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1. GIRIS

H. pylori kiiciik, kivrik, oldukca hareketli Gram negatif bir basildir (1-3). Midenin
sadece mukus tabakasinda kolonize olur. Bakterinin 1984’te mide mukozasinda
tanimlanmasindan bu yana peptik iilserin ana sebebi, gastrik kanser gelisiminde de en
Oonemli risk faktorii oldugu anlagilmistir (4,5). Bakteri ile kolonize olan hastalarin % 70’ten
fazlas1 asemptomatiktir. Bu sebeple infeksiyonun nasil kazanildigi, infekte hastalarin
neden ¢ok az bir kisminda iilser ve kanser gelistigi, bu alt grubun nasil identifiye ve tedavi

edilecegini saptamak onemlidir.

Diinya niifusunun %60-70’inin bu bakteri ile kolonize oldugu tahmin edilmektedir.
Bu sebeple bu bakterinin yol actigi infeksiyonlarin 6nemli bir saglhik sorunu oldugu

sOylenebilir (6).

H.pylori tanisinda invaziv ve noninvaziv metotlar kullanilmaktadir. Ure soluk testi,
HpSA, PZR ve serolojik yontemler kullanilan noninvaziv metotlardandir ve sensitivite ve

spesifite degerleri oldukca yiiksektir.

Invaziv yontemler ise endoskopi bagimlhidir ve alman biyopsi rneginde iireaz ve
histopatolojiyle bakteri varligi gosterilebilir. Ayrica Kkiiltiir yapilarak bakteri izole
edilebilir. Kiiltiirle bakteri izolasyonu olduk¢a zordur, ciinkii bakteri iiretmek igin 0zel

kosullara ihtiya¢ duyulur ve rutinde uygulanabilmesi oldukca zordur.

Ancak diger bazi bakterilerde oldugu gibi H.pylori infeksiyonlarinin tedavisinde
ilag direnci onemli bir sorun haline gelmistir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde tedavi
basarisizligina sebep olacak kadar yiiksek diren¢ oranlar1 bildirilmektedir. Bu nedenle
antibiyotik duyarhiliklarmin tespit edilmesi dogru ve etkin tedavi i¢in yol gosterici

olacaktir.

Calismamizda Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali1 Gastroenteroloji Bilimdali Endoskopi iinitesine gastrointestinal sistem sikayetleriyle
basvuran ve gastroozefagoduodenoskopi yapilan hastalardaki H.pylori infeksiyonu
tanisinda HpS A (Helicobacter pylori gaita antijeni) testini; histopatoloji, lireaz ve kiiltiir ile
kiyaslayarak tani degerlerini saptamayi ve Kkiiltiirde iireyen H.pylori suslarinda E-test

metoduyla klaritromisin, metronidazol ve amoksisilin direncini arastirmay1 amagladik



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihce

[1k olarak 1906’da gastrik adenokarsinom ile spiral seklinde bir bakterinin iliskisine
dikkat cekilmistir. 1938’de Doenges midede benzer yapida bakteriler oldugunu
bildirmistir. 1940 yilinda peptik iilserli hastalarin oral bizmut preparatlar1 ile tedavi
edilebildigi rapor edilmistir. 1960-1970 doneminde arastirmacilarda midenin asit pH’s1
etkisiyle steril oldugu diisiincesi hakim olmustur. Steer ve Glin-Jones 1975’de mide iilserli
olgularin %80’inde, mukus tabakasmin altinda, Gram negatif, spiral bir organizma tespit
etmisler ancak kiiltiirde mikroaerofilik bir ortam kullanmadiklarindan sadece Pseudomonas
aeruginosa Uretebilmislerdir. H.pylori’nin 25 y1l dnce Warren ve Marshall tarafindan mide
mukozasindan izole edilmesinden sonra iist gastrointestinal sistem hastaliklarmin tani ve
tedavisinde yeni ufuklar agilmistir. Arastirmacilar ilk olarak bakteriye Campylobacter
pylori ismini vermisler ancak daha sonra farkli bir tiir oldugu anlasilmis ve 1989’da
H.pylori ad1 verilmistir. Bugiin Campylobacteriaceae ailesinde, Helicobacter cinsi i¢inde

incelenen tiirlerden, insanlar i¢in en onemli tiir, H.pylori’dir (2,3,7-10).

2.2. Epidemiyoloji

H.pylori infeksiyonu diinyada olduk¢a sik goriilmektedir. H.pylori prevalansi o
bolgedeki yasam tarziyla baglantilidir (2,3). Bu bakterinin spontan eradikasyonu soz
konusu degildir. Dolayisiyla ancak diger endikasyonlarda alinan antibiyotiklerle rastgele
eradike edilmis olabilmekte ya da akut inflamatuvar gastriti artirarak kronik gastrit, atrofik
gastrit ve ilerleyen zamanlarda pangastrit gelismesine sebep olmaktadir (11,12). Ulserin
eslik etmedigi dispepside de etken olabilecegi bildirilmistir (13). Seropozitivite yasla ve
diisiik sosyo-ekonomik durumla artmaktadir. Infeksiyonun cocuklukta kazamldig
bilinmekte, gegis yolu tam olarak bilinmemektedir. Insanlarin tek rezervuar oldugunun
anlasilmasindan bu yana H.pylori’'nin diger kardeslerden, anne-babadan ve ¢cogunlukla oral

yoldan alindig1 tahmin edilmektedir (2,3).

H.pylori’nin bir susu ile olusan ilk infeksiyon farkli bir susla ortaya c¢ikan
koinfeksiyona kars1 koruyucu degildir. Multipl suslarla infeksiyon oldukca siktir ve daha
cok gelismekte olan iilkelerde ortaya c¢ikar. Poliklonal infeksiyon farkli suslar arasinda

DNA’nm aligverigine izin verir ve bu, 6nemli viriilans faktorlerinde antibiyotik direncini



kodlayan genlerin yayilimina destek olur. Infeksiyonun klinigi histolojik gastritin yerlesimi
ve ciddiyetine baghdir, yasla da iliskilidir. Antral gastritle birlikte regiilatuar geri itilimin
kayb1 ortaya c¢ikar ve duodenuma ulasan yiiksek asit yiikii duodenal gastrik metaplazi
gelisimine sebep olur. Gastrik metaplazi alanlar1 H.pylori ile kolonize olur ve bu olay
duedonite yol acarken, duodenal iilser icin de yiiksek risk faktorii olusturur. Gelismekte
olan iilkelerde infeksiyon ¢ok erken yaslarda alinmakta ve erigkinlerin biiyilk kisminda
infeksiyon saptanmaktadir. Gelismis iilkelerde hijyen kosullarinin daha iyi olmasina bagh

olarak infeksiyon prevalansi daha diisiiktiir.

2.3. Bulasma Yollar

Insanlarin  H.pylori icin dogal rezervuar olup olmadigi heniiz tartismalidir.
Hayvanlardan Helicobacter pylori’ye benzer mikroorganizmalar elde edildiyse de
primatlar ve Ozel sartlarda kediler disinda  diger hayvanlarda da H.pylori izole
edilmemistir. Bakterinin insandan insana nasil bulastigi tam olarak anlasillamamistir.
Bakteri gaitadan, icme suyundan ve dis kirinden izole edilebilmektedir. invaziv bir islem
olan endoskopiden sonra kullanmilan aletlerin yeterli dezenfeksiyonunun yapilmamasi;
hastadan hastaya bulasa sebep olabilecektir. Aile i¢i bulas 6zellikle onemlidir. H.pylori iki
hafta kadar bir siire, sogukta deniz ve nehir suyunda yasayabilmektedir. Cinsel yolla

bulagmadig: bilinmektedir (14).

2.4. Genel Ozellikler
2.4.1. Morfoloji ve boyanma ozellikleri

H.pylori doku kesitlerinde Gram, Karbol Fuksin, Akridin Oranj, Giemsa,
Hematoksilen-Eozin ve Warthin-Starry Giimiis boyalar1 ile midede mukus tabakanin
altinda, epitel hiicre yilizeyinde ve liimende goriilebilir. Dokuda spiral, kiiltiirlerde basil
veya kokobasil sekildedir. H.pylori’nin bir ucunda 4-6 adet kilifli kirpik (flajella) vardir.
Hareketi tirbusona benzer, kendi cevresinde 1-3 kez donebilir, yiiksek motilite hizina
sahiptir. Mikroskopik incelemede, S (spiral) sekilli, kilif ihtiva eden, 0,5-0,9 um genislikte,
2-4 um uzunluktadir. Mikroaerofil olan bu bakteri 3-5 giinde iiremektedir (15,16).



2.4.2. Kiiltiir ozellikleri

Kiiltiir; altin standart olarak kabul edilir. H.pylori’nin iiretilmesi; mikroaerofilik
olmasindan ve yavas iireme Ozelliginden dolay1 giictiir. Ozgiilliigii %100’diir ancak
duyarlilig1 diger testlerden diisiiktiir ve %50-90 arasindadir (2). Uremedeki zorluklar ve
kontaminasyon riski kiiltiir yontemi ile bakteriyi saptamay1 daha az sensitif bir metod
haline getirmektedir ve yapilmasi en zor testtir. Sadece birka¢c merkez H.pylori’nin rutin
mikrobiyolojik izolasyonunu Onermesine ragmen multidirengli suslarin artan prevalansi,
kiiltir ve antibiyotik duyarlilik testlerinin zaman ig¢inde daha gerekli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle baz1 hastalarda tekrarlayan tedavilere ragmen infeksiyonun

devam etmesi bu diisiinceyi desteklemektedir (17).

2.4.3. Biyokimyasal ozellikleri

H.pylori tarafindan kullanilan tek karbonhidrat glikozdur. Bakteri glikozu oksidatif
ve fermentatif yolla metabolize eder. H.pylori aerobik ve anaerobik solunum sistemlerine
sahip mikroaerofil bir bakteridir (14). Bakterinin katalaz ve oksidaz reaksiyonu pozitiftir.
Cok giiclii bir iireaz enzimi vardir. Ureaz enzimi pH 4-10 arasinda aktiftir. Insan mide
mukusunu bozan proteaz enzimi ve fosfolipaz enzimleri de vardir. Hippurat hidrolizi ve

nitrat rediiksiyonu negatiftir. Sefalotine duyarhdir (2,3,12).

2.4.3.1. Antijenik yap1

H.pylori’nin hiicre duvarinda lipopolisakkaritlerin(LPS) cok sayida tekrarlayan yan
zinciri vardir. Hiicre duvarinin kor LPS’1 grup antijenlerini, yan zincirler ise tipe 0zgii
antijenlerini taswlar. H.pylori suslarmin tasidiklar1 antijenlere gore tiplendirilme

caligmalar1 heniiz bagarili degildir (2,3,12).

2.4.4. Virulans ve patojenite ozellikleri

H.pylori, dogal yasam ortami olan mide mukozasinda mukus i¢inde asit ortamdan
korunarak yasamuni siirdiiriir. Spiral sekli ve cok sayida kirpigi ile, mukus i¢inde hizli
hareket edebilir (12). H.pylori diinya lizerinde pek ¢ok kisinin mide mukozasinda kolonize

olurken, sadece %10 gibi bir oranda hastaliga sebep olmaktadir. H.pylori’nin hastalik



olusturma mekanizmasinda; cagA, cagPAIl, vacA, iceA’'nin gorevli oldugu

diistiniilmektedir (14,18-20).

2.4.4.1. Lipopolisakkarid yapisi

Lipopolisakkarid, H.pylori’yi de iceren Gram negatif bakterilerin hiicre zarinda,
glikolipidlerin bir iiyesi olarak bulunur. Lipopolisakkarit, baglica lipid A kompenenti
iceren, endotoksik Ozelliklere sahip maddelerin ve sitokinlerin salinimini stimule eder.
Lipopolisakkaritin diger islevleri, pepsinojen sekresyonunun stimiilasyonu ve musin
sentezinin inhibisyonuyla mukozal biitiinliigiin kaybma yol acabilen gastrik epitelyal
hiicre-laminin etkilesimini engellemektir. H.pylori suslarinin polisakkarit yan zincirlerinin
uzunluk ve antijenik bakimindan farkli oldugu saptanmistir. Bu farkliligin muhtemelen

virulans ve notrofillerle etkilesimde rol oynadig diisiiniilmektedir (3).

2.4.4.2. Vakuol yapia sitotoksin A[vacuolating cytotoxin gene (vacA)]

VacA geni tarafindan yapilan 87 kDa agirliginda olan bu protein hiicrelerde

vakuollesmeye neden olmaktadir (14,20). H.pylori suslarinin %651 bu aktiviteye sahiptir.

2.4.4.3. Sitotoksinle baglantih gen A[Cytoxin associated gen A (cagA)]

H.pylori’lerin %60’mda bulunan bu genin {rettigi proteinlere karsi olusan
antikorlar kronik siiperfisiyal gastritlerin %60’ inda pozitif bulunurken doudenal iilserli
hastalarin %100’iinde pozitiftir. Peptik iilser hastaligi ile ilgili fenotipik bir 6zellik olarak
diistiniilmekte ve vakuol yapict sitotoksin etkisi icin bir marker olarak kabul

edilmektedir (2,3,12,20).

