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OZET: Helicobacter pylori (H.pylori), kronik gastritin ana nedeni olup gastrik ve duodenal iilser
gelismesinde de rolil vardir. H.pylori tanisinda histopatolojik muayene, gastrik biopsi 6rneklerinde
kiiltir, hizli lireaz testleri, lire solunum testi, serolojik ve molekiiler yontemler kullaniimaktadir.

[Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, tant.]

ABSTRACT: Helicobacter pylori (H.pylori) causes chronic gastritis and also has a role in
development of gastric and duodenal ulcer. Several diagnostic tests are available for evaluating
H.pylori infection: histological examination, culture of gastric biopsy specimens, rapid urease test,

urea breath test, serology and molecular methods.

[Key words: Helicobacter pylori, diagnosis.]

TARIHCE

Helicobacter pylori (H.pylori), yizyllimizin
basindan beri insan mide salgilar1 iginde
goriilmesine karsin, kronik aktif gastrit ve
peptik {ilserler ile midenin adenokarsinomu
arasindaki iligkisi 1983 yilinda anlasilmistir.
1893 yilinda Bizzozero kdpek midesinde spiral
bir mikroorganizma  gozlemis, 1906’da
Krienitz benzer bir bakteriyi mide kanserli bir
hastanin midesinden izole etmis, buna ragmen
bilim 1982 yilma kadar mideyi asitli
ortamindan dolayr steril kabul etmistir.
Hpylori ilk kez 1983’de Warren ve
Marshall’in  Avusturalya’da Campylobacter
benzeri spiral mikroorganizmalarin insan
midesinde kolonize oldugunu gostermesiyle
dikkatleri ¢cekmistir. 1989 yilinda Goodwin ve
ark. bu mikroorganizmayr Campylobacter
genusundan tamamen ayirmis; helikal yapisi ve
siklikla midenin pilor bélgesinden izole edildigi
icin Helicobacter pylori admi vermiglerdir.
Fiberoptik gastroskopi teknolojisinin gelismesi,
bu yontemin gastrit ve peptik iilserli hastalara
kolaylikla ~ uygulanabilmesi, giinlimiizde
Hpylori'nin  bu hastaliklarin  etiyolojisinde

%30-50 oraninda rol oynadigi gostermistir.
Peptik {ilser etiyolojisinde genetik yatkinlik,
cevresel ve stres faktorleri, asit sekresyonu,
mukozal diren¢ bozuklugu gibi zemin
hazirlayict1  faktorler yami  swra  mide
mukozasinda H.pylori varligi da sayilabilir.
Ancak, hastalar kadar asemptomatik bireylerin
kanlarinda da anti-H.pylori antikorlarmin
bulunmasi, bu mikroorganizmanin varliginda
her zaman peptik iilserin de bulunabilecegi
diisiincesine uymamaktadir (1,2).

MIKROBiYOLOJIK OZELLIKLER

H.pylori, kisa sarmalli ve S harfi seklinde
(bazen kokoid formunda), katalaz, oksidaz ve
iireaz pozitif, 0.5-0.9x3 um boyutlarinda, gram
(-) bir mikroorganizmadir. Tek ugtan ¢ikan 4-7
flajeli ile lofotrikdz goriiniimdeki bu bakteri
hareketlidir. Bakterinin dis membrani 0Ortii
seklinde devam ederek flajelleri de kaplar (3).

H.pylori midede antrumda yerleserek
yasar ve mukus icerisinde koloniler yapar.
Ureaz enzimi ile iireyi amonyaga cevirip,
cevresinde bazik bir ortam olusturmak suretiyle
kendisini mide asidinin zararli etkisinden



korur. Helicobacter genusu iginde sadece
H pylori’nin konakgisi insandir. H.pylori midede
antrumda mukus tabakasi i¢inde serbest olarak
yer almakla birlikte, adhezin aracilig1 ile endotel
hiicresine yapisma ve hiicre i¢i endositozu da
s6z konusudur. H.pylori’nin kronik aktif gastrit,
peptik ilser (mide, duodenal), mide karsinomu
ve Mucosal Associated Lenfoid Tissue (MALT)
lenfoma ile iliskisi degisik ¢aligmalarla ortaya
konmustur (4).

KULTUR VE BiYOKIMYASAL
OZELLIiKLER

Zorunlu mikroaerofilik bir mikroorganizma
olup %5-10’luk CO;’li ortamlara gereksinim
duyar. Yiizeyi kurumus besiyerlerinde {ireyemez.
H.pylori, %5-7 at kanli agarda zayif da olsa bir
hemoliz olusturur. Uremesi i¢in uygun diger
besiyeri Brucella, gikolata, Colombia ve Skirrow
agarlardir (1,2,4,5).

Kan, hemin, serum, nisasta, komiir igeren
besiyerlerini daha ¢ok sever. Kati besiyerlerinde
ise hareket yetenegini yitirir. En iyi iireme
ortamlarindan biri de nemlendirilmis ¢ikolata
agardir. Ideal olarak 37°C’de, %98 nemli ve %S5-
15 CO,’li ortamlarda 4-7 giinde yaklagik 1-15
mm capinda, yuvarlak, disbiikey, seffaf
koloniler yapar (1,2,6,7). H.pylori {ireaz, katalaz,
DNAase, alkalen fosfataz, 16sinaminopeptidaz,
gamaglutamil aminopeptidaz enzimleri
salgilayabilir. Bunlardan, 6zellikle ‘lireaz testi’nin
olumluluguna yol agan {iireaz enzimi, mide

orneklerinden bakterinin dogrudan
tanimlanmasinda  kullanilmaktadir.  H.pylori,
antibiyotiklere =~ duyarlilk  bakimindan da
Campylobacter  fetus’e benzer. Penisilinler,
sefalosporinler, tetrasiklinler, eritromisin,

rifampisin, aminoglikozoidler, metronidazol ve
bizmut bilesiklerine duyarlidir. Kotrimoksazol,
sefsulodin ve polimiksin direnglidir. Ayrica,
safra  tuzlarma  duyarhlign = nedeni ile
bagirsaklarda iiremesi de olanaksizdir (1,2,8-10).

Tablo 1: H.pylori’nin bazi temel 6zellikleri

Ozellik Etki
Spiral sekil Mukus i¢ginde motiliteyi saglar.
Flagella Hareketin etkin olusunu saglar.

Lipopolisakkaritler; GM3 gangliozid ve

Gastrik mukus sekrete eden hiicrelere selektif

Lewis B antigenlerine 6zgiil baglanmayi | kolonizasyon

saglar.

Ureaz A ve B Gastrik ortamda yasam siirdiirme (bazi deneysel
calismalarda amonyagin epitel hiicresine toksik
etkisi gosterilmis)

Katalaz Gasrik ortamda ve muhtemelen de fagositik
vakuollerde (H,0,’den korunarak) yasama

Fosfolipaz A ve B Mukusun epiteliyal hiicre membranin sindirimi,
mukus 1slakliginin artigt

Proteaz Mukusun ve epitelial hiicre membranin sindirimi,

mukusun eriyebilirliginin artig1.

