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Ozellikleri

Mine Ang-Kiigiiker, Ozden Ozmutlu

1900'lerin baslarmdan itibaren insan ve hayvan midesin-
de spiral gekilli bakterilerin varligar bildirilmistir (1,2), an-
cak bu tzcl sckilli bakterilerin insan mide biyopsilerinden
izole edilerek tammimnmalan ve gastrit, duodenir, peptik {il-
ser, duodenal lser gibi hastaliklarla iliskilerinin saptanabil-
mesi igin B0'li yillara dek beklemck gerekmistir,

1k kez Warren ve Marshall tarafindan 1982 yilmda izole
edilerek tammlanan ve dnceleri Campylobacter pyloridis (1),
daha sonra Campylobacier pylori adt ile Campylobacier cin-
si iginde simflandirtlon bu bakterinin, baz fenotipik Farkla-
ra kargm, ashnda Wolinella cinsine daha yakin oldugu savu-
milmustur (3-5). Nihayet, yaklasik iki yaldir yapilan ince ya-
pisal, biyokimyasal ve genetik calismalarm sonuclarnna da-
yamlarek bu hakteri yeni bir cins adi ile yeniden

~smflandinlmisur: Helicobacter pylori (Tablo 1) {6).

H.pylori, krvnk spiral veya comagims: sekilli, yuvarlak
uclu Gram-negatif bir bakteridir. Bakterinin tipik kivrimh
sckline siklikla mide biyopsi $meklerinde rastlanmaktadir.
In vitro kosullarda tiretilmis kiilidirden hazirlanan preparatlar-
da ise bakterinin in vivo kosullarda oldufundan dahsz ince,
daha wzun, at nal seklinde olabildii, hatta dairesel sekiller
olarnk gdzlendifii bildirilmistir (3).

Istk mikroskobu incelemeleri icin mide biyopsi mater-
yallerinden hazwrlanan kahn kesitlerde, I .pylori'nin kalin,
kivrik tipik goriinlimit ile epitel hilereleri yiizeylerinde, &zel-
likle limenlerde ve mukus tabakasi icinde yer aldifi, bulun-
dugu bolgelerde kiimeler olusturdugu izlenmektedir (7-10),

Ince yapisal incclemelerde, H.pylori, yuvarlak uclu, 0.5-
1 x 2.5-4 um boyutlannda, kivnk, spiral veya comagims:
sekilli hiicreler olwrak izlenmektedir (Sekil 1). /1.pylori hilc-
relerinin hilere duvartarinm dig yitzeyleri, dilzgiin olup konak
hiicre sitoplazma zar ile siki iliskidedir (Sckil 2). Oysa
Campylobacter cinsine ait bakteriler, hilcre yiizeyleri dilzgiin
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olmaysn, kiit sonlanan hilcreler olarak tanimlanmiglardir
(6,11). Mikrograflarda, H pylori hilcrelerinin hiicre duvarlari-
mn, Campylobacter cinsinden farkli olarak, sitoplazma zan
ile birbirlerine ¢ok yakin clduklan saptanmaktadir (Sekil 3).
Bakterilerin kihili kirpikleri, genellikle, kesitlerin farkh
ditzlemlerden gegmesine bagh olarak, hilcrelerin ¢evresinde
izlenmektedir (Sekil 2). H pylori bakterileri, kilifli kirpikle-
ri ile harcket yetenefine sahiptirler. H.pylori hiicreleri 10 cp
(centipoise)'de 1 cp'de olduklanndan daha hizhi ve 200 cp'de
hild hareketli olan bakterilerdir, oysa &megin E. coli 20
cp'de harcket yetenegini yitirmektedir. Viskéz ortamlarda ha-
reket yetenegi, H.pylori'nin midedeki ekolojik ortamina
uyum saglayarak yerlesmesini olanakli kilan bir &zellik ola-
ruk patojenik fskidrleri arasinda sayilmahdir (10,12).
Oldukea homojen gdrtintimlil bakteri sitoplazmasmnda, ri-
bozomlar, nilkleer fibrilli materyel ve bol miktarda elektron-
ca yofun inklilzyon granillleri bulunmakeadir (Sekil 8,10).
Baezy mikrograflards, bakieri hiicresinin sitoplazmasinda
elektronca az yopun bir bélgenin ortasinda elektronca en
yogun bir olusum izlenmekiedir (Sekil 4). Bu olusumun, bit-
yitk bir olastlikla bir metalloprotein kompleksi olabilecegi
diigiiniilmektedir (6). Hilere duvarimi gevreleyen glikokaliks,
bukterinin konak epitel hiicrelerine yapistifs bélgelerde, ko-
nak epitel hiicreleri glikokaliksleri ile birbirlerine diftize ol-
mus hicimde goriilmektedir (6,11) (Sekil 5,6). Bakteri hiicre-
lerinin epitel hiicrelerine yapisma yerlerinde, konask hiicre
membranmda "pedestal olusum” izlenmektedir (Sekil 4). "Ya-
pigma ayaf1” adi da verilebilecek bu olusum, konak epitel
hitcreleri zarlarinda olugan morfolojik bir dejisimdir (6,11).
Mukus salgilayan bu epitel hiicrelerinde, bakterinin yapisma-
sma bagh olarak olusan tahribata mek olarak mikrovilliis-
lerde bozulma (3ekil 6,7) ve kolonizasyon gériilen bdlgeler-
de, mukus grantlicrinin igeriklerinde azalmalar saptanmakta-
dir, Mukus graniillerinin igeriklerindeki
azalma, bu graniillerde elektronca az yopun
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Tablo 1. H.pylori, C.jejuni, H.mustelae ve W.succinogenes'in Ban

