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GIRIS

Peptik iilser (gastrik ve duodenal), gastrit, gastrik lenfoma ve gastrik
adenokarsinom patogenezinde rol oynayan gram negatif bir basil olan
Helicobacter pylori, son yillarda iizerinde en ¢ok arastirma yapilan
mikroorganizmalardan biridir(1).

H. pylori infeksiyonu insanlar arasinda en yaygin goriilen kronik
bakteriyel infeksiyondur. Diinya niifusunun %60°min bu bakteri ile
kolonize oldugu tahmin edilmektedir(1,2). Yayginligi ve sebep oldugu
hastaliklarin ciddiyeti diisiiniildiiglinde H. pylori’nin bir halk sagli1 sorunu
oldugu sdylenebilir.

Diger tiim mikroorganizmalarda oldugu gibi H. pylori’de de
antibiyotiklere kars1 gelisen direng, tedavi sorunlarina neden olmaktadir.
H.pylori infeksiyonunun tedavisinde kullanilan antibiyotiklere Kkars
duyarhilik, irklar ve tilkeler arasinda 6nemli degisiklikler gostermektedir.
Ornegin metronidazole direng oram, gelismis ilkelerde %25 civarinda
iken az geligmis iilkelerde %90’lara kadar ulasabilmektedir(1). Bu nedenle
antibiyotik ~ duyarliliginin ~ bilinmesi  etkin  tedavi  rejimlerinin
belirlenmesinde 6nem tasimaktadir.

H. pylori’nin uzun siirede ve zor iireyebilen bir bakteri olmasi,
antibiyotik duyarlilifinin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Bu sorunu
agmak i¢in, kolay uygulanabilir ve kantitatif bir yontem olan epsilometre
testi (E-test) yontemi son yillarda giderek daha ¢ok kullaniimaktadir.

Calismamizin amaci, H. pylori antibiyotik duyarhliginin
tespitinde E-test yonteminin etkinliginin belirlenmesidir. Bu amagla E-test
yOntemi, antimikrobiyal duyarlilik tespitinde standart ydntem olan agar

diliisyon yOntemi ile karsilastiriimistir.
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GENEL BILGILER

TARIHCE:

Campylobacter tiirleri ve benzeri bakteriler belki de insanlik tarihi kadar
eski mikroorganizmalar olduklarn halde, insan organizmasindan
izolasyonlar1 ve insanlarda yaptiklar1 hastaliklar {izerine yapilan ¢alismalar
heniiz yeni sayilabilir. 1980°li yillarda fiber optik endoskopinin kullanima
girmesiyle ve bununla gastrik mukozadan biyopsi Orneklerinin alinarak
incelenmesinin miimkiin hale gelmesiyle mide hastaliklarinin etiyolojisine
yonelik yapilan ¢aligmalarda bir patlama yasanmigtir. Nitekim bugiin
lizerinde en fazla galisilan mikrobik ajanlar arasinda Helicobacter pylori ilk
siralarda gelmektedir(1,2).

Bugiin Campylobacter jejuni ad1 altinda incelenmekte olan bakteri Vibrio
Jejuni adiyla, ilk defa 1931 yilinda sigirlarda kis dizanterisi etkeni olarak
Jones ve arkadaglan tarafindan kesfedilmistir(3). Bundan 26 yil sonra,
1957’de, King, akut dizanteri gegirmekte olan ¢ocuk hastalarin kanlarinda
mikroaerofilik, hareketli, kiviimli  mikroorganizmalar izole etmis ve
bunlart Vibrio fetus’a ¢ok benzeyen 6zelliklerinden dolay1r “vibrio
benzerleri” olarak isimlendirmistir(4). King dizanterili g¢ocuklarin
kanlarindan izole edilen bu bakterilerin Jones’un 1931°de V. jejuni olarak
tarif ettigi bakterilerle akraba olabilecegini ve daha ©Onceden nedeni
bilinemeyen ¢ocukluk ¢agi diyarelerinin 6nemli bir kisminin etkeni
olabilecegini belirtmistir. Ancak, bu kehanete varan degerlendirmenin
kabul gormesi igin aradan 15 yil gegmesi gerekmistir. 1972 yilinda
Dekeyser ve arkadaglar akut gastroenteritli hastalarin digskilarindan, barsak
floras1 bakterilerinin Onemli kismini tutan fakat kivrimli kokoidlerin
gecmesine izin veren bir siizme tekniginin yardimiyla “vibrio benzerleri”ni
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izole etmeyi basarmiglardir(5). Kisa siire iginde, gastroenteritli hastalarda
benzer mikroorganizmalarin iiretildigine dair diinyanin her tarafindan
raporlar bildirilmistir(3,6).

Onceleri Campylobacter pylori olarak adlandirilan Helicobacter pylori’nin
kesfi ise ¢ok daha karmagiktir.

1893 yilinda Bizzozera bir ¢ok hayvanin (kedi, kopek) midesinde spiral
mikroorganizmalarin  bulundugunu bildirmistir(7). Bizzozera’nin bu
bulgusu 1896’da Saloman tarafindan kedi ve kdpek mide Orneklerinde
yapilan galismalarla dogrulanmigtir. Insan midesinde spiral bakterilerin
oldugunu gosteren kisi Krienitz olmugtur. 1906’da Krienitz mide kanserli
bir hastanin midesinden “spirokete benzer bakteriler” izole etmistir(8).
Doenges 1938 yilinda yaptig1 bir galigmada postmortem inceledigi 242
insan midesinin %43’iinde spiral mikroorganizmalar saptamustir.
Maymunlarda da benzer mikroorganizmalarin bulundugunu bildirmistir(7).
Freedberg ve Barron 1940’da mide iilseri veya mide kanseri nedeniyle
rezeke edilen 35 mide 6rneginin 13’iinde spiral mikroorganizmalar tesbit
etmislerdir(9). Bu arada Lucky ve Bliss 1924’te hayvanlar {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarda kedi ve diger pek ¢ok hayvanin midesinde iircazin
varoldugunu kesfetmisler, Fitzgerald ve Murphy ise 1950 yilinda peptik
tilser hastaligi ile mukoza yiizeyindeki lireaz aktivitesi arasinda iligki
oldugunu gastrektomi ile alinan pargalar lizerinde gostermislerdir. Ancak
Fitzgerald ve Murphy, lireazin meydana getirdi§i amonyum ile mide
mukozasini aside kars1 korudugunu diisiinmiis hatta peptik iilser hastalarini
lire ile tedavi etmislerdir. Boylelikle iireazin kaynagina iligkin belirsizlik
siirmiistiir(7). 1959 yilinda Liebre ve Le fevre iireazin bakteriyel kaynakli
oldugunu ileri siirmiisler ve tetrasiklin tedavisinin ardindan midedeki iireaz
aktivitesinin kayboldugunu gostermislerdir(5). Ancak bu galigmalar ¢ogu
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bilim adamlarinca g6z ard: edilmigtir. 1960-1980 yillar1 arasinda pek ¢ok
klinisyen ve mikrobiyolog, mide asidi nedeniyle midenin steril oldugunu,
midenin bakteriyel Kkiiltiirlerinin negatif oldugunu savunmustur. Midenin
steril olmadigin1 ilk g6sterenler Avustralya’l bir patolog olan Warren ile
yine Avustralya’li bir gastroenterolog olan Marshall olmuglardir(10).
Patoloji 6rneklerinde midede gordiigii spiral bakterilerin mide hastaliklar
ile iliskili olabilecegini diisiinen Warren, Marshall ile birlikte biyopsi
Orneklerinde aktif gastritis saptanan hastalar {izerinde ¢aligmiglar ve aym
hastanede ¢aligan mikrobiyologlarin da yardimi ile bu hastalardan aldiklarn
biyopsi Orneklerini Campylobacter besi yeri ve secici olmayan besi
yerlerine ekmislerdir. Besi yerlerini 48 saat inkiibe ettiklerinden ilk 34
ornekte bakteri lirememigken, 1982 yilinda paskalya tatilinin hemen
Oncesinde ekildigi icin 5 giin etiivde kalan 35. 6rnekte Campylobacter
cinsine benzer ¢ok miktarda bakteri iiremistir. Boylece Koch kurallarinin
ikincisi, “etken hasta organizmadan izole edilmeli ve organizma disinda
tiretilmeli” kosulu gergeklesmis olur. Ancak izole edilen bu bakterinin
mide hastaliklarinin etkeni oldugunu ispatlamak igin iiglincii (“liretilen
mikroorganizma duyarli canliya verildiginde hastalik olusturmali®) ve
dordiincii  (“deneysel olarak hastalandirilan canlidan yeniden izole
edilebilmeli”) Koch kurallarinin da gergeklestirilmesi gereklidir. Uglincii
kuralin gergeklestirilmesi igin yapilan hayvan deneyleri sonug¢ vermeyince
Marshall bakteriyi kendi iizerinde denemeye karar verir. Endoskopi ile
mide mukozasinin saglikli oldugu gozlendikten sonra peptik (iilserli
hastanin lezyonundan {irettigi bakteri Kkiiltiiriinden hazirlanan bir
suspansyonu iger. Bir hafta sonra akut gastrit semptomlan gelisen
Marshall’in ikinci hafta sonunda yapilan endoskopik inceleme ve alinan
biyopsi ©Orneginde mukus altinda yerlesmis kivrimli bakteriler ve
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inflamasyon gozlenir. Bu ¢alisma sayesinde mide hastaliklarinin
etiyolojisinde = mikroorganizmalarin rolii oldugu pek g¢ok aragtirmaci
tarafindan kabul edilir hale gelmistir(11). 1984’te Marshall tarafindan
Campylobacter pyloridis olarak adlandirilan mikroorganizma, 1987°de

Campylobacter pylori, 1989°da ise Helicobacter pylori adin1 almistir(3).

MIKROBIYOLOJI:

Campylobacter ve akraba bakterilerin siniflandirilmasi, Vandamme ve
arkadaslarinin 199011 yillarin baginda yaptiklar ¢aligmalarla biiyiik 6lglide
bugiinkii haline ulagmistir; Immiin tiplendirme, DNA-rRNA hibridizasyon
ve 16s ribozomal RNA zincir analizleri gibi yontemler kullanarak, biitiin
Campylobacter ve akraba tiirlerin “rRNA siiperailesi VI olarak
adlandirdiklar: filogenetik gruba dahil oldugunu gostermislerdir(12,13).
Bugiin icin bu siiperaile icinde Campylobacter, Arcobacter, Helicobacter,
Wolinella ve Flexispira olmak iizere bes cins yer almaktadir. Bu akraba

cinslerin 6zellikleri ve ayrimlari tablo-1’de dzetlenmistir.

Tablo-1: VI. rRNA Siiperailesi’ne dahil olan cinsler ve 6zellikleri. (kaynak 3)

Nitrat | %0.5 | Ure
Cins rediiksi | glisinde | Hid Ureme Isisi Hiicre Morfolojisi | Flagella
yonu | iireme |roliz|15°C 30°C 42°C kilifi
Arcobacter + ? D + + - Kivrimli, spiral Yok
Campylobacter + D - - + D Kivrimli, spiral Yok
Wolinella + - - - - Z Spiral Yok
Helicobacter D + D - D D Kivrimly, spiral Var
Flexispira - + + - - + Diiz, fuziform Var

+: Suslarin %90 ve fazlasi pozitif,

-: Suslarin %90 ve fazlasi negatif, D: Suslarin

%11-89u pozitif, Z: Zayif reaksiyon, ?: Bu konuda yeterli veri yok.




Thompson ve arkadaglarinin 16S rRNA zincirleri {izerinde yaptiklan
calismalar sonucunda, VI. rRNA Siiperailesi’ne dahil olan tiirler li¢ farkli
rRNA grubu i¢inde toplanmiglardir(14):

rRNA Grup I: Gergek Campylobacter tiirlerini igerir; C. fetus, C. coli,

C. concisus, C. curvus, C. gracilis, C. helveticus, C. hyoilei, C.
hyointestinalis, C. jejuni, C. lari, C. mucosalis, C. rectus, C. showae, C.
sputorum, C. upsaliensis ve Onceden yanhs adlandinlmig bazi
Campylobacter tiirleri (Bacteroides ureolyticus)

rRNA Grup II: Arcobacter tiirlerini igerir; A. butzleri, A. cryaerophilus,

A. nitrofigilis ve A. skirrowii.

tRNA Grup III: Flexispira, Wolinella ve Helicobacter tiirlerini icerir; H.

pylori, H. acinonyx, H. bilis, H. bizzozeronii, H. canis, H. cinaedi, H. felis,
H. fennelliae, H. hepaticus, H. muridarum, H. mustelae, H. nemestrinae, H.

pametensis, H. pullorum.

rRNA Grup III aslinda dort cins (Helicobacter, Flexispira, Wolinella ve
Gastrospirillum) ve bir adet heniiz adi konulmamis Campylobacter benzeri
tiir (Campylobacter like organism:CLO-3) icermektedir. Bu gruptaki

bakterilerin 6zellikleri ayrintili olarak incelenecek olursa:

Flexispira rappini:

Genetik olarak H. pylori’nin yakin akrabasi olan bu mikroorganizma iireaz
pozitiftir(13). Morfolojik olarak diiz, periplazmik lifler nedeniyle burusuk
yiizeyli ve fuziform yapidadir. Iki ucunda ¢ok sayida flagella tasir.
H.pylori’nin aksine, alkalen fosfataz iiretmez, 30°C’de iiremeyip 43°C’de
iirer ve metronidazole direnglidir(15). Campylobacter tiirlerinden katalaz
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negatif olmasi, nitrat1 rediikte etmemesi ve %1’lik glisinde lircyememesi
ile ayrilir(16). Helicobacter cinsi igine alinmasi halen tartigiimakta olan
Flexispira rappini, insan ve kdpek digkisindan ve diisiik olmus koyun fetiis
orneklerinden izole edilmistir(16,17). Insandan izole edilmis olan suslarin

iki tanesi, gastroenterit semptomlari olan iki hastadan izole edilmistir(17).

