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1-ONSOZ

Birgok iist GiS hastahfimn patogenezinde Helicobacter pylori(Hp)'nin roliinitn son 10 yil
igerisinde daha iyi anlagilmasiyla gok sayida g¢ahgmanmin bu alanda odaklagmasina yol
agcmigtir Hp'nin MALT Lenfomasi: Mide Ca gibi farkh ve ciddi antitelerle yakin iligkisi
mevéuttur.Bu enfeksiyonun yiiksek prevalansida goz oniine alinirsa ciddi hastahiklar agisindan
risk altinda olan g¢ok sayida insanin oldufu kolayca anlagilmaktadir Bununla birlikte Hp'nin
gegis yollan hakkinda heniiz gok fazla bilgi maalesef mevcut degildir Bu nedenle ¢alismamizda,
annesi Hp agisindan pozitif olan yenidofan ¢ocuklann risk altinda olup olmadiklanm
arastirdik.

Hem Tip fakiiltesinde 6grenci oldufum yillar dahem de aragthrma gérevlilifi doneminde
yetismemde degerli katkilanm esirgemeyen saygin hocalanm: I¢ hastaliklari ABD bagkani saymn
Prof Dr.Ekrem Miiftiioglu'na, Sayin Prof Dr.Fikri Canorug'a, Sayin Prof Dr.Halil Degertekin'e,
Saymn Prof Dr. Biinyamin Isikoglu'na, Sayin ProfDr.M.Salih Yildinm'a, Sayin Prof Dr.Ismet
Aydin'a, Sayin Dog¢.Dr.Nizamettin Toprak'a, Saymmn Do¢.DrMEmin Yilmaza, Saymn
Do¢.Dr.Orhan Yazanel'e, Sayin Yrd. Dog.Dr.Orhan Ayyildiz'a, Sayin Uz.Dr.Mithat Bahgeci'ye,
Saymn Uz.Dr. Naci Tiftik'e ve tez konusunda galigma imkam taniyan, tez ile ilgili incelemelerin
yapilmasinda ve yiriitilmesinde biiyiik emegi gecen,egitimim siiresince becerimin artmasinda
katkida bulunan Sayn Dog¢.Dr.Vedat Goral'a ve 4 yildir i¢ hastahklan ve kardiyoloji ABD'da
beraber ¢alighifim aragtirma gorevlisi arkadaglarima sonsuz tegekkiirlerimi bir borg bilirim.

Aynca serumlann serolojik incelenmesi agamasinda yaptiklan yardimdan étiri
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde gorevli ogretim iyelerinden Sayin Prof.Dr.Serap
Hasgelik'e ve Sayin Prof Dr. Halis Simgek'e tegekkiir ederim.

Saygilarimla
Dr Mehmet DURSUN



2- GIRiS

Hp 0.5-1.0 pym genisliginde ve 2.5-4.0 um uzunlugunda kiigiik, ksviiml, mikroaerofilik, gram
(-) bir basildir(1). Hp midenin zor sartlannda yagayabilen ender mikroorganizmalardan biridir.
Hp'nin yaratuf Ust GIS hastaliklaniyla iligkisinin saptanmasiyla bu hastaliklara bakista da
onemli degisiklikler olmustur. Oyle ki peptik iilser, gastrit NUD gibi hastaliklanin enfeksiyoz
hastaliklar olabilecei tartigilmaya baglanmustir.

Hp' nin prevalansi sosyoekonomik gelismeyle yakin iliskilidir. Soyoekonomik yonden fakir
olan tilkelerde prevalans yiiksektir. Geligmis iilkelerde gocuklardaki prevalans digik iken yagla
birlikte artig izlenmektedir. Hp' nin bulagma yollan net bilinmiyor. Oral-oral, fekal-oral gegisin
olabilecegi ifade ediliyor.

Caliymamizda 48 anneden ve yeni dofan gocuklanindan simultane kan 6meklen alindi ve
serolojik ¢aligmaya tabi tutuldu. Amag Hp pozitif olan annelerin gocuklarinin antikor diizeylerini

tespit etmek ve risk altinda olup olmadiklarim saptamakti.



3- HELICOBACTER PYLORI iLE ILGILi GENEL BiLGILER:
3.1.Tanim:

Gram(-) kivnml bir basil olan Hp, midenin asit gartlannnda yasamim idame ettirebilen nadir
organizmalardandir.Olduk¢a hareketli olup gastrik, nadiren de metaplastik duodenal ve
ozefagus mukus tabakasi i¢inde yasar(1).Midedeki Hp antruma yerlesme egilimindedir. Bununla
birlikte corpusta da bulunabilir. Birkag gastroduodenal inflamatuar ve neoplastik hastaliklann
etyolojisinde Hp'nin ana rol oynadifina iligkin kanitlar giderek artmaktadir.Hp enfeksiyonunun
eredikasyonu sonrast bu hastaliklarin 6nemli bir kisminin geriledigi ¢ahsmalarla gosterilmigtir.

3.2-BAKTERIOLOJI:

3.2.1-Tarihce:

Ik kez 1893 yilinda Bizzoera tarafindan kedi ve kopeklenn midesinde spiral organizmalarn
varh@ bildirildi. Bu yizylhn baglannda Krienitz(1906) ve Luger(1917) insan midesindeki
iilsere karsinomlann nekrotik meteryallerinde ve gastrik lezyonlarda spiral seklinde
organizmalar tespit etmeyi basardilar.

Lucky ve Seth 1924 yihnda kedi ve difer hayvanlanin midesinde iireazn varh@m
kegfettiler.Benedict ve Bliss 1926'da iiremik hastalanin kustuklan meteryallerde fazla miktarda
amonyum buldular ve agin iirenin mukozal iireaz etkisiyle amonyuma donistigiini
dugiinduler.Fitzgerald ve Murphy 1950 yllmda peptik dlser hastahif: ile mukoza sathindaki
tireazin aktivitesi arasinda iligki oldufunu gésterdiler.Fakat iireazzn kayna@ bu tarihtede
belirsizdi.Liebre ve Le-Febre1959 yilinda Tetrasiklinle tedavi sonrasi midede iireaz aktivitesinin
kayboldugunu gosterdiler ve iireazin bakteriyel orjinli oldugunu ileri siirdiiler.1968'de Delluva
Germefree tireazin bakteriyel orjinli oldugunu ortaya koydu.

Steer ve Collin-jones 1975 yihinda normal mide mukozasinda olmayan fakat mide dlserli
olgulann %80'ninde mukus tabakasimn altinda gram(-) spiral organizmayi tespit ettiler.1979
yihnda Avustralya'da Patolog Robin Warren gordiugi spiral bakterilerin mide hastaliklanyla
iliskili olabilece@ini ileni siirdii. Warren,Marshall ile birlikte 1982 yiinda morfolojik olarak
Campylobacter'e benzeyen bakterileri insan midesinden alinan biyopsilerde iiretmeyi bagardilar.

campylobacterlere benzedifinden campylobacter-like organism adim verdiler.1984 yihnda



Marshall tarafindan Campylobacter pyloridis olarak adlandinldi1986'da Langenberg iireazin
kaynamn bu bakteri oldugunu saptadi. 1987 yilinda Marshall ve Goodwin tarafindan bu
bakteriye gramatikal olarak daha uygun olan Campylobacter pylori ismi verildi Fakat
organizma taxonomik olarak Campylobacter grubundan gok farkliydi. Bu nedenle Goodwin
ve -arkadaglaninca 1989 yilinda bu bakteriye Helicobacter ismi verildi.Invivo sartlarda
morfolojik olarak helical sekilde olmasi nedeniyle bu ismi almigtir. Helicobacter pylori invitro
sartlarda gubuk seklindedir. Son 5 yildir grup hizla genigleyip sayilan 1'den 12'ye ¢tkimigtir. Hp
digindakilerin gogunun patojenik 6nemleri bilinmemektedr.

3.2.2-Hp'nin kaynaklan:

GiS:Bagta antrum olmak iizere insan midesinin gastrik epitelinin mukus tabakas: Hp'nin
bilinen ana yerlesim yendir.Mikroorganizma,duodenum,6zefagus ve rektumdaki metaplastik
gastrik epitele de oturur.Gastrointestinal sistemin ektopik gastrik mukoza igeren herhangi bir
yerinde(6r.Meckel divertikillinde) bulunabilir. Gastrik stvida da tespit edilmistir(2).

Kan:Helicobacter pylori iist GIS lenfomas: olan bir hastanin kaminda tespit edilmigtir. Buna
karsin H.cinaedi ve Hfenneliae insan kan kiltirlennde daha sik bulunan helicobacter
tiirleridir(2).

Oral kavite:Helicobacter pylor tiikriik ve dental plaktanda izole edilmistir. Yine tiikriik
ve dental plaktan PCR ile Hp'nin spesifik DNA sekanslan demonstre edilmigtir(2).

Feces:Hp igin bir difer potansiyel kaynak ta fegestir.Standart izolasyon sartlannda
kiltirlerde gogunlukla Grememekle birlikte, PCR ile tespiti basanh bir sekilde
yapilabilmektedir(3).

Hayvan Kaynaklan:Helicobacter pylori nadiren de olsa maymun,domuz,sebek ve evcil
kedilerde izole edilmigtir.

Cevresel Kaynaklar:Suda toprakta veya difer herhangibir gevresel kaynakta Hp'nin
kiiltiirtiniin yapilabilmesi, bagka bakterilerin agin ¢oZalmasi nedeniyle hayli giictiir. Deneysel
¢aligmalar Hp'nin suda,gocuk yiyeceklerinde birkag giin siireyle yasayabilecegini gostermigtir.



on kiiltiirel formlardan olan coccoid formlann taze suda 1yil kadar yagayabilmeleri
whtemeldir.Fakat dogal ¢evrede yasayip yagayamadiklan bilinmiyor(2),
3.2.3-Hp'nin Kiiltiir Ortamlar::

Gastrik biyopsilerden Hp'nin primer izolasyonu igin degisik kiiltiir ortamlan
ullanilomgtir. Cogu  zenginlestirilmis kanh ortamlardir. Sterilizasyonu salanmig biyopsi
letleriyle alinan biyopsiler %5 at serumu vé %I isovitalex ilave edilmis oxoid kalp infizyon
BHI) agari ortamina ekilirler.Bu ortama antibiyotik ilave edilirse selektif.edilmezse nonselektif
esi yeri hazirlanmig olur. Antibiyotik ilavesi ya Skirrowa gore(ki burda Vancomycin
Omg/lt,Polimixin-B 2500U/1t ve trimetoprim Smg/lt ilave edilir) yada Dent ve Mcnulty'nin
wrifine gore yapilir.(ki burdada Vancomycin 10mg/it,Cefsoludin 5mg/lt, Amphotericin-BS5mg/It
e Trimetoprim Smg/lt ilave edilir.)Alternatif olarak 1990'da Morgan ve arkadaglarinca tarif
dilen likit besi yerleri de kullanilabilir. Daha sonra her 6rnek mikroaerofilik sartlar altinda
mit'lik gukurlarda zenginlestirilmig selektif ortamlara inkiibe edilir.

Hp atmosferik oksijen konsantrasyonuna hassastir ve sadece 33-40°C'de(optimum 37°C'de)
nikroaerofiltk  sartlar  altnda  gelisir Tipkk gaz  ortami, %5  oksijen,%5
:arbondioksit,%2hidrojen,%88nitrojen igermelidir Bu ortam gaz  generasyon kiti ile
iaglanabilir

3.2.4-Hp'nin Genel Bakteriyolojik Ozellikleri:

Genel morfolojik dzellikleri: HP invivo sartlarda
genellikle S geklinde veya 1-3 yerinden kivrilmig gubuk
halinde,0.5-1p genigliginde,2.5-4.0u uzunlugunda kivrimh
gram(-) bir organizmadir.Invitro kanli agar kiiltiirlerinde
spor olusturmaz. Spiral formlar daha az goriilir ve
hiicreler daha ziyade tek kivnmiidir. HP hiicreleri tipik

olarak biiylimenin 2.giiniinde 5-6 polar flagelli filament
igerir.Bakteri hiicreleri gofunlukla aktif hareketli olmalari
ile birlikte baz kiiltiirlerde asih damlalar geklinde hareketsiz vaziyettede izlenebilirler. HP'nin

diger formlarindan sferik(coccoid),V seklinde veya diiz olanlar nadiren goriiliir. Hp'nin koloni

morfolojisi sirkiiler(1-2mm),konvex, translusen tarzda olabilir(2).




Coccoid yapi:Eski kiiltirlerde Hp, basil formdan sferik olan coccoid forma dogru
morfolojik bir degisiklife ugrar(2).Eski kiiltirlerde goriilen bakterilerin hepsi bu formda
olabilir.Coccoid form Hp'nin rezstan formudur.Koétii ortama mikroorganizmanin gegici
adaptasyonunu yansitir.Bu form fegeste de bulunur.Oral-fekal gegisten sorumlu olabilir. Bu
formun uygun kosullarda tekrar enfeksiy6z-basiller forma doniigiip doniigmedigi belli degildir.

