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ONSHZ

Helicobacter pylori enfeksiyonu diinyadaki en sik kronik bakteriyel hastaliktir. 20.
yuzyilin sonu ile 21. ylzyihn baslanna damgasini vuran bu enfeksiyonun iliskilendirildigi pek
¢ok gastrointestinal problem iginde halen arastinimakta olan atrofik gastrit, otoimmiinite ve
intes';inal metaplazi konulanna agiklik getirnek amaciyla bu calismayr gergeklestirdik.

Aragtirma gdreviisi oldudum stlirecte ‘arastrma’ sézciiginun anlamini kavramamda
dnemli bir etken olan ve yasamimda bu zemini bana cémertce sunan, ayni zamanda tezimin
yoneticiligini Uistlenen sayin hocam Prof.Dr. Fikri Canorug’a saygi ve tesekkiiderimi sunanm.
Yine yetismemde degerli katkilanni benden esirgemeyen sayin hocalanm; i¢ Hastaliklan
ABD bagkani sayin Prof.Dr. Ekrem Miiftiio§lu, sayin Prof.Dr. Vedat Géral, sayin Prof.Dr. Halil
Degertekin, sayin Prof.Dr. Binyamin Isikoglu, sayin Prof.Dr. Nizamettin Toprak, sayin
Dog.Dr. M.Emin Yilmaz, sayin Dog¢.Dr. Orhan Yazanel, sayin Dog.Dr. Orhan Ayyildiz, sayin
Doc.Dr. Mithat Bahgeci, sayn Yrd.Dog.Dr. Alparslan Tuzcu, sayin Yrd.Dog.Dr. Nad Tiftik,
sayin Yrd.Dog.Dr. Abdurrahman Isikakdogan, sayin Yrd.Dog.Dr. Kendal Yalgn; ve tezimin
olugmasinda fedakarliklarini unutamayacagim, galigma ve prensip baglaminda 6rnek almaya

devam ettifim abim sayin Yrd.Dog.Dr. Mehmet Dursun’a sonsuz tesekkiir ve saygilarimi
sunarim..

Aynca * iyiki varsiniz ' demeyi bir yasam tarzi olarak algiladiim, esim ve canim
ogluma sabirfanndan &tiiri tegekkiiri, SANATA da sisledigi imge diinyamdan &tiirii sayguy
bir borg bilirim..

Saygilanmia
Dr. Serif YILMAZ



HELICOBACTER PYLORI
GiRiS
GENEL BILGILER

Helicobacter pylori ilk kez yiiz yil énce tanimlanmasina ragmen, gastrit ile iligkisi
70%erden itibaren giindeme gelebilmistir. 801i wyillann ortalanna kadar peptik (lser
denildiginde neden, dogrudan asit fazlahgina badlanirdi. 1910 yilinda bilindigi gibi Hirvat
doktor Karl Schwarz: ‘No Acid No Ulcer’ aforizmasiyla {inlenmigti. 1983te Marshall ve Warren,
Hp.'yi ilk kez kiilturde gostermis, 1984te ise gastroduodenal Ulser ile mikroorganizmanin
iliskisini dogrulamiglardir. Devrim nitelifindeki bu kesiften sonra Ulser tedavisindeki tiim
stratejiler dedismis, temel amacin asidin azaltilmasi degil, Hp. eradikasyonu olmasi gerektigi
ortaya gtkmistir (1).

Caga damgasini vuran bu organizmanin tarihgesi, yazilan birkag satirfa gegistirilemezdi
kuskusuz.. H.pylori'nin éykiisiniin belli bagh (ic 6zelligi vardir: inatgiik, kendine giiven ve
ilging seyleri gelisigiizel bulma yetenegdi. Diinyanin en uzak sehirerinden birinde calisan Robin
Warren ve Barry Marshall, midenin sterilligi ve peptik lser etyolojisinde stres-asit modeli gibi
bir talum gastrointestinal gercekleri tarhsmaya actiklannda, kendilerine pek inanan olmadi.
Hatta zaman zaman dismanlikla karsilandilar. Warren, aradan 20 yil kadar gectikten sonra
diisiincelerini sdyle ifade ediyordu: * Yeni bir sey kesfetti§inizde hep bdyle olur. Baginiz bir
siirii belaya girer.’

H.pylori‘nin Sykisiinin bazi bolimleri goktan tp folkloruna girmistir. Ornedin bu
bakterinin mide biyopsisi yapilarak ilk defa kdiltiire ekilmesi, bir paskalya yortusu tatiline denk
geliyordu. Bu sirada sinirleri bozulan bir goérevii, bakteri suspansiyonunu icerek Koch
postulatini test etmisti. Marshall, suspansiyonu igmesinin diisiincesizce bir davranis oldugu
kanisinda degil; * Ben gok dikkatli davrandim. Hastalardan 6megi aldik, sonra antibiyotik
tedavisi uyguladik ve sonunda mikroorganizmanin eradike oldugunu gérdiik. Laboratuvar
duyarhihklan yapiidi. Hicbir sey olmayacagini biliyordum.’

Oykii Warren'ni 42. Yas giiniinde basladi. Warren, Bati Avustralya'daki Royal Perth
Hastanesi'nde bir patologtu. O giini sdyle anlatiyor: ‘Her ginki isimi yapiyordum. Tuhaf
seylerin pesinden kogmayr severim. O giin tuhaf bir sey gérdiim. Merakimi uyandirdr’.
Warrenin mide biyopsisinde goérdigli bu tuhaf seyin, sonradan ‘yiizey epiteliyle yakin
temasta olan, Campylobacter morfolojisine sahip cok sayida bakteri’ oldugu ortaya ¢ikh. Bu
bakteriler aktif olarak cogaltyorlardi. Disandan bulasmis da degillerdi. Warren, incelemelerin
derinlestiriimesini Snerdi.



Aslinda Warren mide histolojisiyle uzun zamandan beri ilgileniyordu. Ama 1970"%erin
baslanna kadar patologlar pek insan mukozasi gérmezlerdi. Clinkii mide mukozasi asit
sebebiyle haraplanmis olurdu. Kitaplardaki resimler bile hayvanlardan alinmis émeklerdi.
Ancak endoskopik biyopsiler kisa siire icinde rutin hale geldi. Warren de kendine ait gastrit
siniflandirmasi  geligtirdi. Glimiis boyalanyla da deneyler yapiyordu. Histoloji raporlannda
bakteriler, kendilerine pek yer bulamazlardi. H&E boyasiyla bakterileri gérmek kolay da
degildi. Warren'in karsisina gikan egri basiller, giimisle glicli sekilde boyaniyordu.

~ Sonraki 18 ay boyunca Warren, akut gastritteki histolojik 6zellikleri ve bu bakterilerin
de her vakada bulundufunu gosteren bir vaka serisi toplad. Ama meslektaglanni
inandiramadi. Ayni hastaneden Len Matz sunlan anlatiyor: ‘Robin, bir Cuma gecesi saat altiya
ceyrek kala bana geldi ve bulusunu anlatmaya basladi. ‘Robin, dedim. Bu ¢ok sacma, fakat
ile de ugrasmak istiyorsan, peki sen bilirsin.’ Azmine, bakterileri igin harcadigy zamana
hayran kalirdiniz. Omeklerini eve gétiiriiyor, sabahin ikisine kadar galigiyor, ertesi giin de ige
gelip uyuya kalyordu.’

Bir tek doktor ona inandi ve destek verdi: Kansi Win. *Halbuki bana éfke duymasi igin
her turli sebep vardi,” diyor Warren, ‘calismalanm bitiin zamanimi ve parami aliyordu.’

Bu esnada Barry Marshall Avustralya Kraliyet Hekimler Koleji sinavini gegme
konusunda sikintilar yasiyordu. Kolej, her yil bir aragtrma projesi yuritiimesini sart
kosuyordu. Marshall 1981'de gastroenteroloji béliimiine basvurdu. Tam da o sirada Warren,
projesi igin Kiinik yardima ihtiyag duyuyordu. Bolum baskani, ‘su deli patologun’ iddialannda
dise dokunur bir sey olup oimadigini gérmek isterse yardimai olabilecegini syledi.

Warren, Marshallin baslangicta 6zel bir ilgi gdrmedigini, fakat hastalarin kartlanni
gbzden gecirmeyi kabul ettigini hatiriyor. Fakat Marshall, rutin gastroskopi uygulamalan
sirasinda mukozasi kimizi olan biitiin hastalardan biyopsi almaya bagladi. Ilgisi de gittikge
artti. Warren, ‘Barry olmasaydi, calismam hicbir zaman yayinlanmayacakt,” diyor. Girisimci bir
adam ve dogma yikicisi olarak Warren'in sahip oldugu nitelikler, savundugu kavramiann
yayginlasmasini sagladi. Marshall daha sonra hematoloji alanina yoneldi, fakat ilk klinik
galismayi organize eden o oldu.

Ertesi yil Marshall, Perth’e ugakla iki saat mesafede demir madeni bulunan kirsal bir
bdlgedeki bir hastaneye gegici gérevie gonderildi. Tam hareket etmek {izereyken, son anda
endoskopi raporlanni da yaninda gétiirmeye karar verdi. Bu sayede H.pylori ile peptik Ulser
arasindaki baglantyr agikdifa kavusturacakb. 13 duodenum dilserli hastanin hepsinde, 28
mide iilserli hastanin 24'linde bakteriyi tespit etti. ‘

Yakinda hastakgin Klinik yonlerinin adirik kazanacagini géren Warren, bu ise kendi
bireysel katkisini yayinlamak igin son sans olarak gérdugti firsati degeriendirdi ve Lancete bir



mektup yazdi(1983;i:1273). Warren, onemli oldufuna inandii baz kesifleri, Smegin
organizmanin kiiltiirinde nelere ihtiyag duydugunu mektubunda belitmemigti. Bu yiizden
sabirsizifa kapilan Marshall da bir mektup gonderdi. Her iki mektup da ayni sayida basild!.

Marshall, karakteristik olarak bir sonraki calismasinin hastalanni medya yoluyla
topladi. ‘Bu ylizden gesitli sorunlar yasandi.” diyor, * Ben televizyona ¢ktiktan sonra, Pazartesi
sabahlan Royal Perth Hastanesi'nin telefonlan kilitenmeye bagladi.” Warren’e gére Marshall'in
galisma hastalanni ¢alismada tutma kabiliyeti oladantistii idi: ‘Semptomatik olmayan hastalan
bile sektirmeden kontrollere geliyorlardi. Biitlin calisma boyunca gastroskopiye gelmeyen
hasta sayisi sadece birdi.’

Marshall 1986'da Virginia Universitesi’ndeki bir arastirma isi dolayistyla ABD.ye gitti.
Bu isi hala slirdiiriiyor. ABD.'de H.pylori‘nin epidemiyolojisi ve tedavisi Uzerine yogunlast.
Hizh {reaz soluk testini geligtirdi. Teorilerine giivenen Marshall, bakterinin rolii konusunda
meslektaglanyla sik sik tarhigmalara girdi.

David Graham(VA Tip Merkezi, Houston, Texas, ABD) Marshallin iddialanna kargt iki
tir tepki gelistigini soyliyor: *Konu bilim adamlannin dikkatini cekti ve bazi guruplar derhal
bir takim ¢alismalar baslattlar. Marshall, yeterli sayllamayacak ¢alismalann hemen ardindan,
doktoriann, goriiglerini bagirlanna basmalanini bekliyordu. Tip camiasi bu beklentiye tepki
gosterdi. Size ‘inaniyor musun?’ sorusunu soran bir anlayisin alacad) cevap, elbette ‘Goster de
inanalim’ olacaktir.

Marshall tepkisini, yuriittiigii hareketli medya kampanyasiyla ortaya koydu. Bunun,
mesajini hastalara iletmenin tek yolu oldugunu ileri siiriyor. Warren ve Marshall ortakiigi,
belki beklenmedik bir ortaklikt. Fakat bu derece motive olmayanlar baganya ulasabilir mi?(2)

EPIDEMIYOLOJi

Hp. enfeksyonu, diinyadaki en yaygin kronik bakteriyel hastaliktr (3). Bu nedenle
sadece gastroduodenal lilser olusumunda degil, daha dedisik organ ve sistemlerde de farki
klinik tablolann nedeni olarak kabul edilmeye baslanmistir.

Kabaca H.pylori prevalansi ABD ve geligmis (ilkelerde %30’ larda iken, bu oran
gelismekte olan iilkelerde %80’ leri bulmaktadir. H.pylori siklikla gocuklukta alinmakta olup,
yasla iligkisi dogum-kohort etkisine baghdir. Kolonizasyon igin yastan baska difer risk
faktorieri arasinda disiik sosyoekonomik siniftan olma, gocuklukta kalabalik ve diisik gelirli
ailede yasamig olmak yer almaktadir.

Cocuk yasta tutulumun dnemine 6mek; Cezayir, Fildisi sahili, Tayland, S.Arabistan,
Sili, Peru, G.Hindistan, G.Afrika ve Brezilya'da insidans 0-20 yas arasinda %13-70 iken, 70
yasin iizerinde bu oran %70-90’ lara ulasmaktadir. Yine Ingiltere, Fransa, iskandinav ulkeleri,



Italya, San Marino, Belgika ve ABD’ de gocukluk cadjinda seropozitifik %5-15 iken, 30-75
yaglar arasinda bu oran %20-65’ tir (4).

H.pylori igin en &nemli rezervuar insandir. Ayni aile bireyleri benzer suslan
tagtyabilirler. Insandan insana bulas esas iken, bunun fekal-oral veya oral-oral yolla olup
olmadidi net degildir. Su kaynaklannda H.pylori DNA’sinin gbrillmesi, kontamine sularin
gelismekte olan lilkelerde insan kolonizasyonuna yol acabilecegi gercedini ortaya koymustur.
Bir gok galisma, bu olasi yollardan hangisinin bulasta en 6nemli oldujunu arastrmaya
odaklanmistir (5).

Gastroenterologlarda ve saglk galisanlannda, diger gruplara oranla daha sik gortiliir
(6). Cinsel yolla bulas bildirilmemistir.

H.PYLORI’NIN YAPISAL OZELLIKLERI VE PATOGENEZ

Bu mikroorganizma, spiral gekilli, mikroaerofilik(%5 oksijenli ortamda yasam), Gram
negatif, 3.5x0.5 mikron biyiklliglinde bir bakteri olup, yavag cogalir. Sahip oldugu 2-7 kadar
flagella ile viskdz ortamlarda hareket etme yetenegine sahiptir. Ureaz, katalaz ve oksidaz
bakimindan pozitiftir. Diger bakterilerin yasamasina olanak vermeyen asidik ortamda bile
yasamini strdirebilir. Sadece mide epiteline yerlesir. Mide antrumu normalde en sik yerlestigi
yerdir (7). Kuyrugunun 6zel hareketi ile akiskanh@i az olan ve baska canlilann hareket
etmesinin zor oldugu mukusu delerek mide epiteline ulasir. Daha mide igindeyken salgiladigi
treaz enzimi ile mide asidini etkileyerek, kendi cevresinde alkalen bir amonyak bulutu
olusturup, yasamini siirdiirmeye devam eder. Mide epiteline ulasan bakteri burada o¢zel
adezyon faktorlerinin etkisiyle ve pedestal denen uzantilann yardimiyla mukozaya yapisir.
Bakterinin intestinal mukozaya yapismasi, o bolgedeki adeziv elemanlann farkh olmasi ve
uyum gdstermemesi nedeniyle mimkiin degildir (8). H.pylori'nin yasam icin gerekli olan
lireaz sonucu ortaya ¢ikan amonyak, ¢ok etkili bir sitotoksin olarak yerlesti§i mide epitelinde
vakuolizasyon yapar ve tahribata neden olur.

Ureaz ile olusturulan bilesikler direkt hiicresel hasara yol agabilir. Aynca Ureazin
kendisi de antijenik oldugundan, konakg immiin sistemini aktive ederek uyanlan inflamatuar
hiicreler ile hasar olusturabilir. Fosfolipaz A, ile Lesitinin Lizolesitine donlisimi hiicre
hasanna neden olurken, lipoliz, mukusun yapisint ve bitinligini bozabilir. Katalaz ise
antioxidan oldujundan, mikroorganizmayr nétrofillerden salinan toksik  oksijen
metabolitierinden korur. Sahip oldugu P-Tipi ATPase NH4/H* degisimini katalizler. Bu aktivite
organizmanin Ureaz ile Uireyi hidrolize edip asin amonyum olusturarak asin alkalinizasyona
neden olmasini Onler. Exprese ettiji iki HSP (A,B) yiiksek antijenik olup, enfeksiyon
patogenezindeki rolleri hala agiklanamamigbir. HSP-B’ nin bir adezin oldu§u ileri stirGimustir.



Aynca, iireaz, arginaz ve urel geni H.pylori’ yi gastrik asiditeye karsi korumada onemlidir ve
buradan hareketle anti-H.pylori a1 galismalannin son asamasina gelinmistir.

H.pylori, invaziv bir mikroorganizma olmamasina ragmen, immin ve
inflamatuvar cevahi gliclii bir sekilde uyanr.

H.pylori'nin iki tipi vardir:

Tip1(Ulserojenik tip);CagA ve VacA toksinlerini icerip akut ve kronik gastrit, tiser ve
gastrik kansere neden olur. Tip2(non-Ulserojenik tip) ise bu sitotoksinleri icermeyip, daha az
virulandir.

VacA(vakualizasyon yapan toksin): Kiiltire edilmis hiicrelerde vakuol olusumuna
neden olmakta ve tipki amonyak gibi dokulara direkt etki ederek hizli bir tahribata neden
olmaktadir. VacA’ nin en az iki formunun oldudu bildirilmektedir.1VacA, vakuol yapic
sitotoksin olugtururken, 2VacA’'da bu 6zellik yoktur. 1VacA, bir ATPaz’ dir ve etkisi ATPaz
inhibitdrli olan Bafilomycine ile bloke olmaktadir. VacA geni, H.pylori'nin tﬁm'suslannda
bulunmasina ramen, sadece %60’ 1 bu sitokini Uretir. Bir calismada iilserli hastalann %67’ si
ve NUD' li hastalannsa %30’ unun bu toksini {irettigi gosterilmistir (9).