btilgeler olarak izlenmektedir (Sekil 2).
Mukus graniillerinin igeriklerinde azalma
olgusu H.pylori hiicrelerinde varlig: sapta-

C.jejuni H.pylori H.mustelac

W.succinogenes

nan protenz etkinlifine baglanarak, kenak’
hilcrede miisinogenez olmamas: nedeniyle,
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bu hitcrelerde nekroz ve mikroerozyonlarin

+ ortaya ¢iktifn diistiniilmektedir (6,12).
B Baz1 hiicrelerarast baglann bélgelerinde,

bakieri hiicrelerinin, bu bdlgelerin asagila-

rna dofru penetre olarak, lateral hiicre
+ membram boyunca hiicreleraras: alan icine
B girdikleri saptanmaktadir (3,8). Anderson
N ve Holck yaptiklan bir caligmada, midede
+ yerlesen bu bakterilerin bir kistmmun lami-

/ na propria'ya da penetre olabildiklerini
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gostermislerdir {13). A.pylori, midede epi-
tel hilereleri yiizeyleri ile sike iligkide olan,
ayrica mukus tahakasim ve hiicreleraras: baglanti bdlgelerini
gzellikle yefleyen, bu ortamlara ytiksck diizeyde uyum sagla-
g bir bakteridir (3,8,12). Bu bakterinin, midenin antrum
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Sckil 1. Epitel hiicreleri ynkinmdn yerlesmis kivrik,
spiral veya comagimsi gekilli bakteri hiicreleri, mukus
hilereleri iginde invazif bakteriler (—). 6000x, 18 000x.

hislgesini dzellikle segmesinin nedeni biiyik bir
olasihikla, bu bélgenin, diger bélgelere oranla,
daha kalm olan mukus tabakasidir. Mukusun, bak-
teriyi midenin asid ortamindan korudugu digtiniil-
mektedir (8,12). H.pylori siklikla mukus salgila-
yan epitel hilereleri ile gevrili limenleri de kolo-
nize etme efilimindedir (3,8). Tiim bu yerlegim
halgelerinde, bakteriler kiimeler halinde bulun-
maktadirlar. Yamlan galismalarla, H.pylori'nin
volmzea gastrik 1ip epitele yerlestifi belirlenmig-
tir. #.pylori'nin ancak mikroaerofil kosullarda
iireyebilmesi ve bu atmosfer kogullznnn yalmz
gastrik tip epitelde var olmas: bu segicilifin betki
de en temel nedenidir (5,12). H.pylorinin salt
gastrik tip epitele yerlegtiiinin bir difer kamn
“da, bu bakterinin gestrit disinda, gastrik metapla-
yinin gérildogl duodenit, duodenal illser, Gzofajit-
ten de izole edilebilmis olmasidr (4,9,12,13).

Bu bakterinin, hilere igi invazyonuna ait bul-
gulor henilz tarugmalidir, Bazi aragtirmacilar, in-
vazyona ait fazia ve kesin kenitlar bulunmadifim
éne stirerlerken (3,6,8,14), &megin Dooley ve ar-
kadaslart H.pylori'nin invazif bir bakteri oldugunu
savunmuglardir (4). Terahmizdan yapilan bir cahs-
mada ise, bazi mikrograflarda, mukus hiicrelerinde
mukus graniilleri arasmda H.pylori hilcrelerine
benzer yapilar gériilmistiir (Sekil 1,8). Bu bulgu,
baklerinin dokuya penetrasyon yetenegi ile bag-
dagtirildiginda, H.pylori'nin invazif bir bakteri
olabilecefi goriisline katilmaktayiz.