Gastrospirillum hominis:

Heniiz kiiltiirli yapilamamis olan Gastrospirillum hominis insan mide
mukozasinda bulunan, H. pylori’'ye gbre daha genis olan, daha siki
kiviimlann bulunan bir bakteridir. Helikal yapida, 3,5-7,5 mikrometre
uzunlukta ve 0,9 mikrometre genislikte ve 6-8 kivrimhidir. Her iki ugta
sayis1 12’ye varan kilifli flagellalan vardir(18). McNulty ve arkadaslarinca
G. hominis ad1 verilen bakterinin sonradan, daha 6nce Alman patolog
Heilmann tarafindan genis bir hasta serisinde gosterilen ve Helicobacter
heilmannii adiyla bilinen bakteri oldugu anlasilmistir(18,19,20). Bugiin i¢in
daha ¢cok G. hominis ad1 kullaniimakla birlikte bu ad da heniiz Uluslararasi
Sistematik Bakteriyoloji Komitesi tarafindan resmen kabul edilmis
degildir(3). Bakterinin evcil hayvanlarda g¢ok yaygin olarak bulunuyor
olmasi insanlarda neden oldugu kronik gastrit hastaliinin bir zoonoz

oldugunu diisiindiirmektedir (21).

Wolinella succinogenes:
Anaerop, katalaz negatif ve hidrojen siilfid (H,S) pozitif 6zelliklere sahip
Wolinella cinsinin prototipidir. W. succinogenes oksidaz pozitif olup,
normal atmosfer kosullarinda olmasa bile mikroaerofilik ortamda (%2 O,)
son elektron alicisi olarak oksijeni kullanabilir(14). W. succinogenes’ in
insanda hastalik yaptig1 tesbit edilememistir(3).
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Campylobacter benzeri mikroorganizma (Campylobacter like organism)
CLO-3:

Fennell ve arkadaslan tarafindan 1984°te homoseksiiel bir erkekten yapilan
rektal siiriintli 6rneginden izole edilmistir(22). 42 °C’de tireyebilmesi,
sefalotine direngli olmasi ve nitrati rediikte edememesi ile diger

Campylobacter benzeri mikroorganizmalardan ayrilir.

Helicobacter tiirleri:

Tiim Helicobacter tiirleri iginde, lizerinde en fazla g¢aligilan tiir H.
pylori’dir(1). Bu ¢aligmanin da konusu oldugundan diger tiirlere kisaca
deginildikten sonra H. pylori tizerinde daha ayrintil1 durulacaktir.

Tibbi Acidan Onem Gosteren Tiirler: H. pylori diginda pek ¢ok

Helicobacter tiirii insanlardan izole edilmistir. Bunlarin da bir ¢ogu (H.
cinaedi, H. fennelliae, Helicobacter tiri Mainz susu, H. pullorum)
insanlarda ¢esitli hastaliklara neden olmaktadirlar.

H. cinaedi: ilk olarak Campylobacter benzeri organizma-1 (CLO-1),
sonradan Campylobacter cinaedi olarak adlandirilmig olan H. cinaedi
sadece 37°C’de iirer, sefalotine (30ug disk) orta diizeyde duyarlidir, nitrati
nitrite indirger. Dogada bilinen tek rezervuar: hamsterlerdir(23). H. cinaedi
semptomatik ve asemptomatik homoseksiiel erkeklerden alinan rektal
stirlintii 6rneklerinden izole edilmistir(22,24). Tiiberkiiloz infeksiyonu olan
homoseksiiel erkeklerde, AIDS hastalarinda, AIDS olmayip HIV pozitif
olanlarda bakteriyemiye neden oldugu gésterilmistir(25,26,27). H. cinaedi
infeksiyonlar1 homoseksiiel veya biseksiiel erkeklerle sinirli olmayip bu
erkeklerle temas Oykiisii olmayan kadinlardan ve ¢ocuklardan izole
edilebilmektedir(28). Literatiirde yenidogan menenjiti yaptigina dair bir
vaka bildirilmistir(29). H. cinaedi insanlarda genellikle ateg, bakteriyemi,
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tekrarlayan seliilit, artrit, 16kositoz ve trombositopeni ile karakterli hastalik
tablolarina neden olmaktadir. Tedavisinde penisilin, tetrasiklinler ve
aminoglikozit antibiyotiklerin sefalosporinler, makrolidler ve kinolonlardan
daha etkili oldugu bildirilmektedir(30).

H. fennelliae: 11k olarak Campylobacter benzeri organizma-2 (CLO-2),

sonradan Campylobacter fennelliae olarak adlandirilmis olan H.fennelliae
sefalotine duyarlidir, nitrati nitrite indirgemez. Kiiltiirlerinde c¢amasir
suyuna benzer 6zel kokusu tipiktir. Tipk:t H. cinaedi gibi semptomatik veya
asemptomatik homoseksiiel erkeklerden alinan rektal siiriintii 6rneklerinden
izole edilmistir. Intraven6z ilag bagimlisi, HIV pozitif biseksiiel bir erkek
hastanin kan kiiltiirlinden izole edildigi bildirilmistir (26).

Insan dis1 canlilardan izole edilen Helicobacter tiirleri de bildirilmektedir.
H. acinonyx, H. bilis, H. bizzozeronii, H. canis, H. felis, H. hepaticus,
Helicobacter tiirii Mainz susu, H. muridarum, H. mustelae, H. nemestrinae
ve H. pullorum bu tiirlerdir. Cogunlukla hayvanlarin mide ve alt
gastrointestinal sistemlerinde bulunan bu bakteriler eger midede
yerlesmislerse biiyiik olasilikla gastrit yapmaktadirlar. Adi gegen tiirlerin
bir kisminin insanlardan da izole edilebildigi bildirilmektedir(3).
Helicobacter tiirleri, bunlarla iliskili canlilar ve izolasyon yerleri tablo 2’de

Ozetlenmisgtir.



Tablo 2: Helicobacter tiirleri ve izolasyon yerleri. (Kaynak 3)

Tiir

H. acinonyx
H. bilis

H. bizzozeronii
H. canis

H. cinaedi

H. felis

H. fennelliae
H. hepaticus
Mainz susu

H. muridarum
H. mustelae

H. nemestrinae

H. pametensis

H. pullorum

H. pylori

Flexispira rappini

Gastrospirillum

hominis

CLO-3

Konakge
Cita

Fare

Kopek
Kopek, insan

Insan, hamster

Kopek, kedi
Insan

Fare

Insan

Sigan, fare
Yaban gelincigi
Makak maymunu
Vahsi kuslar,
domuz

Tavuk, insan

Insan, maymun,
kedi

Koyun, kopek,
insan

Cita, insan

Insan

10

izolasyon Yeri
Mide mukozasi
Safra, karaciger, bagirsak
Mide mukozasi
Gaita

rektal

bagirsak (hamster)

Kan, siriintli  (insan),
Mide mukozasi

Kan, rektal siiriintii

Karaciger, bagirsak

Diz eklemi, kan

Bagirsak

Mide mukozasi

Mide mukozasi

Gaita

Bagirsak, karaciger (tavuk),
gaita (insan)

Mide mukozasi
Karaciger (koyun), mide (k6pek),
gaita (insan)

Mide mukozasi

Rektal siirtintii



Helicobacter pylori

Onceleri Campylobacter pyloridis, daha sonra Campylobacter pylori olarak
adlandirilan Helicobacter pylori’nin artik Campylobacter cinsine dahil
olmadig: konusunda siiphe kalmamistir. H. pylori’yi kampilobakterlerden
ayiran Ozellikleri; ¢ok sayida ve kilifli flagellalarinin olmasi, iireyi giiglil
bir sekilde hidrolize edebilmesi ve yag asidi profilidir (14:0 asit orani
yiiksektir, 16:0 asit oran1 digiiktiir, ve 3-OH-18:0 asit bulundurur)(15). Bu
nedenlerden dolayr Goodwin ve arkadaslarinin Onerisiyle, C. pylori
1989’da yeni bir cins olan Helicobacter cinsine transfer edilmistir(15).
Morfolojik Ozellikleri ve Patogenez:

H. pylori 0,5-1,0um eninde, 2,5-4,0pm boyunda, kiiciik, mikroaerofilik,
kiviimli, gram negatif basildir. Cok sayida, polar, kilifli kirpikleri
sayesinde son derece hareketli bir bakteridir. Sayis1 4-6 olan kirpiklerin her
biri 2,5x30um boyutlarindadir ve tipik ¢ift katli membran yapisinda bir
ortii ile kaphidir. Helicobacter cinsini Campylobacter’den ayiran 6nemli bir
yapt olan bu ortii uglarda karekteristik bir siskinlik (terminal bulp)
olusturmaktadir(3,8,10,15,31,32).

Kirpikler bakterinin virulansinda &nemli rol oynarlar. Mikroorganizma
spiral sekli yaninda, kirpiklerin sagladig:1 son derece gliglii hareket yetenegi
sayesinde mukus tabakasini kolayca gegebildigi gibi, mukus iginde hizli
hareket ederek en uygun yasam kosullarimin bulundugu bolgelere
ulasabilmektedir. Kirpikler ve bir takim diizenleyici genler sayesinde H.
pylori, toksik ortamlardan uzaklagsma ve olumlu uyaranlara dogru hareket
etme (kemotaksis) yetenegi kazanmaktadir. Nitekim yapilan hayvan
deneylerinde kirpikten yoksun hale getirilmis mutant H. pylori suslarinin
kolonize olamadiklar1 gosterilmistir(33,34,35)

H. pylori, kanh agarda yapilan primer kiiltiirlerinde, 37° C ‘de mikroaerofil
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(%50,, %10C0O,, %85N,) ve yiiksek nem (%98) iceren kosullarda, 3-5
giinliik inkiibasyonda, yuvarlak, 1-2 mm g¢apinda kubbe seklinde, ylizeyi
parlak, seffaf gériiniimde, hafif hemolitik koloniler yapmaktadir(36).

Taze kiiltiirlerde spiral veya kivrimli olan, beklemis kiiltiirlerinde yuvarlak
(kokoid) sekle giren H. pylori tipik gram negatif bakteri hiicre duvan
yapisina sahiptir(8,10,15,37). Ancak gram negatif bakterilere kiyasla hiicre
duvari lipopolisakkaritlerinin (LPS) antijenik 6zelligi son derece diisliktiir.
LPS, diger gram negatif bakterilere kiyasla 1000 kat daha az toksik
oldugﬁndan bakterinin organizmadan temizlenmesini saglamaya yetecek
diizeyde bir immiin yanit olugturamamaktadir(33). Baz: suglarda LPS’lerin
O spesifik yan zincirleri, yap: olarak insan Lewis kan grubu antijenleri ve
O grubu insan eritrositlerindeki H-1 antijeni ile benzerlik gostermektedir.
Bu oOzellik sayesinde gastrik mukus sekrete eden hiicrelerde selektif
kolonizasyon meydana gelmektedir. Lewis antijeni azaldik¢a bakterinin
mukoza hiicrelerine yapismasi zorlasir ve azalir. Bu durum O kan grubuna
sahip  kisilerde  peptik  iilserlerin daha fazla  gOriilmesini
actklamaktadir(31,33,38,39).

Mukus bariyerini asarak mide mukoza hiicrelerine ulasan bakterinin
kolonize olabilmesi igin hiicrelere yapigmasi gerekir. Aktif bir olay olan
yapismadan H. pylori’ye ait bazi proteinlerin sorumlu olduklar
diistinlilmektedir. Hemagliitinin, intimin benzeri protein, Lewis kan grubu
antijeni baglayan adezinler, adezin lipoprotein ve 1s1 ok proteinleri en ¢ok
iizerinde durulanlar arasindadir(33,39,40,41).