CagA(sitotoksin  iliskili gen):CagA geni tarafindan kodlanan 128000Mrlik
immiinodominant sitotoksinle iliskili genA(CagA) proteini, H.pylori'nin patojenisitesi igin
serolojik bir isaretieyici rolii oynamaktadir. H.pylori’ nin evriminin erken evresinde edinilen bu
DNA bédliimiinde, karmagik molekiiler kontrol mekanizmalannin diizenledidi, virulans ve salgi
mekanizmasiyla iligkili oldugu ileri siirilen proteinleri kodlayan 40’ 1 askin gen bulunur (10).
Bu gen H.Pylori’ lerin %60’ inda bulunur. Indirekt olarak etkiledidi dokuda iltihabi olaylara ve
sitotoksinlerin salinimina neden olur. Antijenik olarak saptanabilir ve VacA ekspresyonu igin
gereklidir. CagA eksprese eden bakteri, IL-8 igin giiclii uyancidir. Duodenal Ulserlilerin %85-
100't CagA(+)' tir. CagA zincirleri, daha sik olarak prekanserdz lezyonlaria iligkilidir. CagA
(+) lerde tedavi 6ncesi gastrit aktivitesi, yiizeyel epitel hasari, intestinal metaplazi ve atrofi
daha belirgindir.

Aynca IceA, picA ve picB gibi gen Uriinleri de enflamasyonda yer alir. Bab A;
(blood group antigene-binding adhesion) genotipi duodenal (lserlilerde ve distal
adenokarsinomlannda anlamh olarak yiiksek bulundu. FIdA (flavodoksin), MALT
lenfomalilarda daha yiiksek bulundu. CagA, cag-PAI, VacA fenotiplerin {ilserojenik etkileri
disinda, kanserojenik etkiyi potansiyalize ettikleri belirlenmistir.



H.pylori VIRULANS FAKTORLERI

Kolonizasyonu Baslatanlar Doku Hasanm Indiikleyenier
-Motilite -Lipopolisakkarid

-Ureaz -Lokosit toplayici ve aktivatdr faktorier
~Hipoklorhidri indiiksyonu ~CagA ve VacA proteinleri

-Adherens -Heat Shock Proteinleri

-P-Tipi ATPase

Diger enterik bakterilere gore, H.pylori lipopolisakkaridinin(LPS) veya endotoksininin
imminolojik etkinli§i zayifor ve H.pylori’ nin etkili bir bafigikiik yanit uyandirmamasindan
kismen bu &zellik sorumlu olabilir. Etkisizligin nedeni bu LPSin lipid-A bilegseninde
fosforilasyon ve asilasyonun azigidir. Ancak H.pylori LPS'i gastrit ve apoptozun uyanimasinda
merkezi bir rol oynar (11). Bazi suslann LPS’ i, enterokromaffin benzeri hiicrelerde histamin
salgilayia yanitr degistirerek veya in-vitro kosullarda somatostatinin gastrin salimmini inhibe
edici kontroliinii bozarak asit salgisini artbrabilir. Tim{ olmasa da bazi H.pylori suslannin
LPS'indeki O polisakkarid zindirleri, insan mide mukozasinda bulunan Lewis x ve Lewis y kan
gurubu antijenlerini taklit Gzellikieri gosterir. Wirth ve arkadaslan, konadin mide epitelinin
taklit edilmesinde, gorece Lewis x ve Lewis y ekspresyonunun, konadin Lewis fenotipine
uydugunu Dbildirmiglerdir; bu durum, konada uyum saglamis suglann segildigini
disundirmektedir. Ancak baska bir calismada bu baginti gosterilememis oldugundan, ileri
incelemeler gerekmektedir. H.pylori tarafindan Lewis antijenlerinin eksprese edilmesi 6zellikie
gastritte, antikorlann gastrik glikoprotein hedeflerini taniyarak otoimmiin enflamasyona yol
agan bir bagigiklik yanitini uyarabilir (12). Bu otoimmiin mekanizma hiicre zedelenmesine yol
acabilir ve gastrit gelismesine katkida bulunabilir. Virulansta Lewis antijeni ekspresyonunun
oneminin destekler sekilde, mide kanseri olan hastalardaki H.pylori suglanmin O
polisakkaridleri, basta kronik gastrit olmak Uizere gastroduodenal hastaliklardan elde edilen
suglara gbre daha diisiik antijeniteye sahiptir. H.pylori’ den farkih olarak, H.felis ve
H.mustelae’ nin LPSlerinde Lewis antijenlerini taklit etme &zelligi yoktur.

Epitel yiizeyinde bu sayilanlara ek olarak asafidaki faktérier de iltihabi yanitta etkilidir:

- Fosfolipaz A; ve C aktivitesinin artmas!

- Lokotrienler ve aragidonikasit aktivitelerinin artmasi

- PAF salimiminin artmas ve mikrosirkiilasyonun azalmasi

- Endotoksinlerin salinimi sonucu endotelde tahribat ve mikrotrombiislerin olusumu.
Membran yiizeyinde bu olaylar olurken hiicre icinde lamina propriada da IL-8 ve baz
kemotaktik ajanlar salimir. Ozellikle IL-8 , nétrofillerin migrasyonunu arttirarak hiicresel
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immin yant: baglabr ve ilthabin tim komponentierini tamamiar (13). Midedeki bu
dedisiklikierden sonra kaginilimaz olarak bazi fonksiyon degisikiikleri de ortaya gikmaktadir. En
belirgin &zellikierden biri, bazal ve postprandiyal gastrin diizeyinin artmasidir. Onceleri
gastrinin artmasindaki en’ énemli nedenin, antrumun amonyak ile alkalizasyonu oldugu
sanilirken, giiniimiizde bu olay somatostatin salgilayan antral D hiicrelerinin hasarlanmasina
baglanmaktadir. Bilindi§i gibi somatostatin, gastrini inhibe eden en énemli hormondur. Artmig
gastrin diizeyi duodenum Uiserli hastalarda, artmig parietal hiicre kitlesi ile birliktedir.
Somatostatinin azalmasi, gastrinin azalmasi, PGE;'nin yilikselmesi, mast hlicrelerinde M,
reseptorierine etkili olan asetilkolinin azalmasi, adrenalinin artmasina neden olarak histamin
saliniminin fazlalasmasina ve dolayisiyla parietal hiicrelerde iiretilen asit yapiminin artmasina
neden olmaktadir (14).

H.pylori, mide epiteline ulagtiktan sonra lamina propriadan kemotoksinler ve diger
komponentier salinir. Bunlar, I6kositleri, 6zellikie makrofajlan aktive ederler. Son asamada da
interiokinler(IL-1alfa, IL-6, IL-8) ve TNF salinir. Bu maddeler bakterinin fagosite olmasim ve
Sluminii saglayici 6zelliktedir. H.pylori‘ye karsi salgilanan antikoriar, Th hiicrelerinin etkisiyle,
plasma hiicrelerine dénlisen elemanlar araciifiyla yapilir. Bunlar sirastyla IgA, 1gD, IgE, 1gG
ve IgM tipi antikorlardir. ilk salgilanan IgM antikordannin diizeyi ilk birkag ay iginde azalr. IgA
ise mide epitelinde sekrete edilir. IgD'nin etkisi bilinmemekle birlikte, IgE’ nin bazofil ve
histamin salgilayan mast hiicrelerine baglandi§i bilinmektedir. Histamin ise hem mide salgisini
arttirark, hem de difer mediattrleri salgilatarak midedeki kronik iltihabi olayi baglatir (15).

1997 AQustos ayinda H.pylori 26695 susunun eksiksiz genom diziliminin
yayimlanmasi,6nemli bir bilimsel ilerleme isareti olmustur. Farkii H.pylori suslan arasindaki
olagandist genom cesitliliginin temelierinin daha iyi anlasiimasi, bizi zorlayan konulann en
ilgincidir. In vitro hibridizasyonla saptanan DNA-DNA homolojileri, farki bireylerdeki H.pylori
suglan arasinda yiiksek diizeyde dizilim benzerli§i bulundugunu dusiindiirmektedir. Bu
cesitlilikten yola gikilarak, H.pylori'nin tek bir tiir olmayip karmagik bir kriptik tiirii temsil ettidi
fleri siriilmiistiir. Bir H.pylori susuna iliskin eksiksiz genom dizilim verilerinin varhg,
gelecekteki afashrmalar icin 6nemli bir bagvuru kaynadi olusturmaktadir. Sus 26695’ in
genom dizilimi, insan mide mukozasinda yiiksek diizeyde uyum saglamis, konaga 6zgi ve
inatgr bir mikroorganizma olan H.pylori ile ilgili bilgilere uygunluk gbstermigtir. Bu esnek
genomun aynntilanna iliskin bilgilerin godunun, genom organizasyonu, transkripsyonun
yonlendirilmesi, sifreleme kapasitesi ve tiir icindeki Gteki suglar arasindaki gen-gen
benzerliklerinin anlasiimasina dodiru bir sekilde nasil uygulanacadim gdrmek ve bunlan
biyolojik agidan anlamlandirabilmek icin beklememiz gerekmektedir (16).
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H.pylori'ye karsi gastrik bafisikik yaniti sirasinda (retilen sitokinlerin 6zelligi,
enfeksiyonun klinik sonlammini etkileyebilecek 6nemli bir faktorii temsil etmektedir. Efektore
6zgi badisikik yanh sirasinda farkl sitokin saliveriime kaliplan, belli islevsel yardma T
lenfositi (Th) alt—guruplanm (polarize sekilleri Thl ve Th2 olarak adlandinlir) gosterir. Thl
lenfositieri hiicre araall bagisiklik, giiglii makrofaj aktivasyonu ve sitotoksisiteyi diizenleyip, B
lenfositlerinin opsonizasyon ve kompleman fikse edici antikor iretimine yardimc olur. Th2
ler ise tersine, aralannda IgE’ nin de bulundugu her izotipten antikorun yiiksek diizeyde
Uretilmesini uyanp, makrofajlan inaktive etme, eozinofilleri ve mast hiicrelerini getirme ve
aktive etme egilimindedir.

Peptik {ilserin birincil nedenin, mide antrumunda H.pylori enfeksiyonu oldugunu kabul
etmek gerekirse de, H.pylori’ ye ba@li kronik gastritli hastalann neden yalmizca sinirli bir
bolimiinde llser gelistidi agikca bilinmemektedir. Bir gok enfeksiydz hastalikta korunma
agisindan, ortaya ¢ikan badisiklik yanit tipi 6Snem tasimakla birlikte, belli kosullar attinda bu
yanit tipi hastalik patogenezine de katkida bulunabiimektedir. Organa 6zgl yikici otoimmin
hastaliklarda (Hashimoto tiroiditi, Tip-1DM, Multip! skieroz) ya da bunlara benzeyen kronik
enflamatuvar hastaliklarda (Crohn hastaligi, bébrek allogrefti reddi), giiclii kutuplagmis Thl
yanitlan belidenirken, Th2 yantlan baskin olarak paraziter enfeksiyonlar, sistemik
otoimmiinite ve allerjik hastaliklarda gériilmektedir (17). Etkilenmis Th1 hicrelerinin tirettigi
sitokinlerin doku hasan olusmasindan birinci derecede sorumlu olma olasihg vardir. Th2
sitokinleri bulunmadiginda secici bir sekilde Thl hiicrelerinin etkinlesmesi; bunun yani sira
IFN-gama ve TNF-alfa gibi sitokinlerin Uretiimesi, in-vitro hayvan modellerinde g&zlenmig
oldugu gibi, gastrin ve pepsinojen saliveriimesini giglendirebilir. Aynca, monositlerin doku
faktorii Gretmesini uyarabilir ve pihtilasma yollanni harekete gegirebilir; bunu mikrovaskiiler
tromboz ve daha sonra epitel hiicresi biitiinliifinde bozulma izler.

H.pylori ile enfekte kisilerin goju bu mikroorganizmadan kendiliginden
kurtulamadiindan, H.pylori’ nin bir sekilde konak badisiklik yarmtini ‘inhibe ettigi’ ileri
strtlmistur. Bir calismada, H.pylori’ nin antijenisitesi ve dolayistyla daha sonraki CD4
effektér T lenfositierinin uyanimasini bozan VacA’ nin saliveriimesi lizerinden APC (antijen
sunan hiicre)’yi etkileyerek koruyucu badisikiii engelledigi gosterilmistir (18). H.pylori, CD8
sitotoksik T lenfosit yanibiri da zorlastirabilmektedir. H.pylori enfeksiyonu sirasinda, mide
epitel hiicreleri gibi profesyonel olmayan APC’ lerin, karsiliinda Th1 hiicrelerinin segilmesi ve
aktivasyonuna yardma olabilecek ya da lokal bir otoimmiin yanit baglatabilecek, B7.2 ve
lenfosit igleviyle iliskili antijen tip-3 gibi diger yardimc molekiilleri ve MHC klas-II molekiilleri
eksprese ettidi bulunmustur.
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H.pylori enfeksiyonu, mide parietal hiicrelerinin kanalikiillerine karsi antikor yapiminin
uyanimastyla sonuglanabildigi ve sz konusu antikorlarin varigi gastrik atrofiyle ilisikli olma
egilimi gosterdiginden, H.pylori ile mide mukoza hiicrelerinde capraz reaksiyon gésteren
epitoplar bulunmasinin, immiinolojik olarak ortaya ¢ikan mide hasannin bir mekanizmasi
olabilecegi ileri surlimigtiir (19). Otoantikorlann gastrik H-K-ATPaz epitoplanini tanidigi
bilinmektedir ve bunlann varhifilyla korpusta gastrit ve gastrik atrofi arasinda bir bagint
bulundudu izlenimi vardir.

H.PYORI TANI YONTEMLERI:

Non-invaziv (endoskopi tabanli olmayan) testier:Seroloji, Nefes testieri, Diskida
H.pylori antijeni. Invaziv (endoskopi tabanli) testler:Ureaz testieri, Histoloji, Kltiir.

H.pylori prevelansinin yitksek oldugu bélgelerde sensitivitesi yiksek testler,
prevelansin diisiik oldugu bodlgelerde ise spesifitesi yiiksek testier daha uygundur.

H.pylori enfeksiyonuna yénelik tani incelemeleri, dispeptik hastalann tedavisinde
st?ndart bir islem haline gelmistir. Bir siire 6nce, Avrupa H.pylori calisma gurubu, H.pylori
tanisinin pratisyen hekimier diizeyinde baglatiimasini énermistir. Bu durumda non-invaziv
testlerin daha da 6nem kazanaca agiktir. Sonug olarak H.pylori tanisinda kullanilan invaziv
testlerin Onemi de, cesitli virulans faktérierinin saptanmast ya da séz konusu susun
antimikrobik ilaglara duyarii§inin belifenmesi gibi, mide biyopsi 6meginden fazladan edinilen
bilgilere dayanacaktr.

1) Histolojik Tam: Altin standarda en yakin testtir. Mikroorganizmay! gosterdidi gibi,
H.pylori’ nin yol achd patolojileri de ortaya g¢ikanr. Bu bakteri, genellikie mukoza ve
Uzerindeki mukus tabakasinda bulunur. En sk antruma yerlestiinden ve bakteri
kolonizasyonu yama seklinde dagilmis olabileceginden, endoskopik biyopsi birden fazla sayida
alinmalidir. Ornek, Meyerin modifiye H&E (Hematoxilen Eozin) boyasyla boyanir.
Spiroketlerin boyanmasinda kullanilan Warthin Starry gumiislii boyama yontemi daha
pahalidir. Diger boyama metodlan, Giemsa, Diff-Quick, El-Zimaity dual ve triple’dir. Hp.'nin,
Campylobacter like organisms ve Gasl:rospirillum‘ hoministen aynimas: gerekir.Histolojik
yontemin duyarih ve 6zgiilli§l, patolodun deneyimli olmasina badh olarak genellikle
ylksektir (20).

2) Ureaz Testi: Alinan biyopsi émegi (en uygun yer, pylora 3-5 cm uzaldikta
antrumdur), ire iceren agarh ortama birakilir; Hp. varsa dre hidrolize edilerek ortam pH 1
artar ve fenolun renk degigtirmesi ile ortam sandan kirmiziya doner. Ucuz, kisa siiren, ancak
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biyopsiye dayah bir testtir. Ticari kullanimdaki CLO ve Pylori-Tek testleri karsilagtinidiginda,
Pylori-Tek’in daha kisa siirede sonug verdi§i gosterilimistir. Test 6zellikle ilk saat iginde
okunmadiginda, CLO testi daha seyrek olarak yalana pozitif sonug vermektedir. Mide
sivilannda {ireaz aktivitesi'analizinin, H.pylori enfeksiyonu tanisinda dodru sonug verdidi
izlenimi edinilmigtir.

HN-C=0 + 2H0+H*" ———p 2NH," + HCOs

I UREAZ
H,N
(URE)

3) Serolojik Tani: Hp. enfeksiyonu sonucunda mide mukozasina fazla miktarda
lenfosit infiltrasyonu gergeklesir ve Ig sekrete eden B hiicrelerinin sayisi artar. Bu hiicreler
mide mukozasinda IgA ve IgG bigiminde lokal yanit veren antikorlar olusturur. Bu yanitta IgM
gdrilmesi cok nadirdir . Ozellikle IgG1 ile 1gG4 artar. Serolojik testier, Hp."nin yaptigi gastritin
tanisi icin Snemilidir. Kronik enfeksiyonlarda IgM cinsi antikorlar higbir zaman bulunmaz iken,
IgG cinsi her zaman, IgA ise %80 olguda vardir. Antikorlar, ELISA, Western Blot, Ripa (radio
immun presipitation) yéntemieriyle saptanabllir\. Bunlardan altin standart test, ‘Immunoblot’
temeline dayanan testierdir. Serolojik inceleme aymi zamanda, hasta tedavilerinin
izlenmesinde de kullanilabilir ancak bu konu bu testierin zayif yoniidir. Tedavinin
baslangianda artmis IgG ‘nin ve ardindan IgA diizeyinin azaldigi gériiliir. Normale doniis 6
aya uzayabilir.