2.4.4.4. Notrofil aktivasyon farkhihg

Duodenal iilserli hastalardan elde edilen suslarin nétrofilleri daha hizli aktive

ettikleri saptanmistir. H.pylori’nin klinik suslar1 iki biiyiik grubta incelenebilir:



1. Tip 1 (Ulserojenik suslar): Epitel hiicresinde vakuol olusturan sitotoksin (vacA)
ve bu sitotoksinle ilgili antijeni (cagA) iireten iki gen igerir ve doudenal iilserli hastalar

daima bu tiple infektedir (2,3,12,20).

2. Tip 2 (Ulserojenik olmayan suslar): cagA ve vacA genini icermeyen ve peptik

ilser olugturmayan bakterilerdir (2,3,12,20).

2.4.5. Direnclilik

Kiiltiirlerde olusan H.pylori kolonileri 45 dakikadan fazla oksijen ile temas
ederlerse, canliligin1 kaybeder. %5 safra iceren sivi ortamlarda 30 dakikada H. pylori
suslarinin yaklasik dortte biri canliligini kaybetmektedir. 5-10 mmol/L iire igeren sivi
ortamlarda pH: 1,5-2 gibi asiditede canli kalabilir, ama pH: 4’iin iizerinde daha iyi yasadig1
bildirilmistir (21).

Endoskopi sirasinda kullanilan kimyasal maddeler H.pylori i¢in zararh olabilir.
Lokal anestezik madde olarak kullanilan benzokain H.pylori’ye inhibisyon yaparken,
lidocaine’in boyle bir etkisi yoktur. Endoskopi’den dnce hastanin simetidin preparati

almis olmasi da, H.pylori iizerine, kismen olumsuz etki eder (21).

Distile su veya fizyolojik tuzlu sudaki H.pylori siispansiyonlar1 -70°C’de giinlerce
canliligmi korur, ama oda 1sisinda hizla canlilik kaybolur. H.pylori % 20’lik glikoz
soliisyonu kullanilarak hazirlanan tasima ortaminda, 4°C’de 5 saat canliligini1 korumaktadir

(21).



Tablo 1. H. pylori’nin biyokimyasal ve virulans-patojenite 6zellikleri (2,3,21)

Spiral sekilde, Bir ucta 4-6 kirpik Mukus i¢inde etkin hareketi saglar.

(lophotrichia)
Oksidaz +
+
Katalaz (Midede ve fagositler i¢inde vakuollerde yasayabilme)
.o +
Ureaz (Midede pH’y1 alkalilestirerek asitten korunma ve
yasayabilme)
- +
Fosfolipaz (Mukusun sindirilmesi ve 1slakli§inin artig1)
Proteaz e
(Mukusun sindirilmesi ve eriyebilirliginin artig1)
Hippurat hidrolizi (Campylobacter jejuni’den ayirim)
TSI agarda H,S yapim )

(Cesitli Campylobacter tiirlerinden ayirim)

+
(Diger Helicobacter tiirlerinden ayirim)

yGlutamil transpeptidaz

Nitrat rediiksiyonu

Mikroaerofilik tireme:
25°C de -
37°C de + (Termofilik Campylobacter’lerden ayirim)
42°C de -

% 1 Glisinde iireme -
Nalidiksik asite duyarlilik (30 pg

(Campylobacter’lerden ayirim)

disk) R
Sefalotin’e duyarlilik (30 ng disk) | (Campylobacter lerden ayirim)
Epitel hiicresinde vakuol olusturarak hasar
Vac A
olusturmada rol alir
Cag A Sitotoksin olusumu ve mide iilseri ile iliskilidir
. Notrofil ve mononiikleer hiicreleri ¢ekerek reaktif
Porinler o v
bilesikleri ve interlokin salinmasi yol agar
Is1 sok proteinleri Otoimmunitede rol oynar

2.4.6. Tanm yontemleri
2.4.6.1. invaziv testler
2.4.6.1.1. Endoskopi

Endoskopi, 1iist gastrointestinal  sistemin  viziiel  goriintiilenmesi  igin
kullanilmaktadir. Invaziv, uygulanmasi zor ve hasta icin sikmntili bir yontemdir. Sadece

infeksiyon varligimmi gostermek i¢cin endoskopi uygulanmamalidir. Gastritte, mukozada



kizariklik olabilir, ancak histoloji ile endoskopik goriiniim arasindaki korelasyon genel
olarak iyi degildir. H.pylori’nin endoskopik gastrit goriiniimiinde; eritematoz/eksiidatif
gastrit, atrofik gastrit, kabarik eroziv gastrit, rugal hiperplastik gastrit, enterogastrik reflii
gastriti, konjestif gastroenteropati ve normal goriiniim olarak smiflar bulunmaktadir.
Ancak endoskopide normal mukoza ile hastalik bulunan bolge her zaman ayrilamaz. Bu
metot hem zaman alict hem de dogruluk orami diisiik bir metottur. Bu yontemde,
antrumdan en az iki farkli bolgeden biyopsi alinmalidir. Bazi ¢aligmalarda korpustan da
biyopsi alinmasi gerektigi bildirilmektedir. Ornek olarak infekte hastalarin %14’iinde
antral infeksiyon yoktur, fakat eger 6zellikle gastrik intestinal metaplazi veya safra refliisii
mevcutsa H.pylori’nin midede baska bir yerde yerlesebildigi bildirilmistir. H.pylori,
endoskopi sonrasi histoloji, kiiltiir ve iireaz testleriyle tespit edilebilir. Ayrica proton
pompa inhibitorlerinin midedeki H.pylori kolonizasyon paternini degistirebildikleri

saptanmustir (2,3,22).

2.4.6.1.2. Histopatoloji

H.pylori infeksiyonunun varliginin gosterilmesinde histopatoloji son yillarda en
giivenilir yontemlerden biri olarak gosterilmektedir. H.pylori infeksiyonunun yol agtigi
mukozal hasar1 gosteren tek metottur. Biyopsinin uygun yerden alinmasi gerekir. Ciinkii
infeksiyon yama tarzinda yerlesir. Bakteriler spiraldir ve kivrilmis ya da “S” seklinde
goriiliir ve 6zellikle yogun olarak midenin antrumunda bulunurlar. Bakterilerin etrafinda

PMNL artis1 dikkat ¢eker (2,3,22).

Bu bakteriler ¢cogunlukla epitelyal hiicrelerin yiizeyine yakin bulunurlar ve iistiinii
kaplayan gastrik mukus i¢inde mevcutturlar. H.pylori hemotoksilen-eozinle boyanmis
kesitlerde taninabilmesine ragmen diisilk seviyedeki infeksiyonun saptanmasi ve
morfolojik ozelliklerin gosterilebilmesi icin destek boyalara ihtiya¢ duyulur. Bu yontemin
Oonemli bir avantaj1 ise gastrik atrofi veya intestinal metaplazi ayn1 anda degerlendirilebilir.
Onceleri Warthin-Starry Giimiis boyas: kullanilmustir, ancak bugiin bakteriyi Giemsa,
Gimenez ve Alcian Sarisi-Toluidine Mavi boyasi gibi boyamalarla identifiye etmek
miimkiindiir. Hemotoksilen-Eozinle boyanmis alanlar iizerinde H.pylori’yi belirlemek
miimkiin olsa bile yeterli degildir. H.pylori dagilimindan dolay1 tek biyopsi yeterli degildir.
Intestinal metaplazi ve atrofik gastrit yoklugunda H.pylori biitiin gastrik bolgelerde ayni
oranlarda tespit edilebilir. Teknik olarak bu boyalar, goriilen organizmanin H.pylori

oldugunu ispat etmemektedir. Histolojik incelemenin spesifitesi monoklonal antikor



kullanan immunokimyasal boyamalarla artirilabilir. Yapilan pek c¢ok calismada tami
yontemleri arasinda histopatolojinin  sensitivitesi ve spesifitesi yiliksek olarak
bildirilmektedir (2,3,22).

H.pylori infeksiyonu, kronik gastrit gelisiminden sonra, atrofi ve intestinal

metaplazi gelisimine sebep olabilir (11).

2.4.6.1.3. Kiiltiir

H.pylori tanist i¢in bakterinin kiiltiirde iiretilmesi altin standart sayilmaktadir. Bu
yontem en standart, en 0zgill ve genellikle olduk¢a duyarli bir yontem olarak
tanimlanmaktadir. Oksijene duyarli olan bu bakterinin laboratuvara ulastirilmas: ve ekimi
uygun kosullarda ve hizli olmalidir. Tasiyict besiyeri olarak serum fizyolojik ve ticari
olarak hazirlanmis besiyerleri kullanilmaktadir. H.pylori kiiltiiriiniin basaris1 biyopsi
orneginin alimiyla ekimi arasindaki siireye ve oksijenle temasina baghdir. Bu nedenle
alman Ornekler en fazla dort saat icinde ekilmeli, bu siire boyunca +4 °C’de
bekletilmelidir. H.pylori mikroaerofilik bir bakteridir. En 1yi %98 gibi ¢cok nemli ve %5-10
O, iceren CO,’li ortamlarda 37 °C’de iirer. Kan ve serum iceren besiyerlerinde 4-7 giinde
0,5 mm capinda diizgiin kenarli, pigmentsiz koloniler yapar. Zenginlestirilmis Brain-heart
infiizyon agarda 33-40°C ve pH 6.6-8.4 arasinda iyi iirer. Brain-heart infiizyon agar,
Brusella agar, Cukulata agar, Colombiya agar, Skirrow agar gibi zenginlestirilmis
besiyerleri H.pylori’nin iiremesi icin yeterlidir. Ayrica besiyerinde %0,2 aktif komiir
bulunmas: iiremeyi kolaylastirr. Gegmiste H.pylori izolasyonu i¢in kanli agar
kullanilmistir, saponin iceren % 7 at kanli agara % 1 isovitale-X ilavesi ile tiremenin

hizlandig1 saptanmistir (2,3,7,23).

Besiyerlerine c¢esitli antibiyotiklerin ilavesiyle segicilik artar. Bu amacla
Vankomisin (3-6 mg/ml) + Amfoterisin B (2-6 mg/ml) + Trimetoprim (5-20 mg/ml) +
Kolistin (25000 U/1) + Sefsulodin (5 mg/ml) kombinasyonunun ilavesi Onerilmektedir.
Ornek hemen ekilemeyecekse -70 °C’de saklanabilir, bu islem kiiltiirde iiretmeyi %40
azaltacaktir. Mikroaerofil ortam, cesitli ticari kitler kullanilarak, anaerop kavanozda
saglanabilir. Ureyen suslar, Gram boyama, iireaz, katalaz, oksidaz reaksiyonlarma gore
konvansiyonel yontemlerle degerlendirilerek tam1 konur. Kiiltiirden izole edilen H.pylori
suslarina antibiyotik duyarlilik testi uygulanabilir, tiplendirme yapilabilir, bu suglar -70
°C’de skim-milk ya da %15-20 gliserol iceren BHI sivi besiyerinde saklanabilir.
Uygulanacak antimikrobiyal duyarlilik testleri “CLSI’’(Clinical and Laboratory Standards

Institute) onayl olan agar diliisyon ve E-testtir. Antimikrobiyal duyarlilik testlerinin rutin



olarak uygulanmasi oldukc¢a zordur bu sebeple belirli araliklarla o bodlgedeki antibiyotik
duyarlilik paternini tanimlamak amaciyla yapilmalidir (2,3,7,23).

Diski kiiltiirii: H.pylori safraya duyarl bir bakteridir. Digki safra asitlerinin yiiksek
oranda bulundugu, anaerop ve fakiiltatif anaerop bakterilerden olusan zengin normal
floraya sahip bir ortamdir. Biitiin bu nedenlerden dolay1 digki kiiltiiriinde H.pylori iiretmek

oldukc¢a zordur. Pasajin cok hizli oldugu diyareli olgularda diskida H.pylori tiretilebilmistir
(7).

2.4.6.1.4. Ureaz

Sadece infeksiyonun varligini veya yoklugunu gosterir. CLO (Campylobacter like
organism) test ve daha ucuz olan iireaz testleri benzer sensitivite ve spesifiteye sahiptir.
H.pylori’nin kuvvetli bir iireaz aktivitesinin olmasi, bu 6zelliginin tan1 yontemi olarak
kullanilmasma imkan vermistir. Bu test hizl1 ve spesifik olmasina ragmen tedavi sonrasi
donemde duyarlili1 azalmaktadir. Bu testin esasi iireaz enzimiyle, iirenin parcalanmasi
sonucu amonyak ve bikarbonat meydana gelmesi, ortamin pH’sinin yiikselmesi, bu

degisikligin pH indikatorleri yardimiyla goriiniir hale getirilmesinden ibarettir (Sekil 1).

NH,

C +2NH,O + H+ —» 2 NH4 + HCO;
Ureaz

Ureaz NH
Sekil 1: H.pylori’nin iireaz aktivitesi.

