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ı. GİRİş VE AMAÇ 

Son 30 yılın tıptaki en önemli gelişmelerinden biri Helikobakter pilori (Hp)' nin keşfidir. 

Hp' nin peptik ülser hastalığı ile olan ilişkisi ilk kez 1983'te gündeme getirilmiş (1), daha 

sonra da bu ilişki doğrulanmıştır (2). Hp enfeksiyonunun peptik ülser hastalığı, mide kanseri 

ve MALT (Mucosa associated Iymphoid tissue) lenfoma etyolojisinde rol alan temel etyolojik 

faktörlerden biri olduğu kabul edilmektedir. 

Peptik ülser hastalığı tüm dünyada çok sık görülmektedir. Batı toplumlarında yaşam boyu 

peptik ülser hastalık riski yaklaşık % ıo' dur (3). Hp peptik ülserin primer nedenidir ve Hp ile 

enfekte bireylerde peptik ülser gelişme oranı 25 yıllık süre için % 15 olup genel 

populasyondan dalıa yüksektir (4). ABD' de her yılSOO 000 yeni semptomatik peptik ülser 

hastalığı tanısı konmakta ve daha önce tanımlanmış peptik ülser hastalarının 4 milyon 

dolayında nüksü belirlenmektedir. Erişkin populasyonda ömür boyu peptik ülser gelişme 

prevalansı yaklaşık % ıo' dur (5). Bu yüksek rakamlardan dolayı peptik ülser hastalığının 

morbidite, mortalite ve topluma maliyeti çok yüksek olmaktadır. Örneğin her yıl peptik ülser 

hastalığı geçiren hastaların %1-2'sinde kanarna, pilor obstrüksiyonu veya mide perforasyonu 

gibi majör ve yaşamı tehdit edici komplikasyonlar gelişmektedir (6). 

Farklı toplumlarda değişmekle beraber ortalama olarak popülasyonun %50' si Hp ile 

enfekte olmasına rağmen, bunların küçük bir bölümünde peptik ülser veya kronik gastrit 

gelişmektedir (7). Enfekte populasyonun hepsinde peptik ülser veya kronik gastrit 

gelişmemesinin sebebi, bakterinin virülansına veya konağın konakçıya karşı olan immün 

cevabına bağlı olabilir. Yapılan çalışmalarda Helikobakter pilori ile enfekte hastaların gastrik 

epitelinde interlökin-1~ (IL-1~), interlökin-2 (IL-2), interlökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8) ve 

tümör nekrosis faktör-alfa (TNF-a)'nın arttığı gösterilmiştir (8-10). Hp'nin sistemik immün 

cevap üzerine etkisine dair çalışmalar olmakla beraber (11-13) eradikasyon tedavisinin 

immün cevap üzerine etkisi bilinmemektedir. Bu çalışmada Hp (+) peptik ülser ve kronik 

gastritte tanı anında ve eradikasyon tedavisi sonrasında serum sitokin düzeyleri ve lenfosit 

subtipleri değişimlerini incelerneyi ve bunları kontrol grubu ile de karşılaştırarak Hp'ye bağlı 

peptik ülser ve gastritin patofizyolojisinin açıklanmasına katkıda bulunmayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Giriş 

Peptik ülser hastalığı bir zamanlar diyet tedavileri, antasitler ve H2 reseptör blokerleri 

ile tedavi edilmeye çalışılır ve başarılı olunsa da sık nüksleri söz konusuydu. Bu nedenle 

semptomsuz dönemlerin semptomatik ataklarla bölündüğü kronik bir hastalık olarak kabul 

edilirdi. Hp enfeksiyonu bugün peptik ülser ve gastritin en sık nedeni olarak kabul edilmekte 

ve eradikasyon tedavisi ile başarılı bir şekilde tedavi edilmektedir. Hp, mide ülseri ve 

duodenal ülserin yanısıra mide adenokarsinomu ve midenin primer B- hücreli lenfomasının 

etyolojisinde de yer almaktadır (14). Hp enfeksiyonunun bazı non-ülser dispepsilerde de rol 

oynayabileceği düşünülmekle birlikte bu ilişki tam olarak ortaya konamamıştır. 

Midede bakterilerin varlığı hakkındaki araştırmaların tarihçesi 110 yıl öncesine 

dayanmaktadır. 1893' te Bizzozero köpek mide dokusunda spiral bakterilerin bulunduğunu 

bildirmiş; 1896'da Salomon tarafından da benzer bulgular tesbit edilmiştir. 1906'da Balfour 

maymunlar ve köpeklerin mide ülserlerinde spiroketleri tanımlamış aynı yıl Krienitz insan 

mide karsinomu dokusunda benzer görünümlü organizmalar bulunduğunu saptamıştır. 1970' 

lerin ortalarında Steer ve arkadaşları midede spiral bakterilerin varlığı . ve bunların 

enflamasyonla ilişkilerini araştırmışlar ancak organizmayılaboratuarda üretememişlerdir (15). 

Avustralya Pertb'de bir patolog olan J.Robin Warren bu organizmaların Campylobacter'e 

benzediğini ortaya koyan bir gözlem yapmış ve aynı klinikte çalışan Barry Marshall bugün, 

H. Pylori olarak bilinen bakteriyi kültürde üretmeyi başarmıştır (16). Bin dokuz yüz seksen üç 

yılında Warren ve Marshall Hp enfeksiyonu ve peptik ülser hastalığı arasında bir bağlantı 

olduğunu ileri sürmüşlerdir (1). Marshall kültür suyunu kendine inoküle etmiş, 8 gün içinde 

akut gastrit geliştirmiş ve Hp'nin gastrite neden olduğunu doğrulamıştır (17). Morris de daha 

sonra kendi kendini inoküle ederek Hp'nin bir patojen olduğunu doğrulamıştır (2). 