4) Ure Nefes Testi: Graham ve arkadaslan tarafindan tanimianan bu test, yiiksek
segicilik ve duyariiija sahip, endoskopi zeminli tani testierinden daha ucuz ve kolay bir
testtir. Ag olarak gelen hastadan nefes 6megi alindiktan sonra, mide bosalmasini geciktirecek
bir test yiyecegi veya icecedi verilir. Ardindan izotopik olarak C (radyoaktif olmayan) veya
C (minimal radyoaktif) isaretli iire cozeltisi igirilir ve 30 dk. Sonra tekrar soluk megi alinir.
Efer Hp. varsa Ureaz, Ureyi isaretli CO, ve amonyum iyonlanna parcalayacaktir. Ekspiriyum
ile atlan isareti CO, ; kitle-spektroskopi(**C) veya Scintillografi(**C) kullanilarak
Olgtilebilmektedir.( Bu iki yontemin birbirine pek bir Ustinliglu yoktur.) Bu testin yanhs
negatif ve yanhg pozitif sonuglan nadirdir. Test, tedavi veriimiglerde en az bir ay aradan
sonra yapiimahdir. Testin en énemli {istlinliiji Hp.’nin {ireaz aktivitesini yansitmasi, yama
tarzinda yerlesimden etkilenmemesidir. Hp. eradikasyon tedavisi kontroliinde ilk sirada
Onerilen testtir.

5) Hp.Stool Antigenleri(HpSA) Yontemi:

Mikroplate EIA ydntemiyle insan diskisinda Hp. antijenlerinin kalitatif tayinine dayanan
direkt bir testtir. Diski 24°C de 14 ay saklanabilir, oda 1sisnda 70 dakika iginde
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degerlendirilmelidir. Seroloji, konadin enfeksiyona karsi olusturduu immiin yaniti belirler,
ama antikor titresi basanli eradikasyondan sonra 12 aya kadar yeterli miktarda azalmaz iken,
HpSA ve lire nefes testi, tedaviden cok kisa bir siire sonra(4 hafta) 6nemii bir gosterge olarak
deger kazanir.

Onemili avantajlan:

e Antijen tayini aktif H.pylori enfeksiyonunu gosterir.

¢ Noninvaziv, hasta dostu bir yontem.

o Hizli calisma, erken tani.

o Kolay hasta takibi sayesinde etkin eradikasyon.

o Invaziv ve semi-invaziv(iire nefes testi) testierden daha spesifik, hassas ve kesin

sonug ile en etkili g6ziim sunumu.

6) Kiiltiir:Alin standart olup, spesifitesi ¢ok ylksek, sensitivitesi dustik bir testtir.
Zaman alic ve pahahdir. Amagiar; H.pylori'nin biiyiime gereksinimlerini ve metabolizmasini
incelemek, tani, antibiyotik duyarliigini arastirmak, potansiyel virulans faktorierini belilemek,
mikrobun konakgi-hiicre etkilesimlerini arasbrmak. Kiiltiir, mikroaerobik kosullarda
yapulrﬁakta ve iireme en iyi 37°C’ de {i¢ giinliik inkilbasyondan sonra gergeklesmektedir.En iyi
tiretme hizlan, segici ve segici olmayan besi yerleri kombinasyonunda elde edilmektedir (21).

YONTEM DUYARLILIK(%) SECICILIK(%)
HisToLO31 90-99 90-99

UREAZ TESTI 89-98 90-98
SEROLOJI 88-99 89-95

URE NEFES TESTI  90-100 100

HpSA 84-100 95

KOLTUR 77-95 80-100

H.PYLORI ILiSKiLi HASTALIKLAR

Kesin Etken Oldufju Hastaliklar:

Antral gastrit (%70-100)
Duodenal (ilser (%85-100)
Gastrik iiiser (%58-96)
Mide kanseri (intestinal tip) (%59-100)
Mide lenfomasi (MALToma) (%0-92) ‘
Etken Oldugju Konusunda Ciddi Iddialarnin Oldugu Hastaliklar:

NUD (non-lilser dispepsi) (%40-90)
Cocuklardaki blyiime geriligi
Koroner kalp hastahigi
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Menetrier hastalig)
Etken Oldugu Konusunda Elde Tatmin Edici Veri Olmayan Hastaliklar:

Refiii 6zefajitler, NSAII.
(22) '

A) GASTRIT VE H.PYLORI

Hp. enfeksiyonu daima midedeki iltihapla birliktedir. Bu nedenle hemen tim
duodenum diserlilerde en ¢ok antrumu tutan ve PNL infiltrasyonu ile birlikte olan hafif-orta
siddette bir gastrit bulunur. Midedeki submukozanin PNL hiicreleri ile infiltrasyonu Hp.
enfeksiyonu igin karakteristiktir(23).

Antral gastriti olan kisilerde artmig asit sekresyonu vardir ve duodenum (lseri daha
sik goriilir. Gastriti corpusta olanlarda veya pangastritlilerde ise atrofik gastrite gidis
vardir.

ANTRAL GASTRIT PANGASTRIT N
GASTRIK PATO......... Kr.inflamasyon Kr.inflamasyon

PNL aktivitesi PNL aktivitesi

Atrofi-intestinal metaplazi
ASIT SALINIML......... Artmis Azalmis
DUODENAL PATO..... Gastrik metaplazi Normal
_ Aktif Kr.inflamasyon

ULSER RISKI............ Duodenal tilser Gastrik iilser

Baz bireylerde kronik superficial Hp. gastriti bir siire sonra atrofik gastrite ilerler.
(Nilhk %1-3 artis ile). Bu ilerleme, (i¢ tip atrofik gastrit paternine neden olur: Korpus
predominant (TipA), antrum predominant (TipB) ve antrum ve korpusun birlikte etkilendigi
TipAB. Bir calismada bunlann oranlan sira ile %31, %45 ve %24 olarak tespit edilmigtir. Hp.
varhgindaki azalmayla ilintili olarak Tip A ve Tip AB gastritte atrofi derecesi daha hafiftir. Bu
durum, Hp. icin mikrogevreyi sadlayan hipoklorhidrinin bir sonucu olabilir (24).

Mide mukozasi, Ust foveolar ve daha aittaki glandiiler tabakalardan olugmustur.
Foveolar tabaka mukozal ¢apin yaklasik 1/3 ile 1/5' ini meydana getirir. Glandiiler tabakadaki
gastrik glandlar foveolar tabakanin pitierine agilirlar. Gastrik korpusta sirastyla asit, intrensek
fakttr ve pepsinojen salgilayan sikica paketlenmis bu glandlarda spesialize parietal ve esas
hiicreler bulunmaktadir. Daha gevsek paketlenen antral glandlar, temelde mukus Ureten
hiicrelerden olusan dalli tiibiillerden meydana gelir. Atrofik gastrit, bu gastrik glandlann ve
6zellesmis hiicrelerin sayica azalmasi veya tamamen kaybolmasiyla karakterize bir durumdur.
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Bu kayp siklikia, sonucta intestinal metaplaziye giden asamah metaplastik farklilasmaya yol
acmaktadir. Lokalizasyona gdre atrofi ikiye aynlir:1) Nisbeten nadir olup gastrik korpusu tutar
ve IF ve parietal hiicrelerin proton pompasina karsi otoantikorlann oldugu otoimmiin gastrit
tarafindan olusturulur. Bu tip gastritte vit B12 malabsorbsiyonu ve pemnisiydz anemi ile iligki
sz konusudur. 2)Bu tip atrofide antrum ile korpus tutulmustur ve gouniukla incisural
bdlgede en siddetlidir. Bu nedenle * multifokal atrofik gastrit’ olarak adlandinlir.

Multifokal atrofik gastrit, H.pylori ile yakin iligkilidir. H.pylori neredeyse
tiim gastritiilerde tespit edilmektedir. Daha 6nce mide mukozasi normal olan bireylerde
H.pylori’ nin alinmasiyla birlikte gastritin olustudu ve H.pylori'nin bu hastalarda eradike
edilmesiyle enflamasyonun kaybolduu gosterilmistir. Yapilan genis serili bir galismada
multifokal atrofik gastrit gelisme orani, H.pylori ile enfekte sahislarda 9 kat daha yiiksek
bulundu (25). Atrofi midenin bliylk bir kismin tutunca, deflisen mukozal yiizey ve azalan
géstrik asit Uretimi H.pylori kolonizasyonunu giiglestirmekte ve enfeksiyon kendiliginden
kaybolmaktadir. Retrospektif olarak atrofik gastritli yaghlar incelendiginde, H.pylori ile atrofi
birlikteligi saptanamayabilir. Bunun yanisira artik aciktir ki, atrofik gastrit yasla birlikte ortaya
cikan fizyolojik bir siire¢ degil, codunlukia H.pylori enfeksiyonunun bir sonucudur. Yine de
enfekte olan tiim bireylerde bu durum gelismemektedir. Bu kisilerdeki atrofi riski, gastritin
siddetine baghdir. Gastritin aktivitesini etkileyen faktorier ise hem H.pylori susunun hem de
konagin 6zellikleriyle iligkilidir. Son cahismalar, CagA(+) suglann, CagA(-) suglara nazaran iki
kat daha fazla atrofik gastrit riski tagidiklanni gostermistir.

Atrofik gastritlilerde gastrik epitel hiicreleriyle reaksiyon veren otoantikor titrelerinin
daha yiksek oldugu gosterilmistir. H.pylori’ nin muitifokal atrofik gastrit etyolojisindeki
roliniin agiklanmasiyla birlikte, detayll arastirmalar otoimmiin atrofik gastrit ve Pernisiydz
anemi gibi atrofinin ikincil tiplerinin olusumunda H.pylori’ nin olasi roliine odaklanmgtir.
Retrospektif calismalarda, pernisiydz anemi ile sadiikhi kontrol guruplannin H.pylori serum
antikorlan araghnimistir. Pernisiy6z anemili hastalarda H.pylori enfeksiyonu prevelansinin gok
disik oldugu bulunmus ve bu da hastalifin etyolojisinde H.pylori’ nin roliinin olmadigi
sonucunu dodurmustur. Bununla birikte gbzlemler, pemnisiydz anemili hastalann gecmiste
H.pylori ile enfekte olma olasiifini ekarte ettirmiyordu, ancak atrofiye bagh bakteriyel
kolonizasyon yetmezligi ile enfeksiyonun her hangi bir bulgusu kaybolmaktadir.

Gastrik atrofinin gelisim mekanizmasi agik olmayip, muhtemelen multifaktdriyeldir.
Hp. ile enfekte atrofik gastriti hasta populasyonu oram belirgin cofrafi farkiikiar
gosterdiginden, major fakttriin cevresel olduju séyienebilir.

TipA atrofik gastrit Pernisiyz anemi ile iligkili olabilir. Etkilenen hastalarda proton
pompasi, pepsinojen ve intrensek fakitre karsi antikoriar vardir. Bu hastalarda sekretuar
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fonksiyon kaybi asitten baglar, bunu pepsinojen ve son olarak da IF izler. Pemnisiydz anemi,
en siddetli, end-stage TipA atrofik gastrit icin bir marker olup, otoimmun bir hastaliktir. Ancak
doku boyama ve serum antikorlan degerlendirmeleri Hp. prevelansini diisiik gésterse de iligki
tam ekarte edilememekted.ir. Diger yandan sekretuar elementlere kars: gelisen antikoriann
atrofik proges basladiktan sonra goriilmesi, bir arastrmaay! ~gastrik mukozanin intraselliiler
yapilannin-hiicre hasan sonucu- kendinden olani tanimayan immunkompetan hiicrelere
maruz kalmasina neden olabilir~ diisiincesine yoneltmistir. Dahasi PA’ li hastalann birinci
derece akrabalannda yapilan bir calismada, beklendidi gibi yiiksek corpus predominant
atrofik gastrit ve parietal hiicre antikorlan prevelansi saptanmis, ancak ayni zamanda
beklenmedik 6dlgiide yiiksek serum Hp. titreleri gériilmiistir. Hp. iliskili PA’ nin mevcut veya
eski antral enfeksiyonla iliskili oimasi beklenirdi; oysa ki piir PA’ de antral mukoza normaldir.
PA ve Hp. enfeksiyonu konusundaki epidemiyolojik calismalann daha da ilerlemesi ile bu
iligkinin acikhiga kavusmas! olasidir. ‘

B) DUODENIT, MIDE-DUODENUM ULSERi VE H.PYLORI .

Duodenit, duodenal mukozanin PNL kaynaklh iltihabi ve yiizeyde saptanan gastrik
metaplazidir. Bu durum duodenum epitelinin asit-peptik etki ile mide epiteline benzer bir hal
almasidir. Bu durum bir Sigiide bu etkinin zarann asgariye indirir. Bircok aragtirmaci,
duodenum (ilseri ile duodenitin (gastrik metaplasi) ayni fizyopatolojik spektrum iginde
oldugunu gostermislerdir. Bunlarda aym1 zamanda, antrumu tutan kronik gastrit de vardir.
Gastrik metaplazili bolgelerdeki Hp. enfeksiyonu mukozayl zayifiatir ve buray! asit hasanna
yatkin hale getirir.

Patolojik perspektifte bir tlser, muskularis mukozaya kadar uzanan veya penetre olan
enterik ylizey epitel kaybi olarak tanimlanir. Klinik anlamda ise bir tilser, endoskopi veya
radybgraﬁyle go6runir olan en az 5 mm. derinliginde mukozal yiizey kaybidir. Bununla birlikte
Klinik olarak belirgin lilserlerin codu bu genisligin 2-5 kati kadardir. Peptik (ilser hastalig,
yasam boyu peptik siviya maruz kalan mukozal alanlann iilserlesme egilimidir. Siklikla mide
ve duodenumda gorilmekle beraber, Gzefagus, incebarsak, gastroenterik anastomoz
yerlerinde ve ektopik gastrik mukoza (mecke! divertikili, kolon) alanlannda ortaya c¢ikar(26).

Duodenum (ilseri, mide Ulserinden 4 kat daha sik gériilir.

Hp.(+) bireylerin yasam boyu (lser olma riski %4-20'dir. Hp. duodenal ilserlilerin
cogunda vardir. Ulser vari§indan 6nce de belirlenir ve Hp. eradikasyonu bilindigi gibi, niiksi
Onlemektedir (Yillik Glser niiksii olasiiim %80%erden, %10%ara diisiirmektedir). Ancak bu
iligki nonspesifiktir. Ciinkii Hp. Gastrik ulserlilerde %75, Dispeptik yakinmalilarda %65, Mide
kanserlilerde %80 ve Asemptomatikierde %30 oraninda bulunmaktadir.

wm‘,ﬂ“‘w

1%‘\“‘"’"
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Duodenal {iser olusumunda Hp.nin rolu ile ilgili mekanizmalar tam olarak
bilinmemekle beraber, olasi olanlar sunlardir.

1-Artmig asit sekresyonu

2-Gastrik metaplasi -

3-immiin yanit

4-Mukozal savunma mekanizmalan

Akut Hp. enfeksiyonu kisa stireli bir hipoklorhidriye neden olurken, kronik enfeksiyon
bazal ve uyanimig asit salinminda artisa yol acar. Bu artis duodenal {ilserlilerde daha
belirgindir. Hp. eradikasyonu bu asit salgisini ilk ayda %50 azaltmakta, bir yil icinde bu deder
normal diizeye diismektedir. Son galismalar,duodenal {ilseri bulunan H.pylori ile enfekte
kisilerde bazal ve maksimum asit salgisinin, esdefier diizeyde hipergastrinemiye ragmen,
H.pyiori ile enfekte olmayan (ve asit salglanma diizeyi, enfekte olmayan kontrollerdeki gibi
o]‘an) saglikh kisilere gore 6nemli dlglide daha yilksek olmasi gercegjine biiyiik oranda agiklik
kazandirmigtir. Gillen ve arkadaslan esas anormal olanlarin, gastrin infiizyonuna duodenum
Ulseri bulunanlardan ya da enfekte olmayan goniillilerden daha az duyarl olan H.pylori
pozitif sa§likii géniiliiiler olduunu gostermistir. Bunun nedeni, H.pylori ile enfekte olup
duodenum lseri bulunmayanlarda korpustaki gastritin, duodenum dlseri bulunanlardan daha
adir olmas ve asit salglanmasini bozmasi olabilir (27). H.pylori, Gastrin salinimini da
uyarmaktadir. Gastrin, hem parietal hiicreler (zerine olan trofik etkisi hem de
enterokromaffin benzeri hiicrelerden histamin salinimi ile parietal hiicreleri uyararak asit

salimmini arttinr. H.pylorili hastalarda gastrin saliniminda artis yaninda, somatostatin
salinminda azalma vardir.

ARTMIS
ASIT YUKU a
H.PYLORI
GASTRIK l\ KRONIK
METAPLAZI ANTRAL
GASTRIT
AKTIF
KRONIK . [ DUODENAL ULSER ]
DUODENIT T

L DUODENAL ULSER PATOGENEZI )
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Fonksiyonel parietal hiicre kitlesinin bir 6lciisii olan Pentagastrin uyansindan sonraki
maksimal asit gikigi, Hp. ile iligkili duodenal tilserlilerde énemli oranda azalmistr. Gastrin
salgilayan hiicrelerdeki artistan ok, Somatostatin salgisindaki azalma muhtemel baslangic
olayidir, ve daha sonra hipergastrinemi ortaya cikar. Hp. Epidermal Growth Factor ve
Transforming Growth Factor gibi mukozal savunma faktdrierini de azalthci rol oynar. Aynca,
koruyucu etki gsteren mukus glikoproteinlerini yikan proteaz saigilar.

NSAIT H
SAFRA REFLUSU PYLORI
REAKTIF KRONIK
(kimya;al) PANGASTRIT
GASTRIT .
T
INTESTINAL
METAPLAZI
v

) 4
[ MiDE ULSERI J [ HASTALIK YOK } LMiDE KANSERI ]

L MIDE ULSERI PATOGENEZi J

H.pylori ile non-iilser dispepsi arasindaki iliski de halen tartismali olmakla bitikte,
Maastrich'te yapilan H.pylori uzlasma toplantisinda, bu tir hastalann tedavisinde
mikroorganizmanin eradikasyonu Gnerilmistir(28).

C) GASTRO-OZOFAGEAL REFLU HASTALIGI(GORH) VE H.PYLORI

Yapilan calismalann sonucunda, gastro-tzefagial-refliii-hastaliinda Hp.nin rolu
oldukga kompleks olup tam anlasilamamistr. Epidemiyolojik veriler GORHilerin Hp. ile daha
fazla enfekte olduklanni gdstermemekle birlikte, teorik olarak enfeksiyonun bu multifaktdryel
hastaliktaki rolunu gésteren gok sayida mekanizma vardir. Hipotetik olarak H.pylori
enfeksiyonunun birkag degisik mekanizma ile GORH’ de etkili oldufu sdylenebilir:a) Bazal
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asid outputunu artbirarak b) Kardiyada inflamatuar degisiklikler olusturup, alt &zofagus
sfinkter relaksasyonunu artbrarak ¢) 6zofagus mukozasina zararll sitokinleri ortama
verdirerek d) Antral gastrit nedeniyle mide bogalmasinda gecikmeye yol agarak.

