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Helikobakter piloride Bakterioloji,
Kim Ne Zaman, Nasil Test Edilmeli?

Ali Tiiziin INCE, Mesut SEZIKLI

Haydarpasa Numune Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul

Marshall ve Dr J. Robin Warren gastritli ve gastrik iilserli

hastalarda Helikobakter pilori (Hp) nin varhigini gdstere-
rek, neyin gastrit ve mide {ilseri yaptigt konusunda tiim ders
kitaplarint yeniden yazdirmuglar boylece Tip ve Fizyoloji ala-
ninda 2005 yilinda Nobel 6diiliine layik gorilmiislerdir (1).

Ilk defa 1982-83 yillarinda Bati Avustralya’dan Dr Barry J.

Hp, diinya saglik drglitlince 1. derece kanserojen olarak ilan
edilmesinden sonra gerekli oldugunda siddetle eradikasyo-
nu Onerilen, hala tani ve tedavisi konusunda tam bir fikir bir-
ligi saglanamamus bir konu haline gelmistir. Bakteri midenin
her yerinde kolonize olabilmekle birlikte tzellikle antrumda
yerlesir. Mide disinda, gastrik metaplazili 6zofagus ve duode-
numda, agizda, dis plaginda ve feceste saptanabilmektedir
(2). Ureaz, katalaz ve oksidaz (+ )dir. Tiim mikroorganizma-
lar arasinda bilinen en gliclii iireaz aktiviteye sahiptir. Nikel
iceren bir enzim olan iireaz, plazmadan serbest olarak mide
suyuna gecip iireyi parcalayarak ortam pH'ni alkaliye cevirir.
Kolonizasyon icin {ireaz garttir, iireaz (-) ise kolonize olamaz
(3). Ureaz ile aqiga cikan nitrojen tiriinlerinin bakteriyel pro-
tein sentezi icin esansiyel kaynak oldugu gosterilmistir. Aero-
bik ve anaerobik solunumu vardir. Karbon, fosfat ve yaglari
enerji kaynagi olarak kullanir. Nitratlari indirgeyemez, hippii-
rat ve indoxyl asetatt hidrolize edemez. Losin arilamidaz, al-
kalenfosfataz ve GGT aktivitesi vardir. Glukozu, pentoz fos-
fat/Entner-Doudroff yolu ve glikolizde kullanir. Rec A gen
tirinii oksidatif ataktan sonra olan DNA tahribatint diizeltir ki
bu bakterinin nemli bir savunma mekanizmasidir. Uygun

besinlerin yoklugu, bazi antibiyotikler, bizmut ve PPI varligi
durumlarinda kokkoid forma donerek dig ortamlara dayanik-
It hale gelir, ama bunlar kiiltiire edilemeyen formlardir, klor-
lu suda 4 giin, siitte 7 giin, fegeste daha uzun siire yasar (4).
(Tablo 1).

Ayrica, kan-grup antijen baglayan adhesinlerden babA ve
babB, bakteriyi mide epiteline baglar ve proinflamatuar sito-
kin tiretimi (IL-8 vs) ve epitel apopitozunda artisa neden olur
(5). Hp icin mide reseptorii oldugu 6nerilen birkag yapt bu-
lunmustur; 6rnegin; CD74 molekiilii; Class IT MHC molekii-
liiyle yakindan iligkilidir. Bu nedenle, mide epitel hiicreleri
infeksiyon icin tek hedef degildir, antijen sunan hiicreler ola-
rak da gorev yaparlar (6). Vac A geni (vacuolating cytotoxin),
epitelin vakollesmesi ve olimiinden sorumludur. Tiim
Hp'lerde bu gen olmasina ragmen, sadece suslarin yarisinda
VacA tretimi vardir. VacA geninin mozaik bir yapist vardir. Si-
totoksin tiretimi, genin orta bolge (m1, m2) ve signal sekans-
larmnin (s1a, s1b, slc, s2) allelik tiplerinin birlesmesiyle iligki-
lidir. s1 (+) suglar fonksiyonel VacA toksiniyken, s2 (+) sus-
lar ya cok az sitotoksik aktivite tasir ya da hic tagimazlar (7).
VacA toksini ile CagA gen birlikteligi her zaman olmasa da,
VacA s1m1 genotipi ve VacA sitotoksin aktivitesi siklikla cagA
gen varligiyla koreledir. CagA geni (cytotoxin-associated gene
A), Cag pathogenity island (Cag PAI), gastrik inflamatuvar ce-
vap ve bakteri kolonizasyonda gerekli 31 gen iceren bir belir-
tectir. Batidaki Hp'lerin %60-70’inde vardir, CagA (+) suslar
mukozada asiri proinflamatuar sitokin tiretimi (IL-8) ve tiro-
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Tablo I. Hp &zellikleri