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A)

Epitel hiicresi zararlanmasi

Diisik molekiil kemoatraktif

proteinler(porinler)

agirlikll

Notrofil ve mononiikleer hiicreleri kendine ¢ekerek
reaktif oksijen bilesikleri ve interlokinlerin
salinmasi

Cag A (Cytotoxin Associated gen A)

Sitotoksin olusumu ve peptik tlserle iliskili oldugu
diisiiniiyor.

Is1 sok proteinleri (Hsp A ve B)

Otoimmiinitede rol oynar.




Antijenik yapi, virulans ve patojenite:
Tablo-1"de gosterilen ozellikler bu
mikroorganizmanin virulans ve patojenitesinde
¢ok onemli rol oynar. Fenotipik diizeyde tiim
H.pylori’ler ayni olmakla birlikte
genotiplerinde bazi farkliliklar vardir ve bu
farkliligin dlser yapici etki ile de ilgisinin
oldugu  disiiniilmektedir. ~ H.pylori’lerin;
lipopolisakkarit  yapisi,  Vakuol  yapici
sitotoksin (vacA), Citotoxin associated gen A
(cagA) ve nétrofil aktivasyonu bakimindan
farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Bakteri,
lipopolisakkarit  antijenlerine  dayanilarak
tiplendirilebilir. Flajeller antijenleri ise hem
Campylobacter’lerle hem de tiir iginde ortak
yapidadir. Ayrica ‘vakuol yapict sitotoksin’
H.pylori’lerin  %65’inde vardir ve epitel
hiicresinde vakuol olusumu ile karakterli bir
zararlanmaya yol agmaktadir (3,11).

H. PYLORI EPIDEMiYOLOJISi

H.pylori enfeksiyonlar1 diinya da oldukga
yaygindir. Kalabalik yasam, kotii  hijyen
kosullar1 ve diisiik sosyoekonomik kosullar,
enfeksiyon oranini arttirmaktadir. Enfeksiyona
yakalanma oranlar1 yasla giderek artmaktadir.
Etkenin  bulasma  yollar1 tam  olarak
bilinmemekle birlikte, o&zellikle gelismekte
olan ilkelerde, kontamine sular sorumlu
tutulmaktadir. Diger olas1 bulagma yollari
tilkriik, mide salgilari, kontamine yiyecekler ve
diski olabilir. H.pylori’nin kedilerde de
saptanmigs olmasi, bulasta en azindan evcil
hayvanlarin da roliiniin olabilecegi fikrini
uyandirmaktadir (2).

Enfeksiyon, gelismekte olan iilkelerde 20
yag alti bireylerde %75’ten fazla pozitif
bulunmaktadir. Burada 0-8 yas c¢ocuklarin
enfekte olus hizi yilik %10 civarinda olup
enfeksiyon ¢ocukluk caginda hizla
kazanilmakta ve adelosan c¢aga gelmeden
toplumun biiyiik kismi enfekte olmaktadir.
Gelismis tilkelerde durum tam tersi olup ¢ocuk
ve genglerde enfeksiyon oram1  disik,
erigkinlerde yiiksektir (60 yas iizerinde %50)
ve bu yiikseklik ¢ocukluk caginda kazanilan
enfeksiyonlarm  ileri  yaslara  yansimasi

‘tastyicilik’ geklindedir. Buna gerekce olarak
diizelen saglikli yagam kosullar1 sayilabilir. Bu
iilkelerde tekrarlayan enfeksiyonlar da nadir
goriilmektedir. Gelismis iilkelerde yasa baglh
olarak enfeksiyon oran1 artmakla birlikte
yagsamin ileri yillarinda enfeksiyon etkileri de
azalmaktadir.  Cocuklarda  goriilen  akut
enfeksiyonlar pangastrite, daha az olarak da
mide iilseri ve kanserine yol agabilmektedir.

Yasamin ileri yillarinda  goriilen  akut
enfeksiyon ise antral mukozada olusan peptik
iilserle iligkilidir. Bakteri haftalarca suda

aktivitesini korur, akarsuda canliligi devam
eder. Sporadik wvakalar hipoklorhidri ile
alakalidir. Mide entiilbasyon ¢aligmalari,
hastalarda akut nétrofilik gastrit gelisebildigini
gostermis, buna sebep olarak da H.pylori
bulunmustur (3,4).

BULASMA YOLLARI

H.pylori enfeksiyonunda genetik yatkinlk
soz konusudur. H.pylori esler arasinda ve aile
ici yakin temasla bulasabilir. Ancak seksiiel
aktivite bir risk faktorii degildir. Enfeksiyon
etnik azinliklarda genis aile fertlerinde diisiik
sosyoekonomik gelir seviyesine sahip ailelerde,
asirt kalabalik ortamlarda yasayan gocuklarda
stk goriiliir. H.pylori bazi ¢aligmalarda dental
plak ve tiikriikten de izole edilmistir. Igme ve
kullanma sularinda kontamine gidalarla bulas
s6z konusudur. Kedi ve evcil kiimes
hayvanlariyla da bulas s6z konusu olabilir.
H.pylori'nin su kaynakli enfeksiyonlarda
goriilmesi ve fegesten izole edilmesi fekal-oral
bulasi da dogrular. Ust gastrointestinal
endoskopilerde %1-3 oraninda gegis rapor
edilmistir. Mesleksel risk gruplart olarak da
gastroenterolojistler, endoskopistler ve son
yillarda dis hekimleri de sayilmaktadir (2-4).

PATOGENEZ

H.pylori’nin insan organizmasinda tek
yagayabildigi yer mide mukozasidir. Mukoza
biyopsi orneklerinde bu bakteriye genellikle
rastlanir; mide salgilari ile tiikriik ve safrada da
bulunabilir.  Etkenin  prevalanst  genclik



caglarinda yaklasik %20 iken, yasla birlikte
artarak %350’lere ¢ikar. Bakterinin en sevdigi
yer midenin antrum mukozasidir. Bunun
nedeni, bakterinin mukus salgist yapan yerlerde
daha kolay {ireyebilmesidir. Burada doku
invazyonu yapmadan ylizeye tutunarak ¢ogalir
ve yasar. Mide mukozasini Orten mukus
tabakasindaki notrale yakin pH,
mikroorganizmanin yasamasini olanakli kilar.
Ancak  oOzellikle  intestinal ~ mukozada
iireyebilme yetenegi yoktur. Mide salgt
bezlerinin  derinliklerinde de  ireyebilir.
Bulundugu yerde mukozalarda {ireyerek
mukozal degisikliklere ve kronik aktif gastrit
ve peptik iilsere neden olur. Etkenin epidemik
karakterlerde hipoklorhidri ve akut gastrit
yaptig1 da bildirilmistir (12, 13). H.pylori’nin
olusturdugu kronik aktif gastritte mukoza
yilizeyinde bakteri kolonizasyonunun neden
oldugu polimorf cekirdekli 16kosit
enfiltrasyonu vardir. Bakteriye ndtrofiller
icinde fagosite edilmis sekilde de rastlamak
olasidir (14-16).