Hp gram negatif mikroaerofilik bir çomaktır. Taze küıtürlerde organizma spiral 

şeklindedir ve eski kültürlerde sferik hale gelebilir. Organizma çok hareketlidir, kılıflı, 

unipolar flajellası organizmaya "ok benzeri tirbuşon" hareketini verir. Hp'nin üremesi 

yavaştır ve kültür için zenginleştirilmiş bir ortam, oksijeni azaltılmış bir atmosfer, yaklaşık 

%10 CO 2 ve optimum 37 o C sıcaklık gerektirir. 

Hp enfeksiyonlarının çoğu asemptomatik olmasına rağmen enfeksiyon benign 

değildir. Hp enfeksiyonu mide mukozası yüzeyinde progresif hasara ve bunun sonucunda 

mide fonksiyonlarının bozulmasına neden olan bulaşabilir bir bakteriyel enfeksiyondur. Hp ve 

diğer majör patojenler arasındaki önemli fark Hp'nin her zaman aktif ve bulaşabilir olmasıdır. 
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Helikobakter pilori yaşam boyu süren antrnm ağırlıklı kronik gastrite neden olmaktadır ve bu 

kronik süreçte bir kısım hastada peptik ülser hastalığı, mide kanseri ve MALT lenfoma 

gelişebilmektedir. 

2.2. Epideıniyoloji 

Hp dünyadaki insanların yarısından çoğunu enfekte eder. Enfeksiyonun prevalansı 

ülkeler arasında ve aynı ülke içindeki gruplar arasında değişkenlik gösterir. Enfeksiyonun en 

yüksek oranları düşük sosyoekonomik durum, kalabalık, kötü sağlık koşulları ve kirli su 

kaynakları ile ilişkilidir (18). 

Hp enfeksiyonu tipik olarak çocukluk çağında edinilir. Gelişmekte olan ülkelerde 2-8 

yaş arasındaki çocuklar enfeksiyonu yılda yaklaşık % LO oranında edinirler.Buna karşılık 

ABD' de çocukların yıllık enfekte olma oranı % I' den azdır. Çocukluk çağında enfekte olma 

oranındaki bu önemli fark, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde Hp prevalansında farklılığa 

yol açmaktadır. 

Enfeksiyon oranı etnik köken ve ırka göre de değişkenlik gösterir. ABD' de beyazların 

enfeksiyon prevalansı siyahlar veya Latin kökenlilerden daha düşüktür. Örneğin Houston'un 

metropol alanında siyahlar ve Latin kökenlilerin Hp enfeksiyonu prevalansı beyaz 

populasyonun iki katıdır (19,20). Ancak ırkın belirleyici bir faktör olduğu gösterilernemiştir, 

çünkü beyazlar ve siyahların infeksiyon oranları farklı olmasına rağmen Latin kökenlilerin 

enfeksiyon oranı siyahlarınkine eşittir. Çocukluk çağı sırasında sosyoekonomik durum 

farklılıkları göz önünde bulundurulduğu zaman çeşitli gruplar arasındaki prevalans 

farklılıkları ortadan kalkmıştır; bu bulgu çocukluk çağının Hp enfeksiyonunun edinilmesinde 

önemli olduğunu doğrulamaktadır (21). 

2.3. Patogenez 

Mide besinler için rezervuar görevi görür ve sindirimi mekanik olarak başlatır. Asit ile 

dolu midenin temel fonksiyonu patojen kontrolüdür. Mide sıvısının düşük pH' sı yutulan 

mikroorganizmaların çoğunu parçalar ve öldürür. Sağlıklı bir midede pH 3 veya daha düşük 

iken 15 dakika içinde çoğu patojen bakteri inaktif hale dönüştürülür. 

Gastrik mukoza bakteriyel enfeksiyonlara karşı oldukça iyi korunmuş olmasına 

rağmen Hp'nin mukozaya girişine izin veren bazı faktörler vardır: yüzme, mukozanın yüzeyel 

adaptasyonu, epitelyal hücrelere yapışma, immun cevaptan kurtulma sonucunda kalıcı 

lokalizasyon ve bulaşma söz konusudur. İnfeksiyonun bu ilk adımında hareketlilik ve üreaz 

oluşturması önemlidir. Üreaz enzimi tarafından amonyak üretilmesi bakteriyi mide mukoza 

yüzeyine geçişi sırasında asitten korumak için önemlidir. Üreaz, üreyi karbondioksit ve 

amonyağa parçalar bu durum Hp'nin asidik ortamda canlı kalmasına olanak sağlar (22). Hp 
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birçok bakteriyel membran proteinleri ile epitelyal hücrelere bağlanır. En karakteristik olanı 

adhezin Bab A, 78 kd (kilodalton)'luk dış membran proteinidir ve fukozillenmiş Lewis B kan 

grup antijenini bağlar (23). 

Son on yılda Hp için hastalığa özgü virülans faktörleri tanımlanmıştır. Hp türlerinin 

çoğu bir eksotoksin olan 95 kd'luk Vac A sitotoksinini eksprese eder (24). Bu toksin 

epitelyal hücre membranına girerek anyon-seçici, voltaj bağlı bir kanal oluşturur ve 

muhtemelen bu kanal bakteriye besin sağlamaktadır (25). Vac A mitokondrial membrana da 

yapışabilir ve sitokrom c salınımına yol açarak epitelyal hücrelerde apoptoza yol açar (26). 

çoğu Hp türü Cag patojen "adasını" kodlar. Bu 29 gen içeren 37 kb (kilobit)'lik 

genom fragmanıdır. Epitelyal hücrelere girdikten sonra Cag A fosforile edilir. Bunun 

sonucunda growth faktör benzeri hücresel cevap ve konak hücre tarafından sitokin üretimi 

meydana gelmektedir. 

Enflamasyon korpusta baskın olduğu zaman pariyetal hücreler inhibe olur ve bu asit 

sekresyonunun azalmasına yol açar. Antral enflamasyon G hücrelerini (gastrin-sekrete eden) 

ve D hücrelerini (somatostatin-sekrete eden) etkileyerek gastrin ve somatostatin arasındaki 

dengeyi değiştirir. Hp ile enfekte kişilerde gastrin sekresyonu anormaldir ve yemek sonrası 

abartılı gastrin salınımı olur. Gastrik korpusta Hp'nin neden olduğu enflamasyon asit 

sekresyonunu yüksek olasılıkla sitokin-aracılı mekanizmayla azaltır ( IL-I gibi ) (27). Asit 

sekresyonundaki bu azalma bakterilerin mukoza hücrelerini daha fazla etkilemesine olanak 

verir ve bu da enflamasyonu arttırarak asit sekresyonunu daha da azaltır (28). 