Labenz ve Malfertheiner tarafinda hazirlanan bir derlemede, H.pylori’ nin bazi hastalan
GORH'na karsi korududu ileri siriimigtir (29). Bu iddia epidemiyolojik verilere,
fizyopatolojik diigiincelere ve duodenum Ulseri bulunan hastalarda H.pylori eradikasyounudan
sonra GORH' nin arbig gésterdigi seklindeki gdzleme dayandinimaktadir (30). Epidemiyolojik
acidan reflli 6zofajitte H.pylori prevelansinin asemptomatik kisilerden daha diisiik oldugu
izlenimi hakimdir.

Doodenal lilserlilerde Hp. eradikasyonunun reflii 6zofajit riskini arttirdidinin
gosteriimesiyle birlikte, Hp. enfeksiyonunun GORH ‘lilerin en azindan bir kisminda koruyucu
rol oynadii gegerlilik kazanmaktadir. Burada Hp. enfeksiyonunun topografik dagilimi en
dnemli noktadir: Antruma yerlesik gastrit refliiyii siddetlendirirken (31); pangastrit veya
corpus gatriti bulunmasi 6zefagusu mide asit iceriginden korumaktadir. Bu durumda Hp.
enfeksiyonunun hangi hastada dost, hangisinde diisman oldugunu gostermek igin ileri
gahs\malara gereksinim vardir.

AS

D) INTESTINAL METAPLAZI-GASTRIK MALIGNITE VE H.PYLORI

Midede devam eden kronik iltihap (Gastrit), intestinal metaplazi ile sonuglamir. Bu
durum mide epitelinin sekil degistirerek mide asidinden kurtulmak igin olugturdugu bir
korunma mekanizmasidir. Ug tip intestinal metaplazi tanimlanmistr:

Tipl (Komplet incebarsak tipi):Mukozada absorptif 6zellikte ve villéz transformasyona
ugrayan paneth hiicreleri goriliir.

Tip2 (Inkomplet incebarsak tipi):Burada goblet hiicreleri asidik sialomusin salgilariar.

Tip3 (inkomplet kolonik tip):Burada nonabsorptif goblet hiicreleri siilfomusin
salgilariar ve bu durum premalign bir 6zellik tasir. Mide epitelinde hatali rejenerasyon ve
farklilagma da saptanir.

Intestinal metaplazide ilging bir 6zellik de arbk bu tip alanlarda H.pylori
kolonizasyonunun mimkiin olmamasidir. Ciinkii bilindigi gibi Hp. ancak gastrik epitele
yapisarak kolonizasyona ulasabilir (32).

Mide kanseriyle iliskisine gelince; Hp. prekansertz ve kanserli hastalanin dokulannda
tanimianmigbir. WHO H.pylori’ yi bir numaral kanserojen ilan etmistir (33). Epidemiyolojik
gahismalar, Hp. seropozitiflidi ile mide kanseri arasinda guiclii bir iliskiyi gosterir. EUROGAST
calismasi, Hp. ile enfekte kisilerde mide kanseri artig riskinin 8 kat fazla oldugunu ortaya
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koymustur(1993). Hp.” nin hayatin erken déneminde alinmas: da bu riski arttinr. Hayatin geg
doneminde Hp. alinmasi {ilsere neden olurken, gastrik kanser riskini artbrmadifi

disiiniilmektedir.
Hp ENFEKSIYONU
lDi@er irritanlar, Safra, Tuz
KRONIK GASTRIT
__ MUKOZA 5 . LOMEN
PROLIFERASYON ARTISI VIT.C DUSUKLOGU
ARTMIS INSTABILITE NITRIT ARTISI

Hp.FAKTORLERT \ / Hp.FAKTORLERI

DNA-MUTAJEN ETKILESIMI

MUTASYON..........c.... INTESTINAL METAPLAZI
DisPLAZI

Bireysel yatkinlik

Cinsiyet

Kan gurubu

Onkogenler
MiDE KANSER}

Mide kanseri yapan susun fenotip-1 olmasi da baska bir ilging zelliktir. Hp.nin kanser
olusturmasinda nétrofil aktivasyonu ve hipoklorhidri ile iligkili bazi hipotezier ileri stirtiimiistiir.
Nétrofillerden salinan O (superoxid) ve OH (hidroxil) gibi reaktif oksijen metabolitteri DNA
hasan yapmaktadir. Karsinogenez sirasinda atrofik gastritten metaplaziyé gecis ile asit
salgilayan parietal hiicrelerin kaybi, mide pH’ inda artisa neden olur. pH artig, nitrat
salgilayan bakterilerin midede g¢ogdalmasina neden olur ve nitrit — nitrosaminier meydana
gelir. Yiksek pH , Hp. enfeksiyonu ve kronik gastrit durumlannda, mide sivisinda serbest
radikal ve nitrat temizleyici olan Askorbikasit diizeyi de 6nemli oranda azalmigtrr.

Hp.’ye ait CagA zinciri, daha fazla epitel hasan ve proinfiamatuvar sitokin salinmasina
yol acar. Seroepidemiyolojik bir calismada CagA(+) suslarla enfekte hastalarda mide kanseri
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gelisme riskinin, enfekte olmayanlara gore 5.8 kat yiiksek oldugu bulunmustur (34). Agir
DNA hasarini takiben olusan apoptosis, mutant DNA replikasyonunu &nleyerek koruyucu
etki gisterir. Bezlerin kaybi ve yikimi ile iligkili olan atrofik gastrit, apoptosis ile aciklanabilir.
Tiim bunlara ragmen, hali-hazirda mide kanserini énlemede Hp. igin asemptomatik hastalarin
taranmasini éneren yeterli veri yoktur.

E) GASTRIK LENFOMA VE Hp.

Mide, ekstranodal lenfomalann en sik yerlesim yeridir. Lenfoma, lenf nodlanndan veya
mukoza ile iligkili lenfoid doku gibi boigelerden ortaya cikar. Normal midede énemli oranda
lenfoid doku bulunmaz. Bununla beraber H.pylori'ye badh olusan gastrit, mide lamina
propriasinda CD4(+) lenfosit ve B lenfosit birikimine neden olur. Antijen sunumu T-cell
aktivasyonu, B-cell proliferasyonu ve lenfoid follikiili olusumuna neden olur. /

Yapilan galismalarda Gastrik MALToma'nin, H.pylori siklidi ile yakin iligkisi saptanmistir
(35). Hp. seropozitifiigi de gastrik lenfomal kisilerde daha sikbir. En dramatik kanit ise,
antibiyotik tedavisi ile Hp. eradikasyonu sonrast MALToma’ nin gerilemesidir (36).

F) H.PYLORi iLE BIRLIKTELiGI ARASTIRILAN SINDiRiM SiSTEMi DISI
HASTALIKLAR \

a) Vaskiler hastaliklar: Ateroskleroz ve iskemik kalp hastalifji, Primer reynaud
fenomeni, Primer bas agnis.

b) Otoimmiin hastaliklar: Sjégren sendromu, Henoch-Schonlein purpurasi, Otoimmiin
tiroidit, Idiopatik aritmiler, Parkinson hastaligii, Nonarteriel anterior optik iskemik néropati.

c) Deri hastaliklan: Kronik idiopatik trtiker, Rosacea, Alopesi areata.

d) Diger hastaliklar: Sideropenik anemi, Bilyiime gerili§i, Geg menarj, Ekstragastrik
MALT lenfoma, Diabetes mellitus, Hepatik ansefalopati.

Hp.ERADIKASYONUNU KIMLERE YAPALIM (EHPSG)

HASTALIK ONER1 BULGU

Duodenum veya Mide Lilseri Siddetle énerilir A A:Kusku yok
MALToma Siddetle dnerilir A B:Destekleyici
Gastrit(siddetli anormallik) Siddetle énerilir B C:Kuskulu
Erken mide kanseri tarnisi sonrasi  Siddetle énerilir B

Gastrotzefagial refli Onerilir B

Ulser cerrahisi sonrasi Onerilir B

Fonksiyone! dispepsi Onerilir C

Mide kanseri aile dykdisii Onerilir C

NSAI] tedavisi Onerilir C

Asemptomatikler Onerilmez C

Mide-barsak digi hastalik Onerilmez C




H.PYLORI ‘DE TEDAVI

H.pylori eradikasyonun yainizca duodenum (lserini iyilestirmekie kalmayip, lilserde
nilksleri, hatta komplikasyonlan da ®nledigini gésteren &nemli kantlar vardir. Artk peptik
tiser hastahinin enfeksiydz bir durum olarak kabul edildifi gliniimiizde, antibiyotikierle
tedavi kaginilmaz olmustur. Tedavide kullanilacak ideal ajanlar:1) Bakteriyi ylksek oranda
eradike etmeli 2) lyi tolere edilmeli 3) Giivenli oimali 4) Tedavi maliyeti diigiik olmali 5) Asid
stabil olmah 6) Gastrik mukus ve kriptlerde bulunan mikroorganizmalara da yeterince penetre
olabilmeli 7) Hem lokal, hem de sistemik olarak etkene kargt aktif olmalidir.Standart tedavi
konusunda uzun yillar farkii kombinasyonlar tizerinde caligilmig, sonuglar bildirilmigtir.

Tedavide kullanilan baslica ajanlar:

Anti-sekretuariar: Proton pompa inhibitSrieri(PPI)

Ho-resepr&r antagonistieri
Bizmut bilesikleri

Bunlar asid supresyonu yaparak antibiyotiklerin bakterisidal potansiyellerini arttinrar.
Gastrik sekresyonu azaltarak, gastrik mukozada antibiyotik konsantrasyonunu arttiririar.
Ortamdaki asiditenin azalmasi, antibiyotiffin daha stabil kalmasini salar ve/veya ilaan
parcalanmasini geciktirir. Asiditenin azalmas: viskoziteyi azaltarak antibakteriyellerin gastrik
mukozanin daha derin katlanna penetre olmalann saglar.

Tedavide altin standart olan PPI'leri; hem serbest, hem de epitelyal hiicrelere
yapismis H.pylori'ye karsi in-vitro nétral pH’ ta cofalmay inhibe edici (bakterisidal), in-vivo
cofalmayr suprese edici etkiye (bakteriyostatik) sahiptirier. Gastrik kolonizasyona engel
olurlar. H.pylori tarafindan aktive ediimis nétrofilleri in-vitro ve in-vivo inhibe ederek gastrik
mukozal hasan onlerler. Metronidazolle birlikte kullandacaklarsa, bu ilacin etkisini
potansiyalize ederler. Amoksisilinin gastrik sividaki konsantrasyonunu arttinrar. Ayru gekilde
Klaritromisin, pH 5.5ten PPI'lerle 7.2'ye gtkacak olursa anti-H.pylori etkisi 16 kat artmaktadir.
(Diger bir deyimle, Klaritromisin‘in in-vitro olarak asidik pH'ta (6.5) MIC90 deferi 0.03 mg/L
iken, bazik pH'da(7.3) MIC90 0.015 mg/L'den diisiiktiir. Yani bazik pH'ta anti-H:pylori etkinlik
daha guglidar).

Anti-mikrobiyallar:Makrolidier
Amoksisilin
Metronidazol
Tetrasiklin
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Siprofioksasin, Ofloksasin
Furazolidin
Rifabutin, Minosiklin, Nitazoxanide.

Mart 1997 ile Mart 1998 tarihleri arasinda yayimlanan makaleler incelendidinde,
yalnizca gok iyi bilinen ilaglann olagan kombinasyonlan sz konusu oldugundan, ilgi gekic bir
yeniligin ileri siriilimemis oldugu sylenebilir. Kilit énemdeki bilgilerin cift kor yéntemli
galismalardan saglanmasi bekienirken, yenilerde yalnizca “ikili tedavinin iiglii tedaviden daha
az etkili oldugu’ belirtilmigtir. Artik en fazla, PPI iceren diizenlemeler kullaniimaktadir. Kisa
sureli bir haftalik diizenlemenin (Maastricht tedavisi) en umut verici tedavi yaklasimi oldugu
dusiiniilmektedir (37). Avrupa ve ABD'den arasirma guruplar(Maastricht ve Ulusal Saghk
Enstitlleri) peptik Ulser hastalii Uzerine goriis birigine varmiglardir. Yine de dispepside
H.pylori'nin oynadigi rol tartismalidir.

Itk secenek tedavi: .
PPI standart doz 2xi + KLARITROMISIN 2X500 mg + AMOKSISILIN 2xigr veya
METRONIDAZOL 2X500 mg............. En az 7 giinliik tedavi.

Ikinci secenek tedavi:
PPI standart doz 2x1 + BIZMUT SUBSITRAT(RBC) 4x120 mg + METRONIDAZOL
2X500 mg +TETRASIKLIN 4X500 mg........ En az 7 giinlik tedavi.

UCLU VE DORTLU TEDAVI PROTOKOLLERI iLE SONUCLAR(META-ANALiZ)
Calisma sayisi Kiir(%o)

PP1, Amoksisilin, Nitroimidazol 82 82.4
PPI, Amoksisilin, Klaritromisin 77 86.1
PPI1, Klaritromisin, Metronidazol 122 87.1
RBC, Amoksisilin, Klaritromisin 6 87.6
RBC, Klaritromisin, Nitroimidazol 7 90.7
Standart Uiclii tedavi’ 64 79.1
PPI ile dortlii tedavi” 26 90.6
HZRA ile dortlii tedavi” 11 89

T:Tetrasiklin iceren H,RA:H, reseptdr antagonistieri

ONERILER:

Metronidazol bazli rejim basansiz olursa, ikinci segenek tedavi rejiminde Metronidazol’
Uin dozu arttinimaldir.

Klaritromisin bazli rejim bagansiz olursa, ikinci segenek tedavi rejiminde Klaritromisin
kullanitmamalidir.

Ikinci segenek tedavi birinci segenek tedavi rejiminden daha uzun siire verilmelidir.
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ideal olarak ilk segenek tedavi rejimi basansiz olursa antibiyotik duyariik testi
yapiimalidir.

Glintimiizde Hp. ye karsi AST calismalan hiz kazanmistr. Bu agi, belki hem proflaktik,
hem de terapttik &zellikte olabilecektir. Hayvan modelleri Ureaz, HSP, VacA gibi uygun
--antijenler kullanilarak ag gelistirmede calisiimaktadir.
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SELF TOLERANS VE OTOIMMUNITE

Uygun bir immiin yanit, immiin sistemin kendinden olanla olmayan! ayirt edebilme
yetenegine baghdir. Bu yefenek; immiin sistemin, potansiyel zararllyi yok ederken kendine
zarar vermesini engeller. Bu 8zellik, insan 18kosit antijenleri(HLA) araalifiyla saglanir. Immiin
sistemin antijenik stimuluslara yanit vermemesi haline ‘immunolojik tolerans” denmektedir.
Self toleransin kaybolmasi halinde kisi kendi oto-antijenlerine karst immiin yanit gelistirir, ki
buna OTOIMMUNITE ve bunun sonucunda olusan hastaliklara ise ‘otoimmiin hastaliklar’ adi
verilmektedir. Ancak bilinmelidir ki, yasin ilerlemesi ile insanlarda degisik oto-antikorlann
saptanma olasilifi artsa da , bunlar her zaman bir otoimmiin hastalia neden olmaz. Bir ¢ok
antikor naturel antikordur ve diisiik titrelerde serumda bulunmalannin bir klinik anlami
yoktur. Bu antikorlann, otoreaktif hiicrelerde internalize edildikierinde, siklusu Go veya Gla
fazinda durdurarak otoimmiin hastalik gelisimini dnledikieri bilinmektedir.

Otoimmiin hastaliklanin bir yelpaze olusturdugu dustiniildliglinde bir ugta organa 6zgii
otoimmiin hastaliklar, diger ucta ise sistemik otoimmiin hastaliklar bulunur(38).

OTOIMMUN HASTALIKLARIN SPEKTRUMU

ORGAN SPESIFiK SiSTEMIK
Hashimoto tiroiditi Sistemik lupus eritematozus
Basedov graves hastaligi Sjoégren sendromu
Pernisiy6z anemi Romatoid Artrit
Otoimmiin atrofik gastrit Dermatomiyozit
Addison hastahg Polimiyozit
Instiline bagimh Diyabetes Mellitus Sistemik skleroz
Good-Pasture sendromu Mikst bag dokusu hastaligi
Miyastenia gravis
Pemfigus vulgaris
Sempatik oftalmi

Multipl skieroz(?)

Otoimmiin hemolitik anemi
Idiopatik trombositopenik purpura
Primer biliyer siroz

Otoimmiin kronik aktif hepatit
Ulseratif kolit

Sistemik veya organa 6zgli otoimmiin hastaliklann ortak &zellikleri vardir. Lenfoid
hiperplazi otoimmin hastaliklarda gorilebilir ancak, lenf bezleri ve dalagin genellikle gok
bliylik boyutlara ulasmasi beklenmez. Otoimmiin hastaliklarla birlikte immiin yetmezlikler
siklikla gorullir. Primer olarak selektif IgA eksikli§i ve bazi kompleman komponentlerinin
eksikliklerinde otoimmiin hastaliklar gelisebilecegi gibi, otoimmiin hastaliklann zemininde
hipogamaglobulinemi, IgA eksiklifi ve kompleman eksiklikleri ortaya ¢ikabilir. Otoimmiin
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hastaliklar ile malignite arasinda da sik iliski vardir. Organa 6zgl otoimmiin hastaliklarda o
organin malignitesi, sistemik otoimmiin hastalikiarda ise siklikla lenforetikiiler sisteme ait
maligniteler gelisir. Otoimmiinitede degisik immiinolojik doku hasar mekanizmalan rol oynar.
Organa 6zgii otoimmiin hastaliklarda antijen hedef organda lokalize olur. Bu nedenle bunda
tip-2 agin duyarlibk reaksiyonu olan hiicresel sitotoksisite rol oynar. Sistemik otoimmin
hastaliklarda dolasan immiin komplekslerin filtrasyon bélgelerinde birikmesi ve doku hasan
olusmasi énemiidir. Immiin denge dodustan veya kazaniimis immin yanitin minimuma dogru
zayiflamasi ile veya maksimuma dofru zorlanmasi ile bozulursa, bu do§rultuya gore baslica,
immin yetme;lik, malignite egilimi(timér gelismesi ve/veya yayilimi), amiloidoz veya
otoimmiinite gelisebilir(Sekil-1).