H. pylori’nin en gbze ¢arpan kimyasal 6zelligi kuvvetli ve bol miktarda
lireaz iiretmesidir. Ureaz aym zamanda, en énce tammlanmis, en belirgin
ve lizerinde en fazla galisilmig viriilans faktoriidiir. Dogada az rastlanan

nikel metalloenzimlerinden biri olan iireaz, toplam hiicre proteinlerinin
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%35’ini olusturacak kadar fazla iiretilmektedir(33). Aktive olabilmesi igin
iki degerlikli nikel (Ni*™") katyonuna ihtiyag duyar(42). H. pylori’nin
tirettigi tireaz, her ikisi de aktivite igin gerekli olan 61 ve 28kD’luk iki alt
birimden (UreA ve UreB) olusur. Ureaz iiretiminin kontrolii en az sekiz
genin rol aldig1 karmagik bir islemdir(31,42). Klinik izolatlarin tamami
tireaz pozitifken, laboratuvarda iireaz negatif suslar tiiretilebilmistir(43,44).
Bu suslarla yapilan hayvan deneylerinde, gastrik asit sekresyonu
baskilandiginda bile kolonize olamadiklar goriilmiistiir(43). Ure hidrolizi
sonucu agiga ¢ikan amonyak, asidi noétralize ederck bakterinin etrafinda
pH’s1 diisiik bir mikrogevre yaratir ve bakteriyi korur. Amonyak sadece
bakteriyi midenin gii¢lii asidik ortamindan korumakla kalmayip, gastrik
mukoza hiicreleri iizerinde dogrudan toksik etkisiyle, mukoza hiicrelerinin
gelisimini mitozun S fazinda duraklatarak hastalik gelisiminde rol
oynar(33,41). Amonyak ayn1 zamanda, adezyonda rol alan bir takim
proteinlerin sentezi i¢in gerekli nitrojen kaynagidir(41). Amonyak, mukus
tabakasindan hidrojen iyonu geri diflizyonunu da bozmaktadir(33).

Patogenezde rol alan diger 6nemli enzimler lipaz, katalaz ve proteazdir.
Lipaz ve proteaz gastrik mukusu parcalamakta ve mukus tabakasinin
koruyucu etkisini azaltmaktadir(41). H. pylori’nin katalaz enzimi diger
bakteriyel katalazlardan 3-10 kat daha yliksek aktiviteye sahip olup
bakteriyi toksik oksijen radikallerinin etkisinden korumaktadir(8).

H. pylori’'nin gen diziliminin 1997 yilinda belirlenmesiyle birlikte, bu
bakteriyle ilgili galismalarda yeni bir ¢igir agilmistir(45). Ornegin bu
gelisme sayesinde; viriilansta rol oynayan onemli genetik 6zellikler ortaya
cikarilmig, H. pylori’nin az sayida, iki bilesenli diizenleyici proteinlerinin
bulundugu ve belli bakteriyel enzimlerin ORF (open reading frame)’lerinde
frameshiftlerin gelistigi gosterilmis, bu yolla Dbakterinin fenotipi
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belirlemede mutasyonlar1 kullanarak belli gastrik kosullar i¢in en uygun
bakteriyel metabolizmay1 buldugu 6grenilmistir(31).

H. pylori oksidaz ve katalaz pozitifligi gibi biyokimyasal &zellikler
agisindan her ne kadar son derece homojen bir populasyonu temsil ediyorsa
da genetik diizeyde ciddi varyasyonlar izlenebilmektedir(46). Bu
varyasyonlar1 saptayan yontemlerle yapilan ¢aligmalarda, insanlarin
spontan olarak birden fazla H. pylori susu ile kolonize olabilecegi
anlasiimistir(47).

H. pylori suslan arasindaki en dnemli ayrim noktasi, sitotoksin iligkili gen
A (cagA) kodlayan 40 kilobazlik kromozomal bolgenin, cag patojenite
adasinin, bulunup bulunmamasidir. Bu gen bolgesi sadece cagA genini
degil, patojen suslarca olusturulan inflamasyonun artmasi igin gerekli diger
genleri de icermektedir. CagA geni tasiyan suslar, tagimayanlara gore daha
virulandirlar ve daha ciddi hastaliklara, 6rnegin gastrik kanser ve peptik
iilsere, neden olmaktadirlar(31,33,41). Baslangigta, bundan hareketle cagA
geninin ve bu genin kodladig1 cagA proteininin hastaliklara neden oldugu
dilsiiniilmiigse de cagA’nin korunup patojenite adasindaki diger genlerin
tahrip edildii mutant suslarla yapilan c¢alismalarda ciddi hastalik
gelismediginin gosterilmesi ile bu goriisten uzaklagiimistir(48,49). Bugiin
i¢in cagA proteini bir sitotoksinden ¢ok sitotoksine yardimci toksin olarak
kabul edilmekte ve pratik uygulamada cag patojenite adasinin varliginin bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir(41).

Bir diger heterojen gen bolgesi vakuol yapici sitotoksin geni (vacA)dir.
VacA geni, Okaryot hiicreleri ile etkilesime girerek vakuoller olusturan
vakuol yapic sitotoksini kodlayan gen bélgesidir. H. pylori suslarinin
tamami VacA geni igerdigi halde genomik farkliliklardan dolay: tox- veya
tip2 denilen bazi suglar toksini iiretmezken, tipl veya tox+ olarak
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tanimlanan suslar bol miktarda enzim {iretebilmektedirler. VacA, H.
pylori’nin tanimlanan ilk toksinidir ve peptik lilser gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir(31,33,41,50).
H. pylori’nin patogenezde rol oynayan bir diger 6zelligi, 100 kilodalton
agirhiginda bir biiylime Onleyici faktdr (growth inhibitory factor-GIF)’e
sahip olmasidir. Bu proteinin gastrik epiteliyal hiicrelerin proliferasyonunu
durdurdugu gosterilmistir(41).
H. pylori’nin mide mukozasinda kolonize olmasi mide fizyolojisinde de bir
takim degisikliklere neden olur. Bakterinin yapigmasiyla uyarilan mide
epitel hiicrelerinden salinan interldkin-8 (IL-8), nétrofil infiltrasyonunun
yanisira lipopolisakkarit antijenlerle birlikte gastrin salgilayan G
hiicrelerinden gastrin salinimini artirip D hiicrelerinden gastrin inhibitorii
olan somatostatin saltmimini azaltarak hipergastrinemiye, dolayisiyla
hiperasiditeye neden olur. Bir grup insanda kolonizasyon bu sekilde
hiperasiditeye neden olurken, bir grup insanda ise tam tersine gastrik asit
salgisinda ¢ok az bir artiy, multifokal atrofik gastrite ilerleyebilen
pangastrit ve bunun sonucunda asit salgisinda azalma (hipoasidite)
gelismektedir. Hiperasidite gelisen grupta, asitin etkisiyle duodenumda
gastrik metaplazi gelisir. Metaplazik hiicrelerin H. pylori ile infiltrasyonu
ve duodenal iilser olusumu siktir. Buna kargilik hipoasidite gelisen grupta
ise mide iilseri ve adenokarsinom olusumu siktir(50,51).
Helicobacter pylori infeksiyonunun klinik gidisi ve iilseratif lezyonlarin
olusumu bilylik 6l¢lide midedeki immiincevabin, bir bagka ifadeyle
sitokinlerin kontroliindedir. H. pylori hiicre proteinlerinin hemen hepsi
mide epitelinde noétrofiller, makrofaj ve lenfositlerde gesitli sitokinlerin
liretimini uyarirlar. Bu uyar1 sonucu salinan IL-1, IL-1b, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, TNF-alfa, TNF-gamma, graniilosit makrofaj koloni
15



stimule edici faktor, Interferon-gamma gibi sitokinler ve interselliiler
adezyon molekiilleri’nin rol aldigt ve her konakta farkhi gelisebilen
karmasik olaylar dizisi klinik gidisi belirlemektedir(31,50,51).

H. pylori infeksiyonu patogenezi igin sonug olarak sdylenebilecek sey;
mide histolojik yapisinda ve fizyolojisinde degisiklige yol acan ve bugiine
kadar belirlenmis bakteriye ait viriilans faktorlerinden hi¢ birisinin tek
basina, infeksiyon nedeniyle midede gelisen fizyopatolojik olaylar
aciklamadigidir. Insanlarin 6nemli bir kismmin H. pylori ile infekte
olmasina karsin ¢ok az bir boliimiinde gastroduodenal hastaliklarin
gelismesi, asit salgisi iizerine olan geliskili etkilere benzer bagka gelisik
durumlarin varhigina iligkin bulgular, gastrik patolojilerin gelisiminde
bakteriye ait virulans faktérleri, konaga ait genetik ve fizyolojik faktorler
ve cevresel faktorlerin karmagik etkilesiminin belirleyici oldugunu

gostermektedir(50,51).

H. pylori infeksivonunun Epidemiyolojisi:
H. pylori infeksiyonu insanlar arasinda en yaygin goriilen kronik bakteriyel

infeksiyondur. Diinya niifusunun %60°1nin bu bakteri ile kolonize oldugu
tahmin edilmektedir(1,52,53,54). Warren ve Marshall’in 1982°de bakteriyi
izole etmelerinin {izerinden yirmi yila yakin bir zaman gegmesine ragmen
infeksiyonun epidemiyolojisi hakkinda bilinmeyenler bilinenlerden hala
daha fazladir. Toplum iginde H. pylori’nin nasil bulastifi tam olarak
aydinlatilamamistir. Uzerinde herkesin anlagtigi bir gergek varsa, o da
bakterinin invazyon yetenegi olmadigi ve mide mukozasina ancak agiz
yolu ile ulasabilecegi gergegidir(52).

Infeksiyonun prevalansi yasa ve iilkelere gore Onemli farkliliklar
gostermektedir. Yapilan kesitsel ve gogunlugu serolojik olan galismalarda
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infeksiyonun g¢ocukluk ¢aginda kazanildifi ve yasla birlikte infeksiyon
hizinin azaldi1 saptanmistir(52,53,54,55,56,57,58). Ozellikle yasamn ilk
iki yilinda hem infeksiyona yakalanmanin hem de H. pylori klirensinin
yiiksek oldugu bulunmustur. Diger enterik patojenlerde oldugu gibi, H.
pylori’ye olan duyarlilik ¢ocuklarda daha fazladir. Ancak herhangi bir yas
grubu icin  minimal infeksiybz dozun ne kadar oldugu
bilinmemektedir(52).

Gelismekte olan iilkelerle gelismis iilkeler arasinda epidemiyolojik agidan
belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Tiim yas gruplarinda geligmis
{ilkelerdeki seropozitiflik oranlar1 geligmekte olan {ilkelere kiyasla daha
diisiiktiir. Gelismekte olan iilkelerde infeksiyon, gelismis iilkelere gore
daha kiigiik yaslarda kazanilmaktadir. 10 yasinda toplumun %70’i
seropozitifken, 20 yasina gelindiginde toplumun neredeyse tamaminda H.
pylori’ye karsi antikorlar tespit edilebilmektedir. Gelismis iilkelerde ise
seropozitiflik 50 yasindan sonra ciddi bir artiy gostermektedir. 50 yas
tizerindekilerde goriillen bu yiiksek seropozitivitenin, bu kisilerin
gocukluklar1 sirasinda heniiz  sanitasyonun yeterli olmamasina bagl
oldugu, bir bagka deyisle aslinda yine ¢ocuklukta kazanilmis infeksiyondan
kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Ayn1 zaman diliminde doganlarda ayni
prevalans oranlarinin saptanmasiyla karakterli bu epidemiyolojik 6zellik,
“dogumsal kohort etkisi” olarak tamimlanmaktadir. Alkol, sigara ve
antiinflamatuvar tiiketimi ile H. pylori prevalansi arasinda bir iligki
saptanmamigtir(52,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63).

Ulkemizde Helicobacter pylori infeksiyonu prevalansi ile ilgili olarak
yapilan bazi g¢aligmalardan ¢ikan sonuglar, daha ¢ok gelismekte olan
tilkelerdekine benzer bir grafik ¢izmektedir. Tiim yas gruplan i¢in H. pylori
insidansinin  yitksek oldugu goriilmektedir. Ulkemizde H. pylori
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infeksiyonu prevalans: ile ilgili olarak yapilan bazi ¢alismalardan g¢ikan

sonuclar tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Ulkemiz insanlarinda degisik yas gruplarinda H. pylori prevalansi (%).