Hp'nin varlığı hemen her zaman doku hasarı, akut ve kronik gastritin histolojik 

bulguları ile ilişkilidir. Hp'nin yüzey mukozası ile etkileşimi procenflamatuar IL-8 salınımı ile 

sonuçlanır. Bu sitokin polimorfonükleer lökositlerin lokal birikimine yol açar ve sonucunda 

enflamasyon başlamış olur (29). Mide epitel hücreleri MHC sınıf II moleküllerini eksprese 

ettiklerinden Hp antijenlerini bu yolla sitotoksik hücrelere sunarlar. Bunun sonucunda da daha 

çok sitokin salınımı ve daha çok enflamasyon oluşur (14). 

Hp ile enfekte mide mukozasının biyopsisi incelendiğinde özellikle nötrofiller, T ve B 

lenfositleri, plazma hücreleri ve makrofajlar ile infiltre olduğu gözlenir (14). Bunun yanında 

mide mukozasında TNF- cl başta olmak üzere yüksek sitokin düzeyleri (IL-I~, IL-2, IL-6, IL-

8) de tespit edilmiştir (14). 

2.4. Lenfositler ve lenfosit subtipleri 

Kemik iliğinde lenfoid kök hücrenin farklılaşması sonucu oluşan lenfositlerin bir 

bölümü kemik iliğinde kalarak B lenfositlerini oluşturmak üzere farklılaşma süreci içine 

girmekte diğer bir bölümü ise timus bezine giderek T lenfositlerini oluşturmaktadır. Kandaki 
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lenfositlerin %5-15'ini oluşturan B lenfositleri insanda önce fetal karaciğerde sonra kemik 

iliğinde gelişirler ve yüzeylerinde antijen reseptörü olarak da görev yapan immunglobulin 

molekülleri taşırlar. Antijenik uyarı sonrası T lenfositlerinden salınan sitokinlerin katkısıyla 

(lL-2, IlA) B lenfositleri plazma hücrelerine dönüşerek gelişimlerini tamamlarlar ve lenf bezi 

folikülleri ve dalak gibi lenfoid organlara yerleşirler. Plazma hücreleri antikor olarak 

adlandırılan çözünür formdaki immunglobulinleri yaparlar. 

B lenfositleri olgunlaşmalarının en erken dönemlerinde yüzeylerinde immunoglobulin 

içermezler. Ancak sitoplazmalarında 19M ağır zinciri (ı.ı) bulunur (erken pre-B hücreleri). 

Da1ıa sonra kappa ya da lambda hafif zincir üretimi başlar (immatür pre-B hücreleri). Hafif ve 

ağır zincirlerin birlikte yüzeye ÇıkıŞı ile bu hücreler yüzeylerinde önce 19M sonra hem 19M 

hem de 19D taşıyan hücrelere dönüşürler. B hücrelerinin da1ıa sonraki olgunlaşmaları antijen 

varlığında gerçekleşir (aktive B hücresi). Antijenle uyarılan B lenfositlerinin bir kısmı 

immunoglobulin (lg) salgılayan plazma hücrelerine dönüşürken, bir kısmı da bellek 

hücrelerini oluştururlar. Antijenle ikincil karşılaşma bu hücrelerin birinciden çok da1ıa güçlü 

yanıt vermesine yol açar. B lenfositleri yüzeylerinde 19 reseptörleri dışında, C3 için reseptör 

ve yardımcı T lenfositleri (Th) ile etkileşebilmelerini sağlayan majör histokompatibilite 

kompleksi (MHC) sınıf il molekülleri taşırlar. 

T lenfositleri yüzeylerinde 19 reseptörü taşımamaları ve CD2 olarak adlandırılan 

reseptörle koyun eritrositlerine bağlanabilme özellikleri ile (rozet oluşumu) B lenfositlerinden 

ayrılırlar. Kemik iliği ve fetal karaciğer kökenli olan T lenfositleri fetal ve erken post-natal 

dönemde timusa göç ederek orada olgunlaşırlar. Timusta hayatın ilk döneminde oluşan T 

lenfositleri havuzu kalıcı niteliktedir. Bellek T lenfositleri periferik lenfoid organlar ile kan 

arasında dolaşarak bu havuzu beslerler. T lenfositleri hücresel immünitenin kaynağıdıriar, 

sitokinler ve direkt hücresel temas ile diğer T ve B lenfositleri ile monosit fonksiyonlarını 

düzenlerler. Bunun yanında virusla infekte ya da yabancı hücreleri parçalayan sitotoksik 

hücrelerin bir kısmı da T lenfositleridir. 

En erken T lenfosit öncülleri fetal karaciğer ve post-natal kemik iliğinde bulunan 

CD7( +) pro-T lenfositleridir. Timusa göç eden T lenfositleri bir T lenfosit adhezyon molekülü 

olan CD2 eksprese ederler ve sitoplazmalarında T lenfosit reseptörü ile ilişkili moleküllerden 

CD3 sentez etmeye başlarıar. T lenfositlerinin immünuyarı sonrası çeşitli sitokinler 

salgılayarak diğer T ve B lenfositleriyle, monosit-makı"ofajların uyarılma ve olgunlaşmasını 

sağlayan alt grubu yardımcı-T lenfositleri olarak (Th) adlandırılır. Bu hücrelerin büyük 

çoğunluğu yüzeylerinde CD4 taşırlar ve normal bireylerde periferik T lenfositlerinin %60-

65'ini oluştururlar. Yardımcı T lenfositlerinin salgıladıkları sitokinlere göre iki alt grubu 



6 

olduğu ve bunlardan birinin B lenfositlerinin özelleşmesine, diğerinin ise hipersensitiviteye 

yol açtığı kabul edilmektedir (Thl ve Th2). Diğer bir hücre tipi hücre yüzeylerindeki yabancı 

antijenleri HLA sınıf i molekülleri yardımı ile tanıyan ve bu hücreleri lizise uğratan sitotoksik 

T hücreleridir (Tc). Bu hücreler yüzeylerinde genellikle CD8 molekülünü taşırlar. CD8 (+) 

hücre grubu periferik lenfositlerin %30-3S'ini oluşturur. 