Genel fizyolojik ozellikleri:Hp mikroaerofilik, %5 oksijexi, %5-10 karbondioksit igeren
ortamda,%]1 1sovitalex ilaveli %5 at kan agan igceren Oxoid beyin-kalp infiizyon aganinda en iyi
drer Kiiltiirler optimal 37°C'de gelisir Hepsi 33-40°C'de iireyebilirler.25°C'nin  altinda
iiremezler.En 1yi tiredikleri pH:6.9-8.0 'dir(4).

Genel biyokimyasal karekterleri:Hp, katalaz ve sitokrom oksidaz tretiminin
yansira iireaz ve alkalen fosfataz aktivitesinede sahiptirHp'lenn enzim profilleri genelde
homojendir. Aminopeptidaz ve iiretilen diger enzimler agisindan baz: farkliliklar mevéut olup bu
biotip tayininde kullamimaktadir.(Tabloya bkz.)

TABLO : Hp'nin Biyokimyasal karekterleri(2).

Pozitif ozellikler Negatif 6zellikler
-Katalaz iiretimi -KH oksidasyon-fermantasyonu
-Sitokrom oksidaz iiretimi -Hippurate hidrolizi
-Hizl iireaz tiretimi -Nitrat rediiksiyonu
-TTC*(%04) varhginda iiremeleri -TSiA'da** H2S iiretimi.
-Alkalen fosfataz tiretimi -Indol formasyonu
-Leucine arylamidase {retimi. -%1 Gylisin varhiginda dreme
-Esterase C4(butyrate) ve C8(Caprylate) tiretimi -%1-3.5NaCl varhifinda tireme
-Gama glutamil transpeptidase tiretimi -30mg Nalidixic aside hassasiye
-Sefalotine(30mg) hassasiyet -Indoxil asetat hidrolizi
-Gylisin(%S5) varhiginda iiremeleri. -%1 safrada iireme
-300IU Polimyxin-B'ye hassasiyet
-Aryl sulfatase aktivitesi

-(*)Triphenyltetrazolium chloride.
~(**)Triple sugar iron agar.



3.3-EPIDEMIYOLOJi:

Hp diinyamin her tarafindaki insanlardan izole edilmektedir(1) ve en sk kargilagilan
enfeksiyondur.Anlagildif: kadanyla major tek rezervuar da insandir.Hp ile enfekte olanlann
¢ofu asemptomatiktir. Fakat yillar sonra gesitli GIS hastaliklan ortaya ¢ikmaktadir(5).

3.3.1-Prevalans:Bir toplumdaki Hp infeksiyonunun prevalansi 3 faktorle iligkilidir(6).-Hp
enfeksiyonpnun kazanilma hiz ki bu insidanstir,~Enfeksiyondan kurtulma hizi,—Enfeksiyon
ile eradikasyon arasinda gastroduodenal mukozada bakterinin kalma siiresi. Hp prevalansindaki
bityiikk farkhliklann ana sebebi, gocukluk g¢afindaki insidans farkhhifidir Diinya ilkelen
prevalans agisindan 2 grup olugturur.~lki:Heniiz ¢ocukluk ¢aginda iken vakalann ¢ogu enfekte
olup bu enfeksiyonu adult déneme tagtyan grup ki bu gruptaki insanlar gelismekte olan
iilkelerde yasayan kisilerdir. -Ikincisi:Cocukluk ¢agindaki enfeksiyon oranm diigitk olup yasla
artan bir prevalansin meveut oldugu grup.Bu da gelismis iilkelerde gorilen durumdur. Gelismis
tlkelerde 50 yagin aistiindeki grup gocukluk yillannda iilkeleri geligmekte olan tilke sartlanna
sahip oldufu i¢in onlar gocukken enfekte olmuglardir ki buyiizden boyle ilkelerde yasla artan
prevalans izlenmektedir Buna “Cohort fenomeni”denir. Diisitk sosyoekonomik durum ve/veya
disik efitim dizeyi Hp'nin prevalansin da bir artisla birliktedir(7).Hp ile enfekte olmada
cocukluk ¢aZ1 sosyoekonomik kosullar belirleyicidir Evinde devamh sicak su
bulunmuyorsa,gok gocuklu aileyse,aym odayi-yatag: paylagtyorlarsa,yatili okullarda yagiyorlarsa
prevalans yiiksektir Ekonomik durumu iyi olanlarda yiiksek egitim gorenlerde Hp goriilme
sikhif dugiktiir.

Yilhk enfeksiyon insidans: geligmig tlkelerde %0.5-7.4 arasinda defigmektedir.(ABD'de
epidemiyolojistler arasinda %0.5; Avustralya'daki mental retardelerin kaldiklan kurumlar da
%7.4)(8).Gelismekte olan iilkeler de ise wyilhk insidans %3-10 arasinda
degismektedir(9).ABD'nde 10 yagina kadar Hp poztifligi %5'ten azdir. 20 yagina kadar
%10;50 yasina kadar %40, 60 yagin ustinde %60'tir. Geligmekte olan iilkelerden
Peru'da 2 ay-12 yay arasi Hp pozitifligi %48 iken, Gambia'da 5 yagina kadar olan gocuklar
da bu oran %90'dir. Bangok yetigtirme yurdun da 2 yaginda ¢ocuklann %75 Hp agisindan
pozitif bulunmuslardir(5).



3.3.2-Bulagma:Helicobacter pylori'min hangi yollarla bulaghg kesin hatlarla ortaya
konamamigtir Mikroorganizmanin fegesten(11) ve PCR ile titkriikten tespiti fekal-oral gegis
ihtimalini akla getirmektedir.Helicobacterlerin diger tiirlerince hayvanlarda olusturulan
enfeksiyonda fekal-oral ve oral-oral gegis gosterilmigtr(12). lyi temizlenmemis endoskoplar
vasitastyla insandan insana bulagin olabilecedi gosterilmigtir(13). Eger endoskopinin yapildig:
toplumda Helicobacter pylori oram1 %60 dolayinda ise, endoskopi ile bulag ihtimali
4/1000'dir(14) Kisi eer sosyoekonomik yonden kétii ve kalabalik bir ailede yasiyorsa
enfeksiyonu ¢ok erken yagta kazanabilmektedir(15).0yleki 10 haftahk bebeklerde bile
enfeksiyon tespit edilmigtir(16).Helicobacter pylori enfeksiyonunun bulaginda fekal-oral ve oral
oral gegisin nisbi katkilan heniiz bilinmiyor.

Aile i¢i Hp enfeksiyonun da bir yogunluk mevcuttur. Enfekte bir gocuga sikhikla enfekte bir
anne eslik etmektedir(1). Fakat tespitlerin tam anlamlan heniiz bilinmemektedir. Hp ile enfekte
aile bireylerinin aym1 sugla enfekte olup olmadiklan aragtinlmigtir Birgok ailede gahislann aym
sugla enfekte olduklan gosterilmesine rafmen, bunun aksiyle sonuglanan cahgmalar da
vardir.Simor ve arkadaslan DNA identifikasyonundan faydalanarak geng kardeslerin farkh
suslarca enfekte olduklarini gostermistir(2).Fakat gahislanin aym anda birden fazla sugla enfekte
olabileceklerini de gozardi etmemek lazimdir.

Hangi tip temasin enfeksiyon riskini artirdify bilinmiyor.Horizontal gegis yetiskinden
yetiskine,yetiskinden cocuga,oocuktaﬁ yetiskine,gocuktan g¢ocufa olabilmektedir(5).Sexuel
gegis  izlenmemigtir(17).Epidemiyolojik v;ﬁler, enfeksiyonun alinmasinda en belideyici
faktorlenn 6zellikle gocukluk ¢ag sosyoekonomik kogullar oldugunu gostermektedr.

Sayisiz epidemiyolojik ¢alismaya ragmen Helicobacter pylori'nin esas kaynag ve gegis yolu,
genel kabul gorecek sekilde ortaya kesin bir tez olarak konamarmstir.

Insandan insana gegis lehine kanitlar(5):
1-Cevrede saptanamamasi,hayvan rezervuan gosterilememesi.
2-Birlikte yasayanlarda,yurt, bakimevi ve akil hastahanelerinde kalanlardadeniz alti
miiretebatinda prevalansin, kontrol grubundan daha yitksek olmast.
3-Aile igi bir enfeksiyon gibi goriinmesi.
4-Ebeveynlen enfekte olan gocuklarda prevalansin yiiksek olmasi.



Oral-oral gegis lehine deliller(5):
1-Mide pH galigmalan ve tubaja bagh endemilenin gorilmesi.
2—Gastroenterolog,'dahiliye uzmani,dig hijyenistleri ve hemsirelerde prevalansin yiiksek olmas.
3-Dental plakta ve tiikriikte gosterilmig olmasi.
4-Nasocomial(Endoskopla) gecisin olmas:.

Fekal-oral gegise ait deliller(5):
1-Su kaynakh oldugu y6niindeki bildiriler.
2~Gaitada Hp'nin tretilmig olmas:.
3-Sexuel gegisin bildirilmemesi.
Reenfeksiyon veRekrudesens:Niiks Hp'nin 6nemli sorunlanindandir.Baganh bir Hp tedavisi
ardindan ilk yilda niiks orami degisik ¢ahgmalarda %0-46.2 arasinda degismektedir.Ulkemizde
yapilan bir ¢aliymada niiks oranlan 12ayda %42.5; 24ayda %59.6 bulunmugtur(18).Olusan
niiksiin reenfeksiyonla mi yoksa rekrudesensle mi (daha evelki ajanin tamamiyla yok edilmeyip
siiprese edilmesinin ardindan tekrar hortlamasi.) oldugunu tespit etmek igin birgok ¢aliyma
yapilmigtir PCR  dahil degisik molekiiler teknikler kullamlarak tedavi &ncesi ve sonrasi
genotipik varyant tiplemeleriyle niiksiin daha ziyade rekrudesensten kaynaklandifi ortaya
konulmustur(18) Fakat Tiirkiyede reenfeksiyonun da niikste onemli rol oynadifimi sdylemek
miimkindir.
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3.4-Patojenik mekanizmalar:

Mide asiditesi pH:3 veya daha asaf oldugunda 14 dakika iqen'Sinde bakterileri tahnp
etmekte ve mide asiditesini azaltan etkenler birgok bakteri infeksiyonuna karg1 predispozisyon
olusturmaktadir.Boyle yerlesilmesi gii¢ olan bir organa Hp yerlesmekle kalmaz yillarca tim
aktivitelerini de etkin bir sekilde sirdirebilmektedir. Bu durum Hp'ye 6zgii bazi karekterler
sayesinde saglanabilmektedir.

3.4.1-Bakteriyel Faktdrler:
i-Hp'nin mikrogevreye adaptasyonu:

Sekil, flajel ve hareket aktivitesi:Hp spiral sekli ve flagelleri vasitasiyla viskoz ortamda
kolayca hareket edebilmektedir Boylece Hp mukus iginde asidik pH'dan uzak bir ortamda
yerlesme imkani bulmaktadir En 6nemli virulans faktoriiniin hareket yetenedi oldugu deneysel
¢aliymalarla ortaya konulmugtur(1).Motil olanlann, motil olmayanlara nazaran daha patojen
olduklan gozlenmgtir(2).Hp'nin flagellen kalifli komplex yapilardir Bu kilif ile asidik ortamda
stabilite saglanmaktadir.

immun cevaba karyt defans:Hp'ye karyt gelijen immun cevap bakteriyi yok
edememektedir. Gastrointestinal sistemin immun yaniti genellikle -bir bakima vucudun diginda
olan- limendeki bakterilere karyt etkisizdir. Immun cevap bir protein-protein
interreaksiyonudur. Asidik ortamda bu reaksiyonun etkinlifi de degisir.Hp, nétrofillerden agifa
cikan serbest oksijen radikalleriniicerdigi katalazlarca etkisiz hale getirir.Omegin bu yolla
hidrojen peroksit su ve oksijene donigtirilirHp gibi gram(-) bakteriler genellikle
mononiikleer hiicrelen aktive eden lipopolisakkaritler(endotoksinler) igerirler Hp
endotoksinleri mononiikleer hiicreleri aktive etmede zayif bir potansiyele sahiptirler(19).