Ureaz testinin baslica avantaji ucuzlugudur, ancak diger invaziv testlerden daha az
duyarlidir. Bu testin dezavantajlari, iireaz yapan bagska bakterilerin varhigidir (Yersinia
enterocolitica ve Proteus vulgaris gibi). Ancak lireaz testi H.pylori’de %75 oraninda 20
dakika-1 saat arasinda miispetlesir, diger bakterilerde ise 12 saat sonra pozitif sonug alinir.
Bu yontem %65-95 duyarhlik ve %60-90 6zgiillik oranma sahiptir. Diger direkt testlerde
oldugu gibi iireaz testi de bakteri yogunluguna baghdir, dolayisiyla antral Orneklerde
sensitivitesi daha yliksektir. Endoskopi gerektirmesi bir dezavantaj olsa da; hizli iireaz testi
en ucuz ve oldukga giivenli bir test oldugundan endoskopi yapildiginda tercih edilen tanisal

yontemdir (12).
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2.4.6.2. Non-invaziv testler
2.4.6.2.1. Seroloji

H.pylori infeksiyonuna cevap olarak immunglobulinler olusmaktadir. Bu antikorlar
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), Hemagliitinasyon, Kompleman
Fiksasyon, Indirekt Immunofloresan, Lateks Aglutinasyon ve Western Blotting testleri ile
arastirilabilir. Bu testler basit, ucuz ve depolanmis serum Ornekleri ile ¢aligilabilir. Antikor
titresi basarili bir tedaviden sonra yavas yavas diiser, seroloji; H.pylori eradikasyon
tedavisinin basarisini arastirmada ve reinfeksiyon oranlarinin dl¢iilmesi i¢in kullanilamaz

(2,3,14,24).

2.4.6.2.2. Ure soluk (nefes) testi

Ure Soluk Testi (UST) non-invaziv, giivenli ve tekrarlanabilir bir testtir. Ure
substrat olarak ya °C ya da '*C iire olarak hastaya verilir. H.pylori iireazi; alman iireyi
isaretli bikarbonata hidrolize eder. Bu da solunumla disar1 atilan ve toplanarak tayini
yapilabilen isaretli CO,’e doniisiir. *C izotopu bir sintilasyon sayaci ile tayin edilirken, °C
cogunlukla mass spektrometresi yardimi ile tayin edilir. Orofarinksteki bazi
mikroorganizmalar lireyi hidrolize edebilir. Eger iire sivi sekilde verilirse, bu durumda
isaretli karbonda nefes testi sirasinda erken bir artig goriiliir. Testin duyarliligin1 etkileyen
faktorler; solutulmanin zamanlamasi, iirenin verilis sekli (tablet veya sivi), mide bosalma

zamamdir. °C ve "C testleri performans 6zellikleri agisindan benzerdir (3).

Bircok ticari test sistemleri mevcuttur. Bunlar °C ve '*C isaretli iireyi kullananlar
ve bunlarin tablet ve siv1 sekilleridir. Bazilar1 FDA (Food and Drug Administration) onay1
almistir. H.pylori’yi baskilayan ilaclarla tedavi edilmemis hastalarda testin sensivitesi
%97-100, spesifitesi %95-100 bulunmustur. Ure soluk testi; tan1 ve tedavi sonras1 H.pylori
takibinde uygun bir testtir (2,3).

2.4.6.2.3. Gaita-antijen testi

Ticari olarak hazirlanmis poliklonal ve monoklonal antikor testleri bulunmaktadir.
Poliklonal testlerin 0zgiilligii oldukca yiiksek iken, duyarliligi degisken olarak
saptanmustir. Hasta basi test olarak gelistirilen monoklonal antikor test sonuclar1 olduk¢a
duyarli ve 0zgiil olarak saptanmustir (7). Gaita antijen testinde basit bir sandvi¢c ELISA

yontemi kullanilmaktadir. Calismalarda C Ure soluk testine yakin sensitivite ve spesifite
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oranlar1 bildirilmektedir. Tiim hasta gruplarinda kullanilabilir (1). Oldukca ucuz, basit ve
uygulanmas1 kolay bir testtir. Aktif infeksiyon varligini gosterir. Eradikasyon tedavisi
sonra takipte kullanilabilir (25). Invaziv metotlarin kullanilamiyacag1 hasta gruplarinda
tanida ve tedavi sonrasi takipte kullanilmaktadir. Maastricht 2-2000 konsensus bildirisi
tedavi sonras1 H.pylori tespiti i¢in iire soluk testi ya da H.pylori gaita antijen testini

onermektedir (26).

2.4.6.2.4. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

Giiniimiizde PZR yontemiyle retrospektif olarak doku Orneklerinde bakteri tespiti
yapilabilmektedir. Bakteri miktar1t c¢ok az bile olsa biyopsi Orneginde tespit
edilebilmektedir. Yalanci pozitif reaksiyonlar, duyarhilik ve Ozgiilliik yiizdelerini
diisiirmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu incelemesi, Ozellikle antibiyotik ile
eradikasyon sonrasit ¢ok az sayida mikroorganizmanm var oldugu durumlarda H.pylori
varligin1 degerlendirmede referans test olarak onerilmektedir (2,3). Bu yontem ile mide
stvisinda, agiz sekresyonlarinda, dis kirinde, gaita Orneklerinde ve hatta safrada H.pylori
gosterilmistir. PZR ile infeksiyona neden olan H.pylori susunda ana virulans faktorii olan
cagA ve vacA geni arastirilabilir. PZR yOntemiyle diskidan da H.pylori tespit
edilebilmektedir (7).

H.pylori’de tan1 yontemlerinin sensitivite ve spesifiteleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: H. pylori’de tan1 yontemlerinin sensitivite ve spesifiteleri (2,3)

Yontem Sensitivite Spesifite
Kiiltiir %50-90 %100
Histoloji %98 %95
Seroloji %85-95 %75-95
Ure Nefes Testi 9%90-100 %89-100
Ureaz (CLO) (Campylobacter like organism) | %65-95 %60-90
PZR %95-99 %95-99

2.4.8. Patogenez

Gastrik kanserler 1990 yilinda diinya genelinde 628.000 kisinin Oliimiine sebep
olan ikinci en yaygin kanser ¢esidi olarak bildirilmistir (22). H.pylori ile infekte hastalarda

baslangicta Ig M sinif1 antikorlar meydana gelir, daha sonra da hem sistemik olarak hem de
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mide mukozasinda lokal olarak IgG ve IgA antikorlar1 olusur. Uygun tedaviye ragmen IgG
pozitifligi 3 sene kadar siirebilir. Uygun antibiyotik kullanilmadig: takdirde. IgA ve 1gG
yapisindaki antikorlar hiicre yiizeyindeki bakteri antijenleri ile reaksiyona girerek
otoimmun bir cevap ve doku zedelenmesi yapar. Mikroorganizma once mukozada bir
iltihap yapmakta, gastrit 20-40 yillik yavas bir siire¢ igerisinde kronik gastrit ve gastrik
atrofiye ilerlemektedir (27,28).

H.pylori sitotoksini; cytotoxin associated gene-A (cag A) ve vacuolating cytotoxin
gene-A (vac A) genlerine sahiptir ve bunlar bakterinin patojenitesinde Onemli yer
tutmaktadir. Kantarceken ve arkadaglar1 (18) Malatya’da yaptiklar1 calismada iilser
varliginda ve yoklugundaki dispepside vac-A ve cag A genlerini arastirmislar. Hastalarin
%75.4’tinde H.pylori pozitif bulunurken, cag A %61.7’sinde vac A ise %76.6’sinda pozitif
bulunmugstur. Cag A pozitifligi genellikle gasrtik iilser ve duodenal iilser ile beraber
bulunmus, vac A geninin varlig1 ise duodenal, gastrik iilser ve non-iilser dispepside dnemli

bir markir olarak bildirilmemistir (18).

H.pylori’nin, asitle birlikte, iilser olusumunda rol oynayan en giiclii etken oldugu
saptanmustir. H.pylori hem koruyucu faktorleri azaltarak, hem de mide asitinin giiciinii
artirarak, mide iilserine neden olmaktadir. Agiz yoluyla alman mikroorganizma mukus
tabakay1 gecerek epitel hiicrelerinin u¢ kisimlarina yerlesir ve hiicrelere yapisarak ¢ogalir.
H.pylori mukus tabaka icinde sekrete ettigi iireaz enzimi sayesinde doku araliklarindan
sizan bikarbonat ve iireyi kullanarak amonyak aciga c¢ikartir. Olusan amonyak bakteriyi
hem pH’a karsi, hem de antikorlara karsi korur. Amonyak, etkili bir sitotoksin olup mide

epitel dokusunda vakualizasyon yaparak hasara neden olur (22).

H.pylori’nin epitele yapismas ile interlokin8(IL 8) ve diger sitokinler salgilanir.
Bakterinin 16kositleri uyarmasi ile interferon (IFN), tiimor nekroz faktorii (TNF) ve IF-1,
6, 8 salgilandig1 bildirilmistir (21). Bu maddeler ve bakteriden salinan kemotaktik
faktorler, notrofillerin ve diger inflamatuvar hiicrelerin migrasyonuna ve aktivasyona
neden olur. Ayrica epitel hiicreleri membranindaki mikroorganizma antijenleri MHC siif
IT yardimiyla, yardime1 T hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri tarafindan tanimlanir. Boylece
ortama daha fazla sitokin salinir ve B lenfositleri spesifik antikor iireten plazma hiicreleri
haline doniisiir. IgG ve IgA yapisindaki antikorlar, antijenlerle reaksiyona girerek
otoimmun bir cevap ve doku yikimi baglar. Diger yandan aktif notrofillerden salinan

reaktif O, metabolitleri ve proteazlar gibi sitotoksik maddeler, epitel yikimina yardim eder.
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Ayrica sitotoksik T hiicreleri dogrudan epitel hiicrelerine zarar verir. Sonugcta epitel hiicre

erozyonu ve iilserasyon meydana gelir (21).

Tablo 3:H. pylori’nin patojenitesini saglayan bazi temel dzellikleri (2,3)

Ozellik Etki

Spiral Sekil Mukus i¢inde hareketi saglar
Flagella Hareket 6zelligini saglar
Fosfatidinetanolamin,

Gastrik mukus sekrete eden |hiicrelerde selektif]

GM3 gangliozid ve lewis B Kolonizasyon

antijenlerine baglanmak

Ureaz(A ve B) Gastik ortamda yasamu siirdiirme

Gastrik ortamda ve muhtemelen de fagositik vakuolde

Katalaz (CH,0,’den korunarak) yasamim siirdiirme
Fosfolipaz(A ve C) Mukusun ve egltelyal hiicre membranminin sindirimi,
mukus kayganliginin artisi

Mukusun ve epitelyal hiicre membranin sindirimi,
Proteaz

mukusun eriyebilirliginin artisi

2.4.8.1. H.pylori’nin rol aldig1 hastahklar
2.4.8.1.1. Gastrit

H.pylori infeksiyonu genellikle kroniklesir. H.pylori’nin kronik gastritin en sik
sebebi oldugu gosterilmistir. Tan1 endoskopik, histolojik, radyolojik ya da klinik bulgulara
dayanabilir. Persistan H.pylori kolonizasyonlarmin ¢ogu asemptomatiktir. H.pylori oral
yoldan kazanilir, midenin mukus tabakasina yerlesir ve adhezyon molekiilleri ile gastrik
epitele tutunur. Bu tutunma reseptor-ligand iliskisi icinde olur ve hemen daima iltihabi
yanit ile beraberdir. Akut faz kisa siirelidir. Insanlarm kiiciik bir kisminda bakteriyel
infeksiyon konakg¢i tarafindan sonlandirilir. Polimorf infiltrasyon c¢oziilir ve mukozal
goriinim normale doner. Bununla beraber cogunlukla konak¢min immun cevabi,
infeksiyonun eradikasyonunda basarili olamaz. Kronik inflamatuvar hiicreler 3-4 haftanin
izerinde, asamali olarak birikirler ve histolojik goriiniimiin dominant halini alirlar.

Sonugta, akut notrofilik gastrit, aktif kronik gastrite doner (2,3,12).
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(2,3)

Kronik H.pylori gastritinde ise, karakteristik semptomlar ya da 6zel endoskopik
bulgular goriilmez. Kronik gastrit sessiz kalabilir veya peptik iilser, bazen mide kanseri,

seyrek olarak da MALT(mucosa-associated lymphoid tissue) lenfoma gelisebilir (12).

2.4.8.1.2. H.pylori infeksiyonu ile mide asit sekresyonu arasindaki iliski

H.pylori’ye bagli gelisen inflamasyon korpus agirlikli ise, paryetal hiicreler
muhtemelen sitokin (IL-1) aracilikligiyla inhibe edilir, boylece asit sekresyonu azalir. Eger
antrumdaki inflamasyon yogun ise gastrointestinal polipeptid hormonlarin sekresyonu
bozulur. Antral somatostatin miktar1 ve D-hiicre dansitesi azalarak G-hiicrelerine fren
etkisi ortadan kalkar. Dolayisiyla gastrin sekresyonu artar ve bu olay mide asit
sekresyonun artisina sebep olur. Basarili bir H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi asit
salmimi normallesir. Eger inflamasyon kroniklesirse corpusta kronik atrofik gastrit
gelisimine bagli mide glandlarmin progressif kaybi sonucu asit sekresyonu azalir.