0-516-7 |8 [11-]13-]16-|19-|21-125-|30-|35-|40- |50- |60y
Merkez yas |yas |10y |12y |15y |18y |20y |24y |29y 34y |39y |49y | 59y | iistii

Ankara(59) | - | - 79 83 75 96 | 91 | 83 94

Istanbul(60) 57 79 74 79-100

D.bakir(64) | 28 44 69 68 72 -1 -1 -1 - -

Ankara(65) 71,4 75,8 79,5 |87 164|583

H. pylori infeksiyonunun epidemiyolojik ozellikleri hakkinda yukarida
aktarilan bilgiler {izerinde biiyiik oranda gériis birligine varilmis olmakla
birlikte, bulasma yollann hakkinda tartismalar halen siirmektedir. insan
disinda, bazi1 gelismis primatlardan ve nadiren evcil kedilerden H. pylori
izole edilmistir. Ancak insanlara bu canlilardan bulagsma oldugunu gosteren
bir kanit bulunmamaktadir(3,31,54,66). Dolayisiyla, H. pylori’nin dogal
rezervuari insandir denilebilir. Buna bir de ayn aile iginde yasayanlarda
veya denizalti miirettabati, yurt sakinleri gibi kapali gruplarda infeksiyonun
kontrol gruplarina gére daha sik goriildiigii bilgisi eklendiginde, bakterinin
insandan insana bulagtig1 daha da agik hale gelir. Nitekim H. pylori, gaita,
kusmuk, tiikliriik ve dis plaklarindan izole edilebilmistir(31,66,67,68,69).
Potansiyel olarak insandan insana gaita, tiikiiriik ve kusmuk ile bulasabilir.
Bu yollar diginda yeterince temizlenmemis endoskoplar veya pH 6lgme
problar1 araciliftyla bulasma olabilmektedir(52,54). Fekal-oral yolun
bulagsmada daha nemli oldugunu diisiinenler gogunluktaysa da bulasmanin

temel olarak hangi yolla gergeklestigi heniiz anlasilamamistir(67).
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Oral-oral bulagsmaya kanit olarak, gastroenterologlarda H. pylori
prevalansinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi
gosterilebilir.  Ozellikle endoskopik girisimler sirasinda  eldiven
kullanmayan gastroenterologlarda oran daha da yiiksek bulunmustur(52).
Siit ¢ocuklugu doéneminde infekte bebeklerin kusmuklarinin kreslerde
infeksiyonun yayilmasina neden olabilecegi bildirilmektedir(70).

Aklorhidrili hastalarda ve ¢ocuklarda gaitadan H. pylori izole edilebilmesi
infeksiyonun fekal-oral yolla bulasabilecegini gostermektedir(54,71).
Fekal-oral yolla bulasi destekleyen 6nemli bir kanit H. pylori’nin kokoid
form denilen bir canlihk bigimine doniigebilme 6zelliginin olmasidir. ilk
izolasyonlarda helikal yapida ve hareketli olan bakteri (replikatif form)
gecikmis kiiltiirlerde, nitrojen ve karbon kaynaklarinin yoklugunda,
antibiyotik veya proton pompasi inhibitdrlerine maruz kalma gibi
faktorlerin etkisiyle kokoid forma doniisiir. Kokoid formun kirpik
tagiyabiliyor olmasi, kokoid forma doniisiirken yeni proteinlerin
sentezlenmesi ve bazi proteinlerin kaybolmasi, kokoid formun kromozomal
DNA ve polifosfat icermesi, oksidatif enzimlerinin faaliyetlerini devam
ettirmesi gibi bulgular kokoid forma déniismenin bir dejenerasyondan ¢ok
programlanmig bir yanit oldugunu, bir diger deyisle kokoid formun
bakterinin canlt bir formu oldugunu géstermektedir(52). Kokoid formun
uygun kosullarda replikatif forma doniigiip doniismedigi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Kokoid | formun, tekrar spiral replikatif forma
doniistiigline dair bir takim ¢aligmalar vardir(72). Fekal-oral bulasmada
kokoid formun rolii olmasa bile +4°C’deki nehir suyunda replikatif formun
10 giin kadar canl: kalabildiginin gosterilmis olmasi, infeksiyonun bu yolla
bulasabileceginin Snemli bir kanit1 olarak goriilmektedir(52). Son yillarda
yapilan ¢alismalar kuyu ve yagmur suyu tiiketimi ile H. pylori infeksiyonu

19



arasindaki iliskiyi giiclendirmistir(67). Ornegin, Peru’da PCR ile yapilan
bir dizi ¢alismada igme suyunda H. pylori DNA’s1 gosterilmistir(73).

H. pylori epidemiyolojisinde {izerinde durulan bir diger nokta bulasmada
vektorlerin roliiniin olup olmadigidir. Enterik infeksiyonlarin bulagsmasinda
kara sineklerin rolii oldugu ¢ok uzun yillardir bilinmektedir. H. pylori’nin
mekanik olarak taginmasinda kara sineklerin rolii oldugu Grubel ve
arkadaslarinin yaptiklan bir ¢alismayla gosterilmistir. Ozellikle kotii
sanitasyon kosullarinin s6z konusu oldugu tlilkelerde, kontamine insan gaita
ve kusmuklarina konan sineklerin daha sonra besinlerin {izerine veya daha
cok kiicilik cocuklarda goriildiigii lizere dogrudan agiz mukozasina konarak
bakterileri bulastirdigi, 6ne siiriilen ve destek bulan bir hipotezdir(52).

H. pylori infeksiyonlarinin epidemiyolojik 6zelliklerinin daha agik ve kesin
olarak ortaya konmasi igin ¢ok sayida c¢alismaya ihtiya¢ oldugu

goriilmektedir.

H. pylori lle iliskili Klinik Tablolar:

H. pylori hangi yolla alinirsa alinsin, invaziv bir bakteri olmadigindan mide
mukozasina agiz yoluyla ulasir. Cogu kiside infeksiyonun akut dénemi
semptomsuz gegirilir. Az sayida olguda birkag¢ giin i¢inde gelisen ve
etkenin alinimini takip eden birinci hafta sonunda en iist diizeyine ulasan
bulanti, kusma, karin agrisi, aglik hissi, mide gurultusu ve hazimsizlik,
nadiren ates yiiksekligi gibi semptomlarla karakterli bir klinik tablo
goriilir. Bu semptomlar genellikle bir hafta iginde iyilesirse de 14 giine
kadar uzayabilmektedir(38,74).

Akut donem semptomatik veya asemptomatik olarak gegirildikten sonra,
bakterinin mide mukozasinda yillarca siirecek olan kolonizasyonu
gergeklesir. Mide mukozasinda H. pylori kolonize olmus kisilerin de biiyiik
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cogunlugunda herhangi bir semptom bulunmaz. Ulser olmaksizin, ii¢ aydan
daha uzun siireyle iilser benzeri yakinmalari, gastrodzefagial reflii veya
bagka motilite bozuklugu yakinmalar1 bulunan (non-iilser dispepsi)
kisilerde, bu yakinmalarin H. pylori’den kaynaklanip kaynaklanmadigina
dair geliskili yayinlar mevcuttur(75,76). Bu giin i¢in non-iilser dispepsinin
etiyolojik ajaninin H. pylori oldugunu gosteren yeterli bulgu yoktur(38).
Dolayisiyla kronik H. pylori kolonizasyonunun iilser veya malign hastalik

gelismedikge herhangi bir semptoma neden olmadig: sSylenebilir.

Duodenal Ulser: Duodenal iilserli hastalarin %95%inde H. pylori pozitiftir
ve bu oran kontrol gruplarina gore belirgin olarak daha yiiksektir. Non
steroid antiinflamatuvar ilag (NSAI) kullanimmna ve Zollinger-Ellison
Sendromuna bagli olarak gelisen duodenal iilserler digindaki duodenal
iilserlerden H. pylori sorumludur. H. pylori’nin hipergastrinemi ve
hiperasiditeye neden oldugu, hiperasiditenin de duodenumda gastrik
metaplazi ve H. pylori infeksiyonuna yol agtigi, tiim bularin sonucunda
duodenumda inflamasyon ve sonrasinda iilser gelistigi bilinmektedir(77).
Nitekim duodenumda gastrik metaplazi ve H. pylori saptanan hastalarda,
saptanmayanlara gore duodenum iilseri, 51 kat daha fazla bulunmustur(78).
Duodenal iilseri olan hastalarin tek bagina antibiyotik tedavisi ile
iyilesebiliyor olmasi, iilser rekiirrens oranlarinin H. pylori eradikasyon
tedavisi alanlarda anlamli olarak diisiik olmasi duodenal iilser
etiyolojisinde H. pylori’nin roliinii pekistiren bulgulardir(79,80,81,82,83).
Yine H. pylori’ye baglh antral gastriti bulunan kisilerde gastrik veya
duodenal iilser gelisme riski, gastriti bulunmayan saglikli kontrollere gore

10-50 kat fazla bulunmustur(84).
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Gastrik Ulser: Duodenal iilser olgularinda H. pylori varhgi %90 ve
tizerindeyken, gastrik iilserde bu oraninin %65 civarinda (%50-80) oldugu
bulunmustur(85,86). Oranin gastrik iilserde diisitk olmasinin sebebi H.
pylori’nin gastrik iilsere daha az neden oldugu anlamina gelmemektedir.
Gastrik iilserin, sik kullanilan ilaglar olan aspirin ve diger NSAI’dan da
kaynaklanabilmesi nedeniyle, tiim gastrik ilserler icinde H. pylori’ye bagli
olanlarin orami diisiik gdriinmektedir. Nitekim ilag¢ kullanimina bagl gastrik
tilserler degerlendirme dis1 birakildiinda gastrik {ilserli hastalarin gogunda
H. pylori kolonizasyonu saptanabilmektedir(77). Tipki duodenal iilserde
oldugu gibi antibiyotik kullanimiyla tedavi oranlarinin artmasi ve niikslerin
azalmas1  gastrik  llser etiyolojisinde H. pylori’nin  roliinii

pekistirmektedir(81).

Gastrik Adenokarsinom: H. pylori kolonizasyonu mide mukozasinda bir
dizi inflamatuvar degisiklikle karakterli kronik gastrite neden oldugundan
ve kronik gastrit zemininde gastrik adenokarsinom gelisme riskinin
arttigindan yola g¢ikilarak, H. pylori’nin adenokarsinom gelisiminde rolii
olabilecegi diislintilmiistiir(31). Gelismis iilkelerde H. pylori’nin
insidansinin azalmasiyla gastrik karsinom insidansindaki azalma arasinda
paralellik olmasi, H. pylori infeksiyonu ile gastrik karsinomun
epidemiyolojik 6zellikleri arasinda benzerlikler bulunmasi, H. pylori
kolonizasyonunun intestinal metaplazi ve atrofik gastrit gibi her ikisi de
kanser riski tasiyan patolojik degisikliklere neden olmasi, H. pylori’nin
midenin kardiya disinda kalan boigelerinde gériilen adenokarsinomlardan
sorumlu oldugunu diislindiirmektedir(77,87,88,89,90,91,92,93). Mukozal
atrofi g¢ogunlukla antrumda meydana gelir. Bu da kardia bolgesi
kanserlerinde neden H. pylori’nin katkist olmadigini agiklayabilir(77,93).
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Karsinom gelismesinde temel patolojik mekanizma, kronik inflamasyon ve
bunun tetikledigi olaylar sonucunda yillar igerisinde oncelikle gastrik atrofi
ve ardindan metaplazik degisikliklerin meydana gelmesidir. Atrofi ve
metaplazinin olusumunda H. pylori’nin yamisira genetik, yas, c¢evresel
faktorler (diyet, tuz, ilaclar, sigara, alkol), duodenogastrik reflii,

intraliiminal bakteri asir1 cogalmasi gibi faktérler nemli rol oynarlar(38).

Gastrik Lenfoma: Normalde midede lenfoid doku bulunmaz. Ancak
bakterinin mukozada kolonizasyonuyla dokuya bol miktarda lenfosit gogii
olur. Boylelikle midede, H. pylori infeksiyonu nedeniyle lenfoid doku
kazanilmis olur. Mukozada lamina propriyanin derin kisimlarinda jerminal
merkezli B hiicre follikiilleri gelisir. Ayn1 zamanda plazmositoz da
izlenir(38). Gastrik lenfomalarin ¢ogu bu B hiicrelerinden kéken alir ve
mukozayla iligkili lenfoid tiimoér (mucosa associated lymphoid tissue
tumors-MALToma) adini alir(94). MALToma ile H. pylori arasindaki iliski
bugiin iizerinde anlagilan bir konudur. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde
edilen veriler gastrik MALT lenfomalarin %95’inin H. pylori ile iliskili
oldugunu goéstermektedir(95). H. pylori’nin neden oldugu kronik antijenik
uyar1 poliklonal lenfoid yanita yol agmakta ve neoplastik transformasyon
gegirerek asir1  ¢ofalan bir B lenfosit klonu, MALToma ile
sonuglanmaktadir. MALT’dan  koken alan  lenfomada  blast
transformasyonu, subepiteliyal plazma hiicre farklilasmasi, lenfoid follikiil
merkezlerinin neoplastik hiicrelerle spesifik kolonizasyonu ve spesifik
antikorlarin baglanmasi, tiimoriin H. pylori’ye karsi gelisen asir1 bir
immiinolojik cevap oldugunu diigiindiirmektedir(38). H. pylori’nin
eradikasyonu ile tiimdor ilerlemesinin durdugunu, hatta geriledigini gosteren
vaka sunulan ve geniy vaka serilerini igeren ¢alismalar
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bulunmaktadir(96,97,98). Bu verilerden hareketle, Diinya Saglk
Orgiitii’niin bir kolu olan Uluslararasi Kanser Arastirmalari Kurulusu
(International Agency for Research on Cancer -IARC), H. pylori’nin

insanlar i¢in kanserojen oldugunu agiklamigtir(99).