Aside karsi defans:Hp -normalde paryetal hiicrelerde bulunan -H/K ATP'as proton
pompasina sahiptir(19).Mide ortaminda yagtyan bir bakteri igin bu olaganiistii bir 6zelliktir Bu
sayede transmembran proton gradiyenti siirdiirilmektedir Hp'nin akut enfeksiyonu sonrasi
haftalar,hatta aylarca asit sekresyonunun azaldif1 izlenmektedir.lki mekanizma asidin
kaybindan sorumlu tutulmaktadir.ilki:Hp asit tiretimini durduran en az bir tane madde sekrete
ettigi(20);1kincisi de:Hp gastritinde Iokositlerden agifa ¢itkan Interleukin-1'm farelere enjekte
edildiginde asit salimmn inhibe etmesidir(21).Hp gastrik mukus-bikarbonat tabakasimn
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dennlikerine kolonize olur.Hatta epitelial hiicrelerin arasina bile penetre olurlar. Antrum parietal
hiicreler agisindan fakir bir alan olup Hp buraya yerlesme egilimindedir. Fakat asid sekresyonu
siprese edilince corpusa dogru yaylabilmektedir(22). Hp iireazs, muhtemelen
mikroorganizmay: asitten korumaktadir.Uresiz ortam da Hp aside dayaniksiz iken, iirenin
oldugu ortamlar da pH:1.5'n altindaki degere kadar aside dayanabilmektedir(19).

ii-Mukozal hasarda rol oynayan faktorier:

Hangi faktorlenn mukozal harabiyetten sorumlu olduklann tespit etmek zor, fakat suglanan

birkag ajan vardur.
Ureaz:
Nikel igeren bu enzim iireyi sindirir.
NH2-CO-NH2+ H20—————>C02+2NH3, daha sonra notral pH'da spontan olarak
NH3+H20-—————>NH40H—————>NH4 + OH reaksiyonu gergeklesir.

Ureazn, iireA ve iire B subiinitlerini kodlayan genler klonlanmigtir(23).Heterojenite azdur.
Midedeki iirenin kayna plazmadan transudasyonla gelen iiredir.Hp ile enfekte sahislarda
mide sivisinda normale gore iire daha azamonyum ise daha fazladir(19).Ureaz, iireden
amonyum iyonlanm serbestlestirip bakteriyel hiicreler etrafindaki alanda gastnk pH'yi
nGUall&eﬁrmektedir.Ureaz aktivitesi, bakterinin mide ortaminda uzun dénem yagayabilmesinde
onemli bir faktor olarak gorev yapmaktadir.Ureazin mide epitel hiicresine direkt toksik etkileri
olabilir. Yine hiicreler aras: sik1 bilegkeleri ayirarak hidrojen iyonunun akigimi hizlandirabilir.

Amonyak ve monokloramin:

Ureazin etkisiyle iireden amonyak olugmakta, amonyak ise gesitli reaksiyonlar
neticesinde amonyak iiriinlerinin tegekiiliine yol agmaktadir. Amonyagin Griinlerinden olan N-
Monokloramin aktive polimorflarca salinan hipoklorik asit ile amonyak arasindaki
etkilesmeden meydana gelmektedir ve bunlar epitelyal dejenerasyon
olugturmaktadirlar(24). Amonyak ile temas eden hiicrelerde,genellikle asidik intraselliler
vakuollerde artiy olurBu durumun vakuol yapici sitotoksinin(bkz.sitotoksinler) etkisiyle
potansiyalize oldugu izlenmistir(19).Amonyagin uzun dénemde mide lizerine olan etkileri
farelerde incelenmigtir. 8 hafla siireyle %0.01 amonyak katilmig igme suyunun farelere
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verilmesi atrofik degisiklikler olugturmus ve tiim midede proliferasyonda artig izlenmigtir
(25).Bu deneyde mukozal somatostatin diizeylerinde artig,plazma seviyelerinde ise azalma
izlenmigtir.

Amonyak mitokondrial ve hiicresel solunumu bozarak hiicrenin enerji iiretimini etkiler.Bu
hiicre icin hayati 6nemdedir. Amonyum ve monokloramin  gastrin salimimim stimule
ederler. Ancak, monokloraminin etkisi daha gi¢liidiir(26).

Katalaz:

Daha oncede ifade edildifi gibi polimorflarca agiga ¢ikanlan serbest oksijen
radikallerinin detoksifiye edilmesini saglar. Boylece bakteri, immun sisteme kargi daha direngli
bir hal alir.

Nétrofillerin aktivasyonu ve Endotoksin:

Helicobacter pylori tarafindan salimip lokositleri aktive eden 3 faktor tespit
edilmistir Bunlar:-Michigan'dan rapor edilen 10.5kDa'luk molekiil;Los Angeles'tan rapor edilen
3kDa'dan kiigik bir protein; ve Yeni Zelanda'dan rapor edilen molekiildir ki bu diger
bakterilerce de sentez edilen f-met-leu-phe(FMLP)'ye benzemektedir(19).Nétrofillenin
yizeyindeki CD11v/CD18 glikoprotein molekiilleriyle epitelyal hiicrelenn yiizeyindeki
InterCellilerAdhesionMolecule-1(ICAM-1)leri  arasindaki baglanma adezyondan sorumlu
tutulmaktadir. Bir galiymada,peptik alsere neden olan Helicobacter pylon suglannin notrofil
aktivasyon giiciiniin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(27).

Fosfolipaz:

Helicobacter pylori lipolitik bir enzim olan fosfolipaz A2'yi igenr.Bu enzim, hiicre
membranlannin  6nemli komponentlennden olan fosfolipitleri pargalamaktadir.Sindinm
irinlennden biri olan Lizolesitin sitotoksik bir maddedir.Fosfolipaz A2 ve Lizolesitinin
konsantrasyonu infekte gahislann gastrik sivisinda yiiksektir(19).

Adezinler:

Enfekte sahislarda Hp'lerin gofu(yaklastk %80'1) mukus tabakasi iginde serbest
yagarlar.Geri  kalanlar ayaks: gikintlan vasitasiyla mukozal epitel hicrelerine
tutunmaktadirlar(19).Bu adezyonun kolonizasyonda o6nemli oldugu zannedilmektedir.Hp

adezinlerinden biri membran fosfolipitlerinden olan fosfatidil etanolamine baglamr(19).Bu
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adezin 63kDa'luk bir protein olup Pseudomonaslann exoenzim-S'ine benzemektedir Bagka bir
adezin olan N-acetyl nuraminyl lactose, sialic acid sekerine baglamir figingtir bir adezin de
Lewis kan grubu antijenlenme baglamr. Bu kan grubu O ise baglanma daha
muhtemeldir. Adezyon direkt olarak epitel hiicresini tahrip edebilir Ardindan fagositoz
gergeklesir. Bakterinin fagositozuyla immun sisteme antijen sunumu saglanir. Adezyon nekadar
fazlé ise epitel tahribinin ciddiyeti o kadar fazla olur.Epitele yapisan baktenlerin yiizdesi
kisiden kigiye farkhlik arz etmekte olup bu konak cevabindaki farkhiifin bir sonucu
olabilir. Ciinkii mukozal polimorflan fazla olan sahislarda adezyon az goriiliir. Alternatif olarak
bu farklilik bakterinin heterojenitesinden de kaynaklanabilir. $oyle ki invitro sartlarda farkh
suglann adezyonlannin farkhbk arzettifi g6sterilmistir(19).

Toxinler:

1-Vakuol yapia sitotoksin(Vac):Bu sitotoksin Vac A geni tarafindan yapiliyor.VacA geni
Helicobacter pylori'min tiim suglannda bulunmasmma rafmen sadece %60 bu sitotoksini
tiretir. Yapilan ¢aliymalarda VacA'nin en az iki formunun oldufunu gostermigtir.1VacA ,vacuol
yapict sitotoksini olusturuyorken;2VacA iretememektedir.2VacA,1VacA'mn kisa bir
versiyonudur.1VacA'nin igerdifi baa bolimleri 2VacA icermemektedir. Vakuol yapici
sitotoksin 87kDa agiriginda bir proteindir. Bu protein kiiltiird yapilan hiicrelerin biyitk bir
kisminda asidik vakuoller olugturur.Bu bir ATPase'dir ve etkisi ATPase inhibitori olan
Bafilomycine ile bloke olur.Vakuol yapici sitotoksin insan fegesinde identifiye edilmigtir.Bir
caligmada iilserli hastalann %67si ve NUD'T hastalann %30unun bu toksini drettiZi
gosterilmugtir(19).

2-Cytotoxin associated protein(CAP):Bu sitotoksin CagA geni tarafindan yapihir. Bu gen
Helicobacter pylpn"]eﬁn %60'n da bulunur.CagA genince iiretilen Cap,120kDa agirhinda
olup-olduk¢a antijenik bir proteindir.Bu proteine karst olusan antikorlar icronik superfisyal
gastrith hastalann %60'n da;duodenal iilserli hastalann ise %100'de pozitif bulunmugtur(19).

CagA ve VacA genlerinin durumlan gozoniine alinarak Helicobacter pylorler iki tipe

aynilmustir. Tip-1(Ulserojenik  suglar=Klasik toksijenik suglar):CagA ve 1VacA genlerini
tagimaktalar. Isminden de anlagildif: gibi toksisite olusturan tiplerdirEn sik goriileni bu
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tiptir. Tip-2(Ulserojenik olmayan suglar=nontoksijenik suglar):Bu tipte CagA yok, sadece
2VacA geni bulunmaktadir Bundan dolay: da toxin iiretememektedir.

3-Ureaz ile iliskili 54-58kD'luk proteinler:Helicobacter pylori'nin su ekstrelerinde 61 ve
30kD'luk iireaz subiiniteleriyle birlikte 151 soku proteinleri yada stres proteinleri denilen heat
shock protein(hsp)'ier purifiye edilmistir. HSP 60 ailesine ait 54 ve 58 kDa'luk iki protein tespit
edilmigtir Biitiin Hp suglaninda 58kD'luk proteini kodlayan gen bulunmus olup,Hp ile enfekte
olanlarin %50'sinde de bu proteine karg: antikor tespit edilmigtir(28).

3.4.2-Helicobacter pylori'ye konak cevab::

Epitelyal biiyiime ve metaplazi:

Helicobacter pylori metaplazinin inditksiyonu dahil ist GIS'te onemli patolojilere yol
agmaktadir Duodenumda gastrik metaplazi,duodenal iilser agisindan biiyiik &neme sahiptir.Bu
sayede Hp'mn duodenuma kolonize olmasi saglanmaktadir Kolonizasyon birkez olustumu,
bakteriyel ve lokal immun cevap birarada iilser olusumuna katkida bulunurlar.Bu goris ilk kez
Goodwin tarafindan The leaking roof{sizan gati) benzetmesiyle dile getirilmistir. Bu goriise gore
zayiflamig duodenal mukoza asidik ve proteolitik enzimler gibi injuri yapan luminal faktorlerin
girisine musaade eder.Genelde kabul goren bir goriise gore Helicobacter pylori gastrik
mukozada proliferasyonu artirr(19).

Mukus tabakas::

Gastrik mukoza protektif bir tabaka olan mukusla gevrelenmigtir Mukus tabakasi igine
olan devamh bikarbonat sekresyonu sayesinde epitele yakin kesimde pH notrale yakin degerde
tutulmaktadir Helicobacter pylori birka¢ yoldan mukusu etkiler Hp mukus tabakasim %30
oraninda inceltir Depolimerizasyon ve desulphasyon yoluyla gastrik mukusun niteligini
degistirir Desulphasyon bakteriyel bir enzim olan Glycosulphatas'a bagh olabilir(29). Béylece
mukus tabakas: aside kargt daha permabl duruma gelir ve juxta epitelyal pH diiger. Gastrik
mukoza normalde hidrofobiktir.Bu &zelligi Helicobacter pylori enfeksiyonunda azalir.
Epiteldeki veya epitele yakin olan fosfolipitlere bakteriyel fosfolipaz-A2'nin etki etmesine bagh
olabilir(30).
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Immun Cevap:

Hp vucuda yerlegtikten sonra buna kargt hem humoral hem de hiicrese] diizeyde immun
yanit geligmektedir.Olugan immun cevap Hp'yi yok edememektedir.Immun yamit neticesinde
kigide basit inflamasyondan otoimmuniteye degin uzanan degisiklikler gelisebilmektedir.

Hp ile enfekte gsahislardan alinan mide biyopsi 6reklerinde, elektron mikroskopisinde
yiizey hiicrelerinin plazma membranlannda tahribat,stoplazmanin vakuolizasyonu ve bakterinin
sindinmi goérilir(31).Hp'nin yiizey epitel hiicresine yapigmasi, epitel hiicresinin I1-8 dahil
degisik sitokinleri salmasina ve HLA antijenlerinin expresyonuna neden olur. Béylece
lenfositlere antijen sunulmaktadir(19).Bu yonleriyle epitel hiicreleri aktive makrofajlara
benzemektedirler. Aynca epitel hiicresi veya Hp'nin kendisi komsu beyaz kiireleri stimule etmek
suretiyle Interferon,TNF ve Interleukin-1,6,8 sahmmina neden olurBu sitokinler ve Hp
tarafindan dretilen kemotaktik faktorler notrofillerin ve diger inflamatuar hicrelerin bu bolgeye
toplanmasina ve aktivasyonuna yol agar.