Antrumda total atrofi oldugu takdirde gastrin sekresyonu da progresif olarak azalir (12).

2.4.8.1.3. H.pylori - duodenal ve mide iilseri

Duodenal iilser hastalarinin %90’dan fazlasinda H.pylori infeksiyonu vardir (23).

H.pylori’ye bagh antral gastrit (B tipi) olgularinda, artan asit salgis1 nedeniyle, bulbusa
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asir1 asit gelir. Bulbusda asir1 aside baglh olarak gastrik metaplazi ortaya c¢ikar. Gastrik
metaplazi alanlarinda salgilanan mukus, mide mukusuna benzediginden H.pylori
antrumdan bulbusa da gecerek yerlesir ve bulbite yol acar. Bu bolgede asidin geriye
difiizyonuyla da iilser olusur. Peptik iilser multifaktoriyel bir hastaliktir. Olmazsa olmazi

asittir.

Basarili H.pylori eradikasyonundan sonra iilser niiksii yilda %1-4 oraninda
bildirilmektedir. H.pylori eradike edilmeyenlerde ise niiks yaklasik %80’dir. Ozel ve
ark.(29) GATA’da yaptiklar1 calismada; H.pylori ile infekte iki hasta grubu olusturmuslar;
bir grubu sadece Omeprazol ile tedavi ederken, diger gruba H.pylori eradikasyon tedavisi
ve omeprazol vermisler. Bu hastalarda; endoskopik ve histopatolojik iyilesmeler H.pylori

eradikasyon tedavisi alan grupta belirgin olarak yiiksek bulunmustur (29).

Abbas ve ark.(30) H.pylori eradikasyonunun dispeptik semptomlara etkisini
arastirmiglar ve bu tedaviyle semptomlarda hastalarin %81’inde iyilesme oldugunu
bildirmislerdir. Midenin asit salgilamadigi durumlarda, midede ne H.pylori ne de peptik
lilser goriiliir. Anasidite olan olgularda ilser goriiliirse bu malign bir iilser ya da
inflamatuvar iilserdir (Crohn, Tbc vs.). H.pylori, duodenum iilseri ve mide kanserinin
etiyolojisinde rol almakla birlikte, duodenal iilser gelisen olgularda mide kanseri

goriilmemektedir (12).

2.4.8.1.4. H. pylori infeksiyonu ve siklo-oksijenaz aktivitesi

Siklo-oksijenazin arasidonik asit iizerine etkisi ile prostaglandinler olusmaktadir.
Memelilerin nukleus iceren tiim hiicreleri siklo-oksijenaz sentez etme yetenegine sahiptir.

Bu enzimin aktivitesi farkli dokularda ve farkh kosullarda cesitlilik gostermektedir.

Siklo-oksijenazin iki farkli izo enzimi (COX-1, COX-2) vardir. Genel olarak COX-
1 normal fizyolojik islevlerin yiiriitiilmesinde yer alirken, COX-2 ise genel olarak degisen
kosullarda indiiklenebilen 6zelligi ile rol oynamaktadir. COX-2 genellikle inflamatuvar
olaylarda cesitli uyaranlarla aktivitesini 20 kat artirabilmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalar H.pylori infeksiyonu ile COX-2 enzim seviyesi arasinda bir iligkinin oldugunu
gostermektedir. Bu bakterinin COX-2’yi arttirarak gastrik karsinogenezisi indiikledigi ve

gastroduodenal hastaliklarinin patogenezinde rolii oldugu diistiniilmektedir (12).
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2.4.8.1.5. Mide lenfomasi, mide karsinomu ve H.pylori

Gastrit ile mide kanseri arasindaki iligki uzun yillardan beri bilinmekteydi.
H.pylori’nin kesfinden sonra bu bakteri ile gastrit arasindaki iliski ortaya konmustur.
Glandiiler atrofiyi izleyen Gastrik Ca, H.pylori ve konak¢1 cevabinin bir sonucu olarak
cikan patolojik antitedir. Olaylarin diisiiniilen siralamasi, yillar i¢inde gastritin, gastrik
atrofiye ve intestinal metaplaziye ve sonunda gastrik kansere yol actig1 seklinde olmustur

H.pylori pozitif olgularin %1-3’iinde kanser riski olasidir.

Diinya Saglik Orgiitii H.pylori’yi Sinif 1 kanserojenler icine almistir. Zamanla mide
mukozasinda lenfoid infiltrasyon (mucosa associated lymphoid tissue - MALT) hakim
duruma gecebilir. MALTOMA (low grade MALT lenfoma) olgularmin %72-98’inde
H.pylori pozitifligi vardir (2,3,12)

Tiirkdogan ve ark.(31) Van’da yaptiklar1 calismada  H.pylori’nin gastrik
karsinomadaki rolii arastirilmig, kanser dokusundan ziyade kanser dokusunun periferinden
alman biyopsi oOrneklerinde H.pylori prevalanst istatistiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur. H.pylori lenfoid folikiil ve intestinal metaplazi gelisiminde de rol
oynayabilmektedir. Bunu gostermek icin Taskin ve ark (32) 153 hasta iizerinde arastirma
yapmiglar ve sonu¢ olarak da H.pylori ile infekte olgularin ¢ogunda mide mukozasinda
lenfoid follikiil tespit etmislerdir ve bu lenfoid follikiillerin kronik aktif gastrit ve H.pylori
infeksiyonu tanisinda oldukga degerli belirte¢ olarak kabul edildigini bildirmislerdir.

2.4.9. H.pylori ve non steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAI)

Klasik non steroid antiinflamatuvar ilaglar bagimsiz olarak iilserojeniktirler(COX-1
ve COX-2 birlikte inhibe edenler). NSAI ilaglar duodenal iilserlerin % 5’inden sorumlu
iken gastrik iilserlerin %20-25’inde etiyolojik faktordiir. H.pylori ve NSAI ilaclar iilser
olusturmakta sinerjik etki gosterirler. Bu nedenle uzun siire NSAI ila¢ almak zorunda olan

hastalarda H.pylori arastirilmali, mevcutsa eradike edilmelidir (2,3,12).

2.4.10. H.pylori ve fonksiyonel dispepsi (non-ulcer dispepsi)

Bati toplumlarinda fonksiyonel dispepsi olgularinda H.pylori goriilme siklig1 (%30-
60), kontrollerden (%?20-40) yiiksektir. Fonksiyonel dispepsili olgularin %?20-25’inde

semptomlardan H.pylori’nin sorumlu olabilecegini ortaya koyan arastirmalar vardir. Bu
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grup olgular eradikasyon tedavisinden yararlanmaktadir. H.pylori ile fonksiyonel dispepsi

konusunda heniiz son s6z soylenmis degildir (12).

2.4.11. Tedavi

H.pylori eradikasyon tedavisi aktif ve tekrarlayan peptik {ilserli hastalarda
onerilmektedir. Bu tedavi genellikle bir proton pompa inhibitorii veya H, reseptor blokorii
ile iki antibiyotigin kombinasyonundan olusur. Klaritromisin, metronidazol ve amoksisilin
direnci bolgeler arasinda farklilik gostermektedir. Tedavideki basarisizligin bazi sebepleri
vardir, bunlar; antibiyotiklerin mukozada yeterli yogunlukta toplanamamalar1 ve sekrete
edilmemeleri, degisik pH’larda Ozellikle asidik ortamda stabilitelerinin saglanamamasi,
mukusun liimende ve epitel tarafindaki pH farklhiliklari, bakterinin mukusun derin
tabakalarina yerlesmesi, bakterinin katalaz aktivitesi ile fagositozdan kurtulmasi ve
H.pylori’nin fizik ve kimyasal streslere morfoloji, metabolizma, tireme Ozelliklerini
degistirmek suretiyle kokoid forma doniiserek yanit vermesidir. Ayrica direngli suslar
tedavi basarisizligina sebep olur. H.pylori’de primer diren¢ (dogal direng) olabilir. Primer
diren¢ her susun kromozomunda her zaman bulunabilir ve antibiyotik hi¢cbir zaman bu
bakteri infeksiyonunun tedavisi icin kullanilmaz. H.pylori polimiksinlere, trimetoprim,
sulfanomid ve vankomisine dogal direnclidir (8). Sefsulodin, nalidiksik asit ve antifungal
bilesiklere de bircok H.pylori susu direnglidir. Primer direng iilkeden iilkeye degisiklik
gosterir. Sekonder diren¢ (kazanilmis direng) ise suslarin antimikrobiyal ajanlara duyarl
iken sonradan antibiyotik ile temasa gecince direngli hale gelmesidir. Bu direng
kromozomal genlerdeki bir mutasyonla kromozomal disi DNA kazanmm ya da
transformasyonla olabilir. H.pylori’yi eradike etmek icin piyasada pek cok antibiyotik
bulunmaktadir. Bunlardan en ¢ok kullanilan klaritromisine karsi1 diren¢ orani artmaktadir.
Zaman i¢inde artan diren¢ sebebiyle duyarlilik testleri rutin uygulanir hale gelebilir.
Boylece hasta gereksiz ve etkisiz ila¢ kullanmayacak, diren¢li sus orani azalacaktir (8).
H.pylori pozitif non-iilser dispepsik hastalarda eradikasyon tedavisi sonras1 semptomlar1 ve
endoskopik bulgular diizelmistir. Bu sonuc¢ non-iilser dispepside H.pylori’nin rol

oynadigim gostermistir (13).

18



3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda, S. U. Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal
Gastroenteroloji Klinigi endoskopi iinitesine, dispeptik sikayetlerle 2005-2006 tarihleri
arasinda basvurarak gastroduodenoskopi yapilan ve gastrit, duodenit ve iilser tanisi alan
103 hasta calismaya alinmistir. Hastalardan alinan gastrik biyopsi orneklerinden H.pylori
varlig iireaz testi, histopatolojik inceleme ve kiiltiir yontemleri ile arastirildi. Bu calisma
icin Etik kurul onay1 almmustir. Ureyen suslarda klaritromisin, amoksisilin, metronidazol
direnci incelendi. Ayrica bu hastalarda H.pylori gaita antijen testinin tani degeri diger
yontemlerle kiyaslanarak arastirildi. Son 1 hafta i¢cinde proton pompa inhibitorleri, antiasit,
bizmut iceren bilesikler ve/veya antibiyotik alan hastalar ¢caligma dis1 birakildi. Hastalarin
hepsinde epigastrik agr1 ve rahatsizlik hissi, meteorizm, pirozis, dolgunluk, siskinlik hissi,
cabuk doyma, bulant1 kusma, gegirme, asir1 gaz ¢ikarma sikayetlerinden bir veya birkaci

mevcuttu. Hastalarm tamamindan endoskopi uygulanarak antral biyopsi 6rnegi alind1.

3.1. Gastroozofagoduodenoskopi

Bu islem i¢in hastalarin bir gece dnceden a¢ olmasi saglandi. Hastalardan islem
oncesi onay alindi. Daha sonra orofaringeal bolgeye lidokain oral sprey (Xylocain sprey)
ile lokal anestezi uygulandi. Her islemden 6nce endoskop (Pentax LH-150 p II ) ve biyopsi
forsepsi 15 dakika siireyle Cidex soliisyonu (gluteraldehit) icinde dezenfekte edildi. Daha
sonra mide antrum mukozasindan ii¢c’er adet biyopsi 6rnegi alindi. Alinan biyopsilerin bir

adedi % 10 formol ¢ozeltisi iginde patoloji laboratuvarina génderildi.

Endoskopik tanimlamada gastrit i¢in mukozal ©6dem, erozyon, hiperemi ve
submukozal hemoraji, duodenit i¢in; mukozal 6dem, hiperemi, erozyon, duodenal iilser
icin capt 5 mm ve iizerindeki yaralarin varligi, pilor ve bulbusun deformasyonu i¢in de
pilorun ve bulbusun belirgin sekil bozuklugu ve deformasyon pililerinin varlig1 esas alindu.
Endoskopik inceleme sirasinda gozlenen hiperemi, 6dem, atrofi, erozyon, iilser ve diger

patolojik bulgular rapor edildi.

3.2. Ureaz Testi

Calismaya alinan 103 hastanin 5’inde sadece 1 adet biyopsi 6rnegi alinabildigi icin
bu 5 hastada iireaz testi bakilamadi. Alman biyopsi Orneklerinden biri, iireaz testi i¢in

kullanildi. Bu test i¢in iire tozu (Urea) 1/200 oraninda serum fizyolojik ile sulandirildi.
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2’ser cc cam tiiplere dagitildi. Endoskopik biyopsi ile alinan doku 6rnekleri bu hazirlanan
ire soliisyonu bulunan bulunan tiiplere kondu. Daha sonra bir ka¢ damla fenol kirmizisi
ilave edildi. Ik bes dakika icinde rengin pembe- kirmiziya doniisiimii pozitif kabul edildi.
Renk degisikligi lireaz enzimiyle, iirenin parcalanmasi sonucu amonyak ve bikarbonat
meydana gelmesi, ortamm pH’smin yiikselmesi, bu degisikligin pH indikatorleri

yardimiyla goriiniir hale getirilmesinden ibaretti (7).