H.pylori, salgiladig1 iireaz enzimiyle CO,
ve NH; olusturur. Bu, bakteriyi mide sivist
icindeki diisiik pH’dan korur. Ote yandan NH,,
mide epitel hiicreleri i¢in toksiktir; hiicreler
arasi tutunmay1 azaltir ve etkenin salgiladig
sitotoksinlerin etkisini artirir. Gastrit olusumu,
Ozellikle de bu olusumun kroniklesmesi, iilser
olusumunu provake eder. Duodenal iilserlerde
de, duodenumdaki antral hiicrelerin
metaplazileri, bu iilserlerin olusum yeridir. Ote
yandan, mukus salgilayan hiicreler iizerindeki
sitotoksik etki, koruyucu mukus salinimim
azaltir. Bunda bakterinin {irettigi miisinaz
enziminin de dogrudan etkisi vardir. Boylece,

sindirim enzimleri dogrudan mukoza {izerine
etki etme olanagt bulurlar. H.pylori’nin
duodenumda nasil iilser yaptigi tam aciklik
kazanmamigtir. Antrum mukozasinda yerlesen
mikroorganizmanin  duodenal  bikarbonat
salmmini engelledigi, salgiladigr mediyatorler
araciligl ile de mukoza kayiplarina yol agtigi
kabul edilmektedir (17-19).

H.PYLORI’NIN DUODENAL ULSER
PATOGENEZINDEKi ROLU

H.pylori énce mukozada akut bir gastrit
yapmakta, gastrit 20-40 yillik yavas bir siireg
icinde kronik gastrit ve gastrik atrofiye
doniismektedir.  H.pylori’nin  organizmaya
almmasini takiben, bazen semptomatik, fakat
genelde asemptomatik seyreden 7-10 giinliik
bir akut nétrofilik gastrit olusur. Daha sonra

mikroorganizma viskéz ~mukus tabakayi
delerek yiizey epitel hiicrelerinin apikal
membranina  yerlesir.  Burada  hiicreye
yapisarak cogalr, hastalarin biiyiik
¢ogunlugunun immun yamti H.pylori’yi
ortadan kaldirmaya yeterli olmaz ve kiside
omiir boyu devam eden ve ancak

antimikrobiyal tedavi ile diizelebilen bir aktif
kronik gastrit gelisir. H.pylori gastriti ncelikle
mide antrumunda yerlesir, zamanla korpusa da
gecerek pangastrit yapar. Ileriki donemlerde
mukozada multifokal atrofi ve intestinal
metaplaziye yol acar. H.pylori gastritinin temel
histopatolojik ~ ozellikleri, ylizey epitelinde
dejenerasyon, glandiiler atrofi ve intestinal
metaplazi ile birlikte plazma hiicreleri, monosit
ve lenfositlerden olusan enflamatuar hiicre
enfiltrasyonudur (Tablo-2) (13, 19, 20).

Tablo 2. H.pylori’nin peptik iilser olusturma mekanizmasi.

H.pylori enfeksiyonuna genetik yatkinlik > Antrumun H.pylori ile enfeksiyonu > GASTRIT

kolonizasyonu > DUODENIT

GASTRIT + artmus asit yiikii > Duodenumda gastrik metaplazi > Duodenuma H.pylori

DUODENIT > Kolaylastirici faktorler (iilsere yatkinlik, immun ve enflamatuar yanitlar, evresel
faktorler) + virulansi artmig H.pylori suslar1 > DUODENAL ULSER




NON-ULSER DiSPEPSI
(FONKSiYONEL DiSPEPSIi-FD)

Ug hafta ya da daha uzun siire ile dispeptik
semptomlar olmasma ragmen endoskopik,
radyolojik ve biyokimyasal olarak herhangi bir
patolojinin bulunmamasi1 halidir. Fonksiyonel
dispepside tipik olarak giindiizleri goriilen ve iist
abdomende siirhi  ¢esitli  rahatsizliklardan
(abdominal agri ve rahatsizlik, post prandiyal
dolgunluk, gaz, gegirti, erken doygunluk,
bulanti, kusma, retrosternal yanma, regiirjitasyon)
bir veya birkag1 birlikte goriilebilir. FD’nin
toplumdaki nokta prevelansi %7-41 oraninda
verilmektedir. Tim toplumun %1°1 yilda en az
bir kez FD nedeniyle doktora basvurmakta ve
bunlarin %98’i regete almaktadir.

Fonksiyonel dispepsili vakalarda H.pylori
sikligt H.pylori'nin etken oldugu bilinen
hastaliklardan daha yiiksek oranda pozitif
bulunmustur. Bircok klinikte FD’li gruplara
dogrudan ‘H.pylori pozitif hastalar’ goziiyle
bakilmaktadir. Bu tiir gruplarda tedavinin
etkinligini belirlemek de olduk¢a zor olup
kemoterapinin 6. haftasinda etkenin direnci
kirilirken, 8. hafta sonunda semptomlarin
geriledigi gozlenebilmektedir. FD’li hastalarin
%40-70’inde kat1 gidalarin bosaltilmasinda
ciddi gecikmeler saptanirken, H.pylori (+)
hastalarda gastrik bosalmada gecikme sik
goriilmemektedir (21).

H.PYLORI iLE ASIT, GASTRIN,
PEPSINOJEN VE SOMATOSTANIN
ILiSKisi

Antrumda lokalize olan H.pylori’nin uyarici
etkisi ile G hiicrelerinden gastrin sekresyonu
artmakta ve hipergastrinemi olusmaktadir. Pepsin
midenin fundus bolimii ve duodenumun
Brunner bezlerinden salgilanan giiclii  bir
sindirim enzimidir. Seruma da gecebilir ve
kanda pepsinojen 1 ve pepsinojen 2 olarak
bulunur. H.pylori enfeksiyonu ve duodenal
tilseri olan hastalarda pepsinojen 1 ve 2
diizeyleri artmaktadir. H.pylori’nin basaril
eradikasyonundan sonra pepsinojen 1 ve 2
diizeyleri azalmakta fakat pepsinojen 1 /
pepsinojen 2 orani artmaktadir (4,11,17-19,22).

MIDE KARSINOMU

Glintimiizde epidemiyolojik, histolojik ve
laboratuar bulgulartyla da dogrulandig: iizere
H.pylori ile gastrik adenokarsinoma arasinda
kesin bir iligki vardir. Gerekge olarak gastrik
kanser ile diisiik vitamin C alimi arasindaki
korelasyon diigiiniilmektedir. H.pylori ile
enfekte olan bireylerde mide suyunda C-
vitaminin belirgin azalmasi, H.pylori’nin tedavi
ile eradike edildigi bireylerde C-vitamininin
normal seviyelere ¢tkmast anlaml
bulunmustur. Hiicre proliferasyonunun artmast
adenokarsinom gelisme riskini artirmaktadir.
H pylori enfeksiyonu varliginda mide epitel
hiicre proliferasyonunun  belirgin  arttigi,
H.pylori eradikasyonu sonrasinda ise mide
hiicre artimimin normale dondiigii gézlenmistir.