Biyokimyasal cohgmalarla, H.pylori bakteri-
sinde en énemli hiicresel yaf asidlerinin tetradeka-
noik asid ile az miktarda hekzadekanoik asid ve
19-karbon-siklopropan yag asidi oldufu belirlen-
mistir (6). H.pylori, 3-hidroksioktadekanoik aside
sehip tek bakteridir. Yaf asidleri farkbliklarma
gare, Campylobacter *jejuni, H.mustelae, H pylori
_ve Helicobacter benzeri organizma (HLO)larmn

farkl: bakieriler olduklan kesindir (6). Kemotaso-
nomide solunum sisteminin kinonlar, bilindigi
gibi, nemli markirlardir, H.pylori‘'de metillenmig
menakinon-6'mm bulunmamasi, oysa Campylobac-
ter titrlerinde bulunmasi, H.pylori'nin Campylo-
bacter'den farkh bir cinse mensup oldugnnu vurgu-
lamaktadir {6).
 H.pylori'nin kimynsal yap olarak difer Ente-
robacteriaceas ailesi Uyesi olan bakierilerden ve
C jejuni'den farkl olan lipid A'sinin, C jejuni'nin
lipid A's1 ile olan antijenik yekmlig, C.jejuni ile
Salmonella typhimurium arasimdaki yakinliktan
gok daha azdr (6) H.pylori'nin hem tiire Szgll pro-
lein ve lipopolisakarid (LPS) grup antijenleri;
em de suga 6zgil protein ve LPS yan zineir anti-
jenleri vardir (6). Bilinen difer Gram-negatif bak-

= 2 s

Sokit 2. Kanak hiicre iar! ile itiskide olan hakteri hbcreleri, bakteri Kirpikleri
{—*) ve icerikieri azalmiy mukvs graniifieri (-¥). 28 00X,

Sekil 3, Hpylori'in diizgiin yizeyli hiicre duvarl, home-
jen sitoplazma i¢inde giriilen ribozomlar (), inkiizyon
graniillerl (=¥} ve nukleer fibrilli materyel (¥). 90 000x.
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Sekil 4. Konak hiicre zar) yiizeyinde yerlesen H pylori
ve neden oldugu " pedestal olusum” (—), hiicre
sitoplaznasinda elektronca az yofiun alan icinde girilen
elektronca ok yofun olusum. 48 000x.

terilerin LPS'leri endotoksin yapisinda olmalari

temelinden yola cikilarak, H.pylori tarafindan

clusturulan gastroduodenal tehribatin da, bu bakte-

- rinin LPS'sine kars: konak organizmanm inflama-
tuar yarutinm etkisine vefveya aktive olmug mo-
nonlikleer hiicrelerce salgilanan mediyatdrlere bag-
T1 olabilecefii dilstintilmektedir (15).

Patojenite faktdrlerinden bir digeri ise
H.pylori hilcrelerinin salgiladift CHO (chinese
hamster ovary X 1 cells) hilere kiiltiirlerinde sito-
toksik etki géisteren ve fareler igin letal oldugu
saplangn protein yapismda bir sitotoksindir (16).

' H.pylori‘de gerek hilcreye bagh gerekse ¢ozil-
niir hemagliitinin varlifi bildirilmis olup hiicreye
bagl hemagliltininin pronaz ve papaine duyarli,
pepsin ve Iripsine direngli oldufu saptanmigtir
(6). ‘

H.pylori hilcrelerinde gesitli enzimatik etkin-
likler saptanmgtir. Bu bakterinin, katalaz ve ok-
sidaz etkinligi; bulundugn ekolojik ortamda, yani
mide epitel dokusu ve onu cevreleyen mukus tnba-
kasmda, mukusu pargalayarak bakterinin yerlesi-
mini olanakli kilan proteaz etkinlii; lipolitik et-
kinligi ve fosfolipaz A etkinlifinin yam sira en
aywt edici etkinlii giictli tireaz etkinligidir. Yap:i-
lant pasajlarla, bakterinin lireaz sentezleme yetene-
gl yok olabilmektedir. H.pylori'de pH degeri bir-
birinden farkDy iki ayn {ireaz enzimi vardir. Doku
kiiltiril ile yapilan ¢aligmalann sonuglar, kifltiir
orterminda yilksek konsantrasyonda tire bulundu-
gunda, H.pylori'min doku kiiltir{i hiicrelerinde sito-
patik etki g&sterdifini ve iire konsantrasyonu ile
sitopatik etkinin derecesinin paralclliini gdster-
mektedir. Bu etki, bilyltk bir olasilikla, lireaz enzi-
minin iireyi pargalamas: sonucu olugen amonyak
tarafindan olugturulmaktadir (6). Ureaz, patojenite
faktorit olarak gosterdigi etkisinin yam sira, par-
galadify Ureden amonyagin ortaye ¢ikmasma neden
olmakla, mide ortamimn alkalilegsmesinde ve bay-
lece bakterinin mide asidinden korunmasmnda da
rol oynamaktadir (12). H pylori hitcrelerinde, di-
ger tireaz-pozitil bakterilerden ¢ok daha gliglii olan
{ireaz etkinliginden yola giklarak, mide biyopsi
drneklerinde bakterinin hizh tams: igin gesitli ta-
m yéntemleri gelistirilmigtir (1,8,11,17).

