulserli kisilerden izole edilmistir.
CagA geni ise H. pylor turlerinin yaklasik %60-
80'inde bulunmaktadir. CagA geni tasiyan kisiler
peptik Ulser, atrofik gastrit ve gastrik kanser ile
iligkili bulunmustur. CagA IL8 uretimini indukler. Bu
ve diger sitokinler nétrofillerin ve diger inflaomatuar
hucrelerin  migrasyonuna ve aktivasyonuna
neden olur. Diger yandan epitel hiucre mem-
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branindaki mikroorganizma antijenleri MHC sinif 1T
yardimiyla, yordimcel T hucreleri ve sitotoksik T
hucreleri tarafindon tarumlonir. Béylece ortama
daha ¢ok sitokin saliur ve B lenfositleri spesifik
antikor Ureten plazma hucreleri haline dénusur.
IgG ve IgA yapisindaki antikorlar antijenlerle reak-
siyona girerek otoimmun bir cevap ve doku yikimi
baslar. Diger yandan aktif nétrofillerden salinan
reaktif O2 metabolitleri ve proteazlar gibi sitotoksik
maddeler, epitel yikimma yardim eder. Sonugta
epitel hucre erozyonu ve ulserasyon meydana
gelir.

HELICOBACTER PYLORI'NiN BELIRLi
HASTALIKLAR iLE ILISKiSi

H. pylori ile infekte bireylerin timtnde kronik gas-
trik inflamasyon gelismekte fakat genellikle
asemptomatik seyretmektedir. Peptik Ulser
hastahd idiopatik veya aspirin, NSAID veya
seyrek olarak Zollinger Ellison sendromu , Crohn
hastahd veya baz inflamatuar bozukluklara bagh
olarak gelismektedir. Peptik Ulserin idiopatik form-
larn, tim vakalann %60-95'ni temsil
etmektedirhemen hepsinden H. pylori sorumlu
tutulmaktadir. H. pylori gasrtik ulserin %70-901my,
duodenal ulserin ise %90-100'unu olusturmaktadr.
Avynca epidemik karakterde hipoklorhidrilere de
neden oldugu bildirilmistir.

Antral gastrit ve peptik Ulserlerin yillar sonra, 6zel-
likle, gastrik kanser prekurséri olan catrofik gasrtit
gelistirmesi, bu etkenin yaphd enfeksiyonlann en
énemli sonuc¢lanndan biridir. Bu hastalarda ade-
nokarsinomlar, en sik rastloncn konser turudur.

Ulsersiz dispepsi bircok faktére badl bir sendrom-
dur ve H. pylori bu hastalann belirtilerinden sorum-
lu foktérlerden biridir. H. pylori ile infekte ve asin
asit salgilanimu olan kisiler mide ulseri, mide
kanseri ve duodenum Ulseri igin buyUtk risk tagirlar.

Son zamoaonlarda gastroenteroloji disinda H.
pylorinin seker hastaldi, koroner damar hastalda,
bas agmnsi, Reynaud fenomeni, safra tasy ve boy
kisaligina neden olduguna dair yaymnlar bulun-
masina ragmen sonuglar henuz
dogrulonmamustir.

H. pvlori'ye bagh gelisen infeksiyonun edinsel,
kalici, yasam boyu devam eden bir infeksiyon
oldugu ve antimikrobiyal tedavi ile eradike
edilebilecedi belirlenmistir.

TANI
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H. pylon enfeksiyonunun tarnsinda ¢ok sayida
invaziv ve invaziv olmayaon ydntem kullarulmak-
tadir. Ideal yéntem sensitivite ve spesifitesi yuksek,
ucuz ve kolay uygulanabilen, hemen sonug
veren, minimal invaziv olan yoéntemdir. Henuz
bodyle ideal bir test bulunamarmustir fakat dezavan-
tajlanna karsin mevceut tam yéntemleri, H. pylon
infeksiyonu hakkinda énemli bilgi saglamustir.

Taruda kullanilan testler iki ana grupta toplan-
maktadar:

a. INVAZiV TESTLER

* Direkt Mikroskobik inceleme ve Direkt
Floresan Antikor (DFA) Yontemi

¢ Kultir
* Hizh Ureaz Testi
* Histolojik inceleme
* Molektler Yéntemler
b. INVAZIV OLMAYAN TESTLER
¢ Serolojik Testler
* Ure nefes Testi
* idrarda veya Kanda C13 Ol¢iimii
* Fekal Antijen Testi

ORNEKLERIN ALINMASI VE
TRANSPORTU

Ust gastrointestinal sistem endoskopisiyle, farkl
alanlardan birden ¢ok biopsi émegdi alinmahdir.
Toplam mide yuUzey alammm 800 cm?2 oldugu
dusunuldugunde, invaziv testler mide
mukozasinin ¢ok kuguk bir alaniu inceleye-
bilmektedir. H. pylorinin gastrik antrumdaki
yamasal dagiimi biopsiye dayal tami yéontem-
lerinde &rnekleme hatalanndan kaynaklanan
yalancl negdatifliklere sebep oldugundan, antrum
ve korpuston en az ikiser biopsi émegdi alinmasin
gerektirir.