H.pylori enfeksiyonu ile akut gastrit
geligiminin iligkisi kesindir. Bu enfeksiyon
lizerine beslenme yetersizligi, irritanlar ve
nitritlerin etkisi ile gastrik mukozada histolojik
degisimler sonras1 kronik aktif gastrit atrofik
gastrite doniisiir ve mide kanser gelisimine yol
acar.

Son caligmalar, H.pylori enfeksiyonunun
mide Mukosa-Associated Lymphoid Tissue
(MALT) lenfomas: igin ciddi risk faktorii
oldugunu  gostermistir. ~ MALT  lenfoma
oncelikle diisiik dereceli B-cell lenfoma olup
tim mide lenfomalarinin %10’nu olusturur.
Normal mide MALT igermez, yalmiz kronik
H.pylori enfeksiyonundan sonra bulunur. Mide
dokusundaki lenfoid enfiltrasyon derecesi ile
enfeksiyonun siddeti iliskilidir. Mide MALT
lenfomali 164 olguluk seride hastalardan alinan

biopsi  Orneklerinin  tamaminda  H.pylori
enfeksiyonu  pozitif — bulunmustur.  Mide
epitelindeki ~ kronik  enfeksiyon  sitokin

indiiksiyonuna yol agmus, IL,, ILg, T lenfositleri
sitimiile ederek ILg, IL;, ve Timor Biiyiime

Faktori  salinmasini, sonugta lenfositlerin
uyarilmast ile IgA yapilmasini saglamstir.
Kronik enfeksiyonun devam etmesi, B

lenfositlerin  siirekli uyarilmast mide MALT
lenfomasin1  gelistirmektedir. Birgok ¢alisma
H.pylori eradikasyonunun MALT lenfoma
gerilemesine yol agtigin1 gostermistir (18).



H.pylori bugiin, asitle birlikte, peptik iilser
etiyopatogenezinde rol oynayan en Onemli
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Duodenal
iilser hastalarinin %90’ mindan fazlas1 H.pylori
ile enfektedir. Sandik¢1 ve ark. yaptig
caligmada 500 kisilik bir endoskopi grubunda
H.pylori pozitifligi genelde %86, duodenal

iilserde %91, gastritde %387, mide
malignitelerinde %85 olarak bildirmislerdir (2).
H.pylori’de var olan baz1 o&zellikler,

olusturdugu immunolojik yanit ve yaptig
kronik enflamasyon, mukozanin koruyucu
mekanizmalarin1  zayiflatarak asit ve diger
zararli etkenlerinin saldirisina  acik  hale
gelmesine yol acar. H.pylori’nin postprandial
gastrin diizeyini artirarak ve antral somatostatin
diizeyini azaltarak mide asit sekresyonunu
uyardig1 gosterilmistir. Duodenum mukozasinin
devamli fazla asit salgisi ile karsilagsmasi burada
gastrik metaplazi olusmasima yol agmakta, daha
sonra H.pylori mideden duodenuma gegip bu
metaplazik  adaciklarda  kolonize  olarak
duodenit olusturmakta, bu da asidin mukozay1
daha kolay ve cabuk tahrip etmesine yol agarak
sonugcta tilser olusturmaktadir (4).

Hpylori’nin mide kanseri ile iligkisi
tartismali  olmakla Dbirlikte zaman iginde
gastritin gastrik atrofide prekanserdz bir lezyon
olmasindan dolayr H.pylori bugiin Diinya
Saglk Orgiitii tarafindan 1.derece kanserojen
mikroorganizma olarak kabul edilmektedir.
Lancet’te 1993’de yayinlanan bir g¢aligmada
H.pylori varliginin mide kanseri riskini 6 misli
artirdig1 gosterilmistir. MALT lenfoma isimli
mide kanserinin %90 oraninda H.pylori ile
iligkili oldugu saptanmustir ve H.pylori eradike
edilenlerin  %50’sinde lenfomanin diizeldigi
rapor edilmistir (19).

H.PYLORI’YE IMMUNOLOJIK YANIT

H.pylori enfeksiyonu konakta sistemik
spesifik ve nonspesifik bir dizi yanit olusmasina
neden olur. Bakteriye karsi nonspesifik savunma
mekanizmalari mukus, sindirim enzimleri,
lizozim, laktoferrin ve oral kavite ile midedeki
diger antimikrobial komponentlerdir. H.pylori
midenin mukus bariyerini, spiral yapisi ve
flagellasi ile gegerek mide mukozasina ulasmay1
basarir. H.pylori mide mukozasina ulaginca,

epitel hiicrelerinin birbirlerine temas ettikleri
yerlere yapisir. Serbest kalan bakteriyel
antijenler, kemotaksinler ve diger komponentler
ozellikle PMNL ve makrofajlart aktive eder.
Daha sonra IL, ILg, ILg ve TNF beta salgilanar.
Hpylori  antijjenleri  olgunlasmamis B
lenfositlerine sunulur ilk antikor yamti IgM
seklindedir. Daha sonra IgA ve IgG antikorlan
salgilanir. IgM birkag¢ ay icinde kaybolur, IgA
ise mide mukozasindaki lokal yanitin bir
parcasidir ve daha uzun siireli kalir. Histamin
midenin asit salgisini sitiimiile eder. Sistemik
antikor yanmitinin en Snemli komponenti IgG
Ozelikle de IgG,’dir. IgA’nin ise alt smifi
IgA,’dir. Bunlardan IgA antikorlar1 H.pylori’nin
mide epiteline yapismasint engellerken IgG,
kompleman fiksasyon ve aktivasyonda yol
oynar. Kisa omiirlii olan IgG, ve IgG, yanitlart
yeni bir enfeksiyon lehine degerli bir bulgudur
2,3).

HUCRESEL iMMUN YANIT

Lamina propriada dagmik T lenfositler ve
epitelde birkac intraepitelyal T lenfosit bulunur.
H.pylori enfeksiyonunda T lenfositler artar.
Aktive edilen T lenfositleri kronik enflamasyonun
genislemesine neden olur. Enflamasyon kontrol
altina alinamazsa devamli epitel hasari ile atrofik
gastrik gelisir. Atrofik gastrik baskilayici
mekanizmalarin yetersiz calistiginin
gostergesidir. H.pylori’ye karsi antibiyotik
tedavisi sonucu eradikasyon saglanirsa hem IgG
hem de IgA dizeylerinde, eradikasyon
saglanmasa bile antijen yiikii ile alakali olarak
IgA diizeylerinde diisiis gozlenir (1,3).