Ozellik
Spiral sekil
Flagella

Lipopolisakkaridler; GM3 gangliozid ve
Lewis B antijenlerine 6zgul baglanmayi saglar

Ureaz Ave B

Katalaz

Fosfolipaz A ve B

Proteaz

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A)

Dusuk molekul agirlikli kemoatraktif
proteinler (porinler)

Cag A (Cytotoxin Associated Gene A)
Isi sok proteinleri (Hsp A ve B)

Etki
Mukus icinde motiliteyi saglar
Hareketin etkin olusunu saglar

Gastrik mukus sekrete eden hucrelere selektif kolonizasyon

Gastrik ortamda yasam surdurme (bazi deneysel calismalarda
amonyadin epitel hicresine toksik etkisi gosterimis.)

Gastrik ortamda ve muhtemelen de fagositik vakuollerde (H, O,den
korunarak) yasama

Mukusun epitelyal hdicre membranin sindirimi, mukus islakliginin artigl

Mukusun ve epitelyal hiicre membranin sindirimi, mukusun
eriyebilirliginin artigi

Epitel hucre zararlanmasi

N&trofil ve mononukleer hucreleri kendine ¢cekerek
reaktif oksijen bilesikleri ve interldkinlerin salinmasi

Sitotoksin olusumu ve peptik Ulserle iliskili oldugu dusunualtyor

Otoimmunitede rol oynar

zin fosforilasyonu yapar. Peptik tilser hastaligi, gastrik atrofi
ve kanser gelisimine neden olabilir (8). IceA geni (induced
by contact with epithelium), (IceAl ve IceA2) restriksiyon
endoniikleaza benzer genetik yapist vardir. Bu genin rolii ge-
nis olarak calisimamustir. IceAl daha ¢ok peptik tlser hasta-
liginda belirgindir (9).

Patogenez soyle Ozetlenebilir: tireaz, asidik ortamda {ireyi
NH;'a cevirerek ¢evresinde nétral ortam olusturur. Flagellala-
riyla mide epitel hiicresinin apikal kismina ulasir ve adhesin-
lerle yapusir. Host hiicrelerine CagA proteini, VacA ve Hp-nit-
rofil aktive edici proteini (Hp-NAP) tip IV sekresyon sistemiy-
le sekrete eder. VacA, tight junctionlarda degisiklikler yapa-
rak biiyiik vakouller olusturur. Hp-NAP, epiteli gecerek nét-
rofil ve monositleri yardima ¢agrir, bunlar damar digina ¢ika-
rak reaktif oksijen tiirevleriyle doku tahribati yapar. CagA
proteini iskelette degisim, podosit olusumu ve niikleusa sig-
nal ile proinflamatuvar sitokinlerin salinimina béylece infla-
matuvar reaksiyonun artmasina ve lenfositlerin daha cok re-
aktif oksijen tiirevleri salmasina neden olur. Hem VacA hem
de reaktif oksijen tiirevlerinin kombine toksik aktivitesi koru-
yucu mukus tabakasinin zayiflamasina ve asit tarafindan tah-
ribatina neden olur.