Endoskopi yapilirken kullanilan kimyasal ajanlar
H. pylor igin toksiktir. Bu yUzden lokal anestezik
agjon olarak inhibitdr etkisi olan benzokain yerine
inhibitdr etkisi olmayan lidokain segilmelidir.
Serolojik testler disinda diger butun testler i¢in, has-
tonin son bir ay iginde antibiyotik, antiasit, H2
reseptdr blokeri, proton pompa inhibitéra kullon-
mamis olmasina dikkat edilmelidir. Bunlann
disinda biopsi forseps temizliginde kullanilan
gluteraldehit ile kontamine forsepsler de H.
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pylorinin canhhigini yitirmesine neden olabilir.

Gastrik biopsi alirken, ilk énce kultur i¢in alinmali;
diger testler bunu takip eden O&rneklerden
yapimahdir.

Biopsi émeklerinden invaziv testlerin hemen uygu-
lanamadiglt  durumlarda, tasiyict  besiyeri
olarak;%4 glukozlu izotonik salin, %20 glukoz
solusyonu, beyin kalp inflizyon buyyonu(BHID),
thioglikolath sivi besiyeri, nutrient sivi besiyeri,
Brucella broth ve Stuartin tasiyict besiyeri
kullarulabilir. Serum fizyolojik icine alinan biopsi
omeginde bakteri conliigini 2 saat surdurur.
Inceleme, 3-24 saat sonra yapilacaksa Stuart
transport besiyeri, 24 saatten sonra yapilacaksa
%10 dgliserollt buyyonda -70 derecede veya sivi
nitrojende biopsi dondurulmahdir. Gliserol igeren
besiyerleri diger besiyerlerinin aksine hem trans-
port hem de saklama amagch kullamlmaktadir. En
fazla 4 gun surecek ugakla posta tramsportu igin,
ornekler cikolata agara ekimleri yapilarak,
mikroaerofilik atmosferli ortamda tasmnmaldir.
Tasima 1s1s1 mutlaka 4C° olmaldir. H. pylor oda
sisinda comhibidin 2 saat strdurebilir.

H. pylorn spesifik olarak gastrik mukoza epiteline
kolonize olup, noninvaziv gastrik inflomasyona
neden oldugundan nadiren kandan izole edilir. H.
pylor, lenfomal bir hastamn kanindan izole edil-
mis ancak anlami belirlenememigtir. H. pylori igin
testler gastrik sivi, ttkrik ve feces Uzerinde de
uygulanabilir ancok bu metodlar rutin taru igin
henuz onaylonmarmigtir.

a. INVAZIV TESTLER: invaziv testler endoskopi ve
biopsi Uzerine kurulmustur. Gastrik kanser,
tedaviye ragmen anoreksi, disfaji, gastrointestinal
kanama, agiklanamayan anemi, kilo kaybi ve
ciddi kusma gibi persistant semptomlan olan
hastalar i¢in aynlmigtir.

DIREKT MIKROSKOPiK INCELEME VE DiREKT
FLORESAN ANTIKOR YONTEMI

Direkt mikroskopik inceleme H. pylorinin hizlh
tanisinda kullanilon ydntemdir. Biopsinin bir
pargast laboratuvarda kesilerek ayrilir, bir miktar
siviyla birlikte bir loma aktomlir ve bistlri ile ezil-
erek boyama i¢in yayma olusturacak sekilde
lomin Uzerine vyayiir. (Gram, Giemsa, Akridin
oranj, Leifson boyalan kullomilmaoktadir.) Direkt
mikroskopik incelemenin, kullonilon boya yoén-
temine bagh olarak; duyarlihdn %70-100, dzgullaga
%42-100 arasinda degismektedir.

Faz kontrast mikroskopisi: Boyal yaymalardan
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daha iyl sonug verebilir. Biopsi érnegdi bir miktar
serum fizyolojikle 2 lam arasinda ezilir ve faz kon-
trast objektifi ile degerlendirilir. H. pylori oda
1sisinda, nemli ortamda 5 saat sureyle morfolojisini
korur.

H. pylori'ye karsi hazirlanmis monoklonal antikor-
lar kullanilarak uygulanon direkt immunofloresan
yoéntemi toruda denenmis ancak diger tani yén-
temleriyle karsilastinldiginda c¢ok etkin bulun-
marmushir. Bununla birlikte bir indirekt immunflore-
san yontemi kultur ve histolojik incelemeyle
(Warthin-Starry  boyama) karsilastinldiginda %93
spesifite ve %95 sensitiviteye ulagmugtir.

KULTOR

H. pylor tanusinda kullanilon en spesifik yontem
olmakla birlikte, duyarhh@min dastk ve UGremenin
ge¢ olmast en dnemli dezavantajdir. Bakterinin
kulturde uretilmesi ile kesin tam konmas yar sira,
uretilen bakterinin antibiyotiklere karsi in vitro
duyarlihdn, molekuler tiplendirme yé&ntemleri ile
virulans faktérleri arastnlabilir ve reenfeksiyon,
relaps veya mikst infeksiyvon ayimmi yapilabilir,
Ozellikle cntibiyotik allerjisi olan, cntimikrobiyal
sagalhma yeterli yomt alinomayaon ve antibiyotik
direnci yuksek olan ulkelerde yasayanlarda mut-
laka kulttr yapilmahdir. Deneyimli laboratuvarda
kulttran  duyarhlign %95'ten fazladwr. H. pylori
tamisinda kullanilan diger testlere gére kultir daha
az degiskenlige sahiptir.