TANI

Hpylori tanisinda invaziv  (histoloji,
kiiltiir, hizli iireaz testi) ve non-invaziv (ure
nefes testi, serolojik testler, H.pylori Gaita
Antijen Testi, Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) testler kullanilmaktadir (Tablo-3).
Serolojik testler daha ¢ok kitle taramalarinda
ve geemisteki H.pylori enfeksiyonu ile temasin
varligimin aragtirtlmasinda kullanilir. Dispeptik
hastalarda oOnce serolojik arastirma yapilir.
Tedavi Oncesi histoloji ve kiiltiir, tedavi
takibinde ise iire solunum testi daha yararhdir.



Tablo 3: H.pylori’nin tanis.

Metod Ornek D (%) |0 (%) |PPD |NPD | Yorum
(%) [ (%)

Hizl1 serolojik Serum 95 85 91 98 Var ya da yok seklinde10
dk. da son ug

Laboratuarda Serum 95 95 96.8 | 100 | Antikor titrasyonunu

yapilan serolojik | Mide sivisi 95 100 gosterir, tedavi sonrast her

testler (ELISA) disk1 95 95 zaman Ak diisiisii gabuk
olmaz (12-18 ay) ve bu
devam eden enfeksiyonu
da gosterebilir.

Ure nefes testi Nefes 95-98 |95-98| 100 100 | Cy5’de radyasyon yok,
pahali. Cy4 daha ucuz,
daha basit.

Biyopside lircaz | Mide 90-95 100 87.5 |20 dk.da sonug alinabilir

testi (CLOtest) ama biyopsi gerekir.

Histoloji Mide mukozasi |98 99.2 |94.5 |Basit ve oldukea kesin,

(Giemsa, HE) tekrarlanabilir.

Kiiltiir (biyopsi) | Mide mukozas1 | 90-95 |100 | 100 97.7 | Uzun siirer, pahali.

Kiiltiir (diskr) Diski 30-50 | 100 | 100 96 Antibiyotik duyarlilik
testleri i¢in arastirma
amagcli yapiliyor.

PCR Digki, mide bx |95 100 97.7 | Arastirma amaghidir,
ornegi, mide yalanci pozitiflikler goz
suyu, dis Ontine alinmali.
taglari..

HpSA Diski 97 100 96 Diskida H.pylori

(H.pylori stool antijenini saptayan ELISA

antigen) testidir.

(D: Duyarhlik, O: Ozgiilliikk, PPD:Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger)

1. Kiiltiir ve Histolojik Inceleme: H pylori
enfeksiyonlarinin tanisinda etkene yonelik
bakteriyolojik  yontemler kullanilmaktadir.
Endoskopi  sirasinda  aliman  6rneklerin
mikroaerobik kosullarda (%90 azot, %5
oksijen, %5 karbondioksit) kiiltiirii yapilabilir.
Ureyen tipik bakterilerde iireaz, katalaz ve
oksidaz enzimlerinin varligi tan1 koydurucudur.
Ayrica, bu kolonilerden Gram, Giemsa ya da
Warthin—Stuart yontemiyle boyanmis preparatlar
hazirlanir. Mikroskobik incelemelerde tipik
bakteriler goriilir. Ancak burada dikkat
edilmesi gereken konu, etkenin genellikle
yaygin degil de fokal sekilde iredigi igin,
biyopsi orneklerinde saptanamamasi, her

zaman i¢in negatif olarak degerlendirilmemeli,
dogrulanmalidir (2,3,7).

Standart mide biyopsisi, histolojik tanida
bir baska invaziv segenektir. H.pylori
arastiritlmasinda biyopsi materyali ve epitelyal
tabakalar rutin olarak boyanir. HE boyas: ile
Hpylori'nin tanmimlanmas1  giictiir.  Fakat
etrafinda PMNL artmast H.pylori enfeksiyonu
lehine bir gostergedir. Giemsa boyast ile
H.pylori kolayca boyanir ve arastirilir.
Histolojik incelemeye alternatif duyarliligi ve
Ozgiirligli daha yiikksek olan hizli iireaz
test’leridir.

2. Hizh Ureaz Testi (CLOfest): CLO
(Campylobacter Like Organism) test, gelistirilen



Sekil 1: Ureaz olusma mekanizmas1

NH,

e O +2H,0 + H—% 2NH," + H!*CO5

Ureaz +

NH, solunumla "*CO; ¢ikmasi
N
Ure
CLO TEST
pH Degisimi

ilk ticari lireaz testidir. Bu test, fenol red ve iire
iceren bir agar jelden olusur (23). CLO Test,
%90’dan fazla duyarliligi ve 6zgiilligii olan ve
yaygin kullanilan bir testtir. Bu testte; mide
biyopsi 6rneklerindeki H.pylori’lerin, ¢ikardiklari
iireaz enziminin aktivitesi arastirilmaktir. Biyopsi
orneklerindeki {ireaz enzimleri, ire ve pH
degisikligine duyarli boya iceren bir ortamda
lireyi pargalar ve agiga ¢ikan OH iyonlart ortamda
renk degisikligine neden olur. Yersinia
enterocolitica ve Proteus vulgaris gibi lireazi
pozitif olan bakterilerin varliginda karisiklik
dogabilir. Fakat H.pylori varlignda iireaz testi 1
saat iginde olumlu sonug verir, diger bakterilerde
ise 12 saat gerekir. Bu test invaziv (endoskopi ve
mide biyopsisi ile) bir yontem olmasina karsin,
duyarli ve 6zgiildiir (24).

3. Ure solunum testi: Noninvaziv ve
tirenin hidrolize prensibine dayanan bir testtir.
Midede H.pylori’nin varliginda iire hidrolize
olur, solunumla agiga g¢ikar. Bu testte
radyoaktif karbon (C;4 veya Cj3) ile
isaretlenmis {irenin agizdan alimi, bunun
bakteri tarafindan parcalanmasi ve sonugta
ortaya c¢ikan isaretli CO,’nin ekspirasyon
havasinda saptanmasi esasina dayanir (Sekil-1).
Ancak bu test duyarli olmasma karsin(%95),
cok 0Ozgiil degildir, daha ¢ok eradikasyonun
dogrulanmasinda kullanilir. Tedaviden hemen
sonraki donemlerde yalanci negatiflikler
gozlenebilir.

4. Serolojik testler: H.pylori ile gastrik
mukozanin enfeksiyonu lokal immun yanit
yaninda sistemik yanitla da sonuglanir.
Serumda spesifik IgG ve IgA; midede salgisal
IgM ve IgA diizeyinin artigina neden olur.