Hp'de Genetik

1997'de Hp-26695'nin ¢ikarilan genomik dizininde 1.667.867
baz cifti olan tek sirkiiler kromozom vardir. Hp suglarinin
%3507si plasmid tagir, bunlar antibiyotik direnci icin degildir.
Hp'de antibiyotik direnci kromozom igindedir. Bircok bakte-
rinin DNA’s1 0 bakteri icin karekteristiktir ama Hp'de suslar
arasindaki cok fazla genetik degiskenlik nedeniyle karakteris-
tik degildir. Tiplemede cesitli teknikler kullanilmaktadir; kon-
vensiyonal jel elektroforez ve restriction enzyme digestion,
random amplified polymorphic DNA (RAPD)(10), restriction
fragment-lenght polymorphism PCR (RFLP), tekrarlayict
DNA dizinlerinin amplifikasyonu; REP-PCR gibi. En duyarlt
metod RAPD olmasina ragmen islem yapabilmek icin tiim
kromozomal DNA gerekliligi yontemin kisitlayict 6zelligidir.

Helikobakter genusu (Tablo 2), 18 bilinen tiir (7'si gastrik
11’1 ise intestinal Hp) ile 10 potansiyel novel tiirden olusur
(11). H. heilmanniide Hp'ye gore artkin oranda MALT len-
foma goriilmektedir. Yapilan bir calismada ise H. heilmannii,
3/1300 hastada goriilmiistiir (12). Mide kokenli olmayan he-
licobacter tiirleri ve suclandigi hastaliklardan bazilari sunlar-
dir; ishal: H. canis, hepatit: H. canis, H. hepaticus, H. bilis,
H. pullorum, hepatik adenoma ve HCC: H. hepaticus, abor-
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Tablo 2. Helikobakter Turleri (2)

Helicobacter Tiirleri Ana Konak Koken
H. pylori Insan Mide
H. Mustelae Gelincik Mide
H. Nemestrinae Makak maymunu Mide
H. felis Kedi, kopek Mide
H. acinonychis Cita Mide
H. bizzozeronii Koépek Mide
H. salomonis Képek Mide
H. heilmannii Insan, kedi, kopek, domuz Mide
H. cinaedi Insan, hamster Barsak
H. fennelliae insan, hamster Barsak
H. muridarum Fare Barsak
H. canis Domuz Barsak
H. pullorum KUmes hayvanlari Barsak
H. pametensis Perdeli ayakll deniz kuslar Barsak
H. hepaticus Fare Barsak
H. bilis Fare Barsak
H. cholecystus Hamster Barsak
H. trogontum Fare Barsak
H. rodentium Fare Barsak

tus: F rappini, IBD: H. hepaticusve H. bilis (immiinosiipres-
se farelerde), kolanjiofibrozis ve pankreatit: H. cholecystus,
proktit ve proktokolit: H. cinadei, H. fenneliae (HIV'lt ho-
mosekstiel erkekde), H. bilis, H. pullorum, E rappini: kro-
nik kolesistili hastalarin safra yollarinda bulunmustur (safra
kese kanseri olusumda etki?).

Reenfeksiyon ~ Reaktivasyon

Basar1lt bir kiirli takiben reenfeksiyon nadirdir, siklikla oriji-
nal Hp susunun yeniden ortaya ¢ikmasiyla olusur (reaktivas-
yon/yetersiz eradikasyon?/ kokoid form?). Eriskinlerde yilda
%2 oraninda ortaya cikar (13), bu oran erigkinlerin infeksiyo-
na yakalanma oraniyla aynidir. Yiiksek prevalansh diisiik sos-
yo-ekonomik bolgelerdeki eradikasyon sonu reenfeksiyon
orant diisiik prevalansh bolgelerdekiyle aynidir (reaktivas-

yon)(14).

Kimi, Ne Zaman, Hangi Metodla Test Edelim?

Tan testlerini invaziv ve non-invaziv (endoskopi gerektiren
ve gerektirmeyen) yontemler olarak ayirabilecegimiz gibi, di-

rek [mikroskopi, kiiltlir, PCR, histoloji, hizli iireaz test
(HUT)] ve indirek yontemler [iire nefes test (UNT), gaitada

GG

HpSA, antikor testleri] olarak da ayirabiliriz (Tablo 3) Aslinda
bu iki farklt siniflama i¢ ice gecmistir.