IMMUN YANIT: MINIMUM<<———= OPTIMUM = MAKSIMUM

IMMON DURUM:PATOLOJ] . |-|omeos‘rAz!:=:> PATOLOJ

+Immiin yetmeziik . +Sitokin patolojisi

+TUmor gelisimi +Slperantijen hastalig
+Otoimmiinite
+Amiloidoz

Sekil-1:immiin yanitin siddeti, kalitesi ve siiresi, yarar-zarar arasindaki dengeyi etkiler.

SELF TOLERANS MEKANIiZMALARI

Her kiginin kaninda, hiicrelerinde ve bag dokulannda potansiyel olarak immiinojenik
olan self-antijenler bulunmaktadir. Bu antijenler kisinin lenfositleri ile sikiikia karsilagirar,
ancak lenfositler normal kigide bu antijenlere yanit vermezier. Bu yanitsizlik, 6zellikle self
reaktif olan lenfositlerin siirekii olarak maturasyonunun engellenmesi ile miimkiin olmaktadir.
Self toleransin devamliligindan su mekanizmalar sorumiudur(39):
1)Self antijeniere karsi tolerans dinamik bir olaydir ve siireklilik gerektirir. Kigide self veya
nonself antijenleri taniyabilen TCR, yani T hiicre yiizey reseptérleri gelisebilir.
2)Bu self reaktif olan T lenfositlerin gelisiminin engellenmesi veya toleransi, gesitli
basamaklarda olusturulur. Timusta lenfosit gelisimi sirasinda self reaktif olan lenfosit
klonlannin yok edilmesine ‘santral tolerans’, buna karsin perifere gkan self reaktif
lenfositierin etkisiz hale getirilmesine ise ‘periferal tolerans’ denir.



28

Santral tolerans:Embriyonik dénemde timusta T lenfositler ve kemik iliginde B
lenfositierin ¢ogalma periyodunda, bu hiicrelere sunulan antijenler self antijenlerdir. Bu
hiicrelerden self antijenlere asin reaksiyon gosteren klonlar, apoptosis denilen programh
hiicre &lim ile dldurilerek, matur lenfosit haline gelmeleri engellenir. Buna santral tolerans
denir.

Periferal tolerans:Santral toleranstan kagan lenfositler veya sadece periferde bulunan
antijenlere karsi reaktif olan lenfositler, periferal dokularda self antijene reaksiyon
gbsterebilirier. Bu durumda immiin yanit, sekonder sinyaller denilen kostimiilatér molekdillerin
eksikligi sebebi ile engellenir ve yanit yerine tolerans olugur. Bu duruma periferal tolerans
denir.

OTOIMMUN HASTALIKLARIN ETYOLOJiSI

Otoimmiin hastaliklann ¢odunda spesifik bir neden bulunamaz. Hastahgin siddet ve
yayginlk derecesi, cevresel ve genetik karakteristiklerden etkilenmektedir. Antikorlann
saptanmasi tani icin yardimcidir. Asil antikorlar spesifik manifestasyonlaria(ér: Ro antikorlan)
* iligkilidir. Bununla birikte antikorlar siklikla nonspesifiktir(40).

Otoimmiin hastaiiklann olusmasi ve seyrinde genetik, hormonal, imminolojik ve
gevresel faktdrlerin etkilerinin oldugu bilinmektedir.

GENETIK FAKTORLER:

Otoimmiin hastaiig olanlar Uzerindeki erken déneme ait gbzlemler, bu hastaliklann
ailesel Gzellik gosterdiji ve hastahiffin monozigot ikizlerin ikisinde de ortaya gikhgini
belilemistir. Bu bulgulara dayanarak calismalar, otoimmiinitenin genetik temelinde MHC
genlerinin etkilerine yénelmistir. Ote yandan MHC klas-1I genlerinin, ayni zamanda immiin
cevabi kodlayan genler olduklan dikkate alinirsa, imm{in toleransta genetik yapinin gézardi
edilemeyecegi anlasilir. Anacak homozigot ikiz kardeslerde yapilan galigmalar, bir otoimmiin
hastaliin her iki kardegte goriilme sansinin %100’den az ve 6rnegdin insilin-bagimh diyabet
icin %30 kadar oldugunu g0steriyor. Yani, genetik olarak elverigli herkeste otoimmiin
hastalik gelismemektedir. Bu da otoimmiinitenin multifaktoryel, karmagik bir olay oldugunu
ortaya koymaktadir(41).

OTOIMMUNITEDE MHC GENLERININ GNEMI:

MHC tiplemesi ile bazi MHC allellerinin bazi otoimmiin hastaliklarda saglikh toplumlara
gbre daha sik goriilduigli dikkati gekmistir. Ancak bu durumun immiinolojik temeli ok iyi
aciklanamamistr. Otoimmun hastaliklarda HLA-DR ve DQ gibi polimorfik klas-II allelieri
tizerinde calisiimaktadir. Protein yapisindaki antijenlere karsi immiin yanitin diizenlenmesinde
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CD4+ T lenfositlerinin secimi ve aktivasyonunun klas-II MHC molekiillerine bagimh olmast
bunun nedenidir.

Otoimmiin hastaliklarla klas-I1 MHC sisteminin iligkisini agiklamaya ¢alisan bir gok teori
vardir. MHC molekdiliiniin aminoasit sekansi, T lenfositierin gogalmas veya baskilanmasinin
segiminde dnem tasir. MHC genleri, T lenfositierinin timustaki egitimlerinde temel faktdrdiir.
T lenfositlerinin tanidigi peptidier MHC molekiillerinin antijen baglama bolgesine baglanir. Bu
baglanma sonucunda T lenfositlerinin gelismesi belirlenir. Timusta MHC molekiillerinin disiik
konsantrasyonlarda bulunmasi T lenfositleinin MHC molekilleri ile etkilesmesini
azaltacagindan, bu hiicreler self antijenlere reaksiyon gosterir. Bunun bir érmegi insiiline
bagimh diyabetes maeliitusun gelismesine direng ile HLA-DQ B arasindaki iligkidir.
Otoimmiiniteye yatkinlik olusturan MHC molekiilleri self antijenlere baglanir ve olaylar dizisi
ile bu antijenler sunulursa insulitis gelisir. HLA-DQ B allelinin variiginda self antijene spesifik T
lenfositleri inaktive olur veya yok edilir. Bu allellin yékluﬁunda otoreaktif T lenfositleri negatif
seleksiyondan kacabilir ve insulitis olusabilir, Bu T lenfositleri bagka bir MHC molekdll ile
birlikte sunulan self antijenin taninmasini da sinifandirmaktadir(4.2).

MHC molekiilleri ile yabanci antijenler arasindaki benzerligin de otoimmiiniteye katkist
olabilir. Bir yabanci antijen self MHC molekiiliine beﬁzer bir yapi tasidiinda, yabanci antijene
verilen T lenfosit cevabi ile self antijene de gapraz reaksiyon geligebilir. Bu durum molexdiler
takiit olarak tanimlanir, Bir ¢ok bakteriyel ve viral proteinlerin bazi bdlgelerinin aminoasit
dizileri degisik MHC molekullerinde bulunabilir. Ancak bu bulgunun patolojik 6nemi heniiz
actk degildir.

Klas II MHC molekiilleri, otoimmin reaksiyonlardan koruyucu fonksiyonlan olan
baskilayici T lenfositlerini etkileyebilir, ancak duyarh T lenfositierinin self toleranstaki yeri
heniiz tam belirenememistir.

Saglikh kisilerde bulunan bazi MHC tipleri otoimmiin hastalidi olanlarda da bulunabilir.
Bu nedenle, herhangi bir otoimmiin hastahja 6zgii MHC geni belinenememistir. MHC-hastalk
iligkilerinin genellikle zayif ve/veya kismi oldugu disiniimektedir. Ancak baz kigilerin
otoimmiiniteye yatkin olarak dogduklan da inkar edilemez.

Otoimmuinitenin gelismesinde MHC sistemi diginda bir ¢ok genin roli olabilir.
Insanlarda C2 ve C4 kompleman proteinleri, TNF ve Lenfotoksin(LT), MHC lokiisiinde yer
alan genlerle kodlanir. C2 ve C4 eksiklifinde immiinkompleksierin fagositozunun bozuldugu
ve SLE’ ye benzer sendromlann sikhinin arthdi biliniyor. Aynca C2 ve C4 genlerinin gesitli
allelleri, otoimmiiniteye yatkinlk yaratan bazi MHC genleri ile linkage disequilibrium
yapabilir.Bu durumda démegin, DR1 sorumlu zannedilirken, bununla gegis yapan DQ2 gergek
sorumlu olabilir. Bu nedenle son yillarda extendet HLA haplotyping denilen yntemle, beraber
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gegis yapan tiim geniere bakilmaya cahgiimaktadir. Bir ¢ok sonug, insanlarda TNF genlerinin
de polimorfik oldugunu ve bazi allellerinin otoimmiin hastaliklarla birlikte bulunabilecegini
distndiirtyor.

Sonug olarak otoimmuniteye genetik yatkinh§i bulunan kisilerde diger faktrlerin de
etkisi ile otoimmiin hastaliklann gelisebildidi bilinmektedir(43).

HORMONAL FAKTORLER:

Seks hormonlan ile otoimmiinite arasinda bir iliskinin varigi 6teden beri bilinmektedir.
Ilging olarak Kuzey Amerika ve Avrupa halklaninda otoimmiinite insidansinin %3 civannda
bulundugu ve hastalarin %75'inden fazlasinin kadin oldugu bilinmektedir(44).

Hipofiz, tiroid, paratiroid, surrenal ve gonadal hormonlann lenfoid sistemin
homeostazini ve antijenlere yanitini etkiledigini biliyoruz. Gonadal hormonlann, lenfosit
fonksiyonundaki karmasik rolleri o6zellikle otoimmin hastaliklarda 6nem kazanmaktadir.
Genellikle kadinlarda, erkeklerden daha sk otoimmiin hastalik gelisir. Orne§in; SLE
puberteden sonra kadinlarda dokuz kat daha sik goriiliir. \Kadlnlann ve orsiektomi yapiimig
erkeklerin immiinglobulin duzeyleri ve spesifik immiin yaniti sadlikh erkeklere gore daha
ylksektir. Testosteronun immiinsupresif ve Gstrojenin im\mun cevab: arttinc rolleri oldugu
gOsterilememistir. Buna ramen kronik ostrojen stimulasyonu, kadinlardaki SLE" nin ylksek
prevelansinda dnemli rol oynayabilir. TUm bunlara ragmen, otoimmiin hastaliklann ortaya
¢ikisinda hormonlann tek faktdr olmadi§i kesindir. Hormonal degisikliklerin hastaliklarin
seyrini énemli dlclide etkiledikleri bilinmektedir.

OTIMMUNITE TEORILERI

Yukanda saydidimiz fakt6rlerin yaninda, otoimmunite mekanizmalan s&zkonusu
oldugunda su teorilerin de {izerinde dnemle duruimustur:

1)Otoimmiinitede lenfositlerdeki degisiklikier: Bu hastaliklar B lenfositleri, T
lenfositleri veya her ikisinde birden go6rillen degisiklikler sonucu ortaya gikabilir.
Otoantikorlarin yapimi, yiiksek afiniteli antikorlann yapimi igin gerekli olan Th lenfositierdeki
bozukluklara bagh olabilir. Th lenfositlerin, immiin yamitin diizenlenmesinde merkezi rol
oynalar ve T lenfositlerinin klonal yok edilmesinde, self toleransin devaminda etkili bir yol
olmalanndan 6tirli, otoimmiinitede dikkatler T lenfositleri (izerinde toplanmigtir. Self
tolerans bir ¢ok yoldan bozulabilir. Self reaktif lenfosit klonlan, normal yok edilme
mekanizmalarnindan kacarlarsa ve bu kionlar olgunlasirsa otoimmiinite gelisebilir. Timustaki
olgunlasma sirasinda T lenfositlerinin pozitif ve negatif seleksiyonlan belli MHC allellerinin
belirginlesmesini gerektirebilir. Otoreaktif lenfositler normalde self antijenlere cevap
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vermeden de serumda bulunuriar, ancak bu lenfositier gapraz reaksiyon gosteren antijenlerle
veya poliklonal aktivatérierie uyaniabilirier.

Normal immiin yanitin diizenlenmesinde Th ve Ts lenfositler arasinda etkilesim
gereklidir. Otoantijenlere ‘spesifik Ts lenfosit kaybi, dodal olarak otoantikor yapimi ile
sonuglanir. Bu nedenle otoimmiinite gelisiminde Ts lenfosit fonksiyon bozukiugunun Snemli
rolu vardir. Organa 6zgii otoimmiin hastaliklarda yaygin Ts lenfosit yetersizligji séz konusu
olabilir. Sistemik tipte de otoantijenlere spesifik cevap veren Ts lenfosit klonlannin
aktivitesinde azaima oldudu gdsterilmistir.

SLET hastalarda genellikle lenfopeni bulunur. T lenfosit fonksiyonlan ile ilgili
calismalar, SLE'li hastalann gogunda gecikmig tip asin duyarliifiin bozuldugu, Ts lenfositlerin
mitojenler, otolog ve allojenik hiicre uyanlanna karsi gésterdikleri proliferasyon cevabinin
azaldi§ gosterilmistir. T lenfosit fonksiyonlanndaki bozulmalar, hastali§in aktivitesi ile
iliskilidir. Aktif SLET hastalardan eldé edilen Ts hiicrelerinin, antijene ©zgii olmayan
baskilayict glicleri yetersizdir. Ts lenfositlerindeki bu degisiklidin  kalitsal oldugu
tartisiimaktadir. \

T helper hiicrelerin Th1 ve Th2 olarak siniflanmasiyla ortaya atilan hipoteze gére; Thi
hiicreleri ve sitokinleri(IL-2, IFN-gama), hiicre araah otoimmiin hastaliklarda, Th2 hiicreleri
ve sitokinleri(IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) ise humoral aracih otoimmiin hastalikiann gelisiminde
rol almaktadiriar. Ancak bu paradigma son zamanlarda spontan ve indiiklenmis SLE1i fare
modelleri Uzerindeki galigmalarla glriitilmils, bu hastalikta major effektsr molekiiltin IFN-
gama oldufu gosterimistir(45).

Allison ve Weigle otoimmiinitede Th lenfositierinin bypass mekanizmasini &ne
stirmuglerdir. Self antijenlere spesifik Th lenfositlerinin baskifanmasi, T ve B lenfositlerinin
self antijenlere etkili yarntimi engeller. Effektor lenfositier direkt olarak polikional aktivatorierie
uyanlabilir ve self tolerans bozulabilir.

2)Yabanci ve self antijenlerin immiinolojik capraz reaksiyonlari(Antijenik
taklit): Otoantijenlerie ortak peptid yapisina sahip yabanci antijenler, capraz reaksiyonla T
lenfositlerini uyanriarsa self tolerans kinlabilir(46). Antijen ile kargilasmamis T lenfositler,
ylzeylerinde LFA-1 ve CD2 molekilllerini tasidiklanndan, APC(antijen sunan hiicre)lerin
ylizeyindeki peptidlere kars: yiiksek afinite gosterirler. Antijen ile karsilasmamis otoreaktif T
lenfositleri spesifik antijenlerin kronik uyanmi altindadir. Bazi enfeksiyon ajanlannin
olusturdugu inflamasyon bélgesinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan sitokinlerin etkisi ile
bu anerjik T lenfositleri self antijenlere yanit verir hale gelirler. Immunolojik capraz
reaksiyonlarla bir veya birkag antijene spesifik otoantikor sentezienebilir ve organa veya
dokuya 6zgii lezyonlar ortaya gikabilir. Enfeksiyon veya travmaya bagii inflamasyon da otolog
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proteinlerde degisiklife neden olarak otoimmiiniteyi baslatabilir. Coxacki B4 virdisd ‘niin belli
antijenine karsi olusan antikorlar, myokard ile de reaksiyon verebilirler. Bazi enterik
mikroorganizmalann aminoasit sekanslan ile HLA-B27 arasinda da boyle bir gapraz antijenite
oldugu biliniyor. Anti-HLA-B27 antikorlann, kiebsiella, sigella ve yersinia antijenleri ile capraz
reaksiyon verdikleri, fakat E.aerogenes ve S.typhimurium ile vermedikleri gsteriimigtir. Bu
durum, capraz reaksiyonun oldukga selektif oldufuna isaret eder. Ayrica HLA-B27 ile
K.pneumoniae nitrojenaz rediiktaz enzimi arasinda, HLA-B27 {izerinden gelisen bir sebep
sonug ilgkisi var gibi goériinmektedir. A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonundan
sonra, akut romatizmal ates ve glomerulonefrit olugabilmesinde yine bdyle bir ¢apraz
antijenitenin  (taklitci  antijenler) stzkonusu olabilecedi disinlimektedir.  Gilinkd,
S.pyogenes’in M proteini ile kardiyak miyozindeki bir pentamerik aminoasit sekansi homolog
olup, bu sekansa kars! olusturulan mAblar hem kardiyak miyozin, hem de S.pycgenesin M
proteini ile capraz reaksiyon veririer(47). ‘

3)Polikional lenfosit aktivasyonu: Otoimmiinitenin ortaya gikmasindaki bir diger
olasi faktdr, B lenfositierini ilgilendiren bozukluklardir. B lenfositlerindeki intrensek faktoriere
bagh olan eksiklikler genetik gecis gosterir. Bu 6zellidi tasiyan otoreaktif B lenfosit klonlén
cesitli uyaranlara agin yanit verir. Ayrica B lenfositleri polikional aktivatdrier denen endojen
ve eksojen mitojenlerle aktive olurlar. Polikional B lenfosit aktivatéreri, Th lenfositierin
yardimi gerekmeden self antijenlere toleransi bulunmayan B lenfositlerini uyarabilirler.
Ortamda dugilik konsantrasyonda self antijenler bulundudu zaman yiiksek veya disiik
aviditeli reseptorierin etkilenmesi ile bu hiicrelerin tolerans: bozulabilir ve self antijenierle
etkilesime girebilifer. Boylece polikional B lenfosit aktivatorleri otoantikor yapimina neden
olurlar. Ancak bu aktivatorier, genetik bir yatkinlik olmadan kronik bir hastahiga yol agmazlar.
Adjuvanlar veya bakteriyel superantijenler, self antijenlere karsi normalde cevap vermeyen
6zgul klonlan uyarabilirier. Baslica poliklonal B lenfosit aktivatorieri sunlardir:

Lipopolisakkaridler Staf. aureus’un A proteini

PPD Nocardia(suda eriyen mitojeni)
2-Merkaptoetanol Alfa-Tiogliserol

Makrofaj, T lenfosit kaynakii lenfokinler Immiinglobulinlerin Fc parcacigi
Tripsin-like proteolitik enzimler Nistatin, Amfoterisin B

Lanatosid C Mikoplasma

EBV gp70, Kivamik v. Tripanozoma brucei, T.cruzi, P.malarya

4)Otoimmiinitede makrofajlardaki degisiklikler: Otoimmiin hastaliklarda
mononiikleer fagositik hiicrelerin fonksiyonlarindaki degisiklikler hakkindaki bilgiler cok azdir.