Antikorlar  enfeksiyona karst  koruyucu
olmaktan ¢ok tani degeri tasimaktadir (23).
Bireyin ge¢miste H.pylori enfeksiyonu ile
iliskisinin arastirilmasinda kanda anti H.pylori
IgG, M ya da IgA antikorlarinin aranmasi
yararli, ucuz ve hizli testlerdendir. Ayrica
immiinoblot, kompleman birlesmesi, pasif
hemagliitinasyon ve benzeri yontemler de,
basar1 oranlari yiiksek olmamakla birlikte, anti
H.pylori antikorlarinin varligin1 saptamaya
yonelik ikincil testler olarak kullanilmaktadir.
Serolojik yontemler, 6zellikle epidemiyolojik
calismalarda ve tedavinin  izlenmesinde
yararlidir. Basarili tedavi edilen olgularda IgG
cevabr azalirken, niikslerde tekrar yiikselir.
Piyasadaki son donem ELISA testlerinin
c¢ogunun duyarliligit %100’e, oOzgilligi ise
%095’e ulagsmaktadir (23, 24).

4.a. cagA (Citotoxin associated gen A):
cag-A, H.pylori inflamasyonunda bakterinin
mide mukozasina yapismasinda katkist olan bir
proteindir (4). cagd (+) Hpylori ile
enfeksiyonda, mide distalinde adenokanser ve
duodenum iilseri gelisim riski artmaktadir. Bu
nedenle, cagA (+) susla enfeksiyonun spesifik
olarak saptanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
cagA (+) suslarin saptanmasinda serolojik
testler ve PCR kullanilabilir (23).

4.b. vacA (Vakuol yapict sitotoksin):
vacA geni, Hpylori suslarmin degisik
Okaryotik hiicrelerde vakuolizasyona neden
olan toksik bir proteinini kodlamaktadir (23).

4.c. Lewis antijeni (LewisAg): Lewis
antijeni en  1iyi  eritrosit  ylizeyinde



tanimlanmistir ama gastirik mukozayi da igeren
cesitli tip epitelyal hiicre iizerinde de bulunur.
Lewis kan grup antijenleri H.pylori LPS’inin
antijenik epitoplaridir. Bu antijenler serolojik
tiplendirme igin uygun oldugundan
epidemiyolojik ¢caligmalarda kullanilabilir (23).

5. H.pylori Gaita Antijen Testi: Bu
yontem, diski 6rnegindeki H.pylori antijeninin
bu antijene spesifik monoklonal bir antikorla
kapl kolloidal lateks partikiilleri ile reaksiyona
girmesi ve olusan kompleksin reaksiyon
bolgesine  kromotografik gogline dayanir.
Ornegin; Simple H.plyori Rapid Test’inde
reaksiyon bolgesine gelen bu kompleks,
reaksiyon  bolgesinde  bulunan  H.pylori
antijenine spesifik bir antikorla reaksiyona
girerek pembe renkli bir bant olusturur.
H.pylori olmayan Orneklerde sadece mavi
renkli kontrol banti olusurken, pozitif
orneklerde pembe ve mavi (kontrol) bantlar
olusur (25).

6. PCR: Bakteriye 6zgii 16S ribozomal
RNA’nin  amplifiye edilmesine dayanan
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ise yaygin
sekilde kullanilmaktadir. PCR, H.pylori’nin
tanisinda ¢ok duyarli ve 6zgiil bir test olarak
biiyiik iimitler sunmaktadir (23).

Yapilan bir caligmada, gastrik biyopsi
orneklerine 16STRNA, ureA ve cagA primerleri
kullanilarak PCR  yontemi uygulanmus,
16StRNA primerinin arastirilmasinin  daha
duyarlt oldugu saptanmistir. cagA primerinin
ise H.pylori identifikasyonunda yararli oldugu
belirtilmistir (23). Yapilan diger bir ¢alismada
85 klinik biopsi Ornegi kantitatif Real-Time
PCR kiiltiir ve histopatolojik incelemeye tabi
tutulmustur. H.pylori varligi agisindan, Real-
Time PCR sonuglart ile kiiltiir ve histopatoloji
kiyaslandiginda Real-Time PCR lehine anlamli
bir fark bulunmustur. H.pylori tanisi i¢in Real-
Time PCR’mn diger ydntemlerden g¢ok daha
duyarli ve hizli oldugu gésterilmistir (26).

Gastrik mukozada H.pylori varhigr ve
yogunlugunun saptanmasi i¢in histolojik
inceleme, ire nefes testi (UBT), biopsi
orneklerinden Kkiiltiir, hizli iireaz testi ve
H.pylori genomunun Real-Time PCR ile
arastirilmasi yontemleri kullanilmig, Real-Time
PCR sonuglar;, Sydney sistemi ile yapilan

histolojik grade ve UBT ile kiyaslanmistir. Test
edilen bu bes metot icinde Real-Time PCR’1in
H.pylori enfeksiyonu tanisinda %100 duyarli
ve Ozgiil oldugu belirtilmistir (27). Bir baska
calismada da, mukozal hasarda 6nemli rol
oynayan H.pylori’nin Real-Time PCR yontemi
kullanilarak cag4d ve vacA genleri ile
genotipleri arastirilmig, intestinal metaplazi ile
vacA geni arasinda(p=0.045) ve cagd geni
varligi ile gasrit sikligi arasinda anlaml
(p=0.003) bir iliski oldugu bildirilmistir (28).
Ayrica gastrik biopsi Orneklerinde vacA
geni amplifiye edilerek H.pylori tayini ve Real-

Time PCR yontemi ile bu &rneklerde
klaritromisin  direnci  arastirilabilmektedir.
Kiiltir pozitif gastrik biopsi 6rneklerinin

%92.3’linde klaritromisin duyarliligi, 4 6rnekte
ise klaritromisin direncini goésteren A-G veya
A-C mutasyonlari saptanmistir (29).

PCR’1n istiinliigi, tiikriik gibi nongastrik
sivilarda H.pylori DNA’smin saptanmasi ile
non-invaziv olarak H.pylori tanisini
yapabilmesidir. Caligmalarda, bazi bireylerin
tikriiklerinde =~ PCR’mmn midede  bakteri
saptanamadigr  durumlarda pozitif oldugu
aciklanmigtir. Tiim bunlara karsin PCR ile
yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglarin
olabilecegi unutulmamalidir (23).

TEDAVIi

H.pylori penisilin (P), ampisilin (AMP),
amoksisilin ~ (AMX),  eritromisin  (E),
gentamisin (CN), sefalosporinler, tetrasiklin
(TE), florokinolonlar, imipenem (IPM) ve
metronidazole (MET) duyarhidir. Ayrica,
kolloidal  bizmut substrat ve bizmut
subsalisilat da bakteri {izerinde etkilidir. Ulser
sagiltiminda  kullanilan  histamin,-reseptor
antagonistleri (H,RA), sukralfat ve
benzerlerinin antibakteriyel etkileri yoktur
(30,31). Eradikasyon olasilig tekli
antibiyotiklerde %50-70, ikili antibiyotik
kullaniminda ise %90 civarindadir. Temelde
ikili ve Uglii kombinasyon tedavileri olmak
iizere iki ana rejim vardir. Pratikte kullanilan
tedavi kombinasyonlari; 1.Klasik bizmut tglii
tedavisi 2.H.pylori tglii tedavisi 3.Ranitidin—
bizmut citrate (RBC) tedavisi 4. Bizmut dortlii
tedavi seklindedir.