Ozefagus Hastaliklari: Gelismis iilkelerde H. pylori insidansinin
azalmasiyla birlikte gastrodzefagial reflii (GOR), Barret’s 6zefagus ve
ozefagus adenokarsinomu goriilme sikligi artmigtir. Bu {i¢ klinik antite
aslinda birbiriyle iliskilidir. GOR olan hastalarin bir kisminda Barret’s
ozefagus gelismekte, Barret’s Ozefagus gelisenlerin bir kisminda da
adenokarsinom ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda Ozellikle gelismis
iilkelerde H. pylori insidansimin azalmasiyla birlikte &zefagus
adenokarsinomu goriilme sikligimin artmasi, H. pylori infeksiyonunun GOR
ve dolayisiyla adenokarsinomdan koruyucu bir faktér oldugunu
diisiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar da dzellikle
cagA" suslarla Barret’s 6zefagus ve adenokarsinom arasinda ters oranti
oldugunu gostermektedir. H. pylori eradikasyon tedavisi verilenlerde GOR
sikliginin artmas1 ve GOR bulunan kisilerde H. pylori kolonizasyonunun

diisiik olmasi da H. pylori’nin koruyucu roliinii dogrulamaktadir(100,101).

Helicobacter pylori infeksivonunda Tanu:
H. pylori infeksiyonunun tanisinda ¢ok sayida yontem kullanilmaktadir. Bu

yontemler invaziv olanlar ve invaziv olmayanlar olarak iki grupta
incelenebilir.

invaziv Yontemler:

Endoskopi sirasinda alinan biyopsi 6rneginde kiiltiir, histoloji ve hizl1 iireaz
testleri ile H. pylori arastinlmasi temeline dayanan yOntemlerdir.
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Endoskopi esliginde biyopsi, tanida kullanilan en invaziv ve pahali
yontemdir(102). Ancak lezyonun dogrudan ve detayli incelenebilmesine
olanak sagladigindan son derece degerlidir.

Kiiltiir: Tan i¢in en spesifik yontemdir. Ancak duyarlilig1 diisiiktiir, sonu¢
almak birkag giin siirmektedir ve duyarlilik uygulanan merkezlere gore
degisiklik gostermektedir(67,103). Duyarlilik %70-95°tir(104). Bakterinin
kiiltiirde tiretilmesiyle sadece kesin tani konulmus olmakla kalmayip yani
sira, izole edilen susun; antibiyotik duyarliliginin belirlenmesine, molekiiler
tiplendirme yontemleri ile viriilansinin arastiriimasina, relaps, reinfeksiyon
veya mikst infeksiyon ayriminin yapilmasina olanak saglanmus olur.
Ozellikle antibiyotik tedavisine yanit alinamayanlarda ve antibiyotik
direnci yiiksek olan bolgelerde yasayanlarda kiiltir mutlaka
yapilmalidir(31,67)

Histoloji: Invaziv yontemler i¢inde altin standart yontemdir. Kiiltiir
yonteminden daha duyarlidir. Duyarlilik %99’a ulasabilmektedir(104).
Mikroorganizmanin direkt olarak goriilebilmesinin yaninda dokuda
olusturdugu hasarin derecesi de incelenebilmektedir. Histolojik kesitler
Giemsa veya Warthin-Starry boyalan ile boyanir. Immiinohistokimyasal
incelemeler de son derece duyarlidir. Ancak histopatolojik yontemlerin az
sayida mikro organizmay: yakalayamama ve biyopsinin yanlig yerden
alinmig olmasi nedeniyle yanlig negatif sonu¢ verme gibi dezavantajlan
vardir(31).

Ureaz Testi: H. pylori’nin iirettigi iireaz, iire igeren besiyeri ve pH duyarli
bir renk indikatorii yardimiyla belirlemeye dayanir. Basit olmasi ve hizli
sonu¢ vermesi (saatler icinde) nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir.
Duyarlilifi  %90-98°dir(104). Proton pompas: inhibitorii kullanan
hastalarda midede bakterilerin agir1 gogalmasi s6z konusu olabileceginden
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yalanci pozitif sonug verebilir(31,104).
Invaziv Olmayan Yoéntemler:
Bu yontemler bakterinin indirekt saptanmasi esasina dayanir.

Serolojik Testler: H. pylori ile kolonize olan kigilerin serumunda yiiksek

diizeyde ve stabil IgG ve daha az oranda IgA yaniti saptanmaktadir(31). H.
pylori infeksiyonunda serokonversiyon yaklagik 22-33 giin sonra
gelismektedir(67). Serolojik tanida ELISA, Western blot, kompleman
fiksasyon ve immiin floresan yontemler kullaniimaktadir. Bunlar arasinda
en ¢ok kullanilan ELISA yontemidir. Serolojik yontemler, invaziv olmama,
hizli sonu¢ verme, ucuz olma ve kantitatif olma gibi avantajlara sahiptir.
Buna karsilik antibiyotik duyarliligi ve hastada mevcut lezyon hakkinda
fikir vermemeleri, tedavi takibinde yetersiz olmalari, daha ¢ok yetiskinler
i¢in hazirlandiklarindan g¢ocuklarda yanlig sonuglar verebilmeleri gibi
dezavantajlara sahiptirler(31,67,103). Duyarliliklar1 %95°tir(104).

Ure Solunum Testleri: invaziv olmayan testler i¢inde altin standart olarak

kabul edilen testlerdir(67). Testlerin esasi oral yoldan alinan Be veya 14c
ile isaretli tirenin H. pylori’nin yaptig iireaz ile pargalanmasi sonucu agiga
¢ikan CO,’in ekspiryum havasinda saptanmasina dayanmaktadir(103).
Hizl ve kantitatif testler olmalari, tedaviden g¢abuk etkilenmeleri nedeniyle
Ozellikle tedavi takibinde son derece etkili testlerdir. Bu amagla tedavi
kesildikten 4 hafta sonra uygulanmalar1 6nerilmektedir(31,67). Bu testlerin
dezavantajlar arasinda pahali olmalari, radyoizotop kullaniimasi, lezyon ve
patolojisi hakkinda fikir vermemeleri, antibiyotik duyarliliina iliskin bilgi
vermemeleri, mide ameliyat1 gegiren kisilerde midenin hizli bosalmasi
nedeniyle yalanci negatif sonug verebilmeleri sayilabilir. Bu testler iireaz
pozitif bagka mikroorganizmalarin varliginda ve aklorhidride yalanci
pozitif sonug¢ verebilmektedirler. Yakin zamanda antibiyotik, antiasit,
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bizmut ve antisekretuvar ilaglar kullananlarda yalanci negatif sonuglar

alinabilmektedir(67). Duyarliliklar1 %90-95 civarindadir(104).

Helicobacter pylori infeksiyonunda Tedavi:
H. pylori’nin tedavisinde en O6nemli sorun tedavi endikasyonunun olup

olmadiina karar vermektir. Bu konuda Avrupa’da ve Amerika’da

olusturulan H. pylori c¢aliyma gruplarn, farkli yaklagimlar, Oneriler

gelistirmislerdir(103). Bu iki otorite arasindaki en belirgin farklilik; Avrupa

H. pylori Calisma Grubu’nun eradikasyon tedavisine baglamak i¢in invaziv

olmayan yOntemlerle infeksiyonun gosterilmesini yeterli kabul etmesi,

buna karsilik Kuzey Amerika H. pylori Calisma Grubu’nun mutlaka

invaziv yontemlerle tan1 konmasini neriyor olmasidir(103).

Avrupa H. pylori Caligma Grubu, eradikasyon tedavisi i¢in endikasyonlari

su sekilde tammmlamigtir(105):

1) Peptik iilser ister aktif olsun ister olmasin, H. pylori pozitif ise mutlaka

tedavi edilmelidir.

2) Daha 6nce peptik iilser kanamasi gegiren hastalar tedavi edilmelidir. H.

pylori eradikasyonu kanama riskini diisiirmektedir.

3) Diisiik grade MALT lenfomasinda eradikasyon tedavisi mutlaka

yapilmalidir. Lenfomanin tamamen iyilesmesini saglayabilir.

4) Ciddi aktif kronik gastrit olgularinda inflamasyonu gerilettigi igin

eradikasyon tedavisi Onerilir.

5) Erken mide karsinomu vakalar1 mutlaka tedavi edilir. Ailesinde mide

karsinomu &ykiisii olanlara da tedavi Gnerilir.

6) Peptik iilser nedeniyle opere olan hastalarda niiksleri azalttigindan

cerrahi sonrasi eradikasyon tedavisi 6nerilir.

7) Non-steroid anti inflamatuvar ilag (NSAID) kullananlarda, NSAID ve H.
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pylori biribirlerinin zararli etkilerini arttirir. Bu nedenle NSAID Kkesildikten
sonra eradikasyon tedavisi 6nerilir.

Bu durumlar diginda, non-iilser dispepsili hastalarda, mide kanserinden
korunmada, uzun siire proton pompasi inhibitorieri ile tedavi edilen
gastroozefagial refli durumunda ve intestinal sistem dig1 hastaliklarda
eradikasyon tedavisi verilip verilmemesi tartismalidir(105).

H. pylori eradikasyonunda ¢ok sayida ilag in vitro etkili olmakla birlikte,
hastalarin tahammiilsiizliigli, bozuk ilag dagilimi, bakteride antibiyotiklere
kargi direng gelismesi, kotii ilag biyoyararlanim: gibi nedenlerle tedavide
basarisizliklara rastlanmaktadir. Bu giin i¢in H. pylori’yi tek basina eradike
edecek giivenilir bir antibiyotik yoktur. Bakteriye kargi1 en etkili antibiyotik
olan Kklaritromisin bile tek basina kullanildiginda %50 eradikasyon
saglamaktadir(38).

Sayilan bu nedenlerden dolay1 H. pylori infeksiyonunda antiiilser ilaglarla
birlikte antibiyotik kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. En sik kullanilan

tedavi semalar1 ve eradikasyon oranlar tablo-4’te 5zetlenmistir.
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Tablo-4: H. pylori eradikasyon tedavisi semalari(106).

Ilaglar Oral Siire | Eradikasyon
Dozlar (hafta) | orani (%)

Bizmut subsalisilat 4x302mg

Metronidazol 4x250mg 1-2 86-90

Tetrasiklin 4x500mg

Lansoprazol 2x30mg

Klaritromisin 2x500mg 2 86-92

Amoksisilin 2x1g

Metronidazol 4x500mg

Omeprazol 2x20mg 1 87-91

Klaritromisin 2x500mg

Amoksisilin 2x1g

Omeprazol 2x20mg 1 86-91

Klaritromisin 2x500mg

Metronidazol 2x500mg

Omeprazol 2x20mg 1-2 77-83

Amoksisilin 2x1g

Omeprazol 1x40mg sabah 4

Klaritromisin 3x500mg 2 70-80

Ranitidin-bizmut subsitrat 2x400mg 4

Klaritromisin 3x500mg 2 82-86
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GEREC VE YONTEM
Bakteriler:
Calismaya, gastrik yakinmalar nedeniyle Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cebeci ve Ibn-i Sina Hastanelerine bagvuran ve endoskopi iinitesinde
endoskopik muayene yapilan hastalardan alinan gastrik biyopsi
materyallerinden {iretilen kirk iki bakteri alindi. 42 bakterinin hepsi farkli
hastalardan izole edildi. Bakterilerin {i¢ tanesi agar diliisyon agamasinda
kontrol plaginda iliremediginden, degerlendirme digi1 birakildi ve galigma
otuz dokuz H. pylori susu ile tamamlandi.
Endoskopi Unitesinde alinan gastrik biyopsi ornekleri, steril serum
fizyolojik iginde Gatroenteroloji Klinigi H. pylori Laboratuvari’na
ulastirildi. Ornekler en geg dort saat iginde isleme alindi. Bakterinin mukus
tabakasindan serbestlesmesini saglamak igin, 6rnekler iginde 0,5-1 ml
kadar steril serum fizyolojik bulunan steril cam havanda ezildi. Ardindan
steril 6ze ile % 7 at kanl1 beyin-kalp agar iceren plaklara ekim yapildi.
Beyin-kalp agar su sekilde hazirlandi: Uretici firmanin 6nerisi
dogrultusunda 26 gram tartilan toz halindeki Beyin-kalp agar (Merck,
Almanya) 500ml distile suda eritildikten sonra 1,5 atmosfer basingta,
121°C’de, 15 dakika otoklavda steril edildi. 45-50 °C’ye kadar sogutulan
agar igerisine gram pozitif mikroorganizmalar ve mantarlarin iiremesini
Onlemek amaciyla 6nceden hazirlanan 5mg/L. konsantrasyonda Amfoterisin
B ve 10mg/L konsantrasyonda Vankomisin c¢ozeltilerinden birer ml
eklendi. Iyice karigtirilan agara, 35ml steril defibrine at kan eklenerek 9cm
¢apli petri kutularina uygun miktarlarda dagitildi. Béylece hazirlanan besi
yerleri 6nce 37°C etiivde 24 saat bekletilerek sterilite kontrolleri yapild.
Sonrasinda plaklar, kurumalarini 6nlemek amaciyla plastik torbalara
konularak buzdolabinda +4°C’de muhafaza edildi.
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Ekim yapilan plaklar anaerob kavanozlarda 37°C’de 48-72 saat inkiibe
edildi. H. pylori’nin ihtiyag duydugu atmosfer ortamini (%50,, %10CO,,
%85N,) saglamak amaciyla kavanoza CampyGen® CN25 (Oxoid Ltd
ingiltere) Gas Generating Kit, nem oranim artirmak amaciyla da 1slak
mendil kondu.

inkiibasyon sonrasi iiremelerin degerlendirilmesinde: Saydam, konveks,
0,5-1 mm ¢apinda, ¢ig tanesine benzer koloniler incelemeye alindi;

1) Serum fizyolojik ile lam iizerinde siispanse edilen koloniler kuruyup
alevde tespit edildikten sonra gram boyasi ile boyandi.