3.3. Histopatoloji

Bazi hastalardan alinan biyopsi sayismin yetersiz olmasimdan dolayr 27 hastadan

histopatolojik arastirma yapilamadi.

3.3.1. Hematoksilen-Eozin

Histolojik olarak, dokunun tanimlanmasinda kullanilan Hemotoksilen-Eozin
incelemesi amaciyla, kesitler; 1 saat etiivde 180°C, 5 dk sicak ksilende bekletildi,
kurutuldu, 5 dk soguk ksilende bekletildi. %96, %80, %70’lik alkollerde sirasiyla, I’er dk
bekletildi. Cesme suyunda yikandi, hemotoksilende 6 dk bekletildi, tekrar yikanarak asit
alkole birkag¢ defa batirilip ¢ikarildi, bir defa daha yikanarak amonyaga batirilip ¢ikarildi,
cesme suyunda tekrar yikandiktan sonra 3 dk eozinde bekletildi, yikanip %70, %80,
%96’ ik alkolden gecirilerek 5 dk soguk ksilende bekletildi ve kurutulup kapatildi. Doku

orneklerinde basiller arandi (33).

3.4. Kiiltiir

103 hastanin biyopsi orneklerinden kiiltiir yapildi. Mide antrumdan alman biyopsi
ornekleri steril ependorf tiiplerde bulunan 1 ml buyyon icinde laboratuvara ulastirildi(en
gec 4saat icinde). Biyopsi Orneginden steril sartlarda Pylori Agar’a [(Casein peptone
(bovine), Soya peptone, Meat extract (bovine or porcine), NaCl, Agar, Plasma (horse),
Antibiotic mixture)] siiriintii seklinde ekim yapildi. Biyopsi Ornegi besiyerinden
uzaklastirildi. Daha sonra bu plaklar hizli bir sekilde % 5-10 CO; igeren etiive yerlestirildi.
3. giinden sonra her giin iireme olup olmadig1 kontrol edildi. 7. giin sonunda halen iireme
olmadiysa lireme negatif olarak degerlendirildi. Pylori agarda iireyen suslar; su damlasi
seklinde, 0.5-1 mm capinda, seffaf, diizgiin kenarliyd1 Ureyen kolonilerden Oncelikle

Gram boyama yapildi. Bunun icin besiyerinden aliman bir 6ze dolusu koloni lam {izerinde
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serum fizyolojik i¢inde ezilerek homojen hale getirilip havada kurutuldu. Daha sonra Gram
boyama yapildi. Mikroskopta 100’liikk objektifte yapilan incelemede Gram negatif kivrik

basillerin goriilmesi H.pylori varligimi diisiindiirdii.

Sonra besiyerindeki kolonilerden oksidaz testi yapildi. Bunun i¢in Whatman filtre
kagidina bir damla oksidaz ayiraci damlatild1 ve bir 6ze dolusu koloni bu bolgeye siiriildii.

Olusan mavi-mor renk pozitif olarak kabul edildi. Ayrica kolonilerden katalaz testi yapilda.

Daha sonra iireme olan ve yapilan testlerle H.pylori oldugu kesinlesen suslardan E-
test yontemiyle amoksisilin, klaritromisin ve metronidazol duyarlilig1 arastirildi. Duyarlilik
testleri icin %7 Koyun Kanli Miiller-Hinton (GBL — Giil Biyoloji) besiyeri kullanildi(Bu
besiyeri hazirlanirken 15 giin bekletilmis koyun kani kullanilmasi saglanmistir). Kontrol
sus olarak H.pylori NCTC 11637 kullanildi. H.pylori i¢in antibiyotik duyarhliklar:
arastirtlirken dogru degerlerin elde edilebilmesi i¢in plakta iireyen suslarin %80’den
fazlasinin basil formda olmasi gerekmektedir. Calismamizda Gram boyamada buna dikkat
edildi. Ureyen suslardan Mac Farland 2’ye ayarlanarak besiyerine siiriintii ekimi yapildi.
Steril sartlarda E-test(Epsilometer-test)(Ab biodisk, ISVEQ) stripleri 90 mm’lik her plaga
tek olmak iizere yerlestirildi. Bunun i¢in plagin kurumasi beklendi. GENbag (BioMerieux -
France) icine 3’er adet besiyeri yerlestirildi. Posetlerin agzi1 hava almayacak sekilde
kapatild1 ve tekrar %5-10 CO; iceren etiivde 7. giine kadar bekletildi. Kontaminasyon
iceren plaklar calismadan cikartildi. Inkiibasyon sonunda olusan elips seklindeki
inhibisyon zonunun E-test seritiyle kesistigi noktaya karsilik gelen antibiyotik
konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul edildi. E-test yontemi heniiz standardize
edilememistir. Genellikle caliymalarda direnclilik smir1 metronidazol icin =28 ug/ml,
klaritromisin i¢in =1 pg/ml, amoksisilin i¢in ise =0.5 veya =1 pg/ml olarak kabul
edilmektedir (34). Bu ¢alismada metronidazol i¢in =28 pg/ml, klaritromisin i¢in =1 pg/ml,

amoksisilin i¢in 1 pg/ml degerlerini direnclilik sinir1 olarak kabul edilmistir.

3.5. H. pylori Gaita Antijeni

Hastalardan 17’si laboratuvarimiza gaita 6rnegi vermedigi icin bu hastalarda gaita
antijen testi ¢alisilamadi. Caliymamizda hizli bir test olan gaita antijen testi rapid HpSA
(Meridian Bioscience Europe, Milano, Italya) kullanildi. Test tiipiine Oncelikle 1 ml
dilusyon soliisyonu kondu. Aplikatoriin yaklagik 5-6 mm’lik kismi gaita 6rneginin 3 farkli

bolgesine batirildi ve daha sonra aplikator soliisyona daldirildi. 15 sn. vortekslendi. Bu
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solusyondan bir ka¢ damla strip iizerine damlatildi. Sadece mavi renkli bant (Kontrol
cizgisi) goriilmesi negatif olarak degerlendirildi. Ilk 5 dakikada kontrol ¢izgisiyle birlikte
pembe kirmizi bir bant goriilmesi ise pozitif olarak degerlendirildi. Daha sonra ortaya

cikan renk degisiklikleri degerlendirilmeye alinmada.

Olgularin H. pylori agisindan pozitif veya negatif olduguna su sekilde karar verildi.
Bakteri varhiginin gosterilmesinde kiiltiir altin standart kabul edildiginden tek basina kiiltiir
pozitifligi H. pylori infeksiyonu varligim gosterdi (7). Ayrica histopatoloji ile beraber gaita
antijeni veya iireaz testlerinden bir tanesinin pozitifligi de H. pylori infeksiyonu olarak
degerlendirildi. Buna gore kiiltiirde tireme olan olgularda histopatoloji, gaita antijeni ve
ireaz testininin dogrulugu; kiiltiir standart test alinarak degerlendirildi. Kiiltiirde tireme
olmayan olgularda da histopatoloji ile beraber iireaz veya gaita antijenden birinin

pozitifligi standart test olarak alindi.
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4. BULGULAR

Toplam 103 hastanin yas ortalamalar1 50.19 idi. Erkek hasta oran1 %57.3 (n=59) ve
kadin hasta orant %42.7 (n=44) idi (Grafik 1). Erkek hastalar;18-83 yaslar1 arasinda ve yas
ortalamalar1 52.28, kadin hastalar; 18-78 yaslar1 arasinda ve yas ortalamalar1 47.38 idi
(Grafik 2).

0,
42,70 % O Kadin

O Erkek

57,30 %

Grafik 1: Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi
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Grafik 2: Yas gruplarina gore hastalarin oranlari

Endoskopi yapilan hastalarin 2’sine (%0.19) peptik ulcus, 93’tine (%90.2) gastrit
tanis1 kondu. Hastalarin 8’inde (%0.77) iist gastrointestinal sistemin endoskopi ile yapilan
muayenesi normaldi. Yaptigimiz calismada 103 6rnekten kiiltiir ortaminda 40 6rnekte H.
pylori iredigi tespit edilmistir (%38.8) (Tablo 4). Elde edilen 40 sustan 28 tanesinde
antibiyotik duyarliligi yapilabilmistir. Bunlardan 8 tanesinde klaritromisine E-test

metoduyla diren¢ saptanmustir (%28.5). Bu suslarin 11 tanesinde de metronidazole direng
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saptanmustir (%39.2). Suslardan hicbirinde amoksisiline diren¢ saptanmamustir (Tablo 5).

Tablo 6’da testlerin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif

degerleri (NPD) goriilmektedir.

Tablo 4: Kiltiirde iireme oranlari

Kiiltiirde iireme

Kiiltiirde iireme

pozitif negatif Toplam
Ornek sayist 40 63 103
Oran (%) 38.8 61.2 100

Tablo 5: Kiiltiirden izole edilen suslarda klaritromisin, metronidazol, amoksisilin

direng oranlar1

Klaritromisin Metronidazol Amoksisilin
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Duyarh 20 (71.5) 17 (60.8) 28 (100)
Direncli 8 (28.5) 11 (39.2) 0 (0)

Tablo 6: Kullanilan testlerin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPD),
negatif prediktif degerleri (NPD)

Kiiltiir (%) | Ureaz (%) HpSA (%) | Histopatoloji (%)
Sensitivite 76 97.9 74 75
Spesifite 98 24.4 80 95
PPD 97 56.4 76 93
NPD 83 92 79 80
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Resim 1: Pylori agarda H.pylori kolonileri (Calismamizdan)
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Resim 2: Ureaz pozitifliginde rengin pembeye degisimi (Cahismamizdan)
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Resim 3: H pylori’nin klaritromisin duyarliligimin E-test yontemi ile aragtirilmasi

(Calismamizdan klaritromisine duyarl bir sus)
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Resim 4: H pylori’nin metronidazol duyarliliginin E-test yontemi ile arastirilmasi

(Calisgmamizdan metronidazole direngli bir sus)
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Resim 5: H pylori’nin amoksisilin duyarhiliginin E-test yontemi ile aragtirilmasi

(Caliygmamizdan amoksisiline duyarl bir sus)
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Tablo 7: Hastalarin klinik tamsi, Ureaz, Histopatoloji, Gaita Ag, Kiiltiir Ve Antibiyotik Duyarlilik Sonuglar1

H.pylori

Sira No Hastalhk varh Ureaz Histopatoloji Gaita Ag Kiiltiir Klaritromisin Amoksisilin Metranidazol
1. Gastrit + + - + + Direncli Duyarli Duyarli
2. Gastrit _ + - - - * * *

3. Gastrit + + + - + Duyarli Duyarli Duyarli
4, Gastrit + + - + + * * %
5. Gastrit + + - - + * % *
6. Gastrit _ + - - - * * *
7. Normal Ust GIS + + * * + Duyarlt Duyarli Duyarli
8. Normal Ust GIS _ + * - - * % *
9. Gastrit + + + + + Direncli Duyarlt Duyarlt

10. Gastrit + + * + + Duyarli Duyarlt Direncli
11. Gastrit + + - + + * * %

12. Gastrit + + + + - * * *
13. Gastrit _ + - - - * * *
14. Gastrit + + * * - * % *
15. Gastrit + + + + + Duyarli Duyarlt Duyarlt
16. Gastrit + + + + + Duyarli Duyarlt Duyarlt
17. Gastrit + + + + + Duyarli Duyarlt Duyarh




0¢

H.pylori

Sira No Hastalhk varh Ureaz Histopatoloji Gaita Ag Kiiltiir Klaritromisin Amoksisilin Metranidazol
18. Gastri - + + - + Duyarli Duyarlt Duyarlt
19. Peptik Ulser - + * * - * * *

20. Gastrit + + + + + Duyarli Duyarlt Duyarlt
21. Gastrit + + + - + Duyarli Duyarlt Duyarlt
22. Gastrit + + + + + Duyarli Duyarlt Direncli
23. Gastrit + + + - - * * %

24. Gastrit + + + + + Duyarli Duyarlt Duyarlt
25. Gastrit + + + - + Duyarli Duyarlt Direncli
26. Gastrit _ - - - - * * *

217. Gastrit + + - + + Duyarli Duyarlt Duyarlt
28. Gastrit + + + + + Direncli Duyarlt Duyarlt
29. Gastrit + + + + + Duyarli Duyarlt Direncli
30. Gastrit _ + - - - * * *

31. Gastrit _ + - - - * * *

32. Gastrit + + * + + Duyarli Duyarli Direncli
33. Gastrit + + + - - * * *

34. Gastrit + + - + + Duyarli Duyarlt Direncli
3. Gastrit + + - - + Duyarli Duyarlt Duyarli
36. Gastrit + + + + + Duyarlt Duyarlt Direngli
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H.pylori