Kulttrin basams besiyerine ekim yapmadan énce
biopsi érmedinin hazirlanma yéntemine, transport
kosullanina ve secilen besiyerinin &zelligine
baghdir. Son zamanlarda orofarengeal floranmn
gastrik biopsi émeklerinden uzaklastinlmasi igin,
ormedin serum fizyolojikle yikonmasi dnerilmekte-
dir. Cam zemin uzerinde ezilerek hazirlanan ek,
steril bisturi ile parcalonan ormekten daha iyi
sonu¢ verir. Biyopsinin yanisra firga sitolojiden
toplanan érekler ile de iyi sonuglar alinmaktadir.
Histolojide oldugu gibi organizmanin midede
duzensiz dagiimi kulttrin yonlis negatif olmasma
neden olabilir, bununla birlikte bu buyuk sorun
yaratmaz gunku tek bir bakteri bile kultirde treye-
bilir. Kulttr histoloji gibi invaziv bir sistern gerektirir
ve olduk¢a masrafll bir yontemdir.

Son zamanlarda H. pylor kultird i¢in nonen-
doskopik gastrik string test dnerilmistir. Hastalora
ip yutturulduktan 1 saat sonra ipe yapison orgad-
nizmalar kulture edilir.  String test kultura
endoskopik biopsi kulttru ile karsilastnldiginda
sonuglann tatminkar oldugu gézlenmistir.
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Feces kulturt ile H. pylori izolasyonu denenmis
ancak bakteri gaitada buyuk cogunlukla kultire
olmayan (kokoid) formda bulundugundan simirh
basarn elde edilmigtir.

Materyal segici olmayon kanl agara ekilebilir.
Bunun i¢in Brucella beyin kalp infuzyon ve triptik
soy agara %5 koyun veya at kani eklenmis besi-
yerleri kullanilir. Antibiyotik eklenmis secici besiy-
erleri kullonilabilir. Skirrow'un besiyeri genellikle
Onerilmez; ¢unku izolatlonn %l4'unun nalidiksik
asitle, %5'1nin polimiksinle inhibe oldugu gosteril-
mistir.

En iyi performans vankomisin, amfoterisin B, trime-
toprim ve kolistin veya sefsuladin eklenmis %5-10
at veya koyun kanlh veya odun kémurll besiyeri
ile alinmugtir. Pylori agar da ilk izolasyonda basaril
bulunmugtur.

Biyopsi émeklerinden H. pylori'nin ik izolasyonun-
da segici ve segici olmayan besiyerlerinin birlikte
kullonilmasiin bascrn  oromuru arttircign  gésteril-
mistir.

Kultarler 35-37 °C'de, nemli, mikroaerofilik ortam-
da inktbe edilmelidir. Primer kultirde ureme 3-12
gunde gergeklesirken, subkultirde ureme dcaha
hizhi olup 2-4 gunde gergeklesir. Primer kultur 12
gun inktbe edilmeli ve 3. Gunden itibaren gunltik
incelenmelidir. Bazi kultlrler hizla dejenere olur
bundan dolay:r subkulturler, koloniler goérultr
goérulmez yapimahdir. Mikroaerofilik atmoster %5-
7 O2, %5-10 CO2,%85 N2 li ortam igerir; anaerobik
jar ve mikrocerofilik gas generating kit ile bu
ortam saglonabilir. Bulunamadidn taktirde poli-
etilen torbalarda soluk havast yéntemi
kullanlabilir.

Identifikasyon: H. pylori'nin kolonileri kuguk, gri,
seffaf ve zayif beta hemolizlidir. Gram boyamada
soluk boyanir, karcakteristik marth kanadi ve "U"
seklinde goérultr. Oksidaz, katalaz, Ureaz testleri
porzitif, hippurat hidrolizi, nitrat reduksiyonu, indok-
sil asetat ve arilsulfataz aktivitesi negatiftir.
Nalidiksik asite direngli, sefalotine duyarhdur.

BiOPSi UREAZ TESTI

Biopsi Ureaz testi basit, givenilir ve hizh sonug ver-
mesi nedeniyle yaygmn olarak kulloanilmaktadir,
Test, H. pylorinin bol miktarda ureaz (Proteus vul-
garis'ten 20-70 kez aktiftir) olusturmast esasmna
dayonmaktadir. Ureaz enziminin Ureyi hidrolize
etmesi sonucu ortaya ¢ikan amonyck ve bikar-
bonat, ortamin pH dederini yukseltir. pH yuk-
selmesinin fenol kirmizisi tarafindaon renk
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degisikligi seklinde belirlenmesi, dolayl olarak
ortamda Ureaz enzim aktivitesinin varhdm gos-
terir.

Bu amagclar:

1. Christensen'in %2'lik siv1 ire besiyeri veya
Stuart'in siv1 tire besiyeri

2. Ticari Testler:

CLO (Campyvlobacter Like Organism) Testi:

Marshall tarafindan H. pylori arastirmas: igin
amaglanan ilk ticari biopsi Ureaz testidir. Mevcut
biopsi Ureaz testleri i¢cinde en fazla kullorilandir.
Biyopsi érmedi tre ve pH indikatérl iceren agor
jele ekildikten sonra 24 sact iginde degerlendirilir.