2) Oksidaz testi uygulandi: Taze kiiltiirden platin 6ze ile alinan koloni
kurutma kagidi iizerine yayildi. Uzerine %1’lik tetramethyl para-
phenylenediamine dihydrochloride sollisyonu damlatildi. Koloni etrafinda
pembe-mor renk olugmasi halinde test pozitif kabul edildi.

3) Katalaz testi uygulandi: Platin 6ze ile alinan koloni lam iizerine bir ¢izgi
halinde yayildi. Uzerine bir-iki damla %3’liik hidrojen peroksit (H,O,)
damlatildi. Gaz kabarciklari olusmasi halinde test pozitif kabul edildi.

4) Ureaz testi uygulandi: Steril 6ze ile alinan koloni, 95ml {ire broth base
(Oxoid, Ingiltere) ve %40 iirea SR (Oxoid, Ingiltere) igeren besiyerine
ekildi. Iki saat siireyle 37°C’de inkiibe edildi. Kirmizi-pembe renk olugmasi
halinde test pozitif kabul edildi.

Bu incelemeler sonunda; gram boyasi ile boyanan preparatlarda gram
negatif, spiral, S veya mart1 kanadi seklinde goriiniime sahip olan ve {ireaz,
katalaz ve oksidaz testlerinin her iicii de pozitif olan bakteriler H. pylori
olarak kabul edildi. Yapilan tiim testlerde, H. pylori ATCC 11637 standart
susu, kontrol olarak kullanildi.

Bu sekilde H. pylori olarak belirlenen bakterilerden, daha iyi, bol ve giiclii
iremeyi saglamak amaciyla, yukarida hazirlanigi anlatilan %7 at kanli
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beyin-kalp agara ikincil pasajlar yapildi ve yine yukanda tarif edilen
atmosfer ve nem kosullarinda 37°C’de 48-72 saat inkiibe edildi. Bu siire

sonunda bakteriler taze olarak ¢aligmaya alindi.

Antibiyotikler:

Duyarlilik testlerinde kullanilmak iizere, H. pylori infeksiyonu tedavisinde
en stk kullanilan rejimlerde yer alan amoksisilin (Mustafa Nevzat®),
metronidazol (Eczacibag:1®) ve klaritromisin (Deva®) secildi. Antibiyotikler,
liretici firmalardan, potensleri belirlenmis olarak, toz halinde ve transport

sirasinda soguk zincire uygun kosullarda 1giktan korunarak elde edildiler.

Antibiyotik Duyarhhk Testleri:

Calismada, antibiyotik duyarlilik tespiti igin standart ydntem olarak
kullanilan Agar Diliisyon Y6ntemi ile, son yillarda antibiyotik duyarliligin:
tespit etmede giderek daha ¢ok bakteride uygulanan ve kantitatif sonug
verebilen bir yontem olan E-test Yontemi, aym suslar iizerinde ve aym
antibiyotikler kullanilarak uygulandi. Boylelikle E-test yonteminin, H.
pylor’nin  antibiyotik  duyarlihginm1  belirlemedeki  dogrulugunun,
gegerliliginin, giivenirliginin ve tutarliliinin tespit edilmesi hedeflendi.
Agar Diliisyon Yontemi: Caligmada agar diliisyon ydntemi, Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID) biinyesinde

¢aligmalarimi siirdiiren Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Test Komitesi

(EUCAST)’nin 2000 yilinda yayinladigi “Agar Diliisyon Yontemi ile

Minimal Inhibitér Konsantrasyon Tayini” baslikli dékiimani dogrultusunda

yapildi(107). Buna gore asagidaki prosediirler izlendi:

Antibiyotik Soliisyonlarinin Hazirlamsi: Uretici firmalardan elde edilen

antibiyotik tozlan asagidaki formiil kullamilarak ¢dziildii ve 1280ug/ml
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konsantrasyonda antibiyotik soliisyonlar1 hazirlandi.
Agirlik(mg)= [Hacim (ml) x Konsantrasyon (ug/ml)] / Potens (ug/mg)
Coziicii sivi olarak; amoksisilin i¢in 0,IM pH:6.0 fosfat tampon,
metronidazol igin distile su, Kklaritromisin i¢in metanol kullanild.
1280ug/ml konsantrasyonda hazirlanan antibiyotik soliisyonlar1 daha sonra
steril vidali kapakli tiiplere dagitildi. Uzerleri etiketlenen tiipler —20°C’de
saklandi. Caligma giinlerinde birer tane tiip derin dondurucudan ¢ikarldi.
Kullanildiktan sonra tekrar dondurulmayip imha edildi.
Besi Yeri: H. pylori i¢in antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilmak tizere
tanimlanmis standart bir besi yeri yoktur(108). Calisgmamizda, antibiyotik
duyarlilik testlerinde kullanilan standart besi yeri olan Mueller-Hinton
Agar segilmis, H. pylori igin karsilagtirmali ¢aligmalarin gosterdigi sekilde
%10 at kani ilavesi yapiimigtir(108).
Mueller-Hinton agar su sekilde hazrlandi: Uretici firmanmin Onerisi
dogrultusunda, 17 gram tartilan toz halindeki Mueller-Hinton agar (Merck,
Almanya) 500ml distile suda eritildikten sonra 1,5 atmosfer basingta,
121°C’de, 15 dakika otoklavda steril edildi. 45-50 °C’ye kadar sogutulan
agar igerisine gram pozitif mikroorganizmalar ve mantarlarin liremesini
6nlemek amaciyla 6nceden hazirlanan Smg/L konsantrasyonda amfoterisin
B ve 10mg/L konsantrasyonda vankomisin ¢6zeltilerinden birer ml kondu.
lyice karistirilan agara, 50ml steril defibrine at kani eklendi.
Bu arada test edilecek en yiiksek konsantrasyonun, 20 kat: fazla olacak
sekilde steril tiiplerde antibiyotik soliisyonlar1 hazirlandi ve uygun
diliientlerle ¢ift kat sulandirimlar1 yapildi. Diliient olarak amoksisilin igin
0,1M pH:6.0 fosfat tampon, klaritromisin i¢cin 0,1M pH:6.5 fosfat tampon
ve metronidazol i¢in distile su kullanildi. Bdylece her ii¢ antibiyotik igin
2,5-5-10-20-40-80-160-320 ung/ml konsantrasyonda antibiyotik iceren
33
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tiipler hazirlanmig oldu. Daha sonra 50ml’lik mezurla 6lgiilerek her bir tiipe
yukarida hazirlanigt anlatilan at kanli Mueller-Hinton agardan 19’ar ml
eklendi. Bu sekilde antibiyotik soliisyonlar1 20 kat sulandirildi ve 0,125-
0,250-0,5-1-2-4-8-16 ug/ml konsantrasyonlarinda antibiyotik iceren agar,
Oonceden hazirlanan ve etiketlenen 9cm ¢apli petri kutularina dokiildii.
Sonucta, her bir antibiyotik icin 0,125-16 pg/ml konsantrasyonlarinda
antibiyotik iceren, yaklasik 3 mm kalinliginda plaklar elde edilmis oldu.
Bir plak ise, lireme kontrol plag: olarak antibiyotik konulmadan hazirlandi.
Hazirlanan plaklar aym giin kullanildi.

Daha sonra, %7 at kanli beyin-kalp agardaki 2-3 giinliik taze H. pylori
kolonilerinden steril 6ze ile alimp 1 ml beyin-kalp infiizyonda (Oxoid,
ingiltere) siispanse edildi ve vortekslenerek homojenize edildi. Bu sekilde
McFarland 3 bulanikhigi ile uyumlu, dolayisiyla 1 x 10 ° CFU/ml
mikroorganizma igeren bakteri siispansiyonlann hazirlandi. Bu
siispansiyonlardaki bakterilerin canlihigini degerlendirmek igin direkt
mikroskopik inceleme ve gram boyamasi yapildi. Birer damla alinip lam
lamel arasina konarak direkt mikroskopide x40 biiyiitme ile incelenen
bakteri siispansiyonlarindan, hareketini kaybetmis ve kiimelesmis olanlara,
gram boyamada ise bakterilerin %25’ten daha fazlas1 kokoid sekle d6niisen
siispansiyonlara rastlanmadigindan biitiin siispansiyonlar ¢alismaya alindi.
Canlilik agisindan uygun oldugu tespit edilen siispansiyonlardan, standart
ozeler ile 1uL (10° CFU/ml) alinarak antibiyotikli plaklara ekildi. Ekim en
diisiik konsantrasyondan baglanarak en yiiksek konsantrasyona dogru
yapildi. En son olarak, antibiyotiksiz kontrol plagina ekildi. Her bir
calismada H. pylori ATCC 11637 standart susu, kalite kontrolii olarak
kullanildi. Ekim yapilan plaklar anaerob kavanozlarda 37°C’de 72 saat
inkiibe edildi. H. pylori’nin ihtiyag duydugu atmosfer ortamini (%50,
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%10C0O,, %85N,) saglamak amaciyla kavanozlara CampyGen® CN25
(Oxoid Ltd-Ingiltere) Gas Generating Kit, nem oranini artirmak amaciyla
da 1slak kagit mendil kondu. Inkiibasyon sonucunda, gbzle goriiliir
tiremenin inhibe edildigi en diisiik konsantrasyon, MIK degeri olarak kabul
edildi. Antibiyotik igermeyen kontrol plaginda {iremeyen 3 bakteri
degerlendirme dis1 birakildi.

E-test Yontemi: E-test disk difiizyon yontemi ile agar difiizyon yonteminin
bir bileskesidir. Uygulama yontemi disk diflizyona benzer ancak agar
diliisyondaki gibi kantitatif sonuclar elde edilebilir. E-test, lizerine kondugu
agara, igerdigi eksponansiyel antibiyotik konsantrasyonunun, hizl, diizenli
ve stabil olarak diflize olmasin1 saglayan plastik bir gubuktan
ibarettir(108,109,110). Cubuklarin iizerinde igerdikleri eksponansiyel
antibiyotik konsantrasyonunu gosteren bir ¢izelge bulunur. Inkiibasyon
sliresi sonunda olugan inhibisyon zonunun, E-test gubugunu kestigi noktada
cizelge lizerinde yazan konsantrasyon degeri, MIK degerini gosterir.
Calismamizda amoksisilin, klaritromisin, metronidazol E-test ¢ubuklar
(AB Biodisk, Solona-Isveg) kullanild.