33

Yeni Zellanda'da siyah ve beyaz farelerin(NZBXNZW) F1 hibridinden alinan makrofajlann
antijen fagositozunun artbdi, fakat iglerine aldiklan antijeni parcalama yeteneklerinin
bozuldugu bildirilmistir. Buradaki esas olayin makrofajlardaki Fc reseptorierinin sayisindaki
azalma ve fonksiyonlanndaki bozuimaya bagh oldugu dusiiniimektedir. Benzer IgG Fc
reseptor dedisikligi, saghkh fakat HLA-B8/DR3 haplotipi taglyialannda da gosterilmigtir.

SLE ve Romatoid artritli hastalann eritrosit ylizeyinde bulunan CR1 reseptdrierinde
(C3b immiin yapisma) bozukluk oldugu saptanmistir. Bu defisikligin genetik olarak
bulundugu veya hastaifa badh olup olmadigi tartigimaktadir. Bu reseptorieri ilgilendiren
degisiklikier, immiin kompleksierin klirensini bozarak bunlann dokularda depolanmasina
katkida bulunur.

Kompleman sistemine ait defektlerin otoimmiinite olusumundaki rolii iizerinde de
duruimustur. Klasik lgompleman kaskadindaki erken komponentlerin (C1, C4, C2) herhangi
birindeki komplet defekt, SLE'ye gugli bir genetik yatkinhk vyaratmaktadir.
CD21(CR2)/CD35(CR1) veya C4 ile CD95(Fas) defekti, ciddi gidisli Lupus benzeri bir hastalifa
neden olan yiiksek titreli antinlikleer antikor olusumuna yol acar. Defektli farelerde yapilan
deneyler komplemanin, sadece B lenfositlerinin aktivasyonunda ve yasamlannin uzamasinda
rol oynamadigini, ay\m zamanda bu hiicrelerin negatif seleksiyonunda(toleransinda) énemili
oldugunu ortaya koymustur. Bu durum C1q veya C4 kompleman defektlerinin SLE'de neden
major predispozan faktér oldugu bilmecesine de belki acikitk getirebilir. Kompleman, B
hiicrelerinin  aktivasyonuna ve toleransina katlarak, iki tarafli bir rol oynuyor gibi
goriinmektedir(48).

5)Muitipotent kok hiicrelerdeki dedisiklikler: Ozellikie deney hayvanlan
Uzerindeki calismalarda, kemik iligindeki kok hiicrelerde kesin olarak saptanamamig
degisiklikler sonucunda otoimmiinitenin ortaya gikabilecedi bildirilmistir.

6)Sitokinlerdeki defisiklikler: Otoimmiin hastaliklarda bir ¢ok sitokinde kalitatif
ve kantitatif defisikliklerin oldugu gosterilmistir. Calismalar Ozellikle IL-2 ve IFN Uzerinde
yoguniasmistir. IL-2, spesifik reseptdrierine baglanir ve antijenle aktive olmus T lenfositierinin
godalmas: ve farklilagmasi icin bilgiler ulagbnr. T lenfosit cevabinin diizenlenmesinde IL-2
merkezi rol oynadidi igin bu sitokin Uizerinde galismalar oldukga fazladir.

Diabetik nonobez farelerde, IL-2 reseptér hedefli sitolitik IL-2/Fc fizyon protein
tedavisinin diabetojenik otoimmiiniteyi bioke ettigi bildirilen ¢alismada; bu imminoligandin
spesifik ve yiksek afinite ile IL-2R'U bagladijt ve yapisal olarak konak antikor-bagimii
hiicresel sitotoksisite ve kompleman-baimh sitotoksisite aktivitelerini iyilestirme giiclinde
oldufu belirtiimistir. Ek olarak nonobez diabetik fare modelinde, litikk IL-2Fc'nin belirgin
antidiabetojenik etkiler sergiledidi gosterilmistir(49).
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Self toleransin idamesinde, T lenfositlerin aktive-indiiklenmis apoptosisi énemli bir
mekanizmadir. T hiicrelerinin apoptosise Fas yoluyla duyarlidi, bu hiicrelerin farkli sitokinlere
maruz kalmas ile regiile edilmektedir. IL-2, T hiicreleri icin yagamsal bir bilyiime faktori
olup, Fas aracil hiicre 6limiinde gereklidir. Bu sitokinin 6liim yollann tetiklemedeki roli, IL-2
veya IL-2 alfa veya beta zincir geninin hedeflenmis bozuklugu ile gelisen otoimmiin
hastaliklardaki agiklamaya benzerdir(50).

Programlanmis hiicre 6liimii olan apoptosis yakiagik 30 yil énce tanimlandifinda, pek
ilgi cekmemistir. Bununla birlikte hiuicre 6lumi yollan, biyolojik homeostaziste agik dneme
sahip oldugundan, son 15 yida iizerinde fazlaca caligiimigtr. Calismalarin gogu hayvan
modellerinde yapilsa da, apoptosis ve genis gapll insan otoimmiin durumlan arasindaki
baglantilar daha fazla aragtinimaya baglanmistr(51).

Apoptozun, otoimmiinitenin kontroliinde énemli bir rolii vardir. Hayvan deneyleri,
apoptozu tesvik eden genlerin spontan mutasyonunun sistemik otoimmiinite ile iligkili
oldugunu gOstermektedir. Apoptoz, zararli otoreaktif lenfositlerin ortadan kaldiriimasinda
onemli bir anti-otoimmiin mekanizmadir. Her ne kadar Fas/FasL sisteminin agin fonksiyonu,
doku hasan ve destriiksiyona neden olsa da, bu sistemin genetik defekti otoimmdn
lenfoproliferatif sendromfun olusmasini tetikleyebilir(52). Otoimmﬁniteae, kanser veya
dejeneratif hastaliklann gelismesinde apoptotik progeslerin regiilasyonunun bozuimasi énemli
nedenlerden biridir. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, apoptoz genlerinin defekti sonucu
ortaya cikar, boylece lenfosit homeostazi ve nomal immdnolojik toleransin kinimasina yol
acar. Burada dalak ve lenf nodlannin biliylimesi ve otoimmiinitenin gesitli belirtileri, cift
negatif T hiicre populasyonunda artis vardir. Bu hastalardaki mutasyon, TNFRsF&(timor
necrozis factor receptdr gene superfamily member 6) ‘dadir. Bu gen Fas(CD95) reseptoruni
kodlar. Bu hastaligin tip-1 formunda Fas veya FasL defektiftir; tip-2 formunda ise kaspaz-10
mutasyona udramistir. T lenfositlerinin aktivasyonu ile indiiklenen apoptosis, self toleransin
sUrdiiriiimesi icin 6nemli bir mekanizmadir. Fas/FasL yolundan T lenfositlerinin apoptoza
duyarlihdi, bu hiicrelerin farkl sitokinlere maruz kalmalanyla regile edili(53).

Otoimmiin yanitiar kompleks regtilatuvar dongiiler ile kontrol edilmektedir. Enfeksiyon
yoklugunda IL-12 Uretimi, otoimmuiniteyi predispoze edebilir. IL-4 ve TGF-beta otoreaktif T
hiicrelerini suprese edebilir. Proinflamatuar sitokinler uygun zamanlama ve Uretim dizeyi ile
otoimmiiniteyi duzeltebilifer. Bir gok durumda sitokinler, antijen sunan hiicrelerle
etkilesebilmektedirier(54).

IL-2, sikiikla bilindigi sekliyle T lenfositlerin proliferasyonunu baglatmakia birlikte, IL-2
eksikligi olan farelerde splenomegali, lenfositoz ve otoimmuinitenin gdriilmesi, bu sitokinin T
hiicre homeostazisinde belirgin rolii olabilecedini dusiindiirmektedir. Sitokinlerin lokal
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salimmini de§istiren bir meknizmayla ilskili olan heparan sulfat , hiicre ylizeyinde ve
ekstrasellliler matriks iginde bulunan bir glikozaminoglikandir. Bu calismada heparan sulfatin,
IL-2'yi dalak gibi lenfoid organlara lokalize ettigi ve IL-2'nin bu yolla tecrit edilmesinin T
lenfosit aktivasyonu ve hiicre 6limi aktivasyon-indilksiyonuna katkida bulunan bir faktor
oldugu goruldi(55).

7)Timustaki degisiklikler: Kemik ilijinde multipotent kék hiicresinden olusan T
lenfositleri, timusta korteksten medullaya dogru ilerlerken efitilider. Bu efjitimleri sirasinda
timus hormonlan ve hiicreler arasi etkilesim ile self ve yabanc antijenleri tanimayr ve
antijenik tartmada klas-II HLA antijenlerinin yardimin 8grenirler.

SLEi farelerde yapilan aragtrmalar, timusun korteksinden baslayip medullaya dogru
atrofi gelistigini géstermektedir. Timus hormonlan veya timusun doku ekstrelerinin farelere
verilmesi ya da timus nakli ile bu farelerde otoimmunitenin baglamas: geciktirilebilir. Ancak
timustaki bu degisikligin intrensek bir deisikik olmadii, otoimminite gelistiginde
sentezlenen timotoksik antikorlaria timus involusyonunun hizZlandii diistiniiimektedir.

8)Klas-II MHC antijenlerinin aberan ekspresyonu(ektopik belirginlesmesi):

Gozlemier, MHC KiasII genlerinin otoimmiin olaylarda belii bir rol oynadigini gésterir
yondedir. MHC allelleri ile bazi otoimmiin hastaliklar arasinda pozitif ve negatif korelasyonlar
vardir. Omegin HLA-DR3 ve DR4 allellerini tagiyanlarda tip-1 DM gériilme riski 20 kat daha
yiiksektir. Buna karsilik HLA-DRS allelini tagiyanlarda simdiye kadar tip-1 DM goriilmemistir.
RA'i hastalann %90 kadan HLA-DR1 ve DR4 subtiplerini tagirlar. Halbuki bu allellerin genel
populasyondaki frekansi %35 gegmez. HLA-Dr ve HLA-DQ genlerinin en az ¢ 6nemli
otoimmin hastalikta (RA, MS, IDDM) belli 6iclide rol oynadiina inamimaktadir. Ancak
otoimmiin hastalklarda belilenen haplotiplerin normalde de gorildiikleri dikkate alinirsa,
MHC haplotiplerinin otoimmiiniteyi agiklamada tek basina yeterli olmadiklan agiktir.

MHC klas-I ylizey molekiilierinin gekirdekli hiicrelerde yaygin olarak bulunmalanna
kargin, MHC klas-II yiizey molekiillerinin (HLA-DR) sadece antijen sunan hiicreler ile B
hiicreleri ve aktive olmuslarsa T hiicrelerinin yiizeyinde bulundukian bilinmektedir.

Otoimmiinitenin kendilijinden ortaya ¢kt deney hayvanlannda, HLA klas-II
molekililerine karsi olusturuimus monokional antikorlann hastahidi 6nleyebilmeleri veya
lyilestirmeleri, otoimmiinite patogenezinde immiin cevap ile ilgili genlerin tagididi Snemin bir
bagka kanit: olabilir. "

9)idiotip ve anti-idiotip sistemdeki degisiklikler ve otoantijenlerin idiotipi
taklit etmeleri: Bir antikorun Fab pargasinin degisken ucundaki molekiiler degisiklik, hem o
antikorun antijenine 6zgli olmasini saglar, hem de o antikora bir antijenik ézellik kazandinr.
Bu degisken uctaki molekiiler degisikliin o antikora kazandirdifi antijenik tzellie Jidiotip
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denir. Buna karsi sentezienen antikora da anti-idiotip antikor denir. Anti-idiotip antikoriar
normal kosullarda immiin yanitin diizenlenmesinde rol aliriar.

Primer antijenin uyanmi ile ortaya ¢ikan Ab1'in idiotipine kargi sentezlenen Ab2 (anti-
idiotip antikor), primer antijene benzer bir yap: igerir. IDDM'de inslline benzer yapi igeren
anti-idiotip antikorlann bulunduiu ve bunlann periferdeki insiilin reseptorierine baglanarak
instilinin fizyolojik etkilerine ve hipoglisemiye yol acti§i gosterilmistir. Benzer olay Graves
hastalifinda da gériiliir. TSH'ya karg! sentezlenen anti-idiotip antikorlarin tiroid dokusundaki
TSH reseptdrierine baglanip, tiroidi hormon sentezlemek tizere uyardiklen bilditiimektedir.

10)Gizli kalmis antijenlerin salinmas:: Otoimminiteyle ilgili en eski hipotezdir.
Self antijenlere karsi toleransin gelisebilmesi igin fetiiste immiin sistemin gelismesi sirasinda,
temas olmasi gerekmektedir. Buna gore bir self antijen bir organda sakh kalr, immin
sistemle temas edemezse, T ve B lenfositlerde 0 antijene kargi tolerans gel/isemez. Bu
saklanmis antijenler herhangi bir nedenle hayatin bir déneminde dolagima gegerlerse onlara
karsi antikor sentezlenir. Vazektomi uygulananlarda spermlere karsi, g6z delici
yaralanmalarinda lense kargi, myokard infarktist gegirenlerde kalp kasina kargt antikorlann
sentezienmesi bu hipotezle agiklanmaya caligiimistir.

CEVRESEL FAKTORLERIN ROLU:

Otoimmiinitenin ortaya cikisinda ilaglar, radyasyon ve &zellikle virUislerin etkisi vardir.
Alfametildopa’nin coombs(+) hemolitik anemiye, hidralazin, prokainamid ve birgok ilacin
lupus benzeri sendroma yol acb@ bilinmektedir. Bazen tiimor tedavisi igin uygulanan
radyoterapiyi takiben SLE'ye benzer klinik tablo geligebilir.

Cevresel etkenler icinde en ¢ok virUsler suglanmaktadir. Virisler self antijenleri taklit
edebilir, polikional B lenfosit aktivasyonuna ve aberan klas-II MHC antijenlerinin
ekspresyonuna yol agabilider. Virlisle enfekte olmus hicreler, yiizeylerinde virlise ait
antijenler tagirlar ve artk bu hiicreler self 6zelliklerini kaybettiklerinden onlara karg!
imminolojik tolerans bozulur. Baz virisler enfekte ettikleri hiicrelerin parcalanmasina neden
olarak, hiicre ici organellerin dolagima gegmesine yol acarlar. Gizli kalmig hicre igi
antijenlerinin immiin sistemle karsilasmas: ile otoimminite baglayabilir. Aynca viriisler, Th ve
Ts lenfositlerin fonksiyonlanni etkileyebilirler.

Drug induced lupus gibi, toksik oil sendromu ve kontamine L-triptofan alimi akselere
otoimminiteden sorumiu mekanizmalarla meydana gelirler. Burada 3 mekanizma
stzkonusudur;1)Toleransin delesyonla inhibisyonu, periferde otoreaktif yeni hicrelerin
olusumuyla sonuglanabilir.2)immiin yanita katilan hiicrelerin ekspresyonunun modifikasyonu,
bu da normalde uyanimaya yetmeyen sinyallere yanit verilmesine veya antijen sunan
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hiicrelerin anormal stimulasyonuna yo! agan yapilara neden olur. Anormal gen ekspresyonu
béylece otoreaktif hiicrelerin aktivasyonuna izin vererek, tolerans kesintisine veya anerjiye
neden olmaktadir.3)immiin sistem tarafindan yabanci olarak taninan self molekiilierin
modifikasyonu. Tanimlanan tiim bu mekanizmalara rajmen olguyu agiklamada baska
faktorlerin de payinin oldugu bir gergektir(56).

Bazi mikroorganizmalarda aminoasit sekanslannin, insan hiicrelerindeki /57 soku
proteinleri ile homoloji gésterebilecedi belilenmigtir. Isi soku proteinleri(HSP) bakteri
hiicreleri dahil, hemen her hiicrede yaygin olarak bulunan iyi korunmus molekiillerdir. Buniar,
suprafizyolojik diizeyde Istlya maruz kalma, superoksit radikallerin olusumu, bazi ilaclar... gibi
hiicreyi hasarlayan zararh etkilerin dofurdufu strese karsi bir hiicre cevabi olarak
sentezlenirler. Ayrica hiicrenin bazi biyolojik fonksiyonlanna da katlidar. S.mansoni ile
enfekte kisilerde, 70 kDa HSP'ye karsi otoantikorlann olustugu gosterilmistir. Bu proteinlerin
antijen taklitcilidi Gizerinden otoimmiinite olusmasindaki rolleri aragtinimaktadir(57).