Hp fast: CLO testine benzer bir jel testidir.

Pylor Tek: Strip testi olup, 1 saat icerisinde sonug
verir. Biopsi érmedi ure ve pH indikatdrii igeren strip
arasina yerlestirilerek 1 sacatte sonug¢ almir. Hizh
sonug gerekiyorsa Pylori Tek ilk sec¢im olmaldir.
Hizh sonu¢ gerekmiyorsa Pylori Tek ile 1 saatte
alinan sensivite ve spesifite, agar jel testleri ile 24
saatte alinanla esdegerdir. Duyarliik %88-93
ozgulluk %99-100'dur.

2. Hizh Ureaz Testi: Ure ve pH indikatérinin kon-
santrasyonu yuksek oldugundan 1 dakikada
sonug alinir.

3. String test: Bu ydntem ile ust solunum yolundon
kaynaklonan kontaminont flora nedeniyle, yuk-
sek oranda yalanct pozitif sonuglar alinmigtir.

Biyopsi ureaz testinin duyarhhign ve &zgullugu
degerlendirme suresine baghdir. Degerlendirme 1
sactten az bir surede yapildiginda dzgulluk yuksek
iken, duyarhlik optimal degdildir. Artmis inktbas-
yon suresi sensiviteyi artirir ancak Ureaz enzimine
sahip diger kontaminant bakteriler yaloanc poziti-
flik olusturacagmmdan testin ézgullugunu azaltir.
Hizh Ureaz testinin duyarhlign biopsi érmedindeki
bakteri sayisina baghdir. Pozitiflik 104 bakteri
varhinda goérulur. Tedavi izleminde kullanilmak
i¢in uygun bir test degildir. Yontemin dezavantaji
endoskopi gerektirmesidir; bununla birlikte sensi-
fivitenin yuksek olmasi, kultir ve histolojik
incelemelerle karsilastinldiginda maliyetinin
dusuk olmast nedeniyle, H. pylori infeksiyon
tarusinda secilecek endoskopik yéntem, Ureaz testi
olabilir.

HISTOLOJIK iINCELEME

Histopatolojik inceleme invaziv ydntemler
igerisinde altin standart olarak kabul edilen, en
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yaygin kullanilon yéntemdir. Bu ydntemin en
buyuk avantaj; hem gastritisin tipini hem de H.
pylorinin histolojik varhdni tespit etmesidir.
Preparatlar geriye doénuk incelenebilir. Histolojinin
duyarhhign ve o6zgullugu biopsi drmedinin uygun-
lugu, patologun deneyimi, bakteri yogunlugu ve
boya tirine badhdir. H. pylori karakteristik mor-
folojisini kaybedip, kokoid forma dénusurse his-
tolojik degerlendirme yapimaz. H. pylorinin his-
tolojik incelemesinde, epitel hucreleri yuzey-
lerinde, ozellikle lumende ve mukus tabakast
icinde kumeler halinde kalin spiral basiller izlen-
mektedir. Kullonilan boyalann higbirisi H. pylori
icin spesifik degildir; daha ¢ok bakterinin
gbérinumu ve kolonizasyon boélgesi fikir vermekte-
dir. Organizma Gram (-), koyu pembe, spiral bak-
teriler olarak goérullr. Gram boyama bakteriyle
yodun kolonize spesimenlerde hizll tami olanadn
saglar. Rutinde kullonilon Hemcatoksilen-Eozin boy-
ayla H. pylori saptanabilir fakat bu teknigin sen-
sivitesi buyuk oranda deneyimli bir gdzlemciye
baghdir. Hematoksilen-Eozin boyamada H. pylori
gérulmemisse fakat varhgmndon kuskulanihyorsa
baska bir yéntemle boyama uygun olur.
Hematoksilen- Eozin ile H. pylori soluk pembe boy-
anmis spiral  bakteriler olarak — gérulur.
Hematoksilen-Eozin en kolay metod olmakla birlik-
te 24 saat gerektirir ve yalonclt negatif sonuglar
olusabilir. Warthin-Storry gimus boyast organiz-
malan oldugundan buyuk géstererek daha belir-
gin hale getirir. Pahall ve teknik olarak zor
olmasma karsin kabul gérmektedir. Bakteriler scr
zeminde siyah spiral organizmalar olarak gérulir.
Genta ve Giemsa boyalan daha komplekstir.
Genta yuksek sensivite ve spesifiteye sahip oldugu
i¢in yalniz bagina tatminkar bir sekilde tar koydu-
rur. Rutin Giemsa boyama ise baz arastrmacilar
tarafindan Warthin-Starry boyamaya esdeger
bulunmustur. Giemsa ile doku kesitlerinde H. pylori
koyu mavi boyanmig spiral bakteriler olarak
gérulur. Floresan boya akridin oranjla da yaklasik
aynit sonuglar alinmaktadir fakat floresan
mikroskop gerektirir. Aynca frozen kesitlerde de H.
pylori hizll ve guvenilir bir sekilde tarmlan-
abilmektedir. Ulseri olmayaon dispepsili hastalar,
omeprazol yada antibiyotiklerle sagalthlanlar, H.
pylor yogunlugu dustk olon hastalarda ve ézel-
likle kanama bozuklugu olonlarda firga sitoloji
oldukca duyarlh bir yéntem gibi géranmektedir.