Epitel hiicresi membranindaki mikrobiyal antijenler gastrik epitelden salinan MHC-
Class I Antijenlerinin de yardimu ile sitotoksik T hiicreleri ve Helper T hiicreleri tarafindan
tanimir.Bu olay ortama daha fazla sitokin ¢ikmasina sitokinlenn artig1 da B lenfositlerin spesifik
antikor treten plazma hiicrelerine doniigmesine yol agar.Ortaya ¢ikan IgG ve IgA yapisindaki
antikorlar hiicre yiizeyindeki mikroorganizma antijenleriyle reaksiyona girer ve otodestruktif
bir olay baglar.Difer yandan aktive olan nétrofillerden salgilanan reaktif oksijen metabolitleri ve
proteazlar gibi zarar verici maddeler de epitel hasarina katki da bulunurlar.Ortamdaki sitotoksik
T hiicreleri bizzat direkt etkiyle epitelyal hasar olusturabilir..

Inflamatuar infiltrat gogunlukla hem nétrofil polimorflan hem de mononiikleer
hiicreleri kapsar.Kronik inflamatuar hiicreler makrofajlan,plazma hiicrelerini ve T lenfositlerini
igenr.T helper hiicreleri kronik inflamatuar hiirelerin en yaygin olanlan olup daha zyade
perifoveolar lenfosit kiimelerinde ve bazal lenfoid agregatlarda bulunurlar.T helper hiicreleri
agag1 yukan sadece antijen sunarlar(32) Epitele yakin bolge de ¢ok sayida Killer-T hiicreleri ve
stipresor T hiicreleri bulunur.

Hp gastritinde sitokin tretiminde jeneralize bir yiikselme vardirIL-1,6,8, TNFa
Jnterferon-y ve Platelet Aktive edici Faktor(PAF) artar.Dikkatler IL-8 iizerine
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odaklanmaktadnr.Cﬁnkﬁ IL-8 cevapta ana baglatici olabilir(prime mover) Hp gastrik epitelde
IL-8 expresyonunu artinr,bu da ortama nétrofil polimorflan g¢eker ve hem nétrofillerin hemde
mononiikleer hiicrelenn sitokinleri exprese etmelerine neden olur(19).Hp'nin bizzat kendisi
epitelial hiicrelen stimule ederek IL-8'i exprese eder.

Humoral cevap:

Humoral immun yamt kendisini hem dolasan hem de lokal antikorlarin varlif: ile
gosterir Hp ile enfekte kisilerde serumun yanisira tiikriikte, mide sivisinda ve idrarda da Hp'ye
spesifik antikorlar gosterimigti. Farkli hastalarda Hp'min farkh antijenlenine kars: antikor gelistigi
gostenlmigtin(33).Bu farkliifin hastalan enfekte eden Hp suglan arasindaki farkhliktan ve
immun yamtlardaki farkhiliktan ileri geldii varsayilmaktadir.

Immun yanita yol agan ve kendisine karsi antikor olusan baglica Hp antijenleri
sunlardir:Cytotoxin Associated Protein(CAP),iireaz polipeptitleriiireaz ile iliskili 54-58kD
protein. CAP'a karyi antikor geligenler de epitelyal yiizeyin dejenerasyonunun daha fazla,
notrofil infiltrasyonunun da daha yofun oldugu ve bunlann peptik iilsere yakalanmalannin
daha muhteme! oldugu gosterilmisgtir(33).

Sistemik antikorlar baghca IgG ve nispeten daha az olmak uzere IgA;lokal mukozal
immun yanit ise baglca IgA ve nispeten daha az olmak iizere IgG seklindedir(28).Hem
serumda hem de gastrik siv1 ve gastrik biyopsi 6rneklerinde baghca IgA, IgA1r'dir. Bu antikorlar
mikroorganizmanin yizey yapilanna yoneliktir Hp ile enfekte kisilerin gastrik sivilanindaki
Hp'lerin sekretuar IgA ile kapl olduklan gosterilmigtir. IgA antikorlan Hp'lerin gastrik epitele
yapismalanim engeller.Gerek sistemik gerekse lokal IgG cevabinda baghca IgG alt siufi
IgG1'dir Bu kompleman fiksasyonu ve aktivasyonunda rol oynayabilir.IgG2 ve IgG4 yamitlan
kisa oOmirladir ve yeni enfeksiyonu gostermede daha degerli goziikmektedirler.Hp
enfeksiyonunda IgG3'nadiren yiikselir.Hp pozitif ve negatif kisilenn IgM diizeyleri benzer
bulunmugtur Bu hastalifin kronik tabiatiyla izah edilebilir(28).IgM erken fazda yiikselip luzla
digsmektedir.

Hp gastrik otoimmunitenin gelismesine yol agabilir(34).Hp ile enfekte insanlarda gastrik
epitele karyi otoantikorlar bulunmugtur EJer bakteriyel antijenler konafin epitoplarma

benzerlerse otoantikorlann geligmesi olagandir. Hp'de 58kD'luk bir heat shock protein(hsp)
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bulunmaktadir Bu insan hsp60'na gok benzemektedir Hp ile enfekte sahislann ¢ofunda bu
bakteriyel antijene kary: antikor vardir(19).Otoimmunite, kronik inflamatuar hiicrelerin Hp'nin
eredikasyonu sonrasi gastrik epitelde sebat etmesinden sorumlu olabilir.

Mukozal IgA Hp enfeksiyonunu temizleyememektedir Bununla birlikte bakteriyel
fonksiyonlan inhibe edebilir,zararli bakteriyel iiriinleri notralize edebilir ve antijen uptake'ni
azaltabilir Humoral yamitin olmadii hipogamaglobulinemiali hastalarda Hp ile enfeksiyon
halinde hizla gastrik atrofi geligir ve gastrik kanser ihtimali 50 kat artar(19).Hp ile enfekte
hipogamaglobulinemili gahislarda gelisen huizh gastrik atrofinin mukozal antikor yoklugunda
agin antijen uptake'ne bagh olabilir.

Hiicresel cevap:

Hiicresel immun yamit konusunda g¢ok fazla gahgma yapilmamgtir Mikroorganizmanin
immun yanrt1 nasil baglattifi ¢ok agik degildir Normal mide mukozasinda organize lenfoid doku
yokturLamina propriada dafmk T Ilenfositlei ve epitelde birkag intraepitelyal T
lenfositlerilEL)  bulunur.lamina propriada B-lenfositleri ve plazma hicreler
nadirdir Olanlarda baglica IgA plazma hicreleridir Hp enfeksiyonunda ise adeta Peyer
plaklann andiran organize lenfoid agregatlar bulunabilir Kimi hastalarda makroskopik olarak
lenfomayr andiran goriiniimler bile izlenebilmektedir. Gerek CD4 gerek CD8 tastyan T
lenfositleri sayica artmugtir Epitel hiicre yiizeyindeki Class-II MHC antijenleri kuvvetle exprese
olur.Antijen sunan hiicrelerde ve B-lenfositlerinde artig vardir Baz arastinicilar kuvvetli Class-IT
MHC expresyonunun artmug T lenfositlennmin yaptifi gama interferona bagh olabilecegini ifade
etmektedirler(35).Stacey ve arkadaglanna gore Hp antijeni, antijen sunan hiicre tarafindan
spesifik CD4 T'ye sunulur. Antijen sunan hiicre infiltratif monosit yada bizzat mide epitel hiicresi
olabilir. CD4 T lenfositinin yardimiyla B lenfositlerinde diferansiyasyon, antikor sentezi ve
sekresyonuna yol agar.CD4 T lenfositlerinden ¢ikan ¢esitli faktorlerle T ve B lenfosit
infiltrasyonu olacaktir Boyle bir hiicresel infiltrasyon ve proliferasyon immunoregulasyon
gerektireceginden CD8 T lenfositleride stimule ve prolifere olacaklardir. CD8 T lenfositlerinin
artist konaZin inflamatuar reaksiyonu yavaslgtmaya yonelik bir ¢aba igensinde oldugunun

géstergesidir.Hasta eger inflamasyonu yeterince kontrol altina alamaz ise uzun donemde
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gastrik atrofi gelisecekur.Yeterli immun sipresyon hem Hp hemde konak icin faydah
olabilir(28).

Helicobacter pylori'nin aktiflestirdigi monosit ve notrofil polimorflanmin yaratuf doku.
tahribinin bir boyutu da bu hiicrelerce salinan “reaktif oksijen metabolitleri”dir. Bunlar gastnk
mukusun viskoelastik yapisina zararh etki olusturarak doku tahribine yol agarlar Konak
hiicreleri normalde askorbik asit gibi antioksidan maddeler sayesinde oksidatif yikim
engellerler. Askorbik asit plazmadan gastrik siviya fazla miktarda sekrete edilir Oyleki gastrik
sividaki askorbik asit konsantrasyonu plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir. Helicobacter
pylori enfeksiyonu askorbik asit (C vitamini) ve alfa tokopherol (E vitamini) gibi
antioksidanlann miktanm azaltr.Antioksidan vitaminlenn az ahmmu gastnik kanser riskini
artirmaktadir(19).

Epitel hiicresinin !
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3.4.3-Asit ve Hormonal salimmdaki degisiklikler:

Hp ve asit salimmi:Hp mideye yerlestikten sonraki birkag hafta da asit sekresyonunda
bir azalma gozlenmektedir. Bu asit siiprese edici bir faktériin salmim ile ilgili olabilecegi
gibi,asid inhibitor bir madde olan IL-1'in sekresyonuyla olandaki gibi immunolojik bir cevabin
sonucu da olabilir(19).

Akut enfeksiyonu takiben asit sekresyonunda artig izlenebilir Hp enfeksiyonunda
somatostatinde meydana gelen azalma asit sekresyonundaki artigtan sorumlu olabilir. Duodenal
illserli hastalarda, Hp eredikasyonu sonrasi asit sekresyonunda %60Thk bir azalma
izlenmektedir(36).Gastrin releasing peptit(GRP) tarafindan stimule edilen asit sekresyonu, Hp
enfeksiyonunda artar.Ciinkii GRP hem gastrini hem de somatostatini stimule eder. Somatostatin
olmaymca GRP sadece gastrini stimule etmi§ olur ki buda asit sekresyonunu artinr(26). Atrofik
gastrit geligimi ile tekrar asit salinimi azalacaktir.

Hp ve gastrin salintmi:Hormonal kontrol g¢ahgmalan, asit stimule edici hormon olan
gastrin Gzerine yogunlagmigtir Gastrin peptitleri antrumdaki ve daha az oranda da
duodenumdaki spesialize olmus mukozal endokrin hiicrelerinden serbestlegir.Gastrin
sirkiilasyon yoluyla corpusa ulagip asit ve pepsin sekresyonunu stimule eder.Plazmadaki iki ana
formu Gastrin-17 ve Gastrin-34'tiir Bunlar molar bazda esit potansiyele sahiptirler.Fakat
Gastrin-34'n ~ plazma  yanlanma 6mri  daha  uzundur.G-17/G-34  antrumda
20/1;duodenumdal/2'dir(19).Hp ile enfekte sahislarda hipergastrineminin meydana gelmesinde
rol oynayan birkag mekanizma ileri siiriilmektedir.-Antrumda lokalize olan bakterimin stimulan
etkisiyle G hiicrelerinden gastrin sekresyonu artmaktadir.-Hp'min mide lumemnde amonyak
iiretimine yol agt1 ve olugan alkali ortamun gastrini stimule ettifi ifade edilmektedir.-Hp'min
sebep oldugu inflamasyonun gastrini arttirdifs ifade edilmektedir.-Hp'min salgiladif: toxinler
paryetal hiicreler de toxik etkiyle asit salinimni azaltmakta ,buna cevaben de gastrin salimm
artmaktadir(26).-Son olarak verlen asit suprese edici ilaglarin etkisiyle alkali ortam olusmakta
ve buna cevaben gastrin sekresyonu artmaktadir(37).Son yillarda yapilan ¢ahgmalar da Hp
eredikasyonundan sonra gastrinin hem bazal hem de yemekle stimule edilmig diizeylermn de
6nemli dlgiide diigme gozlenmigtir(26).
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Hp ve somatostatin:Somatostatin peptitleri GIS'n her tarafinda ve vucudun diger
bolgelenndeki D hiicrelennce salinmaktadir.Somatostatin  bitigik  hicrelenn  parakrin
inhibisyonunda rol oynar.Midedeki birkag reflex mekanizmadaki ortak yolun son basamagin da
etkisini gostenr.Bu etkiyle antrum da gastrin salimmi, corpusta da asit salimmi inhibe
edibir.Antral D hiicreleri mikrovillilere sahiptirler ve luminal aside cevaben somatostatin
salarlar.Corpustaki D hiicreleri lumenle kontakt halde olmayp noral reflekse cevaben
somatostatin salarlar(19).Somatostatin birgok organda salinir ve parakrin etki gostererek yok
ediir Bu nedenle aragtinlmasi gi¢ olan bir konudurHp enfeksiyonunda somatostatinin
azaldigina dair kesin kanitlar yoktur.Fakat hayvan ¢aligmalan mukozal hormon RNA
seviyelennin lokal hormon salinimmm yansithfim gostermektedir(38).Hp ile enfekte duodenal
iilserli hastalarda eredikasyon sonrasi somatostatn RNA seviyelennin duodenum ve antral
mukozada iki misli arth tespit edilmighr(26).Somatostatindeki azalma muhtemelen infekte
antrumda somatostatin sekrete eden hiicrelerin azalmasina ve somatostatin mRNA yetmezliZine
baghdir.