Alkalen fosfataz, asid fosfataz ve ghutamilt-
ranspeptidaz etkinlikleri de pozitif olarak sapta-
nan H.pylori'nin, csteraz, fosfohidrolaz ve l8sina-
tilamidaz enzimlerinin varlifmna gore, dért farkhi
biyotipi olabildifi saptanmigur (Tablo 2) (6,11).

Yeni izole edilen H.pylori hiicrelerinde plaz-
midlerin varlifa bildirilmigtir. Bu plazmidler, ya-
pilan pasajlarla kaybolabilmektedir. H.pylori
plazmidlerinin cofunun 18-22 kbp boyutlarmmda
olduklan ve suglarin cofunun iki veya dsha cok

Sekil 6. Bakteri ve konak hiicrelerinin glikokaliksleri
(=»), mikrovilluslarda hozulma (=»). 40 000x.
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Sckil 8. Epitel hiicreleri ivinde invazif bakteriler {(—}, 15 000x.

sayida plazmid icerdikleri gdzlenmistir. Yapilan aragtirmalar-
da, antibiyotiklere direngli elan veya iireaz ctkinligi olma-
yan suslann plazmid profillerinin diger suslardan farkl ol-
madifi saptanmisiir {6). H.pylori susglan, restriksiyon endo-
nlikleaz analizlerine gére, ali-tiir dizeyinde genetik varyas-

yonlar g8stermektedir {6).

Ozellikle, tanida Snemli kriterler olarak rol oynayan baz

Tablo 2. IL.pylori'nin Farkl Bivotipleri

~

Riyotip 1
Biyotip 2
Biyotip 3
Biyotip 4

\.

Esteraz Foslohidrolaz Lésinarilamidaz
+ + +
- + +
+

Sekil 7. Kivrik, spiral veya comafimsi bakteri hiiereleri

-

Tablo 3. H.pylori'nin Temel Ozellikleri \

- Spiral, kivrik, 2.5-3.5x0.5-1 pm,
Gram-negatif comak
- 1-6 tane bipolar konumlu, kihfh kirpik
- Diizgiin hficre ylizeyi
- Yuvarlak sonlanan hilereler
- Milkroaerofil kogullarda ireme
- Optimum tireme sicaklif: 37°C, stiresi 3-7
giin
- Katalaz-pozitif
- Oksidaz-pozitif
- Urear ¢ok giiglii pozitdf (Degisik biyopsi
tireaz testleri ile
mide biyopsi
drneklerinde hizh
tan1)
- HaS-pozitif
- Karbonhidratlan fermente etmez
- Nalidiksik aside diren¢li

J

gzellikleri Tablo 3'tc gésterilen H.pylori bakteri-
ieri tireyebilmek igin koyun kam (% 5-7), at kam
(% 3-7), at serurnu (% 20), egg yolk, kazein, kar-
koal, nigasta, IsoVitalex gibi bazi maddelere ge-
reksinim duymektadir. Genellikle % 5-7 koyun ve-
ye at kamt iceren, beyin-kalp infilzyon agari, Bru-
cella agan1 gibi zengin besiyerlerinde firer. Ureme
icin optimum pH 6.6-8.4 olup H.pylori,
C.jejuni'nin tersine, ortalama 4 mM tire bulundu-
gunds pH 1.5-2'de de treyebilmektedir. H.pylori
i¢in optimum treme sicaklift 33-40°C olup 25°C
ve 42°C'de lreme g&rillmemcktedir (6,12).
" H.pylori treyebilmek igin % 5 On, % 10 COz, %
10 Hp ve % 75 Na igeren mikroaerofil atmosfere

gereksinim duymaktadir. Ik izolasyonda bakterinin tiremesi
igin 5-7 gilnlilk bir siireye gereksinim vardir. Bu siire sonun-
da, besiyeri ytizeyinde 1-2 mm capinda, transparan, dilzgiin
yiizeyli ve ditzgiin kenarl: koloniler olusur (1,6,11).
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