Periferik kandaki mononükleer hücrelerin %S-1O'u yüzeylerinde T ya da B lenfosit 

işareti taşımazlar. Bu hücrelerin yüzeylerinde IgG Fc kısmına karşı reseptör bulunur. 

Fagositoz yapma ve yapışma özellikleri olmayan bu hücreler büyük granüllü lenfositler olarak 

da adlandırılırlar. Bu hücreler antikora bağlı hücresel sitotoksisite ya da doğal öldürücü hücre 

aktivitesi (natural killer cell, NK) gösterirler. 

Periferik kan lenfositlerinin yüzeylerinde taşıdıkları belirleyicilerle tanımlanması pek 

çok hastalığın tanı ve izlemine katkıda bulunur. T ve B lenfositlerin ayrımında ilk kullanılan 

belirleyicilerden biri T lenfositlerinin yüzeylerinde koyun eritrositleri ile rozet oluşturmalarını 

sağlayan moleküllerin olması, B lenfositlerin ise yüzey immünoglobulin taşımasıdır. 

Monoklonal antikorların üretilmesinden sonra hücre yüzey belirleyicilerinin tanımlanması hız 

kazanmıştır. Günümüzde tanımlanmış olan ISO'nin üzerinde yüzey belirleyicisi, CD 

sınıflaması (cluster of definition) ile bir sıraya konulmuştur. Bu yüzey belirleyicileri ile 

hücrelerin gelişimini izlemek, değişik gelişim evrelerinde farklılaşma duraklaması ile ortaya 

çıkan malign hastalıkları tanımlamak mümkün olmuştur. Tablo i ve 2'de bazı yüzey 

belirleyicileri özetlenmiştir. 

Hücre yüzey belirleyicileri immünofloresans yöntemi ile boyama sonrası floresans 

mikroskopta veya akım sitometrisinde değerlendirilir. 



Tablo 1. Normal hematopoetik hücre yüzey belirleyicileri (30) 

Hücre tipi 

B lenfosit 

T lenfosit 

Myeloid seri 

Monosit 

Megakaryosit 

Eritroid seri 

Plazma hücresi 

NKhücresi 

Marker'lar 

CD19, CD20, CD22, Yüzey 19 

cm, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 

CD13, CD33, CDllb, CD15, CD43(1) 

CDI4, CD13, CD33, CDllb, CD4(2) 

CD41, CD42, CD61 

Glikoforin-A 

CD38(3), sitoplazmik 19 

CDI6, CD56 

7 

(I) CD43 aynı zamanda normal T lenfositlerce de taşınır. (2) CD4 aktive monositlerce taşınır. 

(3) CD38, CD25, CDllb, HLA-DR non-spesifik marker'lar olup aktive T, aktive B ve 

monosit gibi "antijen sunan hücreler" ce taşınabilirler. 

Tablo 2. Hücre yüzey belirleyicileri ve membran komponentleri 

CD Başlıca hücresel ilişki Membran komponenti 

CD3 T lenfosit T -hücre reseptörü 

CD4 T-helper MHC sınıf il ve HN reseptörü 

CD8 T -sitotoksik MHC sınıf i reseptörü 

CDI6 NK ve mast hücreleri, makrofajlar Fcy 

CDI9 B lenfosit Pan B hücre markeri, CD21 ile birlikte 

CD25 Aktive T, B ve makrofajlar IL-2 reseptör ~ zinciri 

CD54 Lökositler, endotel hücreleri LFA-I, MAC-I 

CD56 NK, embriyonik, kas, nöral hücreler Heparan sülfat 

2.5. Helikobakter pilori' ye konak cevabı 

Hp etkilenen tüm kişilerde sürekli gastrik enflamasyona neden olur (31). Bu 

enflamatuar cevap epitelya! hücre hasarı ile birlikte nötrofillerin ve daha sonra da T, B 

lenfositlerinin, plazma hücrelerinin ve makrofajların infiltrasyonu ile karakterizedir (32). 

Patojen ayrıca gastrik epitelya! hücre yüzeyindeki MHC sınıf il molekülüne bağlanabilir 

(33). Hp üreazı ekstravazasyon ve nötrofillerin kemotaksisine de katkıda bulunabilir (34,35). 
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Hp ile enfekte kişilerde gastrik mukozada IL-2, IL-6, IL-8, TNF-u ve IL- i po nın 
düzeyleri artmıştır (8-10,36). Bunlardan IL-8 santral roloynamaktadır ve mide epitel hücreleri 

tarafından sekrete edilen potent bir nötrofil aktivatörüdür (36). Cag PAl taşıyan Hp türleri, 

Cag negatif türlere göre daha güçlü IL-8 cevabı oluşturur, bu cevap nükleer faktör-KB 'nin 

aktivasyonuna ve faktör aktivatör protein i (AP-I)'in transkripsiyon cevabına bağlıdır 

(37,38). Hp enfeksiyonu mukozal humoral cevabı indükler (39). Hp'ye karşı oluşan bu 

antikorlar enfeksiyonun eradikasyonuna yardım etınez, ancak doku hasarına katkıda 

bulunabilir. Bazı enfekte hastalarda gastrik paryetal hücrelerdeki hidrojen-potasyum ATPaz 

(H-K ATPaz) pompasına karşı antikor cevabı gözlenmektedir. Bunun sonucunda da korpusta 

artmış atrofi tespit edilir (40). 