Hp ve Pepsinojen(PG):Pepsin midenin fundus bezlerinden ve duodenumun Brunner
bezlennden salinan giiglii bir sindinm enzimidir.Ozellikle protein sindinminde etkilidir Kanda
Pepsinojen-I ve II seklinde bulunur. Pepsinojen-I:Fundus, corpus esas hiicreleninden;
Pepsinojen-II ise kardi a,pilor ve brunner bezlerninden saliur.

Hp enfeksiyonunda ve duodenal tlserli olgularda PG-I ve II dizeyleri artar,PG-I/PG-II
oram kiigilir Basanli eradikasyon sonrasi PG-I ve PG-II diizeyleri digerken, PG-/PG-II
oram yiikselmektedir Bunlann serum diizeylennde gozlenen degisiklikler Hp ve diger
nedenlere bagli gelisen gastritlenin klinik takibinde yararh olabilecegi ileri siiriilmiigtiir(26).
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3.5-Helicobacter pylori enfeksiyonunun klinik gekilleri:

Hp farkli hastalarda farkh hastaliklara yol agmaktadir. Bu enfeksiyon gastritisle,peptik
ulkusla,NUD'yle,mide karsinomu ve lenfomastyla kargimiza gikabilir.Nigin farkh hastalarda
farkli hastalik olugturdufu hala agiklanamamugtir.Bakteri suglan arasindaki farklar, genetik
yatkinlik enfeksiyonun kazamldifs donem farkh gidisatlardan sorumlu tutulan sebeplerden

olabilirler(19).
Helicobacter pylori enfeksiyonu

Akut Gastrit
Haftalar/aylar sonra \L
kronik siiperfisyal gastritis
Yillar sonra
Kronik atrofik|  [Kronik superfisiyal ] | Peptik iilser MALT lenfoma | | Non ilser
gastrit gastrit hastalify dispepsi
{

| Gastrik adenokarsinoma |

3.5.1-Gastrit: Akut gastrit:Hp enfeksiyonu akut bir gastrit olarak baglar.Baghca
histolojik bulgular “yiizey epitelin dejenerasyonﬁ” ve “notrofillenn infiltrasyonuyla™
karekterizedir Epitelyal dejenerasyon yiizey epitelmin exfoliasyonu ve musimin azalmasiyla
sonuglanir.Bu dejenerasyonun bakterinin direkt etkisiyle olmas: muhtemeldir. Vac,amonyak N-
monokloramin ve fosfolipaz dejenerasyondan sorumlu tutulan iriinlenin baginda gelirler. Hp
mast hiicreleri ve difer mononiikleer hiicrelere etki ederek PAF" salgilatir.Salgilanan PAF
mukozal kapillerlerde mikrotrombusler olugturarak hipoksik injuriye neden olur.Platelet
agregasyonu ve tikanmayi takiben kapiller endotelyum endotoxinle tahrip olur.Nétrofiller
antrum ve corpusun lamina propriyas: boyunca izlenmekte olup foveolar ve ylizeyel epitele

infiltrasyon goriilmektedir.
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Polimorflann lamina propriyaya emigrasyonlan birkag mekanizmayla agiklanmaktadir.
kiigiik molekil agirhkh proteinler ve peptitler Hp'nin yiizeyinden dokiliirler ki bunlar invitro
olarak polimorflar igin kemotaktik 6zelliktedirler -C56 ve C567 gibi Lokotaktik komplexlerin
serbestlesmesiyle LPS'ler tarafindan koplemen alternatif yoldan aktive olabilir.-CagA (+) olan
Hp enfeksiyonunda gastrik epitelce IL-8 salinmaktadir. Bu da gii¢li bir kemoatraktandir.Bu
mekanizma 6zellikle hastalifin kronik fazinda 6nem arzeder(24).

Akut enfeksiyon doneminde bulanti ve karnin iist yansinda agn olugmaktadir.
Kusma,ates ve gegirme gozlenebilir. Semptomlar 3-14 giin siirer Cogu hastada 1 haftadan az
siirer. Tibbi bakima alnan bu hastalar sikhikla besin zehirlenmesi olarak degerlendirilirler.
Enfeksiyondan sonraki giinlerde bariz gastrit geligir. Hipoklorhidri olugur ve 1 yil kadar
siirebilir(1).

Kronik gastrit:Kronik gasrit histolojik 6zellikleri “epiteliyal dejenerasyon, PMNL ve
kronik  inflamatuar  hicre  infiltrasyonu, glandiller atrofi ve intestinal
metaplaziden”olugur Epitelyal dejenerasyon akut gastritte sozedilen mekanizmalarla
olugmaktadir Nétrofil infiltrasyonu hem lamina propriya da hem de epitelde goriilir. Polimorf
infiltrasyonun da akut faz da rol oynayan mekanizmalara ilavetten bagka faktorler de etkili
olmaktadir. Monosit ve lenfositlerce olugturulan sitokin iretimi vaskiler endotelde lokosit
adezyon molekillerinin expresyonuna yol agarak polimorf emigrasyonunu tetikler.Istmus
cukurunun proliferatif kompartmani etrafinda polimorflann birikme egilimi gostermeleri stem
cellerin tahribine sebep olabilir ki bu glandiiler atrofiyle sonuglanabilir(24).Kronik inflamatuar
hiicrelerden olan lenfosit ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonu, kronik gastritin tamisinda anahtar
rolii iistlenmektedir Plazma hiicrelerince IgG antikorlan opsonizasyonu ve kopleman
aktivasyonunu saglamaktadir ki bu immun mukozal cevabin esasim olugturmaktadir.IgG
antikorlan komplemana bagl fagositozu ve polimorflarca bakterinin yok edilmesini stimule
eder.Fakat asidik ortammn mevcudiyeti ve Hp katalazinca pargalanmalan antikorun etkinligini
azaltmaktadir.

Hp ile iligkili kronik gastritin 6nemli histolojik  bulgularindan bir taneside
atrofidir. Atrofi, tekrarlayan mukozal injuri sonucu olugan glanduler doku kaybi olarak
tamimlanabilir Gastrik mukozanin incelmesine yol agan atrofi ciddi ve progresif mukozal
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tahribata yol agan patolojik progeslerin en yaygin olanidir. Mukoza da olugan destruksiyonu
rejenerasyon izlemektedir. Kronik fazda bu rejenerasyon sirasinda diferansiyasyonda aksakhk
meydana gelebilir ki bunun neticesinde farkh hiicre topluluklanndan miitesekkiil metaplastik
glandiiller olusur(39).

Midedeki Hp pozitifliinin  prevalans1 glandiiler atrofinin artmasiyla azalir.
Organizmanmn kaybmin 3 ana nedeni vardir-Hp sadece gastrik epitelde kolonize olur.Oysa
atrofik gastritte gogunlukla intestinal metaplazi vardir.-Yiksek pH'da ireaz aktivitesiyle
meydana gelen amonyak tampone edilemez ve bakten igin toksik bir hale gelir.

-Metaplastik epitelden salinan asidik glikoproteinler Hp ig¢in normal mukus tabakasindan
salinan nétral glikoproteinlere kiyasla daha kétii bir gevre olusturabilirler.

Bakterinin direkt etkisi veya inflamatuar cevabin sonucu olarak atrofi
gelisebilir. Sitotoksinler,amonyak (riinleri veya polimorflar ve dier inflamatuar hiicrelerce
salinan proteazlar ve serbest oksijen radikalleri hiicre destruksiyonundan sorumlu
olabilirler. Atrofide otoimmuniteninde roli olabilir. Safra refluksu da sinerjik etkiyle atrofiyi
hizlandirabilir. Antioksidan eksikligi rol oynayan diger bir faktordir(24).

Kronik gastritte izlenen intestinal metaplazinin prevalansi hastalik siiresiyle
orantihdir.Safra refluxu sinerjik etki olusturur.Bu degisiklik muhtemelen gegicidir fakat etk
uzun siirerse metaplazi kalic1 olabilir.Ote yandan intestinal metaplazi,Hp'yi barindirmamasi ve
safra refluxune karg: daha direngli olmasi nedeniyle defansif bir faktordir(24).

Kronik gastritli gahislarin hepsinde kronik superfisiyal gastrit gelismektedir. Akut Hp
enfeksiyonu sirasinda olugsan semptomlar ¢gofu hastada birdaha tekrarlamaz Bu nedenle Hp
tarafindan olusturulan kronik gastrit gogunlukla asemptomatiktir(1).

Hp ile iligkili kronik gastrit ¢ofunlukla B tipi (antral) gastrithir ve bu tip gastritin
%95'inden fazlasinda Hp sorumludur(69).

3.5.2-Peptik iilser:BilindiZi gibi peptik iilser saldirgan ve savunma faktorleri arasindaki
dengenin savunma faktorleri aleyhine bozulmast  sonucu olusan bir patolojidir. Hp
enfeksiyonunda bir yandan savunma faktorleri azaliyorken ote yandan saldirgan faktorlerde bir
artis izlenmektedir.
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Duodenal iilser(DU):Degisik calismalarda duodenal iilserli hastalann %90'mindan
fazlasinin Helicobacter pylori ile enfekte olduklan gosterilmigtir(63). Asit supresyonu yapan ilag
verilmeden tek basina antimikrobiyal tedavi ile ulserde asit siipresyon tedavisinde gozlenen
hizda bir 1yillesme saptanmigtir Asit siipresyon tedavisinin antimikrobiyal tedawi ile
kombinasyonu daha hizhi bir iylesme safladifirekurens oranlanm  dusirdigi
gozlenmistir(1).Hp'nin  hipergastrinemiye yol agtf bilinmektedirOte yandan yapilan
¢ahsmalarda intragastrik asitge gastrin sahnmimimnmn inhibisyonunun DU'li hastalarda azaldif
tespit edilmigtir. Somatostatin gastrin inhibisyonunun énemli bir mediyatériidiir. DU'li hastalarda
miktanmin  azaldifn tespit edilmistir(40).Iste, gastrin ve somatostatin hemostazindaki
bozukluktan dolay1 asit out putinda artig olugmaktadir Duodenuma ulagan asit miktanmn
artmast bu bolgede gastrik metaplazimin geligmesine neden olmaktadir.Daha sonra mideden
enfeksiyon yayllmakta ve akabinde gastrik epitelde de kolonizasyon olmaktadir Kolonizasyonu
takiben duodenumda aktif kronik inflamatuar hiicre cevabi gelismektedir.Kronik inflamasyon
ve direkt bakteriyel etkiler, duodenal mukozay: asit-peptik aktiviteye daha duyarh hale getinirier
ve vakalarm bir kisminda DU gelisir. Hp eredikasyonu sonrast aktivitenin tamamen
kayboldugu ve metaplazinin yayilmadify gézlenmigtir(24).

 Helicobacter pylori

\J
Gagtritis T
{
Mide asidi T
\}

Duodenal hasar

Diger faktorler(yas,seks,NSAID) — Duodenumda gastrik metaplazi

Duodenal ulser

Gastrik iilser(GU):DU'e nazaran bening gastrik iilserli hastalanin daha az bir
kisminda(%50-80) Hp enfeksiyonu mevcuttur(41,63).Bunun ana sebebi gastrik ilserlerin

25



onemli bir kismimin NSAID veya aspirin kullanimina bagli olmasidir.llaglara bagh olan ulserler
hari¢ tutulursa geriye kalan bening gastrik dlserli hastalann hemen hemen hepsinin Hp ile
enfekte olduklan gorilir.

Hp tarafindan olusturulan GU'de epitelde diizensizlik,yiizey epitelin apikalinde bulunan
musindeikaylp ve akabinde hiicrenin piknotik bir hal alip 6ldiigii izlenmektedir. Boylece odaksal
mikroerozyon ve yiizeyel si§ iilserler gelismektedir. Hp erode ve nekroze alanlarda kolonize
olmamaktadir. Buralardaki iltihabi reaksiyon PMNL,lenfosit ve plazma hiicrelennden
olusmaktadir.Intraepitelyal notrofil infiltrasyonu da sik goriiliir. Apikal mukus kayb epitelyal
oyuk ve mikroerozyon Hp kolonizasyonu igin spesifiktir.Bagka nedenlerle olugan gastritislerde
epitelyal oyuk olugmamaktadir(42) Hp'nin gastrik ilsere nasil sebep oldufu tam agik
degildir.Gastrik ilserler daha ziyade gastrik atrofisi olan,asit sekresyonu az olan gahislarda
gorilme efilimindedir. Yani gastrik lserler ekseri alka]e;l mukozada ortaya
cikmaktadirlar(43).GU'ler tipik olarak asit sekrete eden epitel ile sekrete etmeyen epitel
arasindaki bileskede olugurlar(19).Bu ara bolge unstabl olabilir. Bir bagka iddiaya gore GU'ler
mukozal infarktlardan ileri gelirler.Gastrik iilserler daha ziyade end arterlerle beslenen kigik
kurvaturda olugurlar. Hp, PAF yoluyla arteriyel tromboza yol agip iskemik injuriyle de iilsere
yol agabilirler.