E-test yontemi agar diliisyon yontemi ile eszamanli olarak su sekilde
uygulandi: Agar diliisyon i¢in hazirlanmis olan %10 at kanli Mueller-
Hinton agar, antibiyotik soliisyonlar1 eklenmeksizin 9cm'lik petri kutularina
dokiildii. Yine agar diliisyon i¢in hazirlanan ve canlilik kontrolii yapilmig
olan, McFarland 3 bulaniklifindaki bakteri siispansiyonlarindan steril
eklivyonla 6rnek alindi. Ekiivyon tlip kenarina bastirilarak ekiivyondaki
slispansiyonun fazlasinin tlipte kalmasi saglandiktan sonra %10 at kanl
Mueller-Hinton agara siiriilerek ekim yapildi. Bu gekilde plakta nokta
bagina 10° bakteri gelecek sekilde inokiilasyon yapilmig oldu. Her bir
bakteri siispansiyonu {i¢ ayr plaga ekildi. Ekimin ardindan plaklarin

35



kurumasi igin 5-10 dakika beklendi. Bu siire sonunda, 6zel uygulayici alet
yardimiyla her plaga farkl antibiyotik igeren bir E-test gubugu yerlestirildi.
Her bir ¢alismada H. pylori ATCC 11637 standart susu, kalite kontrolii
olarak kullanildi. Plaklar anaerob kavanozlarda 37°C’de 72 saat inkiibe
edildi. H. pylori’nin ihtiya¢ duydugu atmosfer ortamini (%50;, %10CO,,
%85N,) saglamak amaciyla kavanozlara CampyGen® CN25 (Oxoid Ltd-
Ingiltere) Gas Generating Kit, nem oranini artirmak amactyla da 1slak kagit
mendil kondu. Inkiibasyon sonucunda, olusan elips seklindeki inhibisyon
zonunun E-test ¢ubugu ile kesistii noktaya karsilik gelen antibiyotik
konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul edildi. Duyarlilik zonu iginde az
sayida da olsa {ireyen bakteri kolonileri gram boyama, oksidaz, katalaz ve
iireaz testleri ile H. pylori olarak belirlendiklerinde zon dikkate alinmayip

direncli kabul edildi.
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BULGULAR
Calisma sonucunda, 39 H. pylori susunda amoksisilin, klaritromisin ve
metronidazoliin MIK degerleri hem agar diliisyon hem de E-test yontemi
ile belirlenmis oldu.
H. pylori suslarinin pek ¢ok antibiyotik i¢in duyarhlik/direnglilik sinir
degeri kesin olarak belirlenmis degildir(111). Bununla birlikte
metronidazol igin 8 ug/ml’nin {izerindeki MiK degerlerinin, klaritromisin
i¢in ise 1 ug/ml’ nin {izerindeki MIK degerlerinin direnci gosterdigi kabul
edilmektedir(108,109,110,112,113,114). Bizim ¢alismamizda da bu
degerler kabul edildi. Ancak kesin bir uzlag1 olmamasi nedeniyle 39 sus
i¢in tespit edilen MIK degerlerinin tamaminin bir tablo halinde verilmesi
uygun goriildii (tablo-6).
39 susun hi¢ birinde ne E-test yontemi ile, ne de agar diliisyon yontemi ile
amoksisiline direng saptanmadi.
39 susun 8 tanesi E-test yontemi ile klaritromisine direngli (MIK>1pg/ml)
saptanirken, bu 8 sustan iki tanesi agar diliisyon yonteminde duyarh
(MIK<1pg/ml) olarak saptandi.
39 susun 16 tanesi E-test yontemi ile metronidazole direngli (MIK>8ug/ml)
saptanirken, bu 16 susun bir tanesi agar diliisyon ydnteminde duyarh
(MIK<8ug/ml)olarak saptandi.
39 susun 3 tanesi her iki test yOntemiyle de, klaritromisin ve
metronidazoliin ikisine birden direngli olarak saptand:.
39 hastanin demografik 6zellikleri s6yle idi:
Hastalarin yaglar1 18-77 yas arasinda degismekteydi (ortalama 41,4). Agar
diliisyon yontemi ile, metronidazole direngli oldugu saptanan suslarin izole
edildigi 15 hastanin yas ortalamasi 51,8; klaritromisine direngli oldugu

saptanan 6 hastanin yas ortalamasi ise 52,6 olarak tespit edildi.
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39 hastanin 18’i kadin, 21°i erkekti. Antimikrobiyal duyarlilik tespitinde
standart yontem olan agar diliisyon yontemi esas alindiginda; izole edilen
39 sus icinde;

metronidazole direnglilik orani: 15/39 = %38,46;

klaritromisine direnglilik orani: 6/39 = %15,38;
klaritromisin+metronidazole direnglilik orani: 3/39 = %7,69’ dur.
Metronidazole direngli 15 susun 7°si erkek hastalardan, 8’i ise kadin
hastalardan izole edilmisgtir.

Klaritromisine direngli 6 susun 3°{i erkek hastalardan, 3’ii ise kadin
hastalardan izole edilmistir.

39 susun MIKs, ve MiKg, degerleri, E-test ve agar diliisyon yontemleri ile
ayr1 ayrt su sekilde hesaplanmistir: MIK degerleri Microsoft Excell-97
programi yardimiyla kiigiikten biiylige dogru siralanmig, 19. siradaki susun
MIK degeri MiKsy, 35. siradaki susun MIK degeri ise MiKg, olarak

belirlenmigtir. Sonuglar tablo-5’te goriilmektedir.

Tablo 5: H. pylori suslarinin MiKs, ve MIKg, degerleri:

Agar Diliisyon E-test
MiKso (ug/ml) | MiKgo (ug/ml) | MiKsp (ug/ml) | MiKgo (ug/ml)
amoksisilin <0,125 <0,125 0,12 0.047
klaritromisin 0,25 2 0.38 3
metronidazol 4 >16 6 32

38




Tablo 6: 39 H. pylori susu igin, amoksisilin, klaritromisin ve metronidazolin E-test ve
agar diliisyon yontemi ile tespit edilen MIK degerleri (MIK degerleri pg/ml
cinsinden verilmistir).

Sira AMOKSISILIN KLARITROMISIN METRONIDAZOL
No A car dil. |E-test Agardil. | Fotest | Agardil | E-test
1 <0,125 0,023 0,50 0,75 >16 32
2 <0,125 0,047 0,25 0,25 4 6
3 <0,125 0,094 0,25 0,25 4 6
4 <0,125 0,023 0,50 0,50 >16 32
5 <0,125 0,012 <0,125 0,047 2 3
6 <0,125 0,012 0,25 0,25 2 2
7 <0,125 0,023 0,50 0,75 >16 24
8 <0,125 0,012 2 3 >16 48
9 <0,125 0,012 0,50 0,50 >16 24
10 <0,125 0,006 2 4 >16 32
11 <0,125 0,047 0,25 0,380 2 2
12 <0,125 0,006 <0,125 0,094 >16 24
13 <0,125 0,008 <0,125 0,064 1 1
14 <0,125 0,023 0,50 0,75 2 3
15 <0,125 0,006 0,25 0,50 4 6
16 <0,125 0,008 <0,125 0,380 2 2
17 <0,125 0,012 <0,125 0,25 2 3
18 <0,125 0,012 0,50 0,75 >16 24
19 <0,125 0,023 2 3 >16 48
20 <0,125 0,016 0,25 0,380 4 4
21 <0,125 0,008 0,5 0,50 8 12
22 <0,125 0,008 2 3 4 4
23 <0,125 0,023 0,5 0,75 >16 32
24 <0,125 0,006 1 1,5 2 2
25 <0,125 0,016 0,25 0,380 4 4
26 <0,125 0,008 2 3 8 4
27 <0,125 0,006 <0,125 0,064 2 3
28 <0,125 0,008 <0,125 0,094 2 2
29 <0,125 0,064 1 1,5 8 6
30 <0,125 0,047 <0,125 0,125 >16 48
31 <0,125 0,047 0,50 0,75 >16 48
32 <0,125 0,008 0,25 0,380 2 3
33 <0,125 0,064 0,50 0,50 >16 32
34 <0,125 0,023 0,25 0,25 4 6
35 <0,125 0,016 2 2 2 3
36 <0,125 0,032 0,5 0,75 >16 24
37 <0,125 0,016 0,25 0,380 16 12
38 <0,125 0,012 <0,125 0,125 4 4
39 <0,125 0,064 0,25 0,25 2 4

39




TARTISMA

Helicobacter pylori infeksiyonu insanlar arasinda en yaygin goriilen
kronik bakteriyel infeksiyondur. Diinya niifusunun %60’min bu bakteri ile
kolonize oldugu hesaplanmaktadir(1,2,66). Yayginliginin yaninda
etiyolojisinde rol oynadigi hastaliklarin ciddiyeti diisiiniildiigiinde, H.
pylori’nin bir halk saglign sorunu oldugu sSylenebilir. Omegin H.
pylori’nin etiyolojik faktor oldugu hastaliklardan peptik ilser hastaligi, tiim
diinyada Onemli bir morbidite nedeniyken, distal yerlesimli gastrik
adenokarsinom, dilnya genelinde en ¢ok Gliime neden olan kanser tiirleri
arasinda ikinci sirada gelmektedir(103).

H. pylori’ye karsi tek bagina etkili olabilen bir antibiyotik
yoktur(38). Bu nedenle tedavide kombine antibiyotik kullanim
gerekmektedir(tablo:4). Ancak diger tiim mikroorganizmalarda oldugu gibi
H. pylori’de de antibiyotiklere kars: gelisen direng, tedavi sorunlarina
neden olmaktadir. H. pylori infeksiyonunun tedavisinde kullanilan
antibiyotiklere karsi duyarlilik 1rktan irka, iilkeden iilkeye ©Onemli
degisiklikler gostermektedir. Ornegin metronidazole direng orani gelismis
tilkelerde %25 civarinda iken az gelismis {lilkelerde %90’lara kadar
ulagabilmektedir(1,103,108,112,114,115).

Metronidazol H. pylori’ye karsi son derece etkili bir antibiyotiktir.
Diger pek ¢ok antimikrobiyal ajanin tersine diisiik pH degerlerinde
aktivitesini koruyabilmesi, mideye sekrete oldugundan mukus tabakasinda
yiikksek  konsantrasyonlara  ulasabilmesi, metronidazoliin  yiiksek
etkinliginden sorumludur(115). Metronidazoldeki nitro grubunun,
hidroksilamin’e indirgenmesi ile olusan aktif bilesikler, bakteri DNA’sin1
pargalayarak bakteri hiicresinin Oliimiine neden olmaktadir(116).
Bakterilerde goriilen direncin nitro grubundaki indirgemenin yetersizligine
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bagli oldugu diisiiniilmektedir(116). Bakterinin metronidazole direngli
olmasi, eradikasyon tedavisinin basarisini %90’lardan %50’ye indirdigi
gibi, metronidazolle aym rejimde yer alan, birlikte kullanilan diger
antibiyotige karsi da direng gelismesine neden olmaktadir(115). Nitekim
yapilan ¢alismalarda kiaritromisine direngli bulunan suglarin ¢ogunun
metronidazole de direngli oldugu saptanmistir(114,115,117,118,119).

H. pylori’de Klaritromisin direnci de son yillarda giderek artmaktadir.
H. pylori’ye kars: diisiik MIK degerine sahip olmasi ve bu degerin diisiik
pH’da ¢ok az etkilenmesi, gastrik mukoza hiicrelerine iyi difiize olarak
birikmesi nedeniyle klaritromisin, H. pylori’ye karsi in vitro en etkili
antibiyotiktir(116). Klaritromisin bakteri ribozomlarinda 23sRNA’ya
baglanarak protein sentezini engellemektedir(120). Ancak 23sRNA’da
meydana gelen mutasyonlar sonucunda H. pylori suslan klaritromisine
diren¢ kazanmuslardir(117,120). Klaritromisine karsi direng oram iilkeler
ve bolgeler arasinda %3-15 arasinda degigmekle birlikte dzellikle Peru’da
%350’ye varan direng oranlari bildirilmektedir
(114,117,120,121,122,123,124,125,126).

H. pylori tedavisinde kullanilan tek beta-laktam antibiyotik olan
amoksisilin bakteri hiicre duvar sentezini engelleyerek etki gosterir. Cok
yakin zamana kadar, olduk¢a diisiik MIK degerlerinde etkili olabilen
amoksisiline kars1 direng gelismedigi bilinmekteydi(120). Ancak son
zamanlarda, “diren¢ gelismez” denilen amoksisiline direng kazanmig suglar
izole edildigi, hatta bu suslarin oraninin endise verici sayilara ulagtif
goriilmektedir(125,127).