Tablo 4. H.pylori tedavisinde giincel secenekler.

Kombinasyonlar Siire Eradikasyon(%)
1 | RBC4x1 tab. AMX 4x500 mg + MET 4x250 mg 2 hafta |80
2 | RBC4xlI tab. TE 4x500 mg + MET 4x250 mg 2 hafta | 80+
3 | Omep 2x20 mg.+ AMX 4x500 mg 2 hafta |70
4 | Omep 2x20 mg. AMX 4x500 mg + MET 4x250 mg |2 hafta |80+
5 | Omep 2x20 mg. KLA 4x250 mg + MET 4x250 mg | 1 hafta |90
6 | Omep 2x20 mg. KLA 4x250 mg + AMX 4x500 mg |2 hafta |90
7 |AMX 4x500 mg+ MET 4x250 mg+H2SA |2 hafta |70
2x150mg
8 |KLA 4x250 mg + AMX 4x500 mg 2 hafta | 80+
Proton pompa inhibitori(PPI) ve RBC veya RBC figlii tedavisi yada PPI dortli
kokli  tedaviler giinde iki kere ilag tedavisi Onerilmektedir (Tablo-4).
kombinasyonu ile yapilmaktadir. Burada 1) Giinde iki kere PPI yada RBC iicli

klaritromisin (KLA) 500 mg giinde 2 kere,
metronidazol (MET) 500 mg giinde 2 kere
veya AMX 1 g. giinde 2 kere seklindedir. PPI
ve RBC’nin basar1 oranlar1 benzerdir. Tedavi
stireleri 10-14 giin kadar siirer. H.pylori igin
antibiyotik duyarlilik testi yapilmig ise kiir
orant %95-99 olarak beklenir. KLA+MET
kombinasyonu KLA+AMX kombinasyonuna
gore daha basarilidir. Bizmut ilaveli dortli
tedavi (daha ¢ok Birlesik Devletler’de tercih
ediliyor) TE (500 mg), MET (250-500 mg),
sekresyon azaltici ilag olarak kullanilmaktadir.
MET direngli olgularda giinde 3 kez 500 mg
MET+PPI  tedavisi ile iyi  sonuclar
alimmaktadir. Lansoprazole monoterapisi de
antibiyotiklerle yapilan kombine tedaviler
kadar etkin bulunmustur.

Kriterler:

A. 14 giinlik kombine kiir tedavisine
ragmen {lserin tam olarak gegmemis olmasi
H.pylori’nin tedaviye direngli oldugu gosterir.

B. Tedavi yetersizliklerinde antibiyotik
kombinasyonu tekrarlanmamali, invitro duyarl
ve daha 6zgiil kemoterapotikler aragtirtlmalidir.

C. Duyarlik  testlerinin  yapilamadig1
basarisiz tedavi durumlarinda MET ve KLA’de
kullanilmamalidir.

D. KLA igin Birlesik Devletler’de %11
civarinda direng bildirilmistir. Bu durumda PPI
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tedaviye ilaveten; AMX Ig + CLA 500 mg ya
da MET 500 mg.

2) Dortlii tedavi; giinde iki kere PPI’e
ilaveten TE 500 mg, Bismut subsalisilate (ya da
subcitrate) giinde 4 defa + MET 500 mg giinde
3 defa.

Tablo 4’de anilan tedaviler 7-14 giin
arasinda kullanilir. H.pylori direngli vakalarda
RBC {glii tedavisinin az da olsa diger
tedavilere gore avantajli oldugu bildirilmistir.

H.pylori enfeksiyonlarinda ila¢ direnci

Birgok calisma mide asidinin H.pylori’yi
antibiyotik etkisinden korudugunu dogrulamaktadir.
Pernisiyoz  anemili  hastalarda  goriilen
aklorhidri durumunda H.pylori sayisi diger
mikrorganizmalara gore daha azdir. Bu olay
mukozal immunitenin daha etkin ¢aligmasi,
mikroorganizmanin virulansinda azalma ve
floraya yerlesen diger bakterilerle etkilesim ile
aciklanmaktadir. Asidin yoklugunda
antibakteriyeller daha etkin olmaktadir. AMX tek
basina %20 eradikasyon saglarken omeprazolle
birlikte kullanilmasinda bu oran %60-70’lere
cikmaktadir. Gene gastrik metaplazide, 6zofagus
alt kismindaki Barrett epiteline ve dental plaga
yerlesmis mikroorganizma i¢in antibiyotikler
etkisiz kalabilmektedir (30).

Duyarlilik testlerinde
treyebildigi  optimize edilmis
kullanilir.  Ancak laboratuarlar

H.pylori’nin
besiyerleri
arasinda



iizerinde uzlasilmis bir metod yoktur. Bunun
sebebi de H.pylori’ye bagl lireme zorlugu ve
atmosfer sartlarindandir. Yapilan deneylerde
sorulmasi gereken bir diger soruda invitro test
sonuglarinin  invivo etkiyi ne oranda
gosterebildigidir. Birgok antibiyotik invivo
olarak etkisiz bulunurken invitro deneylerde
Minimal Inhibisyon Konsantrasyonunun (MIC)
lizerinde degerler bulunmustur. Burada bakteri
mukus icerisinda sessiz kalir ve
mikroorganizma tizerindeki etki kalkinca relaps
olur. H.pylori olusturdugu katalaz enzimi
yardimryla fagositozdan kurtulabilir (30,31).

Makrolid antibiyotiklere karsi da spontan
direng gelisimi de s6z konusudur. Dolayisiyla
bu ilaglar bir defa kullanilmali, ikinci defa
kullanilacaksa duyarlilik testine gore karar
verilmesi  Onerilmektedir.  Antibiyotiklerin
etkisiz olmasinda Onemli bir faktor de
H pylori’nin mukozal hiicrelere yapismasindan
sonra glikoprotein yapida bir salgt ile
kaplanmas1 ve bu maddenin de antibiyotiklerin
(6zellikle AMX igin) hiicreye ulagmasin
engelledigi gosterilmistir.

ASI

H.pylori eradikasyonu igin gelecekte
iizerinde en ¢ok durulacak konu asisidir.
Hayvan deneyleri tamamlanmak iizere olup
asmin ¢ok yakin zamanda kullanimda olacag:
bildirilmektedir. As1 gelistirilirse risk gruplarin
tam olarak tanimlanmasi ve  kimlerin
asilanacag tizerinde durulmasi gereken dnemli
arastirma konular1 olacaktir. Ilk tanimlanan
protektif antijenler HspA, vacA’dir (2,4).