NSAID almayan bir sahista efer Hp pozitif ise ve bu eredike edilirse gastrik dlser
rekurensinin biiyiik olgide azaldigi gosterilmistir ki bu da Hp'nin gastnk dlser etyolojisinde
6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir(29).

3.5.3-Non-iilser dispepsi:Ust GIS'de lokalize, persistan ve rekkuren afn veya
rahatsizhk hissi olan normal endoskopik bulgulara sahip kigiler i¢in kullanilan bir
terimdir.Sikayetler yemekle iligkili veya iligkisiz olabilir NUD'li hastalarda Hp prevalansi
kontrol grubundan daha yitksek bulunmugtur. Rauws ve arkadaglaninca yapilan bir galiymada
NUD'de Hp poxzitifligi %68;kontrol grubunda ise %21 oramnda bulmuslardir.Daha genis bir
hasta grubuyla ¢ahsan Bemersen ve arkadaslan NUD'de Hp poztiflifini %48, kontrol
grubunda ise %36 bulmuslardir(44).

NUD'min patogenez bilinmemektedir. Fakat bu tiir hastalarda motor disfonksiyonun
oldugu,gastrik asit sékresyonunda degisikliklerin izlendigi, psikolojik ve ¢evresel faktorlerin
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semptomlanin gelismesinde rolu oldugu ifade edilmektedirNUD'de abdominal agn ve
rahatsizlik, postprandiyal dolgunluk, abdominal gaz, gegirtierken doygunluk, bulant
kusma,retrosternal yanma ve regurjitasyon olabilir. Kimilerine gére Hp, NUD grubu igindeki
belirli bazs semptomlardan sorumludur.Yapilan Qallsrﬁada ﬁlser-ﬁke(%9]) ve reflux-like(%86)
NUD'deki Hp pozitifligi; dismotilite-like NUD(%68) ve asemptomatik(%42) olanlannkinden
daha yiiksek bulunmustur(45).NUD'de Hp'nin eradikasyonunun randomize kontrollu
¢aliymalanmn sonuglan geliskilidir.

Sonug itibari ile giniimiizde etyolojisi ve patolojisi agiklanamamis bir hastalik olan
fonksiyonel dispepsi ile biyolojik ve GIS'deki etkileri heniiz tam olarak bilinmeyen Hp
arasindaki iliskiler hakkindaki bilgiler birbiri ile geligir niteliktedir. Her NUD'li hastaya Hp
eradikasyonu gereksizdir. Klasik tedaviye yamit vermeyen ozellikle ilser-like dispepsili
hastalarda son asama olarak Hp eradikasyonu yapilabilir(46).

3.5.4-Gastrik kanser:Hp enfeksiyonu yaghlarda, siyahlarda, dogulularda, diisiik
sosyoekonomik durumu olanlarda, kalabalk yasam sartlanndaki insanlarda yiiksek insidansa
sahiptir. Bu epidemiyolojik karekterler gastrik kanser iginde gegerlidir(1).Ote yandan intestinal
metaplazi ve atrofik gastrit gibi gastrik kanser igin risk faktori olan iki antitein bu
enfeksiyonla olan iligkisi Hp'nin kanser patogenezindeki roliine dikkatlen ¢ekmigtir.

Gastrik kanserde Hp enfeksiyonunun prevalansmin dogru bir sekilde tespiti
zordur.Soyleki, kanserli dokuya veya kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gibi
prekanseroz lezyonlara Hp yerlesememektedir. Bu nedenle biyopsi materyalleri ile yapilan
prevalans galismalannin giivenilirlii azdir. Toplam 50'den fazla hastamin biyopsi incelemesine
dayanan 5 ¢alismada Hp prevalansi %43 -78 bulunmustur.Universitemizde yapilan bir
calismada, gastrik adenokarsinom tamsi almig olan 29 hastanm biyopsi incelemesinde Hp
pozitiflifi %45 kontrol grubunda ise %30 bulunmustur(67). Serolojik inceleme ile yapilan
kontrolli 10 ¢ahigmada prevalans gastrik kanserde %52-89; kontrol grubunda ise %38-78
bulunmugtur(47).

Avrupa mide ¢alisma grubunun 13 iilkede, 17 toplum segmentinde yaptig1 aragtirmada
Hp seropozitivite prevalans: ile mide kanseri insidansi ve mortalitesi arasinda korelasyon

bulmug ve Hp ile enfekte olanlarin olmayanlara oranla mide kanseri gelisgme riskimn 6 kat daha
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yitksek oldugu bildirilmigtir(48) Hp ile mide kanseri arasindaki iliski mide antrum ve
corpusunun intestinal ve diffuz tip adenokarsinomlan ile simrhdir.Kardia kanseri ile iligkisi
yoktur.Hp'ye atfedilen gastrik kanser niski yaklagik %60'tir(1).

Adenokarsinomanin gelisme mekanizmas: muhtemelen Hp'nin olugturduguve atrofiyle
sonuglanan kronik inflamasyan ve akabinde olugan metaplazidir Bunula birlikte islem dekadlan
alir ve Hp onkojenesis igin ne gereklidir nede yeterlidir(49).Giiniimiizde mide kansen
patogenezinde ileri siiriilen hipotezlerden biride sudur: Gastrite ikincil geligen -hipoklorhidn
bakterilerin mide mukozasinda kolonizasyonuna neden olmaktadir Kolonize olan bakterilerden
agiga ¢ikan nitrozaminlerin kansere yol agt ileni siiriilmektedir. Bir diger mekanizmada sudur:
Kronik ilthap hiicrelerinin aqiga ¢ikardign reaktif oksijen metabolitleri,siiperoksit ve
nitrikoksitler patolojiden sorumlu tutulmustur(50).Hp ile mide karsinomu arasindaki iliskinin
anlagilmasi igin daha gok sayida galigmaya ihtiyag vardur.

MALT Lenfoma:Hp ile iligkili gastritte lenfoid folikil bulgulan 6zellikle
ilgingtir Normal gastrik mukoza igersede ¢ok az T ve B lenfositlenni igernir.Oysa Hp
enfeksiyonunda B lenfosit proliferasyonu gosteren germinal merkezli lenfosit agregatlan
bulunmaktadir ve Acquired Mucosa Associated Lymphoid Tissue(MALT)'n bir 6rnegim
yansttir Eger Hp enfeksiyonu gastrik lenfoid dokunun geligmesinde ana belirleyici ise kuvvetle
ihtimaldir ki Hp gastik B cell lenfomalann (MALTomalarn) etyolojisinde gok
onemlidir. Yapilan bir ¢ahymada standart biyopsi protokolii kullanilarak Hp gastritli vakalarin
%54'de lenfoid folikiil veya agregatlan bulunmustur(24).Fakat dikkatle incelemirse vakalarin
timiinde lenfoid folikiillenn bulunacag iddia edilmektedir Hp gastritinin midenin MALT
lenfoma patogenezindeki etkisini kuvvetle destekleyen bir bulguda,mide MALT lenfoma
vakalarmin %92'de Hp enfeksiyonunun bulunmasidir(50).Yapilan invitro doku kiiltiirii
cahgmasinda Hp bakterilerine cevaban B hiicrelerinde proliferasyonun oldugu ve bu etkinin T
hiicreleri aracih@ ile gerceklestigi gosterilmigtir(51).Hp'nin yaratti1 kronik antijenik stimulusun
poliklonal bir lenfoid cevap olusturdufu ve bu klonlardan bir tanesinin neoplastik
transformasyona ugrayabilecegi patogenezde ifade edilmektedir(1).Daha 6nce malign lenfoma
kriterlerine uyan bir kisim hastada Hp eradikasyonu ile basarili sonuglar ahnmigtir(24).
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3.6-Tani:

Hp enfeksiyonu invaziv veya non-invaziv yontemlerle teshis edilebilir.Bu
metodolojilenin herbirinin avantaj ve dezavantajlan vardir.

3.6.1-Invaziv yontemler:

Histolojik incelemeler:Endoskopik biyopsi omeklerinden yapilan kesitler
Hematoksilen-eozin, Warthin Starry,Giemsa ve Gram yontemi ile boyanarak Hp varhg
gosterilebilir HE boyasi ile Hp'ler hematoksilen (+), soluk pembe boyanmig,spiral bakteriler
olarak gonilir(52).Warthin Starry giimiis boyasi Hp'lenn san zeminde,spiral sekilde siyah
bakteriler olarak belirgin sekilde gériilmelerini  saglar.Pahali oluglan,yapiimalannin
zorlugu,zeminde presipitasyon olusmasi ve solmalan dezavantajlandir.Giemsa boyas: Warthin
starry boyasinin yerine kullanilabilir.Giemsa ile koyu mavi boyanmig spiral bakteriler olarak
goriiliirler.Gram boyamada Gram(-) olarak goriiliirler(53).Indirekt immunofluoresans ve
elektron mikroskopisiylede Hp tespit edilebilir.

Hp midede homojen dagilmayip yer yer bulundugu igin 6mekleme hatalarnimin 6niine
gegmek amaciyla biri antrumdan olmak iizere en az iki biyopsi Omegi alinmasi
onerilmektedir Histolojik tami invaziv bir girigim olmasmna kargin, Hp'min tespitinin yamsira
hastada histolojik gastrit bulunup bulunmadigim belirlemektedir. Bu nedenle baz: aragtincilarca
“altin standart” tani yontemi olarak goriilmektedir Makroskobik olarak normal bulunabilen
dokunun histolojik incelemeleri gastrit oldugunu gésterebilir.

Yayma preparatlanin boyanarak incelenmesi:Yogun bir gekilde kolonizasyonun
oldugu 6meklerde,alinan materyalin lam lizerine siirilmesiyle hazirlanan yayma preparatlann
Gram boyanarak incelenmesi,doku kesittennnin Warthin Starry yontemiyle boyanarak
incelenmesi kadar etkili bulunmugtur(53).

Kiiltiir:Tam yontemi olarak kiiltiir %100 6zgiil olmasina kargin duyarliifi en dusiik
olan yontemdir Hp'nin zor treyen bir bakteri olmasi ve kontrolu zor olan birgok faktérden
etkilenmesi(lokal anestetik maddenin yutulmasthastanin endoskopiden once antibiyotik veya
asit siipressor ilag  kullanmasibiyopsi forsepslerinin  gluteraldehitle veya bagka
mikroorganizmalarla kontaminasyonu,mikroorganizmanin hedef mukoza iizerinde homojen

dagilim gostermemest) kiiltiirden izolasyonu zorlagtirmaktadir(53).
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Ureaz testi:Hp'min sahip oldufu iireaz aktivitesinden faydalamlarak gelistinlen bir
yontemdir.Bu testlerin . esas), . lireaz enzimiyle iirenin pargalanmast sonucu amonyak ve
- bikarbonat meydana gelmesi, ortamin pH'simin yiikselmesi ve bu degisikligin pH indikatorlenyle
gorinir hale getirilmesinden ibarettir.
NH2-CO-NH2 + 2H20 +H —Ureaz——>2NH4 + HCO3
Ure Amonyak  Bikarbonat

Biyopsi ,Christensens besi yer, stuart irea testi solusyonu veya basitge %10
iire,%1fenol kirmizis1 solusyonuna konabilir Hp miispet ise pH yiikselir ve renk kirmiziya
doner.Ureaz testinin dezavantaji iireaz yapan baska bakterilerin varh@dir(Y enterokolitika,
P.vulgaris gibi).Ancak iireaz testi Hp enfeksiyonunda %75 oraminda 20dk-l1h arasinda
miispetlesirken,difer baktenlerde ise 12h sonra poztif sonu¢ alimr(54).CLO test
(Campylobacter-like organism Test) biyopsi materyalinin hazir solusyonlu 6zel yere konmas: ile
yapilir.37°C'de bekletilir. %75 20dk.-1h; %90 6-24h ‘te pozitif sonug alinur. v

Polimerase Chain Reaction(PCR):Hp genomunun pargalarii tespit etmede son
derece duyarhdir. 16s ribozomal RNA ve iireaz1 kodlayan genlerden Ure AB,C PCR ile
aragtinlmaktadir.16s ribozomal RNA diger helicobacter tirlerinde de poatif
olabilir. Diyagnostik test olarak sonderece sensitiv olmasi,DNA sekanslaninin tespitiyle farkh
suslann ortaya konabilmesi(29) ve retrospektif doku 6meklerinde ¢aliyma imkani vermesi en
onemli avantajlandir.

Non-invaziv yontemler:

Ure nefes testi: Yine Hp'nin iiraz aktivitesinden yararlamilarak geligtirilen bir testtir.
Bu amagla hastalara midenin bogalmasin: geciktiren bir test yemegi ile birlikte C13 veya C14 ile
isaretli iire verilir. Eger midede bakteriyel iireaz varsa , iire pargalamr ve isaretli CO2 1 saat
i¢inde hastanin nefesinde tespit edilebilir.