Sira No Hastalhk varh Ureaz Histopatoloji Gaita Ag Kiiltiir Klaritromisin Amoksisilin Metranidazol
37. Normal Ust GIS + + * * + Direncli Duyarlt Direngli
38. Gastrit + + * * + Duyarlt Duyarli Duyarli
39. Gastrit + + * * + Direncli Duyarli Direngli
40. Gastrit + + * * + Direncli Duyarli Duyarli
41. Gastrit + + * * + Direncli Duyarli Direngli
42. Gastrit + + * * + * % *
43. Peptik iilser _ - - - - * * %
44. Gastrit _ + - - - * * *
45. Gastrit _ + - - - * * *
46. Gastrit _ + - - - * * *
47. Gastrit _ + * - - * % *
48. Normal Ust GIS + + + + + Direncli Duyarlt Duyarlt
49. Gastrit _ - * - - * * *
50. Gastrit _ * - - - * * *
51. Gastrit _ - - - - * * *

52. Gastrit _ + - - - * * *
53. Normal Ust GIS _ + - - - * * %
>4 Gastrit _ + - - - * * *
55. Gastrit + + - + + * % *
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H.pylori

Sira No Hastalhk varhjn Ureaz Histopatoloji Gaita Ag Kiiltiir Klaritromisin Amoksisilin Metranidazol
56. Gastrit - + * + - * * *
57. Gastrit - + - - - * * *
58. Normal Ust GIS + + * + + * % *
59. Gastrit _ + - - - * * *
60. Gastrit _ + - - - * * *
61. Gastrit _ - * + - * * *
62. Normal Ust GIS _ + - - - * * %
63. Gastrit _ + - - - * * *
64. Gastrit - + - + - * * *
65. Gastrit + + - - + * % %
66. Gastrit _ + - - - * * *
67. Gastrit + + + + - * * *
68. Gastrit + + + + + * * *
69. Gastrit _ + - - - * * *
70. Gastrit + + + + + * * *
71. Gastrit _ + - - - * * *
72. Gastrit + + + - + * * *
73. Gastrit _ + - - - * * *
74. Gastrit + - + + - * * *




€

H.pylori

Sira No Hastalhk varhjn Ureaz Histopatoloji Gaita Ag Kiiltiir Klaritromisin Amoksisilin Metranidazol
75. Gastrit _ - - - - * * *
76. Gastrit + + + + - * * *
77. Gastrit _ - - - - * * *
78. Gastrit _ - + - - * * *

79. Gastrit + + + + - * * *
80. Gastrit + + + + - * * *
81. Gastrit + + + - - * * *
82. Gastrit _ - - + - * * *
83. Gastrit _ + - - - * * *
84. Gastrit _ + - - - * * *
85. Gastrit _ + - - - * * *
86. Gastrit _ - - + - * * *
87. Gastrit - + - + - * * *
88. Gastrit - + - + - * * *
89. Gastrit _ + - - - * * *
90. Gastrit _ - - - - * * *
91. Gastrit _ + - - - * * *
92. Gastrit _ - - - - * * *
93. Gastrit + + + + + Duyarh Duyarl Direngli
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H.pylori

Sira No Hastalhk varhjn Ureaz Histopatoloji Gaita Ag Kiiltiir Klaritromisin Amoksisilin Metranidazol
94. Gastrit - + * + - * * *
95. Gastrit _ * * + - * * *
96. Gastrit _ + * * - * * *
97. Normal Ust GIS _ + * * - * % *
98. Gastrit _ * * * _ * * *
99. Gastrit _ * * * _ * * *
100. Gastrit _ * * * _ * * *
101. Gastrit + + * * + * * *
102. Gastrit - + * * - * % *
103. Gastrit + + * * + * * *

- Negatif

+ Pozitif

* Test Yapilamadi




S. TARTISMA ve SONUC

H.pylori diinyada en sik goriilen infeksiyon etkenlerinden bir tanesidir. Tedavisinde
kullanilan ilaclara kars1 direng oranlarmnin giin gectikce artmasi bu bakterinin dnemini
artirmaktadir. Bu bakteri ile olusan infeksiyon Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve

tilkemizde sik goriilmektedir.

Iran’da Alborzi ve ark.(35) 2005 yiinda H.pylori prevalansinin %10 ile %80
arasinda degistigini, gelismekte olan iilkelerde yiiksek prevalans ve kolonizasyon sebebiyle
eradikasyon tedavisinin de giin gectik¢e zorlastigini bildirmislerdir. Almanya’da 2006
yilinda yapilan genis skalaya sahip epidemiyolojik bir caligmada ciftler arasindaki
infeksiyon dagilimi arastirilmis ve bu arastirma sonucunda diger kadinlarla
kiyaslandiginda esi H.pylori ile infekte olan kadinlarda infeksiyon orani 3 kat fazla
saptanmustir (36). Tiirkler ise en yiiksek infeksiyon prevalansina sahip grup olarak
bulunmugstur. Bu da yasam tarzinin, aligkanliklarin infeksiyon yayiliminda Onemli
olabilecegini gostermektedir. Tiirkiye’'nin batisinda H.pylori’nin seroprevalanst 2002
yilinda saglikli cocuklarda arastirilmis, serokonversiyon igin risk faktorleri ve aile ici
infeksiyonun gegisi yas, cinsiyet, sosyo-ekonomik durum ve yasam kosullar:
degerlendirilmeye alinmis, bunlarin %43.9’unda seropozitiflik elde edilmis, annenin egitim
seviyesi seroprevalansta fark gostermis, annesi infekte olan cocuklarda infeksiyon
prevalans1 daha yiiksek bulunmustur (37). Bu calisma gostermektedir ki Tiirkiye’nin
batisinda da diger gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi infeksiyon erken ortaya ¢ikmakta
ve yasla artmaktadwr. Alim ve ark. (27) ise serolojik yontemle 2006 yilinda Sivas
bolgesinde H. pylori seroprevalansini arastirmislar ve calismaya aldiklar1 28-69 yas grubu

620 kisi arasinda seroprevalansi %70.1 olarak bulmuslardir.

Bu calismada H.pylori varligimi gostermek i¢in kullanilan metotlardan bir tanesi
HpSA (H.pylori Gaita-Antijen test) idi. Gaita-antijen test; aktif infeksiyon varligmi
gosteren, hasta basinda uygulanabilen, kullamimi kolay ve ucuz bir testtir. H.pylori
infeksiyonu tanisinda HpSA testinin tant degerini ortaya koymayi1 amacglayan pek cok
calisma yapilmistir. Ni ve ark. (38) 2000 yilinda Tayvan’da yaptiklar1 ¢calismada H.pylori
infeksiyonunun tanisinda kullanilan gaita antijen testinin sensitivitesini %96.2, Falsafi ve

ark. (39) %100 bulmuslardir.
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Italya’da 2005°de yapilan bir calismada ise HpSA testinin sensitivite, spesifite, PPD
(pozitif prediktif deger), ve NPD (negatif prediktif deger)’i swrasiyla %100, %97.4, %91 ve
%100 bulunmustur (40). Gaita antijen testi; yliksek sensitivite ve spesifitesi nedeniyle
ozellikle cocuklardaki H.pylori infeksiyonunun teshisinde de oldukca yaygin olarak
kullanilmaktadir.

HpSA testinin sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’ni; Cetin ve ark (41) %92.2,
%91.2, %95.2, %86.1, Giilcan ve ark.(42) %98, %100, %100, %96.5, Ozdemir (43) ise
%87.9, %94.6, %96.7 ve %81.4 olarak bildirmistir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde yapilan baska bir caligmada ise HpSA testinin sensitivitesi %87 olarak
bulunmustur (2). Calismamizda ise HpSA testinin sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’ini;
%74, %80, %76, %79 olarak bulduk. Sonuc¢larimiz Tiirkiye ve farkli iilkelerden

bildirilenlerle benzerdir.

Non invaziv bir test olan HpSA testi her hasta grubunda uygulanabilir. Uludag
Universitesi’nde 2004 yilinda acil servise gastrointestinal sistem sikayetleri ile bagvuran
ve endoskopi yapilamayacak ve yaptirmayacak hastalarda gaita antijen testinin
kullanilabilecegi bildirilmistir (44). Noninvaziv olan bu metot endoskopi yaptiramiyacak,
anksiyetesi olan hastalarda uygun bir secenektir. Ayrica Japonya (45) ve Almanya’da (46)
yapilan calismalarda H. pylori eradikasyon tedavisinin takibinde gaita antijen testinin
etkinligi arastirilmis ve bu calisma sonuglarina gére HpSA’nin eradikasyon tedavisinin
takibinde de kullamilabilecegi bildirilmistir. Dolayisiyla HpSA testi; duyarhilik ve
Ozgiilliigiiniin yiiksek olmasi, non-invaziv, kullanimi kolay, hizli ucuz bir yontem olmasi
sebebiyle H.pylori infeksiyonlarinin tanisinda ve tedavi sonrast degerlendirmede

kullanilabilir.

H.pylori varh@min arastirilmasinda kullanilan iireaz testi, histopatoloji ve kiiltiir
invaziv metotlardir ve endoskopi gerektirir. Ni ve ark.(38) Tayvan’da yaptiklar1 calismada;
H.pylori infeksiyonunun tanisinda kullanilan iireaz testi, histopatoloji ve Kkiiltiir i¢in
sensitivite degerlerini sirasiyla; %96.2, %98.1, %98.1 olarak bulmuslardir. Ni ve ark’. nin
yaptig1 bu calismada kiiltiir icin bildirilen sensitivite degeri literatiirdeki diger caligmalar
ve bizim ¢alismamizda saptadigimiz orandan oldukga yiiksektir. H.pylori zor iireyen bir
bakteridir ve bu derecede yiiksek tireme orani elde etmek olduk¢a zordur. Histopatolojinin
sensitivite ve spesifitesi ¢calismalarda farkli oranlarda bildirilmektedir. Lehours ve ark. (47)
diisik derecedeki gastrik mukoza baglantili lenfoid doku lenfomasinda hangi testin

kullanilmast gerektigi konusunda bir arastrma yapmuslar ve testlerin duyarhiliklarini
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srastyla; histopatoloji icin %97.5 ve kiiltiir icin %52.5 olarak bulmuglardir. Bu testlerin
dogrulugunu etkileyen cesitli faktorler mevcuttur. Ornegin mide mukozasinda bakteri olsa
bile tespit edilemeyebilir. Ciinkii infeksiyon mukozada yama tarzinda yerlesir ve dogru
yerden biyopsi almmadigi takdirde bakteriyi tespit etmek miimkiin olamaz. Ayrica
patologun deneyimi de onemlidir. Calismamizda histopatolojinin sensitivite, spesifite, PPD

ve NPD’ini; %75, %95, %93, %80 olarak bulundu.

Kaklikkaya ve ark. (48) 2003 yilinda H.pylori varligini, lireaz testi ve kiiltiir
yontemleri ile arastirmigslar, bu testlerin sensitivite ve spesifitelerini sirasiyla iireaz testi
icin %77.2 ve %92, kiiltiir icin %87.1 ve %99 olarak bulmuslardir. Calismamizda iireazin
sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’ini; %97.9, %24.4, %56.4, %92 olarak saptadik. Ureaz
icin sensitivite degerleri genelde yiiksek bildirilmektedir. Ancak iireaz1 pozitif olan baska
bakterilerde vardir. Ornegin Proteus spp. lireaz testi caligilirken kontaminasyonla

pozitiflesmesi olduk¢a kolaydir. Dolayisiyla spesifitesi nispeten diistik bir testtir.

H. pylori kiiltiirde zor iireyen bir bakteridir. Isve¢’te Storskrub ve ark. (49) 2006
yilinda 1000 biyopsi Orneginden 336 (%33.3)’sinda kiiltiirde H.pylori tretmisler ve
bunlarin 333 (%99.1) tanesinde de antibiyotik duyarliliklarmi elde etmislerdir.
Daglioglu’nun (22) yaptig1 caligmada 65 biyopsi Orneginin 41’inde (%63.0) kiiltiirde H.

pylori iiretildigi bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise 103 biyopsi 6rneginden 40 (%38.8)

tanesinde H. pylori iiremistir ve bunlarin 28 (%70) tanesinde antibiyotik duyarliligi
arastirilabilmigtir. Bunun sebebi oksijene tahammiilii ¢cok az olan bu bakterinin pasajlarda

kolaylikla canliligin1 kaybetmesidir.

H.pylori infeksiyonu tanisinda kiiltiir tartismal1 bir konudur. Zullo ve ark. (50) bu
konuyu arastirmisglar ve H. pylori kiiltiiriiniin invaziv, zaman gerektiren, diisiik sensitivitesi
olan, hasta i¢in yiiksek maliyete sebep olan bir test oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu test
icin endoskopik girisim gerekmektedir. Ancak tedavinin basarisiz oldugu durumlarda
kiiltiir yapmak gerekir. H.pylori daha 6ncede belirtildigi gibi onemli bir morbidite ve hatta
mortalite sebebi olabilmektedir. Tedavisi baz1 cografyalarda zorlagsmaktadir ¢iinkii bakteri
ilaglara diren¢ kazanmaktadir. H.pylori suslarindaki artmis antibiyotik diren¢ prevalansi
cografi olarak degismektedir. H.pylori suslarindaki klaritromisin direnci H.pylori
eradikasyon tedavisindeki basarisizligin ana sebebidir. Ayrica su da gosterilmistir ki

klaritromisin haricindeki diger makrolidlerin drnek olarak eritromisinin sik kullanimiyla
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ortaya c¢ikan capraz diren¢ sonucu, H. pylori suslari klaritromisinede direncli hale

gelmektedir (49).