KORUNMA VE KONTROL

H pylori’nin karin agrisi, bulant1 ve kusma
ile seyreden iki akut gastrit epidemisine neden
oldugu ve epidemilerde hastalanan kisilerde
hipoklorhidri saptandigir  bildirilmistir. Bu
hastalarin etkeni gastroskopi sirasinda aldiklari
saptanmistir. Bu nedenle, gastroskopi sirasinda
kullanilan aletlerin sterilize edilmesine &zen
gostermenin gerekliligi aciktir. H.pylori’den
korunma ve hastaligin kontrol yontemleri tam
olarak acgikliga kavusmamistir (1-4).

11

10.

11.

KAYNAKLAR

Marshall BJ. Helicobacter pylori. Am J
Gastroenterol, 89 (supp): 116-9, 1994,
Sandik¢i MU, Koksal F: Helikobakter
enfeksiyonlart.. Topgu A, Soyletir G,
Doganay M. (Eds.),  Enfeksiyon
Hastaliklart. Nobel Tip Kitabevleri,
Istanbul, s:1005-9, 1996.

Brooks GF, Janet SB, Stephen AM.
Jawetz M. Melinck&Adelberg’s Medical
Microbiology, 21. Baski, Appleton &
Lange, Connecticut, s:242-3, 1995.
Graham DY. Therapy of Helicobacter
pylori: Current status and issues.
Gastroenterology, 118: 2-5, 2000.

Breuer T, Graham DY. Costs of diagnosis
and treatment of Helicobacter pylori
infection: When does choosing the
treatment regimen based on susceptibility
testing become cost effective? Am J
Gastroenterol, 94: 725-9, 1999.

Goral V. Helicobacter pylori’de tani
yontemleri. Aktuel Tip Derg., 5:7-10,
2000.

Taviloglu K, Tirkoglu S, Kiigiiker MA,
Kigiiker MA, Akyiz A, Bugra D,
Biiyiikuncu Y, Ang A. Helicobacter pylori
tanisinda serolojik yontemin Histolojik ve
mikrobiyolojik yontemlerle karsilastiriimasi.
Tiirk Mikrobiyol Cem Derg., 24: 179-183,
1994.

Miehlke S, Graham DY. Antimicrobial
therapy of peptic ulcer. Int J Antimicrob
Agents, 8: 171-4, 1997.

Kung NN, Sung JJ, Yuen NW. One-week
ranitidine bismuth citrate versus colloidal
bismuth subcitrate-based anti-Helicobacter
triple therapy: A prospective randomized
controlled trial. Am J Gastroenterol, 94:
721-5,1999.

Bazzoli F. My approach to Helicobacter
pylori eradication. Eur J Gastroenterol
Hepatol, 11 (suppl 1): 37-40, 1999.
Covacci A, Telford JL, Del Giudice G.
Helicobacter pylori virulence and genetic
geography. Science, 284: 1328-30, 1999.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Nichols RL and Smith JW. Intragastric
microbial colonization in common disease
states of the stomach and duodenum. Ann
Surg, 182: 57-561, 1973.

O'Connor HJ. Review article: Helicobacter
pylori and gastro-oesophageal reflux
disease-clinical implications and
management. Aliment Pharmacol Ther, 13:
117-120, 1999.

Anand BS, Graham DY. Ulcer and
gastritis. Endoscopy, 31: 215, 218, 1999.
Blaser MJ. Not all Helicobacter pylori
strains are created equal: Should all be
eliminated? Lancet, 349: 1020, 1997.
Blaser MJ. Hypothesis: The changing
relationships of Helicobacter pylori and
humans: Implications for health and
disease. J Infect Dis, 179: 1523-5, 1999.
El-Omar EM, Oien K, El-Nujumi A.
Helicobacter pylori infection and chronic
gastric acid hyposecretion.
Gastroenterology, 113: 15-19, 1997.
Graham DY. Benefits from elimination of
Helicobacter pylori infection include
major reduction in the incidence of peptic
ulcer disease, gastric cancer, and primary
gastric lymphoma. Prev Med, 23: 712-6,
1994.

Graham DY. Helicobacter pylori infection
in the pathogenesis of duodenal ulcer and
gastric cancer: A model. Gastroenterology,
113:1983-6, 1997.

Labenz J, Malfertheiner P. Helicobacter
pylori in gastro-oesophageal reflux
disease: Causal agent, independent or
protective factor? Gut, 41: 277-300, 1997.
Houben MHG, Koops HWS, Rauws EAJ.
Efficacy of PPI-triple therapy in H. pylori
(HP) positive patients with peptic ulcer
versus patients with functional dyspepsia
[abstract]. Gastroenterology, 116: 190-5,
1999.

Al-Assi MT, Miki K, Walsh JH.
Noninvasive evaluation of Helicobacter
pylori therapy: Role of fasting or
postprandial ~ gastrin, pepsinogen I,
pepsinogen II, or serum IgG antibodies.
Am J Gastroenterol, 94: 2367-2371, 1999.

12

23.

24,

25.

26.

28.

29.

30.

31.

Fidan, 1., Tiiret, S.: Helicobacter Pylori
Enfeksiyonunda Patogenez ve Tani,
Enfeksiyon Dergisi, 13: 455-460, 1999.
Ustagelebi, S. (ed.): Temel ve Klinik
Mikrobiyoloji, Giines Kitabevi/Ankara,
536-40, 1999.

Helicibacter pylori Ag one step (Uriin
monogramt), Linear Chemicals,
www.linear.com

He Q, Wang JP, Osato M, Lachman LB.:
Real-time quantitative PCR for detection
of Helicobacter pylori. J Clin Microbiol
40: 3720, 2002.Kobayashi D, Eishi Y,
Ohkusa T, Ishige, Suzuki T, Minami J,
Yamada T, Takizawa T, Koike M.:
Gastric mocosal density of Helicobacter
pylori estimated by real-time PCR
compared with results of urea breath test
and histological grading. Med Microbiol
51:305-11, 2002.

Ruzsovics A, Molnar B, Unger Z, Tulassay
Z, Pronai L.: Determination of Helicobacter
pylori cagA, vacA genotypes with real-time
PCR melting curve analysis. J Physiol Paris
95:369, 2001.

Chisholm SA, Owen RJ, Teare EL,
Saverymuttu S.: PCR-Based Diagnosis of
Helicobacter pylori Infection and Real-
Time Determination of Clarithromycin
Resistance Directly from Human Gastric
Biopsy Samples. J Clin Microbiol 39:
1217-20, 2001.

Chiba N, Rao BV, Rademaker JW, Hunt
RH.: Meta-analysis of efficacy of
antibiotic therapy in eradicating H.pylori.
Am J Gastroenterol 87: 1716-27, 1992.
Aydin Y, Aydin L, Ceran F, Ates Y,
Yildiz M.: Helikobakter pylori
enfeksiyonu. I¢ Hastaliklar1 Progress 4:
124-27, 2003.

Yazisma Adresi:

Yrd. Dog Dr. Mustafa ALTINDIS

AKU, ANS Uygulama ve Arastirma Hastanest,
In6ni Bulvari, 03200, AFYON

E-mail: maltindis@hotmail.com