Serolojik testler:Hp invaziv bir bakteri olmamasina ragmen LPS ve immunojenik
proteinleri vasitasiyla immun sistemi aktif bir sekilde stimule eder.Immun cevap vakalann
%98'de bakterinin mevcudiyetine eglik eder(55).Serolojik yamt 6zgiildiir.Organizmanin
varligimin gosterilmedigi kisilerde yalanc: pozitiflik orani son derece diigiiktiir. Serolojik testlerin

tam yontemi olarak “altin standart “olabilecegini one siiren araghrmacilar da vardir.Bunun
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nedeni,mikroorganizmamin midede homojen dafilmayip yer yer bulunmasina ragmen
serolojinin bundan etkilenmemesidir. Histolojik inceleme igin alinan biyopsiler midenin ¢ok
kiigiik bir bolgesini temsil ediyorken serolojik inceleme midenin tiimiinii temsil etmektedir. Bu
nedenle yalanci pozitif gibi goriinen bir inceleme belkide yalanci negatif bir biyopsi sonucunu
yansitmaktadir. Serumda Hp'ye kargi antikor varh@ aglutinasyon kopleman birlesmesi,pasif
hemaglutinasyon ve ELISA yontemleriyle aragtinlmigtir. En yaygin olarak tercih edileni %90'nin
iizerinde 6zgiil ve duyarli sonug veren ELISA yontemidir(53).

Infekte sahislann neredeyse hepsinde yiksek titrede IgG ve daha az sikhkla IgA
cevaplan gelisir(1).IgG ve ona paralel olarak IgA infeksiyondan birkag hafta sonra yiikselir ve
eradikasyondan 6 ay sonrasina kadar serumda anlamli olarak bulunur(56).Bu ¢ift kér plasebo
kontrolli galigmalarlada dogrulanmigtir IgM ftitresi akut enfeksiyon déneminde kisa siireyle
serumda ytiksek titrede kalir ve hizla diiger.

Hp'de tam1 yontemlerinin karsilastinimasi(54)

Yoéntem Sensitivite(%) Spesifisite(%)
Kultiir %68 %100
Histoloji  ~ %98 %95
Seroloji %85-95 %95

Nefes testi %70-80 %70-80
Ureaz(CLO test) %80-100 %95
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3.7-Tedavi:

Hangi vakalara tedavi uygulanaca@i konusu heniiz net degildir Bunula birlikte peptik
tlserli hastalarda Hp'nin antimikrobiyal tedavi ile eradikasyonu asit siipresyon tedavileriyle
kiyaslandifinda daha diigiik rekurens oranlanyla birlikte oldugu ifade edilmektedir.Bu nedenle
ozellikle duodenal iilserde antimikrobiyal tedavi primer tedavilerden binni tegkil
etmektedir GU'deki endikasyon, DU'deki kadar oncelikli degildirHp ile enfekte ve
konvansiyonel (genellikle asit siipresif) tedavilere ragmen semptomlan diizelmeyen NUD'li
hastalarda antimikrobiyal tedaviye alinabilirler(1).

Hp tedavisinde kullanilan belli bash ilaglar:

Bizmut:Hp enfeksiyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir Kolloidal ~ bizmut
subsitrat(CBS),bizmut subsalisilat(BSS),bizmut subnitrat bizmut gallat bizmut subkarbonat
tuzlan geklinde bulunurlar.En yaygin kullanilam CBS'tir.CBS'in oral alimimin ardindan bizmut
partikiillennnde transmukozal penetrasyon izlenmektedir.Oysa BSS'de bu izlenmemistir CBS'in
Hp'nin epitel hicrelerine adezyonunu bloke ettifi, bakteriyel membran boyunca birikerek
bakterinin mukustan kopup lizisine neden oldugu,iireaz: inhibe ettigi, glikoproteinlerle protektif
komplexler olusturdugu ve mukozal bikarbonat sekresyonunu stimule ettifi gosterilmigtir(58).

Proton ‘pompast inhibitérlerizin vitro ¢ahgmalarla omeprazol lansoprazol ve
pantoprazol'n Hp lizerine bakteriyostatik etkili olduklan gosterilmigtir.Lanzoprazol'n MIC 90
degeri omeprazolden 4 kat daha dugiktir.Etki mekanizmalan agik degildir Fakat Hp
membranindaki ATPaz aktivitesinin inhibisyonuyla enerji Gretiminin engellenmesine bagh
olabilir(58).

Klaritromisin:Hp'ye karg! invitro en aktif antimikrobiyal etkiye sahip ajanlardan biri
olan klaritromisinin etkisi eritromisinden 10 kat daha gﬁcliidﬁr.K]aritromisin, farmakolojik
olarak aktif olan 14 hydroxy-clarithromycin'e metabolize olur.Illacin agizdan verilmesini takiben
dokuda ve serumda yiiksek konsantrasyonlara ulagir. Aside dayanikli bir preparattir(58). Tek
bagina kullanildifinda %40-60, omeprazolle kullanildiginda %80, Omeprazol + amoksisilinle
kullanildiginda %100'e varan eradikasyon saglar(59).

Amoxisilin ve ampisilin:Penisilin tiirevi ilaglar asit stabildirler. Amoxisilinle

ampisilinden 2 kat daha yiksek kan konsantrasyonlan saglamir. Giinde 1.5-2gr
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kullanildiklaninda eradikasyon genellikle '%20'yi gecmez.Bunlar asit siipressor ilaglar veya
bizmut tuzlanyla kombine edilirlerse oran %80-90'lara gikmaktadir(59).

Tetrasiklinler:Her tiirli pH'da etkilidirler. Tek baglarina kullamildiklaninda uzun siireli
siipresyon olugturmalanna kargin ancak %6-30 oraninda eradikasyon saglarlar. Tetrasiklinler
kombinasyon tedavileri esnasinda, birlikte verilen ilaglan baglayarak midede daha yiiksek bir
konsantrasyon saglayabilir. Tetrasiklinler, CBS ve metranidazol ile birlikte 2 hafta siireyle
kullamldiklaninda %90-93 oraninda eradikasyon saglarlar(59).

Nitroimidazoller:Hp enfeksiyonunda daha ziyade metranidazol ve tinidazol
kullanlmaktadir.Izolatlanin  %20-40'da primer rezistans mevcuttur.Ozellikle jinekolojik
enfeksiyonlar ve paraziter enfestasyonlar igin bu ilaglanin bilhassa gelismekte olan iilkelerde sik
kullamldifii g6z oniine alirsak Turkiye gibi tlkelerdeki rezistansin daha yiiksek olacag
muhtemeldir Kisi 10 yil 6nce bile bu ilaglardan almigsa rezistans hali sebat edebilir(1).

Kinolonlar:Tek kullanildiklannda %10 oraminda etkilidirler Bu gruptaki ilaglarin
hepsine kargt kolayca rezistans gelismektedir.Diger tedavilenn yetersiz oldugu durumlarda 3
tedavilerde denenebilirler(59).

Ilag tedavisi igin birkag prensip ifade edilmektedir—Tek ajanla tedawi,
mikroorganizmamin  eradikasyonunu pek saflayamamaktadirBu nedenle ¢ofu tedavi
denemelerinde  kombinasyon tedavisi kullamilmaktadir—-Bazi ajanlarla rezistans sk
goriiliyorken bazilarinda ise olusum ¢ok nadirdir. Bizmut tuzlarina,amoxisiline ve tetrasiklinlere
karsi rezistans gelisimi rapor edilmemesine kargin basta kinolonlar ve imidazoller olmak tizere
makrolitler ve rifampisine karst razistans bildirilmektedir.—Invitro effektif olan baz1 ajanlar
invivo ineffektiftirler. —Yapilan tedavi ile organizmanin siipresemi yoksa eradikemi edildigi
tespit edilmelidir.Eradikasyon diyebilmemiz igin tedavinin kesilmesinden en az 1 ay sonra
yapilan tetkiklerde mikroorganizmaya ait verilerin kaybolmasi lazimdir.

Cok degisik tedavi rejimleri uygulanmaktadir. Bunlardan kisaca s6z edecek olursak;

Proton pompa inhibitérleninden olan omeprazole tek antibiyotik eklenerek tedavi
dizenlenebilir. Omeprazol(40mg/giin-4hf)) + Amoxisilin(2gr/giin-2hf) %46-63 oraninda
eradikasyon saglarken, amoxisilin yerine klaritromisin (1,5gr/giin-2hf) verildiginde eradikasyon

%70'lere ¢ikmaktadir(60).
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Bizmut tuzu ve iki antibiyotikle yapilan tedavi rejimleri en yaygin kullamlan
kombinasyonlan olusturmaktadir.Bizmut tuzlan ,metranidazol ve amoxisilinden olusan 3'li
tedavi %60-90 eradikasyon saglamaktadir. Tetrasiklin en az amoxisilin kadar etkilidir(1).

Ulser iylesmesi iizerine birkag miikemmel tedavi rejimleri tarif edilmistir 4-6 hafia
boyunca asid siiprese edici ajana ilaveten ilk 10-14 giinde iki antimikrobiyal ajamin kombine
edilmesi geklinde rejimler uygulanmigtir(1).

-Omeprazol(40mg/giin-1ay) + Amoxisilin(2gr/giin-10giin) + Metranidazol(750mg/giin-10giin)
=%62 eradikasyon.

-Omeprazol(40mg/giin-lay) + Amoxisilin(2gr/giin-2hf) + Klaritromisin(750mg/giin-2hf)
=%100 eradikasyon.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji birimince yapilan bir galigma da
omeprazol, amoxisilin ve klaritromisin kombinasyonuyla duodenal ilserli hastalann
%91.6'sinda Hp eradikasyonu saglanmgtr. Aym g¢ahymada omeprazol ve amoxisilin
kombinasyonunun %79 oraninda eradikasyon sagladif1 gostenlmistir(68).

Tim bunlarla birlikte FDA tarafindan onaylanmig ideal bir tedavi rejimi yoktur, genel
kani yan etkilerden dolay: ilaglann dengeli kullamilmas: gerektigidir.
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4-MATERYAL VE METOT:

1995-1996 Yillannda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum
ABD obstetrik boliimiine bagvuran 48 anne aday: ve yeni dojan bebekleri galigmaya alindi.En
kiigiigii 20, en biiyiigii 45 yaginda olan anne adaylannin yas ortalamalan 26.4 idi.

Dogum sonrasi annelerden Scc vendz kan alindi.Yine dogumdan hemen sonra
bebeklenn umblikal venlennden Scc kan alindi. Alinan kanlar 1800devir/dk'da 10 dk santrifiij
edildikten sonra serumlan aynld: Tiipler numaralandinhp agizlan parafinle kapatildiktan sonra
-20°C'de derin dondurucuda muhafaza edildiler.

Serumlar soBuk zincir korunarak Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji
labaratuvarina serolojik ¢alisma amaciyla gotiirildi.Serumlardan ELISA yontemi ile
Helicobacter pylori antikorlan g¢aligildi.

Anne serumlanindan Helicobacter pylori'ye karst gelisen IgG siufi antikorlar ELISA
yontemiyle araghnldi. Anti-helicobacter pylori IgG pozitif olan annelenn bebeklernnin serumlan
tespit edilip bu bebeklerin serumlanndan 6nce anti-Helicobacter pylon IgG ¢alisildi. Daha sonra
bu antikor agisindan pozitif olan bebeklerden de yine ELISA yontemi kullamlarak ant-
helicobacter pylori IgA antikorlan galisildi.



S-BULGULAR:

Caligmaya alinan 48 annenin 36'sinda anti Helicobacter pylon I1gG poztif bulundu.Bu,
vakalann %75'nin serolojik olarak pozitif olduklanm gostermektedir.Caligmada Cut off (esik)
degeri S3 kalibrator degerine esit olup, konsantrasyon bazinda deger 15 olarak bulunmugtur.Bu
degerin = %10'a (13.5-16.5) borderline aralifi olarak dikkate alinmigtir Buna gore 2 vaka
siirda pozitif (15.6-16.2), bir vaka da sinirda negatif (14.01) bulunmustur.

Anti Hp IgG poztiflii ile semptomlar arasinda bir korelasyonun olup olmadig
incelendi, siki bir iligkinin olmadifx saptandi.Bununla birlikte anti Hp IgG antikor titresi en

yitksek olan 8 hastanin hepsinin semptomatik olduklan gézlendi.

Sikayeti olan Sikayeti olmayan | Toplam
Anti-Hp IsG() | 24 12 36
Anti-Hp IgG(-) 5 7 12
Toplam 29 19 48

Anneleni anti Hp- IgG antikoru agisindan pozitif olan 36 bebegin 32'sinde (%88.8) anti
Hp IgG antikoru pozitif bulunmustur. Bu ¢alismada Cut off degeri S2 kalibrator degerine esit
olup, konsantrasyon bazinda deger 10 olarak bulunmustur.9-11 arasindaki degerler borderline

arahZim olusturmaktadir. Buna gore vakalardan biri sinirda negatif (9.55) ¢ikmugtir.