Ulkemizde H. pylori’de antibiyotik duyarliligim belirlemeye yonelik
yapilan mikrobiyolojik ¢aligmalarda; metronidazole direng %48-81,
klaritromisine diren¢ %0-7 olarak saptanmigtir(128,129,130). Bizim

41



calismamizda metronidazol direnci %38,46 ve klaritromisin direnci %15,38
olarak belirlenmistir. Her {i¢ calismada da amoksisiline karsi direng
saptanmamustir. Calismalardan bir tanesinde(130) metronidazol duyarlilig:
agar diliisyon yontemi ile arastirilirken, klaritromisin ve amoksisilin
duyarlilig1 disk diflizyon yontemi ile aragtirilmigtir. Diger ii¢ ¢aligmada
antibiyotik duyarliliklar1 disk diflizyon yOntemi ile arastirtimigtir. Bu
calismalarda metronidazol direnci bizim g¢alismamizdaki oranlardan
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni, diger ¢aligmalarda disk
diflizyon yonteminin kullanilmasi olabilir. Zira uzun siiren ve olumsuz
kosullarda (yliksek nem ve CO0, oram1 vb) gergeklesen inkiibasyon
stirecinde, disklerin igerdigi antibiyotiklerin stabilitesinin bozuldugu ileri
stirlilmektedir(110). Ancak bu durum, agar diliisyon ydntemi ile yapilan
calismada(130) metronidazole  direng oraninin %81  olmasimi
aciklayamamaktadir. Caligmada kullanilan besiyerinin farkli ve daha
zengin olmasi veya ¢aligmalara konu olan bakteri sayilarinin tesadiiflere
izin verecek kadar simirli sayida olmasi, direng oranlarindaki bu farklilig;
aciklayabilir. Klaritromisine karsi diren¢ oraninin her ii¢ ¢alismada da
bizim caligmamizdakine gére daha diisiik bulunmasinin nedeni, diger
calismalarin yapildi tarihlerde klaritromisin preparatlarinin tilkemizde
heniiz ¢ok kisa bir siiredir kullaniliyor olmasi olabilir. Gegen zaman iginde
cesitli klinik endikasyonlar nedeniyle artan klaritromisin kullaniminin, H.
pylori’de bu ilaca karsi direng oraninin artmasindan sorumlu oldugu
goriilmektedir. Egilim bdyle devam ettigi takdirde yakin gelecekte
klaritromisin diren¢ oraninin daha da artacagi ve ciddi tedavi sorunlarina
neden olacagi Ongoriilebilir. Diinyada amoksisiline karsi direngli suslar
bildirilmeye baslamigtir(125,127). Heniiz iilkemizde rastlanmamis olmasi
sevindirici olmakla birlikte, yakin zamanda amoksisiline karsi direngli
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suslarin izole edilmesi miimkiindiir. Uygunsuz antibiyotik kullaniminin
Oniine gegilmedikge direng oranlarindaki artig kagmnilmazdir.

Tiim bu verilerden ¢ikan sonug; etkin tedavi rejimini belirlemek,
antibiyotik direncinin Oniine ge¢mek, gereksiz ve fazla antibiyotik
kullaniminin getirecegi ekonomik yiikii azaltmak, bolgesel veya ulusal
diizeyde diren¢ durumunu takip etmek ve bdylece uygun ampirik tedavi
rejimini belirleyebilmek i¢in, H. pylori’nin antibiyotik duyarliliginin
bilinmesinin gerekli oldugudur.

Ancak H. pylori’nin antibiyotik duyarliligin1 belirlemede, 6zellikle
standardizasyonla ilgili ciddi sorunlar vardir. Antibiyotik duyarlilik testinde
kullanilacak besiyeri, inokiile edilecek bakteri miktari, inkiibasyon siiresi
ve antibiyotiklerin duyarlilik-direnglilik sinirinin ne olmasi gerektigi heniiz
kesinlesmis  degildir(108,109,110,111,131). Kullanilacak besi yeri
bakterinin iyi {liremesini saglamalidir. Bdylelikle {lireme olmamasi
durumunda, liremeyi engelleyen seyin besi yerinin olumsuz kosullar1 degil
ortamdaki test edilen antibiyotik konsantrasyonu oldugu bilinebilir(108).
Yine inkiibasyon siiresinin ve inokiilim miktarinin ideal olmamasi
durumunda, ozellikle metronidazol ve amoksisilin igin yanlis MIK
degerleri bulunabilmektedir. Ornegin inkiibasyon siiresinin uzamasi ve
inokiiliim miktarinin artirilmasi ile MiK degerleri
yiikselmektedir(108,133). Uygun besi yeri, inokiilim miktar1 ve
inkiibasyon siiresini belirlemek iizere yapilmig kargilagtirmali ¢alismalar
vardir(108,132,133,134). Calismamizda, tiim bunlar dikkate alinarak; besi
yeri, %10 at kanl1 Mueller-Hinton agar; inokiiliim miktari, 1x10°CFU/ml
(McFarland 3); inkiibasyon siiresi, 72 saat olarak ¢aligilmistir.

H. pylori gibi liremek igin uzun siireye ve 6zel ortamlara ihtiyag
duyan bakterilerin antibiyotik duyarliliginin belirlenmesinde sorunlar
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yasanmaktadir. Bu sorunlarin basinda, uzun siiren inkiibasyon siiresinde ve
olumsuz {iireme kogullarinda (yliksek nem orani vb.) antibiyotigin
stabilitesinin bozulmasi gelmektedir. Disk diflizyon yOntemi, bu
nedenlerden dolay: H. pylori’nin antibiyotik duyarliliginin belirlenmesinde
yetersiz  kalabilmektedir(110,133). Bu sorunu agmak igin, kolay
uygulanabilir ve kantitatif bir yontem olan E-test yontemi son yillarda
giderek daha gok kullaniimaktadir.

E-test yontemi, kolay uygulanabilir olmasi,, fazla emek
gerektirmemesi, uygulanmasinin disk difiizyon y6ntemine benzer olmasi
nedeniyle laboratuvar ¢alismalarina kolay adapte edilebilmesi, kantitatif
sonu¢ alinabilmesi, inokiiliim miktar1 ve inkiibasyon siiresinden
etkilenmemesi gibi nedenlerle, pek ¢ok arastirmaci tarafindan zor iireyen
bakterilerin antibiyotik duyarhiliklarinin belirlenmesinde ideal yontem
olarak kabul edilmektedir(108,109,110,132,133,134).

Calismamizin amaci, H. pylori antibiyotik duyarhiliinin
tespitinde E-test yonteminin etkinliginin belirlenmesidir. Bu amagla E-test
yontemi, antibiyotik duyarliligim belirlemede standart yontem olan agar
diliisyon yontemi ile karsilastiriimigtir.

Bilindigi gibi, gerek kliniklerde tam1 koymak gerekse toplumda
tarama yapmak amaciyla kullanilan laboratuar testlerinin gegerliligini,
dogrulugunu, giivenirligini ve tutarliliim test etmek igin yapilan
aragtirmalara metodolojik arasgtirmalar denmektedir(135). Bu ¢alisma da bir
metodolojik ¢alisma olarak planlanmis ve E-test yonteminin H. pylori’nin
antibiyotik duyarliligini belirlemedeki gegerlilik ve dogrulugu belirlenmeye
caligtlmigtir. E-test yOnteminin gegerlilik ve dogrulugunu gosteren
parametreler (duyarhlik, segicilik, pozitif ve negatif prediktif degerler),
¢alisma sonuglan dogrultusunda asagidaki gibi bulunmustur:
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Her iki yontemle de amoksisiline direngli sus saptanmadigindan, bu

dort parametre klaritromisin ve metronidazol duyarlilik sonuglan veri

alinarak hesaplanmigtir.

KLARITROMISIN AGAR DILUSYON YONTEMI
Direngli Duyarli Toplam

E-TEST Direncli 6 2 8

YONTEMI Duyarh - 31 31

Foplam 6 33 39

Duyarlilik (sensitivite) = 6/6 = %100
Secicilik (spesifite) = 31/33 = %93,9
Pozitif prediktif deger = 6/8 = %75
Negatif prediktif deger = 31/31 = %100

METRONIDAZOL AGAR DILUSYON YONTEMI
Direncli Duyarl: Toplam

E-TEST Direncli 15 1 16

YONTEMI Duyarli - 23 23

Toplam 15 24 39

Duyarlilik (sensitivite) = 15/15 = %100
Secicilik (spesifite) = 23/24 = %95,80
Pozitif Prediktif Deger = 15/16 = %93,75
Negatif Prediktif Deger = 23/23 = %100

Bu sonuglar kisaca dzetlemek gerekirse, metronidazol igin 1 adet,
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klaritromisin igin 2 adet sug, standart yontemle duyarli olarak tespit
edildikleri halde E-test yontemi ile direngli olarak tespit edilmiglerdir.
Standart yonteme gore direncli oldugu saptandig1 halde E-test yonteminde
duyarl: saptanan sus olmamustir. Klinik uygulamada sorun yaratan direngli
H. pylori suslan oldugundan, antibiyotik duyarlilik testlerinin duyarli olan
suslar1 belirlemekten ¢ok direngli olanlar1 ortaya koymas: bir bagka
ifadeyle direngli olanlar atlamamasi istenir. Bir testin bu yetenegini ifade
eden parametreler, “duyarlilik (sensitivite)” ve “negatif prediktif
deger’dir(136). Calismamizda duyarlilig1 ve negatif prediktif degeri %100
olarak bulunan E-test yOnteminin, direngli suslar yakalama agisindan son
derece basarili oldugu goriilmektedir.

Ote yandan bir testin duyarlhiliginin yliksek olmasi, aslinda duyarli
olan suslar1 da direngli olarak g@stermesine neden olur. Tersine, testin
“secicilik (spesifite)” ve “pozitif prediktif degeri” yiikseldik¢e aslinda
direngli olanlar1 duyarli olarak gésterme sansi artar. Calismamizda, standart
yontemle duyarl: oldugu tespit edilen 3 susu, E-test yontemi direngli olarak
gostermigtir. Bu da gerek olmadigi halde 3 hastada tedavi rejiminin
degistirilmesine yol agabilir. Ancak tedaviden beklenen basariyi
degistirmediginden bdylesi bir yaniima, direngli olanlar1 yakalamak ugruna
kabul edilebilirdir. Nitekim E-test’in segicilik, (ger¢ekten duyarli olanlarin
ne kadarinin duyarli olarak saptandigi) ve pozitif prediktif degeri (yani
duyarli olarak saptananlarin ger¢ekte ne kadarinin duyarlt oldugu) %95°¢
ulagmaktadir.

Biitlin bu sonuglar; kolay uygulanabilirligi, fazla emek
gerektirmemesi, uygulanmasinin disk diflizyon yontemine benzer olmasi
nedeniyle laboratuvar galigmalarina kolay adapte edilebilmesi, kantitatif
sonu¢ alinabilmesi, inokiilim miktar1 ve inkiibasyon siiresinden
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etkilenmemesi gibi genel Ozelliklerinin yani sira, E-test yonteminin
Helicobacter pylori antibiyotik duyarlilifinin belirlenmesi 6zelinde son
derece dogru, giivenilir ve gegerli bir yontem oldugunu géstermektedir.

E-test’in kullanimini sinirlayan tek 6zelligi pahali olmasidir. Ancak
yanlig secildigi i¢in bagarisiz olan ve direng gelisimine de yol agan tedavi
rejimlerinin getirecegi ekonomik yiik dikkate alindiginda E-test yonteminin
saglayacag kazancin daha avantajli oldugunu diigiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak; her antibiyotik igin olmasa bile, en azindan sik
kullanilan ve direng gelisiminin s6z konusu oldugu antibiyotiklere bdlgesel
veya ulusal diizeyde duyarliligin takibi i¢in, E-test yontemi dogru, giivenilir

ve gegerli bir yontem olarak mutlaka uygulanmalidir.
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OZET

Bu calisgmada yeni ve kantitatif bir ydontem olan E-test yonteminin
H.pylori antimikrobiyal duyarliliginin belirlenmesinde etkinligi, gegerliligi
ve giivenilirligi arastirilmistir.

Bunun igin, gastrik yakinmalari nedeniyle endoskopik inceleme
yapilan hastalardan alinan biyopsi materyallerinden izole edilen 39 H.
pylori susu kullanilmigtir. Bu suslarin E-test yontemi ile tespit edilen
amoksisilin, klaritromisin ve metronidazole kargt duyarliliklari, standart
yontem olan agar diliisyon yontemi karsilastiriimigtir.

Calismamizda besi yeri, %10 at kanli Mueller-Hinton agar; inokiiliim
miktar1, 1x10°CFU/ml (McFarland 3); inkiibasyon siiresi, 72 saat olarak
¢alisilmig, metronidazol direnci %38,46 (>8ug/ml) ve klaritromisin direnci
%15,38 (>1ug/ml) olarak belirlenmistir. Amoksisiline karst direng
saptanmamigtir.

Metronidazol i¢in 1 adet, klaritromisin igin 2 adet sus, agar
diliisyonla duyarl olarak tespit edildikleri halde E-test yontemi ile direngli
olarak tespit edilmislerdir. Standart yonteme g6re direngli oldugu
saptandig1 halde E-test yonteminde duyarhi saptanan sus olmamustir.
Calisma  sonucunda E-test yonteminin H. pylori antimikrobiyal
duyarlihgini tespit etmedeki duyarlilifi (sensitivite) %100; segiciligi
(spesifite) %93,9-95; pozitif prediktif degeri %75-93,75 ve negatif prediktif
degeri %100 olarak bulunmustur.

Biitlin bu sonuglar; kolay uygulanabilir olmasi, kantitatif sonug
alinabilmesi, inokiiliim miktar1 ve inkiibasyon siiresinden etkilenmemesi
gibi genel 6zelliklerinin yani sira, E-test yonteminin Helicobacter pylori
antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi 6zelinde son derece dogru, giivenilir
ve gegerli bir ydntem oldugunu g6stermektedir.
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