Test secimi; maliyete, bulunabilirlige, klinik durum, prevalans
ve tedaviye gore degisir. Herseyden 6nce Hp icin test edilme-
si gereken hastalart iki gruba ayirabiliriz; mevcut klinik sikayet-
leri ile Hp eradikasyonu gereken veya Hp taranip eradike edil-
mesi gereken hastalar. Test seciminde bu da 6nemlidir. Her ne
kadar UNT spesifisite ve sensivite agisindan en ideal test gibi
dursa da, giinliik pratikte endoskopi ile incelenen bolgenin
makroskopik ve mikroskopik patoloji acisindan degerlendiril-
mesi daha akilct bir davranig olacaktir. Polip, timdr vb. patolo-
jileri non-invaziv yontemlerle tesbit etmek imkansizdir.

ACG’nin Onerileri (2007)

Tedavi planliyorsa; peptik iilser (komplikasyonlar ve aktif-pa-
sif), gastrik MALT lenfoma distiniliiyorsa, 55 yag alt ve
alarm bulgulart (kanama, anemi, erken doygunluk hissi, izah
edilemeyen kilo kaybi, kotiilesen disfaji, odinofaji, tekrarlayi-
c1 kusmalar, ailede GI kanser hikayesi, onceki 6zofagogastrik
malignite) olmayan arastirilmamug dispepsili hastalarda test
ve tedavi et stratejisi uygulanmaktadir (15).
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Vaka Bazinda Yaklasim

1-Komplikasyonsuz duodenal iilser; NSAID kullanmiyor ve
tant kesinse, testsiz tedavi yapilabilir ama son yillarda Hp (-)
tilser sikliginin arttigt da unutulmamadir. Yine de Hp (+) ka-
bul edip tedavi yaklasiminda bulunmak gereklidir (16). 2-
Komplikasyonsuz gastrik iilser; kanseri diglamak icin biyopsi
gerektiginden histoloji en uygun testdir. 3- Komplikasyonlu
duodenal iilser ve gastrik tilser; kanamali hastada miimkiin-
se biyopsi, UNT’nin prediktif degeri diisiik, histoloji (-) ise 2.

kez tekrar (HUT tercih edilebilir), yine (-yse 3. diger test
(17). 4- Perfore tilser; post-op dénemde eger ilki (-) ise en az
2 test. 5-Peptik tilser dykiisii olanlar da; noninvazif test tercih
edilebilir. 6-Asemptomatik hastalar ve aile; iilserli yakininin
test edilme geregi kanitlanmamigtir. Ailede mide Ca ve Ja-
ponya, Cin, Rus ve Kore gibi yliksek mide Ca prevalansli top-
lum fertlerinde &nerilmektedir (18). Tarama histolojiyle,
kontrol tercihan UNT veya histolojiyle yapiimalidir. 7-Uzamis
PPI tedavisi gerekenler (15) ve fonksiyonel dispepsili (19)
hastalarda; test ve tedavi geregi tartismalidir. 8-NSAID kulla-

Tablo 3. Helikobakter pilori Tani ve Tedavi Takibinde Kullanilan Testlerin Ozellikleri

Metod Ornek Sens (%) Spes (%)
Hizli serolojik Serum 95 85
Serolojik testler Serum 95 95
(ELISA) Mide sivisi 95 100
Diski 95 95
Ure Nefes Testi Nefes 95-98 95-98
(CIJI C\h)
Biyopsi Ureaz Testi ~ Mide 90-95 98
(CLOtest)
Histoloji (Giemsa, Mide 98 98
Hematoksilen-Eosin)  mukozasl
Kaltar (Biyopsi) Mide 90-95 100
mukozasl
Kaltar (diskr) Diski 30-50 100
PCR Diski, mide 95 95
Suyu -
biyopsisi,
dis taslan
HpSA (H. pilori Digki 97 99

Stool Antigen)

PPD
ol 98

96.8 100

100 100

100 87.5

99.2

100 97.7

100 96
100 97.7

100 96

NPD Yorum

Ucuz, hizl; 10 dkda sonug, mukemmel
spesifite, secilmis hastalarda mukemmel
sensitivite. Tedavi sonu spesifite hizla |

Anb titrasyonunu goésterir, tedavi sonrasi
her zaman anb | olmaz (12-18 ay), devam
eden enfeksiyonuda gosterebilir, ucuz,
toplum taramasi icin uygun. Eradikasyon
kontrolinde kullanimaz.