Spesifik immun cevap sonucu, T hücrelerin faklı subgrupları ortaya çıkar. CD4 

eksprese eden immatür ThO hücreleri iki subtipe ayrılır: Thl (IL-I, IFN Y sekrete eder), Th2 

(IL-4, IL-5, IL-lO sekrete eder). Th2 hücreleri ekstrasellüler patojenlere cevap olarak B 

hücreleri stimüle ederken, Thl intrasellüler patojen cevabını indükler. Hp'ye spesifik gastrik 

mukoza! yarut genellikle Th i fenotipini temsil eder (41). Yapılan hayvan deneylerinde Th i 

sitokinlerinin gastrite katkıda bulunduğu, buna karşın Th2 sitokinlerinin inflamasyona karşı 

koruyucu olduğu tespit edilmiştir (42). Thl oryantasyonu Hp enfeksiyonuna cevap olarak 

antral IL-I8 oluşumundaki artışa bağlı olabilir (43). 

Cag PAl aracılı protein translokasyonu ile ilgili hasara rağmen, Hp enfeksiyonunun 

başka birkaç mekanizma ile epitelyal hasara neden olabileceği düşünülmektedir. Epitelyal 

hücre hasarının aktive nötrofiller tarafından oluşturulan reaktif oksijen veya nitrojen türleri 

sonucu oluşabileceği öne sürülmüştür (44). Kronik inflamasyonun da epitelyal hücre 

döngüsünü ve apoptozisi arttırabileceği, bu durumun da IFN-y ve Thl ile epitelyal hücreler 

arasındaki direkt Fas aracılı etki sonucu olabileceği düşünülmektedir (45). 

2.6.Sitokinler 

İmmün sistemin hücreleri arasındaki birçok önemli etkileşim, sitokinler adı verilen 

mediatörler aracılığı ile kontrol edilir. Son 30 yılda bu önemli düzenleyici moleküllerin 

molekül yapıları ve biyolojik özellikleri hakkında yeni bilgiler edinilmiştir. Sitokinler hücreler 

arasında sinyali sağlayan çeşitli proteinler olup, bunlar lokaı, sistemik immün ve inflamatuar 

cevap yanında yara iyileşmesi, hematopoez ve çeşitli diğer biyolojik etkilere neden 

olmaktadırlar. Bugüne kadar yapısal olarak birbirinden farklı ve genetik olarak birbiriyle 

ilişkisiz olan yüzden fazla sitokin tanımlanmıştır. Oldukça potent bileşikler olup hedef hücre 

yüzeyindeki özgül reseptörlere bağlanarak etkilerini gösterirler. Endokrin horınonlardan farklı 

olarak, özel salgı bezlerinde üretilmezler, fakat çeşitli farklı dokularda ve hücrelerde 
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üretilirler. Lenfositlerde yapılan sitokinlere lenfokinler adı da verilir; monosit ve 

makrofajlarda üretilenlere ise monokinler denir. Sadece az sayıda sitokin (örn: transforme 

edici büyüme faktörü beta (TGP-P), eritropoietin (epo), kök hücresi faktörü (SCP) ve monosit 

koloni stimüle edici faktör (M -CSF) ) normal şartlarda kanda saptanabilen düzeyde 

bulunabilir ve uzaktaki hücreler üzerinde etki gösterebilir. Diğer bir çok sitokin sadece lokal 

olarak çok kısa mesafelerde ya parakrin yoldan (komşu hücreler üzerine) veya otokrin yoldan 

(salgılayan hücrenin kendisine) etkilerini gösteridier. 

Herbir sitokin özgül uyarılar karşısında belirli tipte hücreler tarafından salgılanır ve 

hedef hücrelerin büyümesi, farklılaşması veya fonksiyonu üzerine karakteristik etkiler 

gösterir. Sitokinler tek başına veya diğer sitokinlerle koordineli bir cevabın parçası olarak 

salınabilir. Bir sitokin diğer sitokinlerin veya mediatörlerin salgılanmasını uyarabilir. 

Sitokinlerin salgılandıkları yerler ve fonksiyonları Tablo 3' de özetlenmiştir. 

Salınan düşük molekül ağırlıklı proteinler, hücresel büyüme, inflamasyon, immünite, 

diferansiasyon ve tamir olaylarına aracılık eder. Oldukça potenttirler ve RNA ve protein 

sentez paterninde değişiklik oluşturmak üzere, az sayıdaki yüksek affinİteli hücre yüzey 

reseptörleri ile etkileşirler. Endokrin hormonların aksine, sitokinlerin çoğu lokal olarak 

parakrin veya otokrin etki gösterirler. 

2.7. Sitokinler arası etkileşim: 

Parklı sitokinler arası etkileşimler birçok hücreselolaya aracılık eder. Bir sitokin 

diğerinin sentezini indükleyebilir, diğer bir sitokinin reseptörünün transmodülasyonunu 

sağlayabilir veya aynı hücre üzerinde farklı iki sitokin sineıjistik veya antagonistik etki 

gösterebilir. Bunun yanında aynı sinyal yolunu kullanan birçok sitokinler nedeniyle 

gereğinden fazla etki ortaya çıkabilir. 



Tablo 3 Sitokinler ve fonksiyonları 

Sitokin Kaynaklandığı yer 

IL-I Makrofaj, fibroblastlar 

IL-2 T lenfosit 
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Fonksiyon 

Aktive B ve T lenfositlerin proliferasyonu; 

makrofajlardan PGEı ve sitokinlerin 

indüksiyonu; Endotelial hücrelerden nötrofil ve 

T adhezyon moleküllerin indüksiyonu 

Aktive T ve B lenfositlerin olgunlaşması; NK 

hücrelerin aktivasyonu 

IL-4 CD4 T, Mast hücresi, Kemik Aktive B ve T lenfositleri, mast ve 

IL-6 

IL-8 

IL-ıo 

TNF-u 

lFN-y 

TGF-p 

iliği stroması 

CD4 T, makrofaj, mast 

hücresi, fibroblastlar 

Monositler 

CD4 T, B lenfosit, makrof 

Makrofaj, T lenfosit 

T lenfosit 

T ve B lenfosit 

hernatopoietik· prekürsörlerin proliferasyonu; 

MHC sınıf II ve B lenfositlerindeki Fcı:R, T 

lenfositlerindeki p75 IL-2R indüksiyonu; 