Duyarhlidn %80-90, ézgullugu %95-100 olmakla bir-
likte kesitlerde bakterinin saptanmast incelemeyi
yapan kisiden etkilenir. Bu nedenle en iyi sonug¢
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histopatoloji ile birlikte diger tan ydntemlerinden
birinin birlikte uygulonmast ile elde edilir.

MOLEKULER YONTEMLER
Molekuler ¢calismalarn;

1. Biopsi érneklerinde H. pylorinin hizla sapton-
masl veya biopsi disi éreklerde epidemiyolojik
amaglarla H. pylorinin aragtinlmeasi,

2. Izole edilen mikroorganizmanin molekuler
tiplendirmesi yapilarak reenfeksiyon, relaps veya
mikst infeksiyon ayumminin yapilmas: gibi
amaglamn vardir.

a. Molekuler Tam yéntemleri: H. pylori igin hib-
ridizasyon ve  amplifikasyon tekniklerinin
kullarulcign degisik molekuler yontemler uygulan-
maktadir. Bu yéntemler degdisik tam yéntemleriyle
supheli sonucglann alinmasy durumunda ve
sagalhmin etkinliginin izlenmesinde ¢ok yararhdr.
Bu yo6ntemlerin bir diger Ustunlugu de kalitesinin
fazla etkilenmemesi ve bakterinin canh kalmasina
gerek duyulmamasidir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) H. pylori
tarmusinda kullanilon dzgullugu ve duyarhhdn yuk-
sek bir tekniktir. Testin etkinligi; émegdin hazrlan-
mast, bakteri yogunludu, primer ve hedef DNANin
segimine baghdir. Yapilon arastrmalarda, gastrik
mukozal biopsi érneklerinde H. pylori tarumlan-
masinda testin duyarlihgr ve dzgullugu %100
olarak bulunmustur. PCRn bir diger avantaji da
tukruk, dis plady, fecges gibi gastrik olmayan érnek-
lerden H. pylori DNA'ini saptamada invaziv
olmayan bir yéontem olarak kullanilmasicir. Bir
calsmada, tukrukten H. pylor saptamada PCR
sensitivitesi %84 olarak bulunmustur. PCRunun
duyarhhid kultaran duyarliliina yakin
degerdedir. H. pylori eradikasyonunun dogrulan-
masinda PCR biraz daha Gstin bulunmustur. Bu
amagla uygulanacaksa tedavi bitiminden 12
hafta sonra uygulonmahdir. Tedavi etkinliginin
erken monitorizasyonunda uygun degildir.
PCRunun en buyuk dezavantaj, kontaminasyon
riskinin yuksek olmasidir.

Son zamanlarda gelistirilen kitler (invigene H.
pylori genotyping kit) H. pylori arastirmasi ve pato-
jenite tiplendirmesinde sensitiv bulunmustur. Invi-
gene H. pylori genotyping kit digki dmekleri igin
kullonilon ilk ticari kittir. Aktif infeksiyon varhdm
saptamast yaninda H. pylori cag A genotipinin
varh@m saptayarak H. pylori ile iligkili hastaliklann
monitorizasyonuna katkida bulunmaktadir.
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b. Molekuler Tiplendirme Y&ntemleri: Bu konuda
yapilan ¢ahsmalar H. pylori'nin genetik ¢esitliligini
ve H. pylori infeksiyonunun az scayidaki tiplere
sinirh olmadigiu géstermistir. Degisik amaglarla
randomly amplified polimorphic DNA (RAPD-PCR),
restriksiyon fragment length polimorfizm(RFLP)
analizi ve repetitif ekstrajenik palindormik PCR gibi
farklh molekuler tiplendirme ydntemleri uygulan-
abilmektedir. Makrolid antibiyotiklere karsi
direncin arastinlmasinda da molekuler yontemler
kullanilabilmektedir.

INVAZiV OLMAYAN TESTLER

Invaziv olmayan testler, bakterinin indirekt olarak
saptanmast temeline dayanan, tum gastrik
mukozayl arastiran, global metodlar olarak
tanimlanmeaktadir. Sensitif ve spesifik olup, infek-
siyonun takibine olancak tarurlar. En buyuk deza-
vantaj, indirekt metot olmasina bagh olarak bak-
terinin izole edilmesine ve antibiyotik duyorhibk
testlerine izin vermemesidir. Bundan dolayi
baslangic tan igin  iki yéntemin birlikte
kullonilmas: tavsiye edilir. Ulser benzeri dispepsi
veya diger gastrointestinal bulgulan olan ve H.
pylori veya peptik ulser dusunulen hastalar igin
noninvaziv testler uygundur.