C"te radyasyon yok, pahali, hamile ve
¢ocuklarda tercih edilmeli, her yerde yok,

C" ucuz, basit, radyasyon fazla. Hp enf. 'nu nu
saptar, prevalansindan bagimsiz mikemmel
PPV ve NPV, tani ve kontrol igin ideal.

20 dk'da sonug, biyopsi alma gerektirir.

945  Basit, kesin, tekrarlanabilir + patolojik tan
olanag,, alt yapi ve egitimli personel

gerekliligi, mukemmel sensitivite, spesifite.

Sinirl sensitivite, pahall, uygulama zor.
Antibiyotik duyarlilik icin gerekli.

Antibiyotik testleri icin, arastirma amagl.

Arastirma amagclidir, yalanci pozitiflikler
gdzénune alinmal, mukemmel sensitivite ve
spesifitesi var, antibiyotik direncini (mutasyo-
nu) saptamada yardmcidir. Sinirh merkezler-
de var, halen ortak yontem arayigl var.

Diskida H. pilori antijenini saptayan ELISA
testidir. Prevalansindan bagimsiz mukemmel
PPV ve NPV, tani ve kontrol igin ideal.
Monoklonal test tedavi dnce ve sonrasi
daha iyi, poliklonal testler tedavi sonrasi
UNTye gore daha az degerli, kanamadan
etkilenir, 6rnek verme sikintisi.

PPV: poritif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, Sens: sensitivite, Spes: spesifite, Anb: antikor.
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nicilart test edilmeli mi? Maastricht-III konsensus raporunda
eradikasyonun, kronik NSAID kullanicilarinda iilseri 6nleme-
de yetersiz oldugu belirtilmis. Daha 6nce NSAID kullanma-
mug, yeni baslananlarda Hp eradikasyonu iilser olusumu ve
kanamalarini engelleyebilir. Bilinen iilser ve kanama oykiisi
olan kronik NSAID kullanicilarda iilser niiksii ve kanamanin
onlenmesinde PPI, eradikasyondan daha istiin bulunmus.
Kanamast olan kronik aspirin kullanicilarinda Hp poritifse
eradike edilmelidir (20).

Eradikasyon Tedavisinden Sonra Hp Arastirmasi

ACG'nin tavsiyelerine gore; 1- Hp-iligkili Glser, 2- Hp-iliskili
MALT Lenfoma, 3-Test-and-treat tedavisine ragmen devam
eden dispeptik sikyetler, 4-Erken gastrik Ca nedeniyle re-
zeksiyon geciren hastalar.

Test Yaparken Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

Biyopsi sayist; 2 antrum, 1 korpus, 1 insisura angularis olmak
tizere minimum 4 olmalidir (PCR, kiiltiir, hizh lireaz test ve
histoloji dahil). Seroloji harig, tiim testler i¢in son 1-2 hafta
icinde PPI ve son 3-4 hafta i¢inde bizmut veya antibiyotik al-
mamis olmamalidir. False(-)ligi arttirir (21). UNT'de (+) so-
nug degerlidir, (-) sonug baska bir testle de desteklenmelidir.
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YUNANISTAN VE ROMA

Niobid ressami tarafindan yapilan Kaliks krateri (MO 455-450), Orvieto’da bulunmus, Apollon ve Artemis’i insanogluna hastalik getiren oklar

atarken gosteriyor. Bu da hastaligin tanrilarin bir cezasi olduguna dair ¢ok yaygin eski bir fikrin énemli bir gostergesi. Louvre, Paris

MART 2010
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