Son zamanlarda siiperantijenler ile otoimmiinite arasindaki iliskiler Uzerinde de
durulmaktadir. Siperantijenlerle T hiicrelerinin aktivasyonunun, periferde doal olarak
bulunan otoreaktif T hucre klonlannin ekspansiyonuna neden oldufu gosterilmistir.
Suiperantijenler, otoreaktif T hiicrelerini agagilya ¢eken regilatér T hiicrelerini delesyonla
elimine ederek otoimmiiniteyi indiikleyebilirler. Burada klonal delesyonu, klonal ekspansiyon
ile dengeleyen gilclerin, T hiicre regilator adindaki dengesizligi, otoreaktif T hiicre
ekspansiyonu ile karsiladifi dusUniilmektedir. Siiperantijenier aynca, B hiicrelerini ve
makrofajlan da gucli bir sekilde enflamatuvar sitokin sekresyonuna zorlarlar. BSylece doku
hasan, self proteinlerin prezentasyonu ve kostimilatér molekdllerin ekspresyonu artar.
Siiperantijenler, otoreaktif hlicrelerin ¢apraz-reaktif mikrobiyal epitoplara cevap yetenegini
siddetiendirerek adjuvan olarak da etki gésteririer(58).

Sonug olarak otoimmiin hastaliklardaki hasarlayic mekanizmalann nasil igledikleri
bugiin buyiik 6iglide anlasiirigtir. Bunlar:
A) Fonksiyonel: Stimillasyon, Inaktivasyon
B) Organik(anatomik): Antikora bagiml sitotoksisite
Immiin kompieks hastahi
Hiicresel gec duyaritik
Otoimmiin hastaliklardaki hasarlanma mekanizmalan konusundaki agikilamalar, Tip-1I,
III ve IV hipersensitivite reaksiyonlan icinde yer almaktadir. Bunlar birbirlerinden bagimsiz
veya beraber calisifiar. Ornedjin, Tip-1 DM'ta patogeneze katildifi dsiiniilen en az dort farkli
otoantikor ( anti-insiilin, anti-adacik hiicresi sitoplazmik glutamik asit dekarboksilaz, anti-
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adacik hiicre yiizeyi ve anti-insiilin reseptor ) ile birlikte T hiicre aracl ve/veya ADCC ile
olusan immiin cevaplann da hasar olusumunda yer aldi§ diisiinlilur.

Ayni sekilde Pernisiydz anemide (megaloblastik anemi), anti-parietal hiicre ve anti-
intrensek faktér otoantikorlannin yanisira, asil T hiicre arachd! ile olusan immiin hasann rol
oynadigi saniimaktadir.

Imminolojik toleransi kiran ve otoimmiiniteyi baslatan mekanizmalar, halen
arastinimaktadir. Deneysel otoimmiin gastrit, gastrik H/K ATPaz'a yanit olarak organ-spesifik
otoimmiiniteye 6rnek olusturan bir paradigmadir. Bu gastrit, gastrik H/K ATPaz’a kars olusan
otoantikorlara eslik etmektedir. En karakteristik deneysel otoimmiin gastrit modeli, neonatal
timektomiye gereksinim gdstermistir. Bu prosediir immiin diizeni bozmus ve intakt immin
sistemli hayvanlarda otoimmiinitenin nasil gelistiginin anlagiimasindaki yararihdt sinirlamistr.
Bir calismada lokal GM-CSF {retiminin bir proinflamatuvar sitokin olup olmadifji, toleransi
kirmaya glici yeterek otoimmiiniteyi baslatip baslatamayacadi test edildi. Bunun igin
midelerinde GM-CSF eksprese eden transgenik fareler Uretildi. Bunlann % 80’inde spontan
gastrit gelisti. Gastrite, mukozal hipertrofi, bliylimis lenf nodlan ve gastrik H/K ATPaz'a karsi
otoantikoriar eglik etmistir. Dendritik hiicre ve makrofajlann infiltrasyonu gastrik mukoza igine
CD4 T hiicrelerini yéneltmistir. Lenf nodlarindan drene olan T hiicreleri spesifik olarak gastrik
H/K ATPaz'a yonelik prolifere olmuglardir. Dalaktan gikan CD4(+) CD25(+) T hiicrelerinin
anerjik supresif dzellikleri, IL-II tarafindan geri déndirtimustir. Sonugta anlasiimaktadir ki,
lokal GM-CSF ekspresyonu, toleransi kirmada ve T hiicre aracih otoimmuniteyi baslatmada
yeterli bir faktérdiir. Bu yeni fare modeli, organ-spesifik otoimmiinite calismalanna yararh bir
model! olusturmaktadir(59).

Guniimiizde tiim bu anlagilanlar dogrultusunda, otoimmun hastaliklann tedavisinde
gen terapileri (6r:retroviral otoantijen spesifik murin CD4(+) T hicrelerinin transdiksiyonu
metoduyla yapilan galisma..) yogun bir sekilde araghnimaktadir(60).



39

MATERYAL VE METOD

Eyldl 2000 ile Nisan 2001 tarihleri arasinda klinik ve poliklinik ortaminda, endoskopi
endikasyonu konan 73 hastaya Olympus GIF Type XQ 30 aleti ile ist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapildi. Her bir hastadan “The Updated Sydney Siniflamasi’na gére asadidaki
yerlerden biypsi alindi:

A1: Kiglk kurvatur mid-antrum

A2: Biiyiik kurvatur mid-antrum

IA: Incissura angularis

B1: Kigiik kurvatur mid-korpus

B2: Biiyiik kurvatur mid-korpus

Alinan biyopsi émekleri, formalinle tespit edildikten sonra rutin doku takibine alinarak
4 um. kahnhdinda kesitler halinde Hematoksilen-Eozin ve H. pylorifin gdriiimesi icin de
Toluidin mavisi ile boyandi. Daha sonra 15tk mikroskobunda incelendi. \

Her hastadan ayni zamanda 4'er cc. kan 6regi alinarak serumlar fosfat tamponla
1/40 dilisyon oraninda sulandinidi. Bunlar da direkt olarak, Bio-Systems S.A. {iriinii olan
APCA (anti-parietal cell antibody) kitlerine uygulanarak immiinfloresans yontemiyle calisiidi.
Preperatiar, Olympus CH 30 immiinfioresan mikroskobunda defjerlendiriimeye alinarak pozitif
veya negatif seklinde yorumlandi.

Tiim hastalardan alinan serum &rneklerinde Hitachi-Behringer Menheim ELECYS 2010
cihazi yardimiyla, ECLIA yéntemi kullanilarak Vitamin-B12 diizeyleri galigildi.

Istatistiksel analizier SPSS 7.5 bilgisayar programinda yapildi. Verilerin analizinde, Chi-
square testi (Ki-kare), veriler arasindaki iliskilerin belirlenmesinde Spearman’s rho testi
kullanildi. p<0.05 dederi anlamh olarak kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya alinan toplam 73 hastanin 47’ si (%64.4) kadin, 26’ s1 (%35.6) da erkek
olup, yas ortalamalan sirasiyla 45.4 ve 47.2 idi. Bu 73 hastanin 56’ sinda (%76.7) H. pylori
pozitif, 17’ sinde (%23.3) H. pylori negatifti. H. pylori pozitif bireylerin 38’ i (%67.8) kadin,
181 (%32.2) erkek olup, yas ortalamalan swrastyla 43.4 ve 40.9 iken; kontrol (H. pylori
negatif) grubundaki kisilerin ise 10’ u (%58.8) kadin, 7’ si (%41.1) erkek olup, yas
ortalamalan sirasiyla 50.4 ve 56.2 idi.

H. pylori pozitifligi , olgulann 33’ inde (%58) Al bolgesinde, 40’ inda (%71) A2, 45’
inde (%80) IA, 31’ inde (%55) B1 ve 30’ unda(%53) B2 bolgelerinde sz konusu idi.

H. pylori pozitif gruptaki bireylerin 8’ inde (%14.2), H. pylori negatif gruptaki
bireylerin ise 3’ inde (%17.6) APCA (anti-parietal cell antibody) pozitif bulundu (Tablo a).

Tablo a: Hp (+) ve Hp (-) bireylerin verileri.

Sayi APCA

Hp (+) bireyler (n) Pozitif Negatif
Erkek 18(%32.2) 5(%62.5) 14(%29)
Kadin 38(%67.8) 3(%37.5) 34(%71)
Toplam 56(%76.7) 8(%14.2) 48(%85.8)
Hp (-) bireyler

Erkek 7(%41.1) 2(%66.6) 5(%35.8)
Kadin 10(%58.8) 1(%33.4) 9(%64.2)
Toplam 17(%23.3) 3(%17.6) 14(%82.4)

H. pylori pozitif olgular ile negatif olgular arasinda APCA pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlaml farkliik saptanmadi (p>0.05). Yine H. pylori pozitifiigi ile APCA
pozitiflii arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Spearman R test, p>0.05) (Tablo b).



Tablo b: AH. pyiori pozitif olgular ile negatif olgular arasinda APCA pozitifiikleri
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HP
APCA Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 8 3 11
Negatif 48 14 62
Toplam 56 17 73

Toplam 73 hastanin 30’ unda (%41) belli alanlarda atrofik degisiklikler vard.
Hastalann 17’ sinde (%31) A1, 15 inde (%27) A2, 11’ inde (%20) IA, 8 inde (%14) B1 ve 4
iinde (%7) B2 bdligelerinde atrofi gézlendi. Atrofi gézlenen hastalann 20’ sinde (%66.6) A.

pylori pozitif iken, 10" unda (%33.4) negatif bulundu (Tablo c).

Tablo c: Atrofi — Hp iliskisi.

ATROFI
Hp Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 20 36 56
Negatif 10 7 17
Toplam 30 43 73

H.pylori pozitif bireylerin atrofi bolgelerini belitmek gerekirse;Toplam 46 bdlgenin

14’ 1 (%30.4) A1, 11'1 (%23.9) A2, 11’ (%23.9) IA, 7' si (%15.2) B1 ve 3’ i (%6.5) B2 idi.
Aynca APCA poztif bireylerin 6’ sinda (%54.4) belli odlciilerde atrofi vardi.

Toplam 73 hastanin 25’ inde Vit-B12 diisiik (< 240 pg/ml ) idi. Bunlann da 16'sinda belli
derecelerde atrofi varken, 9’ unda yoktu (Tablo d). Antrumda atrofisi olanlann 35’ inde Vit-
B12 dizeyleri normal, 18’ inde duisiik iken; atrofisi korpusta olanlann 6’ sinda Vit-B12 normal,

7'sinde de disikti.




Tablo d: Atrofi — VitB12 iliskisi.
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ATROFI
B12 Pozitif Negatif Toplam
Diistik 16 9 25
Normal 14 34 48
Toplam 30 43 73

Atrofi gelisimi agisindan H.pylori varigi ile yoklugu arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkliik saptanmadi (p>0.05).

Vit-B12 duisiikiigl agisindan atrofi olanlarla olmayanlar arasinda, istatistiksel agidan
fark mevcuttur (p=0.01; X?=6.28). Vit-B12 diisiklUgu, atrofisi olanlarda sayica daha fazla
idi. Yani, Vit-B12 diigiikiGgu ile atrofi arasinda pozitif korelasyon vardir (Spearman’s rho testi-
r=0.38; p=0.001). Yas ile atrofi arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptanmadi
(p>0.05). Atrofinin lokalizasyonu (antrum-korpus) ile, Vit-B12 diistikligli arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). Ancak, iki atrofi bolgesinde H.pylori pozitifii§i agisindan istatistiksel
acidan anlamh fark vardi. Antral atrofideki H.pylori pozitifli§i orani corpus atrofisindeki ile
kargilagtinidiginda, antral atrofide Hp pozitiflifi oraninin istatistiksel olarak daha yiksek
oldugu saptandi) (p=0.003; X*=7.98).

APCA pozitifligi ile mukozal atrofi arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon
saptanmadi (p>0.05) (Tablo e).

Tablo e: Atrofi — APCA iliskisi.

ATROFI
APCA Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 7 4 11
Negatif 25 37 62
Toplam 32 41 73

Yine toplam hasta sayisinin 29’ unda (%39.7) intestinal metaplazi saptand:. Intestinal
metaplazinin alanlara gbre dadiimi ise; hastalann 8’ inde (%16.6) A1, 10’ unda (%20.8) A2,
14’ iinde (%29.1) IA, 10’ unda (%20.8) B1 ve 6’ sinda (%12.5) B2 seklindeydi. intestinal
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metaplazili 29 hastanin 25’ inde (%86.2) H. pylori pozitifti. Intestinal metaplazi ile atrofi
arasinda pozitif korelasyon vardir (Spearman’s rho testi- r=0.38; p=0.001) (Tablo f).

Tablo f: Atrofi — intestinal metaplazi iliskisi.

ATROFI
M Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 20 10 30
Negatif 12 31 43
Toplam 32 41 73

Yas ile intestinal metaplazi arasinda anlami korelasyon saptanmadi (p>0.05). Yine H.
pylori pozitifligi ile intestinal metaplazi arasinda da anlamh korelasyon saptanmad: (p>0.05)

(Tablo g).

Tablo g: Intestinal metaplazi — Hp iliskisi.

M
Hp Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 25 31 56
Negatif 4 13 17
Toplam 29 44 73

H.pylori vari§i ile inflamasyon derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

yoktu (p>0.05).
CALISMANIN TUM VERILERI

AD Y |C |H.p |[APC|IM [B12 |ATR |[AKT [INFLM |[ENDOSKOPI HIS
Ol-Hitedi (25K P N [N JT N [N [N Normal KG

O2-REman [S1|E P [P [N |D |P N |pPP ADU-Pangastrit KAG
03-MKaradu 35 K [N [N [N D [P [N |P B.Tipi Kr.Gastrit  [KG

0O4-Evildz 61K [P IN P I P [P JpP AntG BulberErezy |KG

O5KAtun [31IE [P IN [P D P [P PP B.Tipi Kr.Gastrit  |KAG
06SOner 3K [P-IP [P D [N N |pP Normal KG

07-iCeylan [72[E N (P [N D IP [N |IpPP K.Atrofik Gastrit  [KG

O8-HNardan 23 JE [P IN [P D P [P P AntGastrit HAKG
09-FCifici 50K [P IN [N |t N P PP ADU KAG




10-ASimsek |65 [K [P IN N | N [P [P Normal KG
11-ATayfur 43K [P IN [N I N P |PP AntG ADU KG
12-ETekdmr 55 [K [P N [P [I [P |P |PPP |ADU KG
13-HEngin (50 /K IN N IN JI N _|N_|PP ADU KG
14-ZCadlayn 26 K [P . I[N N |D N [P |PPP  |AntG ADU KAG
15-ZU0rek S8 K [P N N I [N [N |PPP |Normal KG
16-MBilgeg |125fE P [P IN I IN [P IPP AntGastrit IKG
17-SSincar 26 [E [P IN [P I [N P PP Normal KG
18-B.Evin 43K P N P i P P [P EnterGasRfAntGst |KPG
19-MAslan 52 E IN [P IN JI IN P [P Pangastrit KG
20-K.Akpinar 30 E P IN [N [I [N [N PP GastritDuodenit  [KG
21-A.Coskun [56 K [P [N IN |i N [N |PP Normal KG
22-ETekdmr 25K [P N N [T N |p |PP AntGastrit KAG
23-S.Sal RIEMP IN P I N N IP Normal KAG
24YTuran [(22]E P IN [P D [P [P |P MinAntGastrit KAG
25-FDelice [40(K P [N [P I P IN |P MinAntGastrit KAG
26ZKaya [20][K [P N (P D [P IN |P B.Tipi Kr.Gastrit  |KAG
27-TBardaz |42 |E IN IN [P I N [P [P MinPangastrit KG
28-G.Anbay [45 K P IN N [T P P P Normal KG
29-MHocaog [25 K [P IN IN D [P [P |PP B.Tipi Kr.Gastrit  |KAG
30-AHiseyin [S5|E [P N [N [D [N |PP |PPP  [MinAntGastrit KAAG
31-P.Tekin 28 [K [N N P D |N N P Normal KG
32-G.Tokay [16 [K [P [N N [D IN N [P B.Tipi Kr.Gastrit  [KG
33-N.Akdumn{27 [E P IN P I P IN |P MinAntGastrit KG
34BEdiur [30IK [P N N |I N P |P MinAntGastrit KAG
35-B.Abak (68 K [P IN N I N N P MinAntGastrit KG
36-2.Erer 3K P [N IN |I [N P |PP Normal KAG
37-EDemirts 46 K [P N [P |I P |P |PP Normal KAAG
38-FKeber [69|K [P [N P D N N |pP MinAntGastrit KG
39-Eilhan [20K N N [P I N [N |P MinAntGastrit KG
40-H.Yenigiin |43 |K |P N [P D N |N P MinAntGastrit KG
41-AAtut [30lE P [P P D P P P GasHipersekresyon |KAG
42-Mil.Aslan {32 (K [N IN N I [N PP |PP Normal KAG
43-ABagodlul64 [E P IN N i N PP |PP Reflux Ozofajit KAG
44-Esyidiz [70]K [N N [P D P N |P MinAntGastrit KG
45-BHaspol [451E [P IN [N I [N P |PP B.TipKrG Duodenit [KAG
46-REkinc (35K [P IN P I P P PP MinAntGastrit KG
47-ZYidinm |65 (K [P N [N i N [P [P Hiatal Herni KAAG
48-CTanrvrd 30K [P IN [P D [P [P |PP MinAntGastrit KAG
49-MAluten {61 [E [N N [N |y [P |PPP |[PPP  |[Nomal KAG
50-F.Kilig 45K [P N P D P P PP Normal KAG
5i-ABaskn [60JE [P [P P [ID P [P |PP MinAntGastrit KAG
52-ESorgun 48 [K [P IN N [T N [P PP MinAntGastrit KAG
53-YOztural 45 K [P . [N N [ P PP |PPP Normal KG
54-BEmis [S6 E [P [P N |I N |P |pPP AntralGastrit KAG
55-Hyurci [38[K P N N |I N |P PP Normal KG
56-S.Dilek [26 K [P IN [P i P P PP AntralGastrit KG
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57-EApboa |45 [K [P [P N i P IN |PP MinAntGastrit KG
58-K.Dagdein |62 (K [N [N [N | N [N |pPP AlkalenRefluxGst  |KG
50-L.Cisem |53 |K IN N [P I N |p |PP MinAntGastrit KAG
60-M.Cuma |75 |E [N N [P |i N IN |P BTipKG RefOzfjit |KG
61-1.Goniiler 45K P "IN [P ID P [N |[pP MinAntGastrit KG
62-RYildnm |40 |E P N P I P [P |pP BTipKG RefOzfjit  |KG
63-FCakan 551K [P P IN JI P N |p Pangastrit KG
64MUnac |70|E [P N IN [I P [P |pPP Normal KG
65-G.Tannkul [48 K [P N IN |D [N |[PP |PP AntGastritDuolUlse |KAG
66-S.Kacar 62 |[E |N N N D |N P PP AlkalenPangastrit |KAG
67Bilhan 70K [P IN [N D P [P |PP PylorDisfonksyonu |KAG
68-MD.S6zgn 30 E N IN N I N P |PP ADU KG
69-ZYaman (86 [K IN N N Ji [N [N [PPP  |FundusPolip KG
70-CYimaz [63[E P IN [N ¥y [N [N |PPP |GastrikAtrofi KG
71-SKarablt |29 K P IN [N JI [N [P [pP MinAntGastrit KAG
72-MBelikara|60 E P IN N [Y [N N [N GastrikAtrofi KG
73-FAtan 68K IN P [P D P N |P Normal KG

((Y:yas C:cinsiyet H.P:H. pylori  APC:antiparietal cell antibody IM:intestinal metaplazi
ATR:atrofi B12:vitamin-B12 AKT:aktivite INFLM:inflamasyon HiS:histoloji  KG:kronik
gastrit =~ ADU:akut duodenal lilser = KPG:kronik pangastrit  KAG:kronik aktif gastrit
KAAG:kronik aktif atrofik gastrit HAKG:hafif atrofik kronik gastrit I:ideal D:dusiik Y:yiiksek
P:pozitif N:negatif ))
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TARTISMA

H.pylori ‘nin gastrit ile iliskisi yetmigli yillardan itibaren giindeme gelmistir. Bilindigi
gibi Hpylori  enfeksiyonu, diinyadaki en yaygin kronik bakteriyel hastalikbr (3). Bu
mikroorganizma non-invaziv olmasina ramen, immiin ve inflamatuvar cevabi giclii bir
sekilde uyarabilmektedir.