URE NEFES TESTI

1996 ve 1997 yillannda H. pylori tarust igin US Food
and Drug Administration C13 ure (meretek diag-
nostics) ve Cl4 ure (PY test) nefes testlerini
gelistirmistir. Ure nefes testleri noninvaziv testler
igerisinde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Tedavi almamis hastalarda aktif infeksiyonun
baslangi¢ tars: igin ve tedaviden 6 hafta sonra
tedavi takibi i¢in kullanulr. H. pylorinin Ureyi
hidroliz etme 6zelligine dayoman test, isaretlenmis
karbon atomu kullanilarak yapilir. Bu amagla
yarlonma émri uzun Cl4 radyoizotopu veya sta-
bil C13 nonradioaktif izotop kullomilir. Test C13
veya Cl4 isaretli Urenin H. pylori'nin yaptd Ureaz
enzimi ile parcaloanmast sonucu agiga ¢ikan
CO2'1in ekspiryum havasinda saptanmast esasimna
dayanir.

a. C13 Ure Solunum Testi: Hastalar 6 saat stireyle
a¢ brakilarak testten énce bazal nefes dmedi bir
tap igerisine alinir ve midenin erken bogalmasini
onlemek i¢in hastaya yuksek kalorili yiyecek ver-
ilir. Daha sonra C13 ure igeren soltsyon igirilerek
20, 40 ve 60. dakikalarda alinan ekspiryum
havasinda C13 arastinlir. C13 radyoaktif olmayan
bir izotoptur ve normal ekspiryum havasmndaki
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CO2mnin %1. 11'ini olusturur. Ekspiryum havasinda
%0. 11 oranindoki bir artisin varlign testi
pozitiflestirir. Test yoklasik olarak 26 dakikada
sonug¢lanmaktadr.

b. C14 Ure Solunum Testi: Hasta gece yansindan
sonra yaklasik 6 saat ag¢ kalarak 1 microCi C14 Ure
igeren kapsul aldiktan 10-20 dakika sonra, balon
veya kuguk bir siseye ekspiryum havasy vererek
Cl4 arasgtinhr. Gebelerde ve c¢ocuklarda oner-
ilmemektedir.

Bu iki testin birbirlerine ustunlukleri ¢ok fazla
degildir. C14 tre solunum testinin daha hizh sonug
vermesi ve ucuz olmasl, C13 ure solunum testinin
ise daha emniyetli ve kolay uygulanabilir olmast
tercih nedenidir. C13 izotopunun radyoaktif olma-
mas1 avantaj olmakla birlikte, dezavantajl temini
gu¢ ve pahali mass spektrofotometreye gereksin-
im duymasidir. C14 radyoaktif izotop test sirasmda
az miktarda kullonildigindon maruz kalinan
radyoaktivite bir ginde dogadan alinan miktar-
dan azdir. Cl4 scintillation counter ile kolayhkla
olgultr. Ancak takip amaciyla testin bitkag kez
tekrarlonmasinin gerekli oldugu durumlarda;
gebe ve c¢ocuklarda C13 Ure nefes testi
kullonilmaktadir. Ureaz pozitif baska mikroorgamniz-
malann varhiginda veya aklorhidride yalanc poz-
itif sonuglar alinabilmektedir. Yine yakin zamanda
antibiyotik, antiasit, bizmut ve antisekretuar ajan
alanlarda, mide ameliyati gegirenlerde midenin
erken bosalmast nedeniyle vyalanct negatif
sonuglar alinabilir.

C13 ure nefes testinin duyarlilk ve o&zgullugua
9%90nin uzerinde olup, Cl4 de yakin degerlere
sahiptir. Serolojik ve fekal antijen testlerinden
daha pahal fakat invaziv testlerden ucuzdur.

SEROLOJIK TESTLER

H. pylori enfeksivonu, hem lokal, hem sistemik
antikor yaruh olusturur. Sistemik yanit, tipik olarak
IgM'in gecgici yukseligsini takiben enfeksiyon
suresince devam eden spesifik IgA ve IgG artisi
seklindedir. H. pylori enfeksiyonunda serokonver-
siyon yaklasik 3 hafta sonra gelisir. Enfeksiyon
suresi, kisinin yast ve immun durumu, bakteri
yogunlugu, immun yart etkileyen énemli para-
metrelerdir.

Serolojik tanmida lateks aglutinasyon, kompleman
fiksasyon, enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), Western blot ve immunofloresan yontemler
kullomilmaktadir. ELISA en yaygin kullanilan test-
tir. Serumda spesifik IgG ve IgA, midede sekretuar

GG

IgA ve IgM duzeylerinin artisl bakterinin serolojik
tanisini saglamaktadir. Yapioan arastirmalarda
IgG smufi antikorlann IgA smifi antikorlara goére
daha ayirt ettirici ve daha yuksek sensivite ve spe-
sifiteye sahip oldugu ortaya konmustur. IgA gerek-
li sensiviteden yoksun oldugundan, primer tarama
testlerinde kullonilmamakta ancak infeksiyon
suphesi yuksek olup serum IgG sonuglan negatif
veya sinirda olan vakalarda anlaml bulunmustur.