Raymond ve ark. (51) 2005°de Fransa’da yaptiklar1 ¢alismada; klaritromisin ve
metronidazol direncini E-test metoduyla arastirmislardir. Caligmaya 28 hasta alinmis ve
22’sinde (%78.6) metranidazol direnci, 13’iinde (%46.4) klaritromisin direnci saptanmaistir.
Ayrica PZR yontemiyle bu diren¢ noktalar1 arastirilirken; ayni biyopsi drneginden farkl
antimikrobiyal diren¢ paterni gosteren H. pylori suslart izole edilmistir. Ayrica direng
saptanan hastalarin bir kismi ¢ocuk oldugu ve bir kismmin da daha once H. pylori
eradikasyon tedavisi almadig: ifade edilmistir. Bu da gostermektedir ki tedavi almadan da
direncli suslar gelisebilmektedir. Bu da aile i¢i gecise bagl olabilir. Baz1 ¢aligmalarda
gosterildigi gibi midede ayni1 anda hem duyarli hemde direngli suslar birlikte kolonize
olabilmektedir. Bir calismada (17) 179 biyopsi orneginden 8 tanesi ¢ift suslu bulunurken,

bir diger caliymada 34 biyopsi 6rneginden 2 tanesi ¢ift suslu bulunmustur

Elvis ve ark.(52) 2005 yilinda E-test ve disk diffiizyon metoduyla H.pylori’de
metronidazol ve Kklaritromisin direncini arastirmiglar ve metronidazol i¢in %359,
klaritromisin i¢in %11 ve %8 oraninda da her iki antibiyotige diren¢ saptandigini
bildirmislerdir. Storskrubb ve ark.’nin (49) 2006’da Amerika’da yaptiklar1 ¢calismada H.
pylori suslarinin %16.2°si metronidazola direngli iken %1.5’1 klaritromisine direncli
bulunmustur. Amoksiline diren¢ saptanmamustir. Ancak bu ¢alismada yazarlarin belirttigi
gibi beklenenin altinda diren¢ oranmi saptanmustir. Biiyiik olasilikla bu durum o bolgedeki

smirl antibiyotik politikasindan kaynaklanmaktadir.

Dogu Avrupa genelinde; Bulgaristan, Slovenya, Polonya, Yugoslavya, Tiirkiye,
Litvanya ve Yunanistan’in dahil oldugu bir ¢calismada 2340 H. pylori susunda antibiyotik
duyarliliklart arastirdmistir. 1998-2000 yillar1 arasinda yapilan bu ¢alismada her bolgede
farkli sonuclar elde edilmekle beraber metronidazol direnci %18.6 - 56.6, klaritromisin
direnci ise %0 - 18,7 olarak saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda metronidazol direnci
ortalama % 30.5’ten %36.4’e yiikselmis, klaritromisin direnci ise Ozellikle Moskova’da
artig gostermistir. Calismada; Dogu Avrupa’da metronidazol direnci belirgin olarak
yiiksekken klaritromisin direncinin diger bazi iilkelerle benzer veya hafifce yiiksek oldugu

goriilmiistiir (53).

Iran’da 2005°de Mohammadi ve ark. (54) yaptiklar1 bir calismada; disk difiizyon

yontemi ile amoksisiline %1.6, klaritromisine %16.7 ve metronidazol’a %57.5 direng
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saptamuglardir. Klaritromisin Iran ila¢ sektoriine heniiz girmis bir ilag olmasina ragmen
%20’lere varan diren¢ orani makrolid direngli suslarin sikligina dikkat cekmektedir. Bu
sonug eritromisinin Iran’da yaygin kullanimina bagh olabilir. Iran’da infeksiyon prevalansi
%80’e yaklagsmaktadir. Mishra ve ark (55)’nin 2006’da Hindistan’da yaptiklar1 ¢alismada
metronidazol, klaritromisin, amoksisilin direnci E-test ve disk difiizyon yOntemi ile
arastirilmis, klaritromisine E-test yontemi ile bir sus (%8), metronidazole 16 sus (%64),
amoksisiline ise bir sus (%4) diren¢li bulunmustur (55). Filipinler’de Destura ve ark.
(33)’'nmin yaptig1 calismada metronidazol, klaritromisin, amoksisilin ve tetrasikline direng
E-test metodu ile arastirilmis, biitiin suslar tiim antibiyotiklere duyarli bulunmus; ancak bu
calismanin sonuglari; literatiirdeki pek ¢ok yaymla uyumlu degildir. Literatiirde pek ¢ok
caliymada metronidazole daha fazla olmak {iizere klaritromisin ve tetrasikline direng

bildirilmektedir. Genelde amoksisilin duyarli olarak bulunmaktadir.

Israil’de 2004’de yapilan bir calismada (34) metronidazol direnci %31.4,
klaritromisin direnci ise %15 bulunmus. Crone ve ark. (56) cocuklarda ve adolesanlarda
1997-2000 yillar1 arasindaki artmis primer klaritromisin direncini géstermek i¢in yaptiklar:
calismada H.pylori suslarinin direncinin % 14.3’ten %27.6’ya yiikseldigini saptamiglardir.
Metronidazol direnci ise %5-25 arasinda degisirken, amoksisilinde diren¢ saptanmamistir.
Albert ve ark. (57) Kuveyt’te 2006’da yaptiklar1 caligmada sadece metronidazole direng
saptamiglardir. Elde ettikleri suslarin  %70’1 metronidazole direngli bulunmustur.
Amoksisilin, klaritromisin ve tetrasikline E-test metoduyla diren¢ saptanmamistir. Ancak
klaritromisin icin bildirilen bu sonu¢ tekrar gozden gecirilmesi gereken bir sonuctur.
Gelismekte olan iilkelerde bu oran %50’leri bulmaktadir. Pediatrik hasta grubunda yapilan
bir calismada ise Alarcon ve ark. (58) 96 H. pylori susu elde etmisler ve bunlarin %29.1°1

klaritromisine ve %?23.9’u metronidazole diren¢li bulunmus.

Isve¢’te 2004 yilinda Wheeldan ve ark. (59) yaptiklar1 calismada klaritromisin
direnci %1, metronidazol direnci %76 bulunmus, burada belirtilen klaritromisin direncinin
literatiirde belirtilen degerlerin cok altinda oldugu goriilmiis, bu diisiik oranin o bolgedeki
ila¢ kullanma politikasi ile ilgili olabilecegi kanaatine varilmistir. Gelismekte olan, egitim
seviyesi diisiik, hijyenik kosullar1 daha kotii toplumlara bu oran asla genellenemez.
Avrupa’da pek cok merkezde daha yiiksek diren¢ oranlar1 bildirilmektedir. 2003’de
Hindistan’in farkli bolgelerinde H. pylori’nin metronidazol, klaritromisin, amoksisilin,
siproflaksasin ve tetrasiklin direnci E-test metoduyla arastirilmis ve iilke ortalamasinda

metronidazol direnci %77.9, klaritromisin direnci %44.7, amoksisilin direnci %32.8
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bulunmustur. Ulkenin dogu ve batisinda diren¢ oranlarinin farkli oldugu goriilmiistiir.
Dolayisiyla tek bir sehirde bulunan diren¢ oranlar: iilkenin tamamu i¢in genellenmemelidir

(60).

Janssen ve ark. (61) 2006 yilinda Hollanda’da yaptiklar1 ¢caliymada, metronidazol
direncini %14.4 ve klaritromisin direncini %1 bulmuslar. Ancak kendilerinin de belirttigi
gibi Ozellikle klaritromisin i¢in bulunan diren¢ orami diger pek ¢ok Avrupa iilkesinden ve
Tiirkiye’den diisiiktiir. H. pylori eradikasyon tedavisinde kullanilan antibiyotikler farkli
endikasyonlarda da kullanildig: icin diren¢ gelisme ihtimali fazladir. Arastirmacilar bu
caligmada disk difiizyon metodunu kullanmiglardir ve E-test metoduyla benzer sonuglar
alindigin1 bildirmislerdir. Avrupa’da bazi bolgelerde yapilan antibiyotik duyarlilik
testlerinde diren¢ orani diisiik bulunmakta ve H. pylori eradikasyon tedavisinde ampirik
olarak klaritromisin, amoksilin ve bir proton pompa inhibitoriiniin kullanilabilecegi
belirtilmekte, = metronidazolin ~ kombinasyonlara  ilave  edilmemesi  gerektigi
bildirilmektedir. Bunun sebebi gittikce artan metronidazol direncidir (61). Ancak farkl
lilkelerde farkli direnc profilleri bildirilmektedir. Ornegin Japonyada 1995-2001 yillari
arasinda uzun siireli bir calisma yapilmis, bu calismada; H.pylori infeksiyonu amoksisilin,
klaritromisin ve bir proton pompa inhibitorii ile tedavi edilmis. Tedavi basarisiz oldugunda
klaritromisin yerine metronidazol kullanilmistir ve bu calismada; 1995’ten 2001 yilina
kadar klaritromisin direncli H.pylori ile olusan infeksiyonlarda %6.2’den %22.1°e varan
bir artig saptanmistir (62). Bu hastalarin ayn1 zamanda %39.1°1 hem klaritromisin direngli
hem de Kklaritromisine duyarli suslarla infekte oldugu saptanmistir. Amoksilin ve
metronidazol icin bu zaman zarfinda direng profilinde belirgin bir degisiklik olmamaigtir.
Bu sonug; Japonya’da klaritromisin direngli H. pylori suslarinin sayisinin arttigini
gostermistir. Dolayisiyla, klaritromisinin dahil edildigi tedavi rejimlerinin dikkatli

uygulanmas1 6nerilmistir (62).

Tirkiye’de farkli bolgelerde H. pylori i¢in genel olarak antibiyotiklere farkli ancak
genelde yiiksek diren¢ oranlari1 bildirilmektedir. Can ve ark. (63) 2004 yilinda Ankara
Bagkent Universitesi’nde yaptiklar1 cahymada antral biyopsi orneklerinde klaritromisin
direncini E-test ve agar diliisyon yontemleri ile arastirmislar ve iki yontemde de benzer
olmak iizere klaritromisin direncini ortalama %20.5 olarak bulmuslardir. Kantarceken ve
ark. (64) Malatya’da 2000 yilinda yaptiklar1 caligmada antral biyopsi Orneklerinde

amoksisilin, klaritromisin ve metronidazol direncini disk diflizyon yontemi ile
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arastirmislar; metronidazole %49, klaritromisine %9.8 diren¢ saptarken, amoksisiline

direng¢ saptamamiglardir.

Klaritromisin kullanimi son donemlerde, iist ve alt solunum yollar1 infeksiyonlar1
basta olmak iizere fakli endikasyonlarda kullanimi oldukc¢a artmustir. Cocuklarda kullanimi
da olduk¢a yaygindir. Ayrica H.pylori eradikasyon tedavisi adi altinda klaritromisinin de
dahil oldugu kombine preparatlar da sik¢a kullanilmaktadir. 1. Basamak Saglik
Kuruluslarinda bile H.pylori varligin1 gosteren herhangi bir test yapilmadan bu tedavi
baslanmaktadir. Tolere edilmesi zor olmasi sebebiyle hastalarin bir kismi1 bu tedaviyi yarim
birakmaktadir. Direngli suslarin gelisiminde bu da 6nemli bir etken olabilir. Ozellikle
cocuklarda klaritromisin  kullanimi  kisitlanmahdir.  Ciinkii  H.pylori tedavisinde
kullanabilecegimiz az sayida antibiyotik mevcuttur. ilerleyen yillarda ilag direnci daha

biiyiik bir problem haline gelebilecektir.

Klaritromisin, H.pylori’nin in vitro en fazla duyarli oldugu antibiyotik olmasi
sebebiyle tedavi rejimlerinde sikca tercih edilmektedir. Oral alimla yiiksek serum ve doku
konsantrasyonlar1 saglamaktadir. Asit ortamda stabildir. Klaritromisin direnci bazi otorler
tarafindan H. pylori tedavisindeki en 6nemli problem olarak goriilmektedir. Birka¢ sene
Onceye gore direng oranlar1 giin gectik¢e artmaktadir. Bu hizla devam edecek olursa ileride
onemli bir problem haline gelebilecektir. Dolayisiyla ila¢ kombinasyonlarinin ne kadar

etkili olabilecegi arastirilmali, antibiyotik direnci olusmamast icin ¢alisilmahidir (65,72).