Anti-Hp IgG(+) Anti-Hp IgG(-) Toplam
Anne 36(%75) 12(%25) 48
Bebek 32(%88.8) 4(%11.2) 36

Anti-Hp IgG pouzitif olan 32 bebekten daha sonra anti-Hp IgA bakildi.3'iinde(%9.37)
antikor titresi pozitif bulundu. Bu ¢ahigmada Cut off degeri S2 kalibrator degerine esit olup

konsantrasyon bazinda deger 250 olarak bulunmustur.
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Anti Hp IgA antikor titreleri pozitif olan 3 bebegin 2'sinde IgG antikor diizeyleri de
annelerinkinden daha yiiksek bulunmug olmasi oldukga ilgingtir.

Calismamizda herhangi bir kontrol grubu olusturulmadi Fakat Helicobacter pylon ile
enfekte olmayan bir annenin gocufunun intrauterin enfeksiyonu alma ihtimalinin olmayacag:
varsayilarak kontrol grubu % 0 olarak goz éniine alindi.

32 bebegin 3'iinde Anti-Hp IgA bulunmasimin istatistiksel anlaminin olup olmadigini

aragtirdik. Bu amagla iki bagimsiz orami kargilagtiran Student's t testi kullamldi ve p degeri

0.01'n altinda bulundu.
Anti-Hp IgA(-) Anti-Hp IgA(+) Toplam p
Bebek 29(%90.63) 3(%9.37) 32 <0.01

37



6-TARTISMA

Bu yizyilin baglannda Krienitz ve Luger tarafindan insan midesindeki iilsere
karsinomlann  nekrotik meteryallerinde ve gastrik lezyonlarda spiral  geklinde
mikroorganizmalar tespit edilmis olmasina ragmen,mikroorganizmamin hastaliklarla iligkili
olabilecefi ancak 1979'da anlagilabildi.1980'den bu yana da bu konuda yogun g¢ahgmalar
yapilmaya bagland:.

Helicobacter pylorinin baglica yerlesim yeri antrumdur Dental plakta, tikritkte fegeste
ve kanda da izole edilmistir. Insanlar haricinde maymun,domuz sebek ve evcil kedilerde de bu
bakteriye rastlanmigtir Hp'nin suda, ¢ocuk yiyeceklerinde birka¢ giin siireyle yasayabilecegi
gosterilmistir. Coccoid formlann taze suda 1 yil kadar yagayabilecegi ifade edilmektedir.

Helicobacter pylori ile enfekte olmada g¢ocukluk ¢ag sosyoekonomik kogullar ana
belirleyicilerdendir. Cok g¢ocuklu yerlerde, aym odayi-yatad paylasanlarda, yatii okulda
yasayanlarda prevalans yiiksektir Ekonomik durumu iyl olan, yiiksek egitim goren sahislarda
Hp insidans1 digiiktiir Geligmekte olan iilkelerdeki insidans gelismis iilkelere nazaran hayli
yitksektir. Yillik enfeksiyon insidans: gelismis tilkelerde %0.5-7.4 oranindayken gelismekte olan
tilkelerde 1se %3-10 dolayindadir.Bir ¢aliymada aym yas grubundan olup, Almanya da yastyan
Tiirkler ile Turkiye de giineydofu anadolu bolgesinde yasiyan populasyon arasinda Hp

prevalansi mukayese edilmig.Cikan sonuglar tabloda sunulmugtur(65).

1-5 yas 6-10 yas 11-15yas }16-20 yas |20-30 yas
A %12.9 %317.5 %50.0 %66.6 %64.3
'i‘ %28.4 %44.0 %69.4 %67.9 %71.7
A:Almanya da yagayan Tiirkler

T:Turkiye'de giineydogu anadolu bolgesinde yagayanlar

Bolgemizde yapilan bir diger ¢alismada Hp sikhg DU'de %80, NUD'de %55, Mide
Ca'da %30, gastrik iilserde %20 ve kontrol grubunda %20 bulunmustur(61).
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Hp'nin hangi yollarla bulagtifi hala kesinlik kazanmamigtir.Fegeste ve oral kavitede
tespit edilmig olmﬁsn, sosyoekonomik yonden koti ve kalabalik yerlerde yasayanlarda
enfeksiyon sikhfnin daha yiiksek olmas: fekal-oral ve oral-oral gegisi akla getirmektedir. Iyi
temizlenmemis endoskoplar vasitasiyla insandan insana gegisin olabilecefi gosterilmistir. Yine
gegiste suyun 6nemli bir yer tuttufu zannedilmektedir.Bulagta fekal-oral veya oral-oral gegisin
nisbi katkilan bilinmiyor.

Hp 1ile enfekte aile bireerrinih genellikle aym suglarla enfekte olduklan
izlenmigtir. Horizontal gegigin  yetiskinden yetigkine, yetiskinden ¢ocuga, g¢ocuktan
yetiskine,gcocuktan ¢ocuga mimkiin oldugu gosterilmigtir,

Aile de Hp ile enfekte bir birey varsa genellikle ailenin dijer fertleri de enfekte
olmaktadirlar. Bu iligki en ¢ok Hp (+) anne ile ¢ocuklan arasinda kendini
gostermektedir Durum boyle olunca anneden g¢ocufa gecis var mudir, varsa hangi yollarla
olmaktadir sorulanna yamt bulmak gerekirBu konuda yapilan smirli sayida ¢ahgma
vardir.Caligmalann birinde(62) Hp agisindan (+) 85 anneye tire nefes testi uygulanmig ve
82'sinde poztif bulunmugtur. Hp pozitif annelerin bebeklerinin kord kam anti-Hp IgG agisindan
' incelenmis ve hepsi (+) bulunmug.Fakat 3 ay igenisinde bebeklerin biri hari¢ digerlerinin
hepsinde IgG titreleri diigmiig.12-15 ay sonra yapilan tire nefes testinde yine aym kiside tire
nefes testi poztif bulunmugtur.Bu kisi enfeksiyonu ya intrauterin donemde veya dogumdan
sonraki 3 ay icerisinde almuigtir. Eger dogumdan hemen sonra anti-Hp IgA bakilmus olsaydi belki
de bu sorunun yamtini bulabilecektik. Bu arada testlerin yanhs pozitifligini de goz ardi etmemek
lazzmdir(62). Bir diger ¢aliyma da Hp ile enfekte olan 35 annemin gocuklarinda dogumdan
hemen sonra anti Hp-IgG ve IgM bakilmug, IgG hepsinde pozitif ¢ikarken, IgM ise higbirinde
pozitif bulunmamgtir(64).

Calismamizda 48 anneden dofumdan hemen sonra alinan kanlardan anti-Hp IgG
bakildigim1 ve 48 annenin 36'sinda pozitif bulundugunu ifade etmigtik. Buna gére pozitiflik
%75 olarak bulundu. Tirkiyede yapilan bir epidemiyolojik ¢ahymada 21-30 yas arasindaki
saghkh bireylerde Hp pozitiflifi %71.1 bulunmustur(66). Caligmamizda buldugumuz
deger,daha onceki verilerle uyumluluk gostermekte olup toplumumuzdaki hayli yiiksek olan

orani birkez daha teyit etmektedir.Calismamizda annelerdeki Hp pozitifligi ile semptomatoloji
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arasinda ¢ok yakin ilisgki gézlenmemigtir. Hp IgG (+) 36 anne adayimin 24'Gi sikayetlerinin
oldugunu ifade etmiglerdir.12'sinde ise Hp poztif olmasina rﬁgmen herhang bir gikayetlerinin
olmadiini belirtmislerdir. Bununla birlikte anti-Hp IgG en yiksek dizeyde pozitif olan
annelerin hepsinin epigastrik agndan sikayet ettikleri gozlendi.

Anti-Hp IgG pozitif olan annelerin bebeklerinden de ayni antikor diizeyleri arastinldi ve
36 bebegin 32'sinde anti-Hp IgG pozitif bulundu.Buna gére %88.8'lik pozitiflik  oram
mevcutur.IgG plasentadan gectigi icin bebeklerdeki 1gG'nin kaynag: ya anneden gelen IgGller
veya bebegin kendi irettifi antikorlardir Anti-Hp IgG poztifliinin  bebekteki Hp
enfeksiyonuna yonelik bir marker oldugunu sdylemek yanhs olur.

Daha evel yapilan galigmalarda Hp-IgG antikorlan poztif olan annelerden dogan
bebeklerin hepsinde Hp-IgG antikoru miispet bulunmustur. Oysa bu galigmada 4 vakada negatif
bulundu. Eger bu ¢alismayr baz alirsak, IgG antikorlann %100’k bir gegis ihtimallerinin
olmadif kanaatine vannz.Annelerden birinin Hp-IgG antikor diizeyi hayli yiiksek olmasina
rafmen bebege gegis izlenmemuigtir.

IgG intrauterin enfeksiyon konusunda bilgi vermeyen bir marker oldugundan dolays,
bebeklerde plasentadan ge¢meyen ve Hp tanisinda kullamlan bagka bir belirtecin aragtirilmasi
gerekirdi. Bu amagla ya IgM veya IgA kullamlacakti. Biz ¢aligmamizda IgA'y1 kullanmay:
tercih ettik.Ciinki IgM'le yapilan galismalarda antikor diizeyinin enfeksiyonun akut fazinda
yikseldigi ve kisa siirede(18-60giin) normal diizeylere indigi  goriilmiistiir(54).Oyleki
taramalar esnasinda IgM normal bulunmug ve bu enfeksiyonun kronik tabiatina baglanmigtir.
Hp'ye karsi gelisen IgA'nin plazma diizeyleri IgG'ye benzer bir grafik ¢izmektedir.IgG ile
beraber yiikselmekte ve neredeyse ona paralel seyretmektedir.Plazmada kaliy siresi de
tabiatiyla IgM'den daha uzundur.Bu su agidan Onemlidir Eger bebek intrauterin dénemde
8.ayda bile enfeksiyonu almigsa IgM negatif bulunabilir.Oysa IgA i¢in bdyle bir problem
yoktur.

Cabsmamizda 32 g¢ocugun 3'de anti-Hp IgA poztif bulundu.Kontrol grubu
“sifir"olarak kabul edilirse, bulunan degerin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilecektir.
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Literatir taramalannda, doumdan hemen sonra bebekten alinan kanlardan serolojik
olarak anti-Hp IgA galigmalanna hi¢ rastlanmadi.Bizim ¢aligmamiz muhtemelen yeni doganda
IgA kontrolu ile yapilan ilk ¢aligmadir.

Intrauterin dénemde anneden ¢ocuga gegisin olup olmadifinin tespiti igin daha birgok
¢alismaya thtiyag vardir.Calismamizin sonuglanna gore en azindan boyle bir gegis ihtimalinin

olabilecedi soylenebilir. Dilegimiz bu konudaki ¢aligmalanin daha kapsamh olarak yapiimasidir.
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7-OZET

Gram(-) kaviimh,4-6 flageli sahip,hareketl bir basil olan Helicobacter pylori midenin
asit sartlannda yagamini idame ettirebilen nadir mikroorganizmalardandir.GiS, oral kavite,
feces,kan,su,yiyecekler baglica dofal ortamlanni olugturmaktadirlar.Geligmekte olan iilkelerde
yitksek insidansa sahiptir. Bulagma yollan net bilinmemekte, fekal-oral, oral-oral gegisin oldugu
yoniinde kanitlar bulunmaktadir. |

Flageli hareket aktivitesi, immun cevaba ve aside gosterdigi defans,salgiladifi gesith
enzimler ve toxinler vasitastyla hem konak igin patojen olmakta, hem de midenin olumsuz
sartlanna direnmektedir.Basta DU olmak iizere peptik iilser, NUD, gastrik kanser ve MALT
lenfomas: ile yakin iligkili olduBunu gosteren gok sayida galigma meveuttur.

Tamsal amagh non-invaziv yontemlerden olan ELISA en tercih edilen serolojik
yontemdir.Biz de ¢aligmamizda 48 anne adaymm ve bebeklerini, serolojik olarak incelemeye
aldik.48 annenin 36'sinda (%75) Hp IgG(+) bulundu. Dogar dogmaz bebeklenin kordon kanlan
alind1 Hp poztif annelerin bebekleri Hp-IgG agisindan incelendi ve 36 bebegin 32'sinde antikor
bebekte Hp-IgA antikoru aragtnldi Bunlann 3inde(%9.37) Hp-IgA pozitif bulundu Kontrol
grubu sifir kabul edilirse bu orandaki bir gegis istatistiksel olarakta anlamhidir(p<0.01).Bu
veriler 1sizinda Hp ile enfekte olan annelerin transplasental yolla enfeksiyonu bebegine
bulagtirma ihtimalinin olabilecegi kanaatindeyiz.Fakat bu konunun netlesmesi igin daha g¢ok
sayida ¢aliymanin yapilmasi gerekecektir.
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