Serolojik  yéntemler &zellikle epidemiyolojik
calismalarda ¢ok sayida bireyin taranmasmnda
yaygn olarak kullanilmaktadir. Sadece baslangic
infeksiyonu saptamoak igin uygundur. Hasta H.
pylori ile infekte olduktan sonra antikorlar serum-
da belirsiz bir zaman kalarak serolojik sekel
olusturur. Bundan dolay: serolojik testler H. pylori
infeksiyon eradikasyonunu dogrulamak igin veya
énceden infekte kisilerde kullanilmaz. Bu nedenle
pozitif serolojik test aktif infeksiyon icin gosterge
degildir. Tedavi uyguloanmadik¢a émur boyu
antikor duzeyi yuksek kalarak enfeksiyonun
devam ettigini gosterir. H. pylori eradikasyonun-
dan sonra spesifik IgG ve IgA duzeylerinde azalma
goérultr; tipik olarak 6 ay sonra tedavi éncesi
degerin vyaklasik yansmna duser. H. pylori
eradikasyonundan sonra spesifik IgG duzeyleri
aylarca dustk duzeyde kalir. Yapilan bir
cabsmada IgG antikor titresinin 3. 5 yil cut off
degerinin Uzerinde kaldigy soptanmistir. Serolojik
testler hizll ve kolay olup, endoskopi gerektiren
testlere gére daha ucuzdur. Bakteri yogunlugu ve
antibiyotik, proton pompa inhibitért, bizmut
bilesenleri kullammindan az etkilenmektedir.

H. pylori spesifik antikorlann saptanmasinda kul-
lanilan serolojik testler antijen hazirlonmasina
bagh olarak farkliik goésterir. Genelde 3 tip antijen
kullanilmaktadir. Bunlar tim hucre ve tim hucre
sonicates gibi islenmemis antijenler, glisin ekstrak-
tlam ve 1s1 stabil antijenler gibi zenginlestirilmis anti-
jenleri kapsamaktadir. ELISA kitlerinde tum htcre
komponentlerini igeren islenmemis antijenler ile
Cag A, ureaz alt gruplarn olan hsp A, hspB, high-
molecular- weight cell associated protein(HMCAP)
antijenleri kullarmlmaktadir. En yuksek duyarhhk
ureaz bilesimi ile bulunmugtur. Kullcnilan antijene
goére duyarhlik ve ozgullik %80-100 arasinda
degismektedir.

Seroepidemiyolojik ¢calsmalara gére, farkh etnik
gruplarda enfeksiyon prevalons: degiskenlik gos-
terdiginden cut off degeri topluma gdre belirlen-
melidir. Cocukluk vyas grubunda vyapilan
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calismalarda; kulttr ve histoloji ile
karsilastinldiinda  serolojinin  duyarhhign duasuk
bulunmus; malnutrisyona bagh immun yetmezlik
ile agiklanmustir.

CagA Serolojisi: Anti CagA antikorlannin serumda
saptanmasi sitotoksik turlerin neden oldugu enfek-
siyonlann tanmmlonmasinda kullonilan  invaziv
olmayaon bir yéontemdir. Viruloans marker olarak
CagA serolojisinin kullonimiyla ilgili problemler
vardir. CagA+ turler baz kisilerde peptik Ulsere
neden olurken, diger kisilerde ulser olusturmaz. Bu
durumda CagA seroporzitifligi gereksiz tedavi
alinimina neden olabilmektedir. Anti H. pylori IgG
antikor porzitifliine eslik eden Anti CagA IgG
antikor pozitifligi olan hastalar gastrik adenokarsi-
noma erken tanisi yénunden takip edilmelidir. H.
pylori tespit edilmemis hastalarda yuksek duzeyde
anti-CagA IgG varlidl kisinin daha énce CagA+ H.
pylori ile infekte oldugunu gosterir. CagA
seronegatif hastalarda tedavi uygulamamak
guvenli olabilir. CagA negatif H. pylori ile infekte
olmayan bireylerde gastrik karsinoma gelisme
riski dusuk olmakla birlikte daha ileri calsmalara
ihtiyag duyulmaktadir.

Immunodot Blot: Spesifik cntijenlerin ve epitoplemn
identifikasyonunda kullanilan spesifik bir yon-
temdir. Yapilan ¢ahsmalarda, immunodot blot'un
ElA'den daha sensitif ve spesifik oldudu sap-
tommugtir. Ozellikle Cag A proteini gibi spesifik anti-
jenlere karst olusan antikor cevabin saptayarak
baz antikor paternleri ve gastrik kanser arasmdaki
ilginin kurulmasma olanak saglamaktadir. Suphe-
li durumlarda ELISA ile negatif veya cut off deJere
esit degerler alindiginda dogrulayict ydntem
olarak kullcmilmaktcadar.

Tam Kan Testleri: Son zamanlarda laboratuvarda
uygulanon kantitatif ELISA kitlerinin disinda, hasta
basinda uygulanabilen ticari testler gelistirilmistir.
Parmak ucundan alinon kan ile test edilen, kolay,
relatif olarak ucuz ve 5-15 dakikada sonug vere-
bilen testlerdir. H. pylorinin baslangig tarusinda,
bu testlerin daha pahali laboratuvar testlerinin
yerini alip almayacadi tartismahidar.