Makrofaj APC ve sitotoksik fonksiyon 

B, T lenfosit effektörlerin ve hematopoietik 

prekürsörlerin büyüme ve diferansiasyonu 

Nötrofillerin kemotaksisi ve aktivasyonu 

lFN-y sekresyon inhibisyonu, mononükleer. 

hücre inflamasyon inhibisyonu 

Tümör sitotoksisitesi; kaşeksi, akut faz protein 

indüksiyonu; anti-viral ve anti-parazitik aktivite; 

fagositik hücrelerin aktivasyonu 

Anti-viral; Makrofaj aktivasyonu, Makrofaj ve 

diğer hücrelerden MHC sınıf i ve II 

ekspresyonu; sitotoksik T lenfosit 

diferansiasyonu; IL-4 etkisinin antagonize 

edilmesi 

IL-2R upregulasyon ve IL-2 bağımlı T ve B 

hücre proliferasyonunun inhibisyonu; 

IL-3 ve CSF'in indüklediği hematopoezisin 

inhibisyonu 
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2.8. Th1 ve Th2 sitokin yanıtı kavramları: 

Thl ve Th2 hücrelerinin sitokin sekresyon paterni birbirinden farklıdır. Thl hücreleri, 

IFN-y ve IL-2 salgılar ve özeııikle sitotoksik ve gecikmiş hipersensitivite reaksiyonu ile 

makrofaj aktivasyonuna neden olan hücresel immüniteye aracılık ederler. Th2 hücreleri ise 

IL-4, IL-S, IL-6 ve IL-IO salgılar ve aktive B- lenfositlerden antikor salınımına neden olurlar. 

Th i ve Th2 hücreleri tarafından salınan sitokinler birbirlerinin etkilerini karşılıklı olarak 

inhibe ederler. IFN-y Th2 proliferasyonunu inhibe ederken, IL-lO Thl hücrelerinin down 

regülasyonunu sağlar. Bunun yanında antijen sunucu hücreler (APC) tarafından oluşturulan 

IL-I 2, NK hücrelerinde IFN-y salınınunı indükler ve her iki sitokinin de etkisiyle Thl 

hücreleri aktive olurken Th2 hücreleri inhibe olur. Buna karşın, IL-4 varlığında, antijen 

tarafından aktive edilen T -helper hücresi, Th2 hücresinin oluşumunu sağlar. 

Faklı T -hücre alttipleri değişik tipte sitokin oluşturan çeşitli mikroorganizmalara karşı 

korunmada önemlidir. Thl hücreleri tarafından salınan IFN-y özeııikle makrofajlar içinde 

yerleşen virüsler ve intraseııüler mikroorganizmalara karşı etkilidir. Th2 hücreleri ise B­

hücrelerinin etkisiyle daha çok hümoral mekanizmalarla antibakteriyel etkiden sorumludur. 

Tüberküloz enfeksiyonunda; Thl hücreleri tarafından salınan IFN-y sayesinde aktive olan 

makrofajlarca bakteriyel yük azaltılır ve TNF salınınu ile granülom oluşumu sağlanır. 

Aktive T hücrelerinin amplifikasyonu IL-2' ye bağımlıdır. Bu lenfokin sadece yüksek 

affiniteli IL-2 reseptörleri eksprese eden hücreler üzerine etkilidir. İstirahat halindeki 

hücrelerde, bu tür reseptörler bulunmaz; fakat aktivasyondan sonraki birkaç saat içinde 

sensitize hale gelirler. Hücreler üzerindeki reseptörlerin sayısının artışı, antijen ve IL-2 ile 

sağlanır ve antijen ortadan kalkınca IL-2 'ye cevap oranı ve mevcut reseptör sayısı azalır. 

2.9. Helikobakter PiIori'nin ilişkili olduğu hastalıklar 

2.9.1. Gastrit 

Marshall ve Morris tarafından yapılan kendi kendine inokülasyon deneyleri Hp 

enfeksiyonunun gastrite neden olduğunu kanıtlanuştır (2,17). Hp enfeksiyonu mukozal 

enflamasyonun histopatolojik bulguları ile ilişkilidir (46,47). Gastritin şiddeti midenin farklı 

bölgelerinde değişken olabilir ve tipik olarak midenin asit sekrete etmeyen kısımlarında, 

antrum ve kardiyada en şiddetlidir. 

Normal mide mukozası enflamatuar hücreler içermez. Hp enfeksiyonu midenin 

polimorfonükleer hücreler (aktif enflamasyon) ve mononükleer enflamatuar hücrelerle 

(kronik enflamasyon) infiltrasyonuna yol açar ve bu da aktif kronik gastrit ile sonuçlanır (48). 

Zaman içinde mide mukozasındaki lenfoid infiltrasyon yani mukoza ilişkili lenfoid doku 

(MALT) baskın hale gelir ve lenfoid foliküller belirginleşmeye başlar. Ancak Hp tüm midede 
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bulunmasına rağmen enflamasyon gastrik korpusta genellikle çok hafif, yüzeysel ve hatta hiç 

yoktur. Gastritin doğal seyri enflamasyonlu alanın antrumdan korpusa genişlemesi ve 

sonucunda pariyetal hücrelerin kaybı ve atrofi gelişimine yol açmasıdır (48). 

Kronik gastrit, gastrik atrofinin gelişimi aşamasında öncü lezyondur. Kronik gastritin 

başlıca nedenleri Hp ve pernisiyöz anemiye yol açan otoimmun gastrittir. Kronik Hp 

enfeksiyonu gastritten gastrik atrofiye ilerleyebilir. Atrofik gastrit yüzeyel gastritin mide 

kanserine progresyonundaki öncü lezyonudur (49). 

2.9.2. Peptik ü1ser hastalığı 

Hp enfeksiyonu peptik ülser hastalığı ile yakından ilişkilidir. Bugüne kadar elde edilen 

veriler Hp enfeksiyonunun duodenal ülserlerin %90' dan fazlasından ve mide ülserlerinin 

yaklaşık % 70'inden sorumlu olduğunu göstermektedir (4). Hp enfeksiyonu peptik ülserin tek 

nedeni değildir. Non-steroidal anti-enflamatuar ilaçlar (NSAİİ'lar) giderek daha çok sayıda 

peptik ülsere neden olmaktadır. 