Baglan ve ark. (66)’nin Ankara Universitesi’'nde 2005 yilinda yaptiklar1 ¢calismada;
E-test metoduyla klaritromisin direnci %54.5 olarak bulunmustur. Bu yiiksek diren¢ orani
tedavi basarisizliklarini agiklamaktadir. 1999°da Agel ve ark. (67)° nin Malatya’da
yaptiklar1 caligmada disk difiizyon metodu ile metronidazola diren¢ %353, klaritromisine
%8 bulunmus, amoksisiline diren¢ saptanmamustir. Ozellikle o yilda metronidazol igin

bildirilen bu kadar yiiksek diren¢ orani iirkiitiictidiir.

Ozcay ve ark. (68) 2003°de Ankara’da yaptiklar1 calismada; pediatrik hasta
grubunda H.pylori infeksiyon prevalansini arastirmiglar, fakli testlerin tani1 degerleri
kiyaslanarak eradikasyon oranlarini degerlendirilmislerdir. Tan1 testlerinin sensitiviteleri;
tire-nefes testi %100, hizli iireaz testi %89.2, seroloji %71.9 ve kiiltir %54.9 olarak
bulunmugtur. Ayrica bu c¢alismada mide biyopsi Orneklerinde fenotipik yOntemle
klaritromisin, metronidazol, amoksisilin ve tetrasiklin direnci arastirilmis, metronidazole

direng¢ %36.4, klaritromisin direnci ise %18.2 olarak bulunmustur. Amoksisilin ve
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tetrasikline diren¢ saptanmamustir. ilk tedaviden sonra eradikasyon orami %75 olarak
saptanmistir. Bu calismada pediatrik hasta grubu kullamilmis ve 3 sene Once
sonlandirilmistir. Sunu bilmekteyiz ki 6zellikle solunum yolu infeksiyonlarmin tedavisinde
klaritromisin kullanimi giin gectik¢e yayginlagsmaktadir. Dolayisiyla farkli endikasyonlarda
kullanilan bu ila¢ belki de cogu zaman yetersiz eradikasyona sebep olmakta ve bakterinin
ilaca diren¢ kazanmasi kolaylagsmaktadir. Engin (14) Hacettepe iiniversitesinde 1999-2000
yullar1 arasinda biyopsi Orneklerinden Kkiiltiirde izole edilen 76 H.pylori susunda
metronidazol direncini agar dilusyon metodu ile arastirmis ve 38 susta (%50) direng tespit
etmistir. Metronidazol de klaritromisin gibi farkli endikasyonlarda kullanilan bir
antibiyotiktir. Calismamizda klaritromisine E-test metoduyla 8(%28.5), metronidazole
11(%39.2) sus direnc¢li bulunmustur. Amoksisiline ise direngli sus saptanmamistir. Bu oran
Tiirkiye’den bildirilen oranlara benzerdir. Dolayisiyla Tiirkiye i¢inde H.pylori tedavisinde

klaritromisin ve metronidazol direnci artik 6nemli bir sorun haline gelmistir.

Simsek ve ark. (69) yaptiklar1 ¢calismada; Tiirk toplumundaki H. pylori suslarinda
klaritromisin direncinin Ocak 2001°den sonra %16.7°den %37.5’e yiikseldigini
saptamiglardir. Eradikasyon tedavi basarilarinin %34-68 arasinda olmasi klaritromisin
direncinin artmis oldugunun bir gostergesidir. H.pylori eradikasyonunda Aydin ve ark.(70)
ranitidin bizmut sitrat, amoksisilin, klaritromisin tedavisinin, klaritromisine direncli
suslarda etkisini aragtirmiglar ve bu grupta bu tedavinin etkili olabilecegini bildirmislerdir.
Ancak bizmut sitratin bobrek yetmezligi olan hastalarda, ¢ocuklarda kullanimi uygun
degildir. Ayrica bu literatiirde bahsedildiginin aksine klaritromisin H. pylori eradikasyon
tedavisinde en Onemli ilactir. Bu sebeple klaritromisin’e karsi olan diren¢ eradikasyon
tedavisinin basarisin1 mutlaka etkiler. Kirikkale’de 2005 yilinda yapilan bir arastirmada
Guliter ve ark. (71) lansoprozol, amoksisilin, ve klaritromisinden olusan H.pylori
eradikasyon tedavisini 96 hastaya uygulamislar ve eradikasyon oranimi %45.8 olarak
bulmuslardir. Arastirmacilar bu iiclii tedavi rejiminin yeterince etkili olmadigini ve tedavi
oncesi duyarlilik testlerinin yapilmasi gerektigini vurgulamislardir. Klaritromisin direnci
hastaligin tedavisinde basarisizliga sebep olmaktadir. Adi gecen calismada direngli sus
izole edilen hastalarda tedavide basarisizliginin %100 oldugu bildirilmekteydi. Yiiksek
seviyedeki  direng; doz  artirilmast  veya tedavi siiresinin  uzatilmast ile
engellenememektedir. Bu sebeple 2. basamak tedavi diren¢ kazanilmamis antibiyotiklerle
yapilmalidir Ancak arastirmacilar antibiyotik duyarlhilik testlerinin sadece tedavinin

basarisiz oldugu durumlarda yapilmasi gerektigini belirtmislerdir. Direncin gittik¢e arttig1
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giiniimiizde genel kani rutin olmasa bile belli araliklarla diren¢ profilinin her bodlgede
arastirilmasi yoniindedir. Ciinkii yasam tarzi ve pek ¢ok faktor H.pylori prevalansini ve
antibiyotik duyarhliklarimi etkilemektedir (34). H.pylori’ye kars1 etkili bir as1
olmamasmdan dolay1; H.pylori infeksiyon yayiliminin kontrolii i¢in tami ve hastalarin
dogru tedavisinin ne kadar onemli oldugu goriilmektedir. Kiiltiir en duyarli tekniktir.

Ancak uygulanmasi zor ve basar1 sansi diistiktiir.

Sonug olarak toplum sagligi acisindan H. pylori tan1 ve tedavisi oldukca onemlidir.
Endoskopi, hasta ve doktor acisindan zahmetli bir testtir. Sadece bakteri varligini
gostermek icin noninvaziv bir test olan HpSA kullanilabilir. Ancak tedavi basarisizliginin
arttig1 durumlarda Kkiiltiirde antibiyogram duyarliligi arastirilmalidir. Her bolgede belli
periyodlarla duyarlilik testleri yapilmasi tedaviyi planlarken hekimlere yol gosterici

olabilecektir.
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Tablo 8: Calismamizin ve diger arastirmacilarin sonuglari

A Klaritromisin Metronidazol Amoksisilin
rastirmacilar . . . . . .
direnci direnci direnci
Raymond ve ark. P46 4 %78.6 %
(51)
Elvis ve ark. %
(52) %11 %59
Storskrubb ve ark.
(49) % 1.5 %16,2 % 0
B"ya“‘gg)ve ark. %0 -%18.7 %18.6 - %56.6 e
Mohammadi ve
ark. (54) %16.7 %57.5 %1.6
Mishra ve ark.
(55) %8 %64 %4
Destura ve ark.
(33) % 0 %0 %0
Faber ve ark. %
(34) %15 %31.4
C""“(esg' ark. % 143 — % 27.6 %5 - % 25 % 0
Albert ve ark.
(57) % 0 % 70 % 0
Alarco ve ark. %
(58) %29.1 %23.9
Wheeldan ve ark. %
(59) % 1 % 76
Thyaga?‘?{;‘“veark' % 44.7 % 77.9 % 32.8
Jansen ve ark. %
(61) % 1 % 14.4
Can ve ark. % %
(63) %?20.5
Kantarceken ve
ark. (64) %9.8 %49 % 0
Baglan ve ark. % %
(66) % 54.5
Agel ve ark.
(67) % 8 % 53 % 0
Ozcay ve ark.
(68) %18.2 %36.4 % 0
Engin % %
(14) % 50
Simsek ve ark. % %
(69) %16.7 -%37.5
Calismamizdan %28.5 %39.2 % 0

44



6. OZET

Amac: H.pylori infeksiyonu; diinyada en sik goriilen infeksiyonlarindan bir
tanesidir. H. pylori infeksiyonu; gastrit, gastrik ve peptik iilser, gastrik adenokarsinom ve
MALT lenfoma i¢in risk faktoriidiir. Tanisinda invaziv (endoskopi gerektiren) kiiltiir,
histoloji ve iireaz testleriyle birlikte noninvaziv (endoskopi gerektirmeyen) iire soluk testi,
HpSA ve serolojik metotlar kullanilmaktadir. PZR ile farkli klinik Orneklerde bakteri
varlig1 gosterilebilmektedir. Bu infeksiyonun tedavisi gelisen ila¢ direnci sebebiyle gittikce
zorlagmaktadir. Tedavide en ¢ok kullanilan ilag olan klaritromisinin diger bazi hastaliklarin
tedavisinde de yaygin kullanimi ile diren¢ oranlar1 artmaktadir. Calismada iireaz testi, gaita
antijen testi, histopatolojik inceleme ve kiiltiir yontemleri ile H.pylori varligi ve iireyen
suslarda klaritromisin, amoksisilin, metronidazol duyarliliginm arastirilmasi

amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada S. U. Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Gastroenteroloji Klinigi endoskopi iinitesine, dispeptik sikayetlerle 2005-
2006 tarihleri arasinda bagvurarak gastroduodenoskopi yapilan 103 vakadan alinan biyopsi
orneklerinde H. pylori varlhigy; lireaz testi, gaita antijen testi, histopatolojik inceleme ve
kiiltiir yontemleri ile arastirildi. Ureyen suslarda klaritromisin, amoksisilin, metronidazol
direnci incelendi. Ayrica bu hastalarda HpSA’nin tam1 degeri diger yoOntemlerle

kiyaslanarak arastirildi.

Bulgular: 103 ornekten kiiltiir ortaminda 40 ornekte H.pylori tiremistir (%38.8).
Elde edilen 40 sustan 28 tanesinde antibiyotik duyarliligi yapilabilmistir. Bunlardan 8
tanesinde klaritromisine E-test metoduyla diren¢ saptanmistir (%28.5). Bu suslarin
11(%39.2) tanesinde de metronidazole diren¢ saptanmistir. Suslardan higbirinde
amoksisiline diren¢ saptanmamustir. Kullanilan testlerin sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif (PPD), negatif prediktif (NPD) degerleri sirasiyla kiiltiir i¢cin;%76, 98, 97, 83,
ireaz icin; %97.9, 24.4, 56.4, 92, HpSA i¢in; %74, 80, 76, 79, histopatoloji icin; %75, 95,
93, 80 olarak bulunmustur.

Sonu¢: Toplum saghigi acisindan H.pylori tant ve tedavisi olduk¢ca Onemlidir.
Tedavide basarisizligi durumunda  H.pylori suslarinin antimikrobiyal duyarhiliginin

arastirilmasi faydali olacaktir. Ayrica yeni ilag kombinasyonlar1 denenebilir.
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7. SUMMARY

Objective: Worldwide H. pylori infection is one of the most common bacterial
infections. H pylori is a risk factor for gastritis, gastric and duodenal ulcers, gastric
adenocarcinoma and mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma. For the
detection of H.pylori;  invasive methods (requiring endoscopy) such as culture,
histopathology and rapid urea test which need an gastric biopsy specimen and noninvasive
methods (not requiring an endoscopy) such as urea breath test, stool antigen test and
serology are used. In several clinical specimens such as saliva, urine, stool etc. PZR can be
used for detectin of the bacteria. The treatment of this infection is being more difficult
because of the drug resistance. Clarithromycin is the most used antibiotic for H. pylori
infection but it is also widely used for other infections so resistance ratio of H pylori strains
for clarithromycin is increasing. The aim of this study was to detect H. pylori with urea
test, stool antigen test, culture histopathology and the susceptibility of H. pylori strains

isolated from culture to metronidazole, clarithromycin and amoxicillin.

Materials and Methods: In this study; from gastric biopsy specimens of the 103
patients who had referred to gastroenterology department of Meram Medical Faculty of
Selcuk University for routine gastroduedoneal endoscopy with dyspeptic complaints
between 2005-2006; H. pylori had been detected with urea test, culture and histopathology.
The susceptibility of H. pylori strains isolated from culture to metronidazole,
clarithromycin and amoxicillin had been analyzed and the usefulness of HpSA had been

detected.

Results: In this study from 40(38.8%). gastric biopsy specimens; H. pylori strains
had been isolated from culture. The susceptibility of H. pylori strains to metronidazole,
clarithromycin and amoxicillin could had been analyzed for 28 strains. Clarithromycin
resistance was demonstrated in 8(28.5%) strains while metronidazole resistance was
demonstrated in 11(39.2%) strains. All of the strains were susceptibile to amoxicillin. The
sensitivity, specifity, positive predictive value and negative predictive value of the tests
were respectively; for culture ; 76%, 98%, 97%, 83%, for urea test; 97.9%, 24.4%, 56.4%,
92%, for HpSA; 74%, 80%, 76%, 79%, histopathology; 75%, 95%, 93%, 80%.

Conclusion: Detection and treatment of H. pylori infection is very important for
society health. If treatment is failured, detection of antimicrobial susceptibility of H. pylori

strains will be usefull. And new drug combinations may be used.
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