Mide submukozasimn PNL hiicreleri ile infiltrasyonu H.pylori enfeksiyonu igin
karakteristiktir(23). Mide mukozasi, Ustte foveolar ve daha alttaki glanduler tabakalardan
olusmustur. Glanduler tabakadaki gastrik glandlar foveolar tabakanin pitlerine agilirlar.
Korpusta sirastyla asit, intrensek faktor ve pepsinojen salgilayan sikica paketlenmis bu
glandlarda spesialize parietal ve esas hiicreler bulunur. Daha gevsek paketlenen antral
glandlar, temelde mukus iireten hiicreleri barindiran tiibiillerden olusurar. Atrofik gastrit, bu
gastrik glandlann ve &zellesmis hiicrelerin sayica azalmasi veya tamamen kaybolmastyla
karakterize bir durumdur. Bu kayip siklikla, sonugta intestinal metaplaziye giden asamali
metaplastik farkiilasmaya yol agmaktadir. Birindi tip atrofi nisbeten nadir olup, korpusu tutar
ve intrensek faktor ile parietal hiicrelerin proton pompasina karsi otoantikorlann oldugu
otoimmiin gastrit tarafindan olusturulur. Bunda vit-B12 malabsorbsyonu ve pernisiyéz anemi
ile iligki soz konusudur. kinci tip atrofide antrum (ve kismen korpus) 6n planda tutulmustur
ve godunlukla incisural bdlgede en siddetlidir. Bu nedenle Multifokal Atrofik Gastrit olarak
adlandinhir. Yapilan genis serili bir calismada multifokal atrofik gastrit gelisme oram, H.pylori
ile enfekte sahislarda dokuz kat yiiksek bulunmustur (25). Atrofi midenin biyiik bir kismini
tutunca, degisen mukozal yiizey ve azalan gastrik asit iiretimi H.Pylori kolonizasyonunu
gliclestirmekte ve enfeksiyon kendiliinden kaybolmaktadir. Retrospektif olarak atrofik
gastritli yaglilar incelendiginde, H.pyloriile atrofi birlikteli§i saptanamayabilir. Bunun yani sira
artik agiktir ki, atrofik gastrit yagla birlikte ortaya gikan fizyolojik bir siireg degil, counlukla
H.pylori enfeksiyonunun bir sonucudur (61).

Biz calismamizda, H.pylori enfeksiyonunun klinik wve histolojik
parametreleri icin APCA (antiparietal cell antibody) iliskileri ve bu enfeksiyonun
histolojik bulgular (atrofi, intestinal metaplazi, inflamasyon) ile baglantisini
ortaya koymay: amacladik. Netlik kazanmamis olan H.pylori ile atrofik gastrit
arasindaki iligkiye katia sagjlamanin 6nemli oldugunu disiindiik..

Yapilan bazi calismalarda H.pylori enfeksiyonunun, mide parietal hiicresi icindeki
kanalikiiler yapilara karsi reaktif olarak geligen anti-gastrik otoantikorlaria anlamli bir sekilde
iligkili olduju wurgulanmistr (62, 63, 64, 65, 66 ). Bir calsmada ise H.pylori
enfeksiyonunun Pemisiytz anemililerde sik olmadi§ji ve bunun, pernisiyéz anemide Tip-A
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gastriti gelisiminde olasi bir faktér olarak géruimedidi bildirilmistir (67). Bununla birlikte
gézlemier, pemisiydz anemili hastalann gecmiste H.pylori ile enfekte oima olasiligin ekarte
ettirmiyordu.

Cahsmamizdaki 47’ si kadin, 26’ s1 erkek toplam 73 hastanin yas ortalamalan sirastyla
45.4 ve 47.2 idi. Bunlann 56’ sinda H.pylori pozitif iken 17’ sinde negatifti. Klasik APCA
agisindan bakildiinda, H.pylori pozitif bireylerin 8 (%14.2) inde, negatif bireylerinse 3
(%17.6) iinde bu otoantikor pozitif bulundu. Bu iki grup arasinda APCA pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamh bir iliski yoktu (Spearman rho test, p>0.005). Yas profili H.pylori
ile enfekte hastalarda otoantikor pozitif grup ile negatif grup arasinda anlamli bir fark
géstermedi.

Oysa yapilan calismalarda H.pylori ile enfekte hastalann %30’ unda APCA
otoantikorlan saptanabilmektedir (65, 68). Bizde bu oran %314.2 olarak bulundu. Bu
otoantikorlarla gastrik korpus gastriti arasinda korelasyon do§rulanip, atrofinin bir nedeni
olmasa da bir sonucu olabilecegi belirtiimigtir (65).

Farkh H.pylori enfeksiyon seyirierinin, farkl bakteriyel virulan faktirier eksprese eden
suglara bagh olabilecedi olasidir (69). Bununla biriikte bu olusumda konak faktorlerinin rolu
daha az arastinlmistir. )

Negrini ve arkadaglan ile Appelmelk ve arkadaslan, gastrik epite! hiicrelerinde
eksprese olan Lewis kan grubu antijenleri ile H.pylori lizerindeki epitopiar arasinda molekiiler
benzerlik oldugunu 6ne strmiiglerdir (64,70, 19 ). Béylece H.pylori enfeksiyonu gastrik oto-
antijenlerle capraz reaksiyon veren antikorlan stimile edebilmekte ve bu immiinolojik
mekanizma, H.pylori ile gastrit arasindaki patojenik ba§i temsil edebilmektedir (64). Baska
bir deyigle, H.pylori tarafindan Lewis antijenlerinin eksprese edilmesi &zellikie gastritte,
otoantikorlann gastrik glikoprotein hedeflerini taniyarak otoimmiin inflamasyona yol! acan bir
bagigikiik yanitini uyarabilir (12). Bu otoimmiin mekanizma hiicre zedelenmesine yol acarak
gastrit gelisimine katkida bulunabilir.

Atrofik gastrit ile H.pyloi arasinda yakin bir iliski var goriiimekie beraber, tim
enfekte hastalarda atrofi meydana gelmemektedir. Enfekte hastalarda atrofinin gelisme riski,
gastritin siddetiyle paralellik géstermektedir. Gastritin siddetini ise H.pylori  susu ve kona§in
ozellikleri belirlemektedir. Omegin; Cag-A pozitif H.pylori susu ile enfekte sahislann atrofik
gastrite yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu rapor edilmigtir (71). Kimi calismalarda ise
H.pylori enfeksiyonunun, atrofi gelisiminde major risk faktérii oldugu belirtilmistir (72).
Ancak H.pylori* nin gastrik g]and kaybina nasil neden oldugu tam bilinmemektedir.

Cahismamizdaki 73 hastanin 30’ unda belli alanlarda ve derecelerde atrofik
degisikiikler vardi. Bunlann da 20’ sinde H.pylori pozitif iken, 10’ unda negatifti. Atrofiyi en
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stk ( minimal diizeyde ) Al (kiigliik kurvatur mid-antrum) bolgesinde bulduk (%30.4 ). Bu
sonuglara goére atrofi gelisimi agisindan H.pylori varid ile yokluu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Halen (izerinde calismalarin siirduriildiogi gastrik
atrofinin gelisim mekanizmas1 agkk olmayip, muhtemelen multifaktoryeldir. H.pylori ile
enfekte atrofik gastritli hasta populasyonu orani belirgin cografi farkiiiklar gosterdiginden,
major faktér cevresel olabilir.

Kanimizca, calismamizdaki sonuclar atrofik gastrit ve otoimmunite ile  H.pylori
iligkisinin tam olarak ortaya konmasi igin ileri arastrmalara gereksinim oldugu gergegini
gbzler 6niine serme niteligi kazanmaktadir.

Calismamizda vit-B12 diistikliglii acisindan, atrofi olanlarla olmayanlar arasinda
istatistikse! agidan anlamli fark mevcuttu (p=0.01; X?=0.628). Vit-B12 disikligi, atrofisi
olanlarda sayica daha fazla idi. Yani, vit-B12 dusikiiigu ile atrofi arasinda pozitif korelasyon
vardir (Spearman rho testi. r=0.38; p=0.01). Yas ile atrofi arasinda istatistiksel agidan
anlamh korelasyon saptanmadi (p>0.05). Atrofinin lokalizasyonu (antrum veya corpus) ile vit-
B12 disukliglu arasinda anlamh bir fark yoktu. Bu durum, hastalarda otimmiin bir atrofik
gastrit olan Pernisiytz aneminin olmamas: ve bu hasta grubunda vit-B12 disiikliigii yapacak
bagka nedenlerin olasiifini akla getirmektedir. '

Bununla birlikte biz, iki afroﬁ bolgesinde H.pylori pozitifli§i agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulduk. Antrumdaki atrofide H.pylori pozitiflii sayist anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0.003; X?>=7.98). Bu durumda, antral atrofide H.py/ori’ nin 6nemli role sahip
oldugu kanisindayiz..

Buna dayanarak H.pylori eradikasyonunun, atrofi gelismis bireylerde bu siireci
durdurup, durduramayacadi veya geriletip, geriletemeyecedi sorusu akla gelmekte ve bunun
icin de ileri galismalara gereksinim oldudu ortaya ckmaktadir. Atrofiden intestinal
metaplaziye, buradan da asamall metaplastik diferansiasyona giden yolu bu noktadan
kirmanin 6neminin zaman iginde daha iyi anlasilabilecedji kanisindayiz.

Daha &nce de deginildigi gibi, midede devam eden kronik iltihap (gastritis), intestinal
metaplazi ile sonuglarir. Bu durum, mide epitelinin sekil defistirerek mide asidinden
kurtulmak igin olusturdufu bir korunma mekanizmasidir. Intestinal metaplazide ilging bir
ozellik de, arbk bu alanlarda H.pylori kolonizasyonunun miimkiin olmamasidir. Clinkii
bilindigi gibi, H.pylori ancak gastrik epitele yapisarak kolonize olabilir (32). Bir calismada,
gegmiste H.pylori enfeksiyonu saptanmis hasta grubunda APCA pozitifik sikhdi intestinal
metaplaziliierde (%90), metaplazi olmayanlardan (%50) yiiksek bulunmustur (66). Bu da
H.pylori enfeksiyonunun APCA (retimi ile iligkili olabilecedjini, ve persistan kronik gastrit ile
intestinal metaplaziye katkida bulunabilecegi sonucunu dourmustur.
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Biz, toplam 73 hastanin 29’ unda intestinal metaplazi saptadik. Metaplazi, alanlara
dagiim bakimindan en sk (%29.1) IA (incisura angularis) béigesindeydi. Intestinal
metaplazili 29 hastanin 25’ inde (%86.2) H.pylori pozitif idi. Metaplazililerin 4’ (inde(%13.7)
APCA porzitifti. APCA pozitif olanlann ise 4’ {inde intestinal metaplazi varken, 7' sinde
metaplazi saptayamadik. H.pyloi  pozitif hastalann APCA pozitifik sayisi, intestinal
metaplazililerde 3 (%12), metaplazi olamayanlarda ise 22 (%88) idi. Yas ile intestinal
metaplazi arasinda anlamh bir korelasyon yoktu (p>0.05). Bununia birlikte, H.pylori pozitifii§i
ile intestinal metaplazi arasinda oldudu gibi, APCA ile intestinal metaplazi arasinda da
istatistiksel olarak anlamh korelasayon saptamadik (p>0.05).

Calismamizda, intestinal metaplazi ile atrofi arasinda pozitif korelasyon s6z konusu idi
(Spearman’s rho test r=0.38; p=0.001). Bu sonug, daha once dedindigimiz atrofiden,
intestinal metaplaziye gidis basamagini dodrular niteliktedir..

Intestinal metaplazililerin %86.2’ sinde H.pylori pozitif idi. Ancak bunlann gegmisi
hakkinda bilgi sahibi de@iliz. Intestinal metaplazi ile H.pylori pozitifiigi arasinda pozitif
korelasyon kurulamamasinin nedeni, bu bblgelere artik AH.pylori ' nin kolonizasyonunun
zoriuundan kaynaklanabilir. Belki de intestinal metaplazililerin hepsi. gegmiste bu
mikroorganizma ile enfekte idiler.

Tim bu karsit sonuglan degerlendirmede, ileri calismalara gereksinim oldudu
kanisindayiz..
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OzET

Helicobacter pylori enfeksiyonu, diinyadaki en yaygin kronik bakteriyel hastalikiir.
Atrofik gastrit, tanim olarak gastrik glandlanin ve 6zellesmis hiicrelerin sayica azalmasi veya
tamamen kaybolmasiyla karakterize bir durumdur. Bu kayip, siklikla intestinal metaplaziye
giden agamal metaplastik farklilasmaya yol agmaktadir.

Calismamizda Helicobacter pylori enfeksiyonunun atrofik gastrit slirecine katkisinda,
gastrik anti-parietal hiicre antikoru (APCA) ve intestinal metaplazi ile olan iliskiyi arastirmay
amagladik.

Klinik olarak endoskopi endikasyonu konan 73 hastaya (st gastrointestinal sistem
endoskopisi yapildi. Her hastanin midesinden The Updated Sydney siniflamasina gore beser
alandan biyopsiler alindi. Alnan biyopsi émekleri kesitler halinde Hematoksilen Eozin ve
Helicobacter pylori‘nin gériilmesi icin de Toluidin mavisi ile boyanarak 1sik mikroskobunda
incelendi. Tim hastalardan alinan serum ¢mekleri, dodal rat dokulan kullanilarak bakilan
klasik anti-parietal hiicre antikorlan icin immunfloresans ile test edildi. Veri analizleri, Chi-
Square testi, veriler ars: iliskilerin belifenmesi icin de Spearman’s rho testi kullanildi.

Galismaya alinan 73 hastanin 47’si kadin, 26'si erkek olup, yas ortalamalan sirasiyla
45.4 ve 47.2 idi. Bunlann 56’sinda (%76.7) Helicobacter pylori pozitif, 17'sinde (%23.3) ise
negatifti. Helicobacter pylori pozitif hastalann 8 inde (%14.2) ve Helicobacter negatif
hastalann 3’ inde (%17.6) APCA pozitif bulundu. Bu iki hasta grubu arasinda APCA pozitiflidi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). 73 hastanin 30’ unda belli
alanlarda (en sk kiiclik kurvatur mid-anfrum) atrofik degisiklikler vardi. Atrofi gbzlenen
hastalann 20" sinde (%66.6) Helicobacter pylori pozitif idi. Atrofi gelisimi agisindan da
Helicobacter pylori varligi ile yokiugu arasinda anlamh bir fark yoktu. Ancak bolgelere
dadihmda, antral atrofide Helicobacter pylori poxzitifliji orani, corpus atrofisindekinden
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0.003; x*=7.98). Yas ile atrofi arasinda istatistikse! olarak
anlaml bir korelasyon yoktu. Yine 73 hastanin 29’ unda -en sik incisura angulariste olmak
lUizere- intestinal metaplazi vardi. intestinal metaolazililerin 25’ inde (%86.2) Helicobacter
pylori pozitifti. Yas ile intestinal metaplazi arasinda da anlamli bir korelasyon yoktu. intestin_al
metaplazi ile Helicobacter pylori pozitiflifi arasinda anlam bir kbrélééyoh saptamadik. Ancak
intestinal metaplazi ile atrofi arasinda istatistiksel olarak anlamii korelasyon yardl
(Spearman’s rho test r=0.38; p=0.00).

Sonug olarak, Helicobacter pylori ile atrofik gastrit arasinda korelasyon
kurulamamasinda, atrofik gastrit patogenezinde Helicobacter pylori disinda faktérierin
(6megin; gastritin siddeti, ¢evresel faktorler, konak faktorleri..) ve farkh virulan faktorier
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eksprese eden Helicobacter pylori suslannin etkili oldugu kanisi bizde hakim oldu. Atrofiden
intestinal metaplaziye giden yolda, bu bireylerin gecmiste bu mikroorganizma ile enfekte
olma olasthklan henliz ekarte edilebilmis dedildir. Clink(i atrofi midenin biyiik bir kismin
tutunca, degisen mukozél ylzey ve azalan gastrik asit {iretimi Helicobacter pylori
kolonizasyonunu giiclestimekte ve enfeksiyon kendilijinden kaybolmaktadir. Gastrit
gelisimine otoimmiinitenin katkisini gérmek icin ileri calismalara gereksinim vardir. Atrofi ile
intestinal metaplazi arasindaki yakin iligki ise, Helicobacter pylori eradikasyonunun atrofi ve
dolayisiyla da intestinal metaplazlyi geriletmedeki etkili roliinii bir gin destekleyécek gibi
goriinmektedir. Bunu anlamak igin de zamanla yapilacak galismalara gereksinim oldugu
aciktr..
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