Günümüzde artık Hp'nin tipik olarak çocukluk çağında edinildiğini ve klinik 

görünümlerinin geç ortaya çıktığını, sıklıkla onlarca yıl sürdüğünü bilmekteyiz. Geçen 

yüzyılda Schwartz tarafından ileri sürülen "Asit yoksa ülser yoktur" kavranu hala geçerliliğini 

korumaktadır (4). Duodenal ülserin patogenezini konu alan araştırmalar hastalığı açıklayacak 

olan asit sekresyonundaki bozukluğu ortaya koymayı amaçlanuşlardır. Hp ile ilişkili 

gastroduodenal fizyolojideki anormalliklerin hepsi duodenal asit yükünü arttırır. Anti 

sekretuar ilaçlar veya antiasitlerle duodenal asit yükünün azaltılması ülser iyileşmesi ile 

birlikte bulbus duodenalisi Hp için uygun olmayan bir ortam haline dönüştürmektedir. 

2.9.3. Mide kanseri 

Gastrit ve mide kanseri arasındaki ilişki yıllardır araştırılmaktadır. Gastritte Hp'nin 

patojenik rolü bulunduktan sonra bu ilişki doğrulannuştır. Mide kanseri halen dünyadaki en 

sık ikinci ölümcül kanser olma özelliğini sürdürmektedir (14). 1994'te WHO (Dünya Sağlık 

Örgütü) uluslar arası kanser araştırmaları kurumu Hp'yi kesin bir kanserojen olarak 

tanımlamıştır (50). Mide kanseri insidansı yüksek ülkelerde genellikle Hp enfeksiyonu 

insidansı da yüksektir (51). Mide kanserine yol açan olaylar dizisi Hp gastriti, atrofi, sürekli 

artan şiddetli intesinal metaplazi gelişimi, displazi ve son olarak invaziv karsinomu içerir. 

Mide adenokarsinomu Hp enfeksiyonunun eradikasyonu ile iyileştirilemez. Mide kanseri 

teorik olarak atrofik gastritin önlenmesi ile önlenebilir. Mide kanseri gelişim riski mide 

kanserli hastaların birinci derece akrabalarında önemli düzeyde arttığından bu kişiler 

enfeksiyonun varlığı yönünden incelenmeli ve enfeksiyon saptandığında tedavi edilmelidir. 
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Enfeksiyonun tedavisinin displaziyi geri döndürüp döndürmediği (karsinoma in situ) 

tartışmalıdır. 

2.9.4. MAL T lenfoma ( primer B hücreli mide lenfoması) 

Normal midede organize lenf dokusu yoktur ancak mide lenf dokusunun kronik Hp 

enfeksiyonunun indüklediği sürekli antijen stimulasyonu sonucu meydana geldiği 

düşünülmektedir (52). Lenfoid doku MALT oluşturmak için stimüle edildikten sonra zaman 

içinde bu hücrelerde genetik hasar oluşabilmekte ve mide lenfoması gelişimine yol 

açmaktadır. MALT lenfomalar mide bezlerini infiltre etmiş olan kanseröz B hücrelerinin 

monoklonal proliferasyonudur. Gastrik MAL T lenfoması tipik olarak düşük dereceli B hücreli 

lenfomalardır ve olguların %72-98'de Hp pozitifIiği söz konusudur (14). Hp eradikasyon 

tedavisi ile erken evre MALT lenfomalarda %70-80 oranında remisyon sağlanmaktadır (53). 

2.9.5. Non ülser dispepsi (fonksiyonel dispepsi ) 

Non ülser dispepsi ( NUD ) epigastrium odaklı kronik ağrı veya rahatsızlık hissi ile 

karakterizedir. Bu olgularda biyokimyasal testlerin yanında endoskopi de normaldir. Batılı 

ülkelerde bu olgularda Hp görülme oranı (%30-60), kontrollere göre daha yüksektir. Ancak 

gelişmekte olan ülkelerde genel popülasyondaki Hp görülme oranı çok yüksek (% 85-95) 

olduğundan bu farklılık ortadan kalkmaktadır. Bu grup hastalarda eradikasyon tedavisi 

konusunda yapılan çalışmalar tedavi konusunda net bir yarar ortaya koyamamışIardır 

(54,55). 

2.10. Tanı testleri 

Hp ve yukarda saydığımız gastrointestinal hastalıklar arasındaki güçlü ilişki nedeniyle 

enfeksiyonun varlığının belirlenmesi için birçok yöntem geliştirilmiştir. Bu tanı testleri iki ana 

başlık altında incelenebilir: invaziv ve noninvaziv testler. 

2.10.ı. Non invazİv testler: 

2.10.1.1 Seroloji: 

Hp'ye karşı oluşmuş spesifik IgG'nin serumda saptanması esasına dayanır. Toplum 

taramalarında kullanılabilir. Bu testler hastanın Hp ile karşılaştığını gösterir. Antikor testleri 

enfeksiyonun başarıyla tedavi edilmesinden sonra da uzun süre pozitif kaldığından pozitif bir 

test sonucu hastanın yeterli bir düzeyde tedavi edilip edilmediği konusunda karar verilirken 

kullanılmamalıdır. Laboratuar IgG testlerinde immünabsorban analizler (ELlSA ) kullanılır ve 

bunlar yüksek düzeyde duyarlı ve spesifiktir. Serolojik testlerin başlıca sınırlılığı aktif 

enfeksiyonu geçmişteki enfeksiyondan ayırt edememeleridir. 
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2.10.1.2 Dışkı antijen testi: 

Dışkı antijen testi üre nefes testine bir alternatiftir. Sensitivitesi %89-98 aıasında, 

spesifitesi ise %90'ın üzerindedir (56). Bu test ile coccoid forma geçmiş Hp de tespit 

edilebilir. 