Tam kan testi olan Pyloriset Screen IgG ve IgA
(Orion Diagnostics), H. pylori'ye karsi olusan
antikorlan saptayan son yillarda gelistirilmis karli-
tatif, kolay, 6zel aletler gerektirmeyen, 5-15
dakikada sonug veren hizli membran strip testidir.
H. pylori'ye karsi olugan spesifik antikor H. pylori ile
kapl partikiller ile reaksiyona girer daha sonra
antijen antikor kompleksi kromotografik olarak

144

strip boyunca ilerleyerek immobilize anti-human
IgG ile birleserek strip Uzerinde renkli bantlar
olusturur. Diger hizli  serolojik  testlerle
kiyaslandiginda spesifite daha yuksek
bulunmustur (sensitivite %95, spesifite %94). Yiksek
spesifite Ozellikle H. pylori infeksiyon prevalanst
dusuk olan bélgelerde ve ayrica tedaviden énce
sadece tek tanui testinin kullonilacadn durumlarda
onemlidir. Test kalitatif oldugundon tedavi to-
kibinde kullonmimaz, kullanilacaksa tedaviden
once bir serum 6medi, tedaviden 4-6 ay sonra ikin-
ci serum émedi ahnmahdir. Ozellikle kantitortif
serolojik test imkamni olmayan kiguk laboratuvar-
lar igin kullanimi énerilmektedir. Ay mekanizma
ile ¢alsan diger ticari tam kan testleri; Bio- Rad
GAP, HELISAL, Trinity Uni- Gold H. pylori, Flexsure
Hp, Quick view One Step, Flexpack immunochro-
motographic'tir.

FEKAL ANTIiJEN TESTIi

Fekal antijen testi Mayis 1998'de US Food and Drug
Administration tarafindan semptomatik kisilerde
H. pylori infeksiyon tamisi igin gelistirilmistir. Digka
omeginde H. pylori ontijenini ELISA yéntemiyle
belirleyen tar testidir. Seroloji kadar basit ve non-
invazivdir. Fekal antijen testi Ure nefes testi kadar
elverigli bigimde aktif enfeksiyonu saptar (Ure
nefes testine gére daha oz yanls pozitif ve yanls
negatif sonu¢ verir). Hem tarama testi olarak epi-
demiyolojik ¢calsmalarda asemptomatik kisilerde
H. pylori infeksiyon prevalansinin saptanmasinda,
hem de tedavi sonu kontrol amaciyla
kullonilabilir.  Eradikasyonun dogrulanmast igin
kullanmilacoksa, tedavinin sonlondinlmasmdon 4
hafta sonra uygulonmahdir. H. pylori fekal antijen-
lerinin eradikasyondan sonra uzun sure persistans
gostermesi; eradikasyondan sonra H. pylor anti-
jenlerinin feges ile atilmasina ve aynca 61U bakter-
ilerin dejenere kalntilannin eliminasyonunun
uzun strmesi ile aciklanmigtr, Ozellikle cocuklarda
ure nefes testi uygulamas: zor oldugundon avan-
tajh bir yéntemdir. Serolojiden farkh olarak tekrar-
lonarak kullamlabilir. Ure nefes testine benzer
olarak, H2 bloker ve proton pompa inhibitéra kul-
lanimindan etkilenmez. Digki émeginin alinmasi
ve transportunda &ézel teknik gerektirmemekte
testte taze veya dondurulmus, korunmarnis digki
émedi kullonilabilmektedir. Testten énce cigkt 2-8
derecede 3 gun, -20 derecede simnursiz saklanabilir,
Bu da hasta kapasitesi disuk olan laboratuvarlar-
da tam oOrneklerin toplu olarak c¢alisiimasini
saglamaktadar.
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Son zamanlarda Meridion Diagnostics Inc.
tarafindan gelistirilen "Premier Platinum Hpsa®,
fekal omeklerden H. pylori antijenini saptamak
i¢in gelistirilen ticari kitlerden biridir. Hizh (90 dk.)
deneyimli eleman gerektirmeyen, kolay uygulan-
abilir, sensitif, spesifik ve noninvaziv bir testtir.
Testte poliklonal anti H. pylori antikorlarn
kullonilmaoktadir. Sample diluentle diski érnedi
dilue edildikten sonra poliklonal antikor kaph
godelere eklenir. Bir damla enzimle isaretli polik-
lonal H. pylori antikoru dilue digkiya eklenerek
inkube edilir. Son olarak substrat eklenerek gdrsel
veya spektrofotometrik olarak renk degisimine
gore sonug degerlendirilir. Duyarliidn ve dzgulligu
%95'tir.

Yine son zamanlarda monoklonal antikorlar tizer-
ine kurulmus kantitcrtif EIA, "FemtoLab H. pylori",
Almanya'da yapian bir calismada tedavi sonu
olgularda Premier platinum kitinden daha spesifik
bulundu (%98). Yapilan ¢alismalarda Femtolab ve
premier platinum kitlerinin erken tedavi sonu kon-
trollerde Ure nefes testinin yerini tutabilecek uygun
alternatifler oldugu ortaya konmustur.

Fekal antijen saptamaya yoénelik diger bir yontem
olan "Hizh Immunokromotografik Digki Testi" ise
%95 sensivite ve spesifiteye sahip, ézel klinik, has-
tane ve hatta evlerde kullanim i¢in uygun,pcahach
aletler gerektirmeyen, laboratuvarda mevcut
aletlerle gerceklestirilebilen bir metottur. Test mini
lab adinda bir alet icermektedir. Bu alet érnek-
leme, islem ve analizi tek bir test Unitesinde
gergeklestirerek hijen ve kolaylik saglamast
agisindan énem tegkil etmektedir.
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