2.10.1.3 Üre nefes testi: 

Üre nefes testi Hp'nin belirlenmesi için seçkin bir yöntemdir. Bu test organizmanın 

eOz'yi sindirilmiş üreden ayrıştıran üreaz aktivitesi temel alınaıak geliştirilmiştir. 

İşaıetlenmiş ürenin yutulması bu reaksiyonda üretilen işaıetli eoz' nin nefeste saptanmasına 

olanak tanır. İki tipi vaıdır: radyoaktif kaıbon ı4e izotopu ve stabil non radyoaktif 13e . ı4e_ 

üre nefes testi ucuzdur ancak radyoaktif bileşik içermesi nedeniyle uygulanması için özel 

koşullaı gerekmektedir. Buna kaışın 13e üre nefes testi hiçbir radyasyon maruziyetine neden 

olmadığından gebe kadınlaı ve çocuklaı için de güvenle kullanılabilir. Üre nefes testinin aktif 

Hp infeksiyonunun belirlenmesinde duyaılılığı %95 civaıındadır, spesifikliği ise %95-100 

civaıındadır (57). Tedavinin başaıılı olup olmadığının belirlenmesi için, bu testin ilaçlaıı 

kestikten en az 4 hafta sonra yapılması gereklidir. 

2.10.2 İnvaziv testler: 

çoğu enfeksiyöz hastalığın vaılığının belirlenmesinde altın standaıd organizmanın 

kültürünün başaııyla alınmasıdır. Hp laboratuaıda kolaylıkla üretilebilir ancak yüksek başaıı 

oranı deneyime bağlıdır. Organizma hem üreme gereksinimleri hem de endoskopi odasından 

laboratuara taşınması sırasında gerektirdiği koşullaı açısından çok hassastır (58). Kültürünün 

başaıı oranı %70-90 aıasındadır ve duyaılılık %90-95, spesifiklik %100'dür. İdeal olaıak 

mide mukoza biyopsileri hemen laboratuaıa ulaştırılmalıdır. Eğer işlem iki saat içerisinde 

yapılacaksa transport ortaını olaıak serum fizyolojik kullanılabilir. Daha uzun transport 

sürelerinde örnekler gliserol içeren bir ortam içinde taşınmalıdır. Hp suşlaıında antibiyotik 

direnci yaygınlaşmaya başladığından, tedavi öncesi kültür alınmasının da önemi artmaktadır. 

2.10.2.1 Histoloji : 

Hp'nin belirlenmesinde diğer önemli yöntem, endoskopik mukoza biyopsisi 

örneklerinin özel boya kullanılaıak histolojik incelenmesidir (59,60). Hematoksilen-Eozin 

boyasının tek başına organizmanın belirlenmesinde yeterli olmadığı kanıtlanmıştır (61). 

Waıthin-Staıry gümüş bazlı boyası ile daha iyi sonuçlar elde edilmiştir ancak uygulama 

güçlüğü, pahalı olması ve doku yapısını optimum düzeyde koruyamaması gibi sorunlaıı vardır 

(62). Giemsa boyamasının da kullanışlı olduğu kanıtlannuştır (61). Ancak bu boyalaıın 

hiçbiri mide morfolojisinin yeterli düzeyde görüntülenmesine imkan vermemektedir. Bu 

nedenle iki boyanın kullanılması gerekmektedir (örneğin H-E artı bir özel boya). Biyopsi 
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alınması sırasında büyük uçlu biyopsi forsepsinin kullanılması ve antrum ve korpustan 

biyopsi örnekleri alınması iyi sonuç alınması açısından önemlidir. Hp mide genelinde eşit 

olmayan bir dağılım gösterdiğinden hem küçük hem de büyük kurvatürden biyopsiler 

alınmalıdır ( iki antral, iki korpus biyopsisi tercih edilir ). 

2.10.2.2 Hızlı üreaz testi: 

Hızlı üreaz testi Hp'nin üreyi amonyak ve COz'ye ayrıştıran büyük miktarlarda üreaz 

enzimi içerdiği gerçeğine dayanmaktadır. Hp içeren bir mide biyopsisi üre içeren bir ortama 

konduğu zaman Hp üreazı tarafından üretilen amonyak pH'ı arttıracaktır ve bu artış bir pH 

göstergesinin renk değişikliği ile gösterilir. Eğer ortam portakal renginden tam pembeye 

dönüşürse sonuç pozitiftir. Hızlı üreaz testin duyarlılık ve spesifikliği sırasıyla %90 ve 

%95'tir (14). Hızlı üreaz testi yüksek bakteri yoğunluğu gerektirir ve bakteri yükünü azaltan 

herhangi bir şey yanlış negatif test sonuçları oluşturabilir. Bakteri yükünü geçici olarak 

azaltabilen sık görülen olaylar kısa süre önce antibiyotik veya bizmut içeren bileşiklerin 

kullanılması ve proton pompası inhibitörlerinin kullanılmasıdır (63). 

2.10.3 Yeni test yöntemleri: 

Başta geleni PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) olup, spesifikliği yüksek fakat 

duyarlılığı değişkendir. Teknik zorluklar, yanlış pozitif sonuçlar ve geleneksel Hp belirleme 

testlerinin basit olmasından dolayı kullanımı herhangi bir avantaj sağlamamaktadır. 

2.11. Tedavi 

Tedavide hedef, organizmanın eradike edilmesidir. Reinfeksiyon oranları düşüktür, bu 

nedenle tedavinin faydası tartışılmazdır. Hp eradikasyonu için seçilecek rejimlerde temel 

prensip tercih edilen ilaçların en az %85 oranında kür sağlaması ve minimal bakteriyel 

rezistans indüksiyonuna sahip olmasıdır (49). Ancak bu sonuçlar sadece antibiyotik kullanımı 

ile sağlanamaz, çünkü Hp'ye karşı etkili olan antimikrobiyal ajanları asidite etkiler, bu 

nedenle antibiyotikler proton pompa inhibitörleri veya ranitidin bizmut sitrat ile kombine 

edilmelidir (49). İdeal bir tedavide aranan şartlar düşük maliyet, yüksek tedavi başarı oranı, 

uygulama basitliği, iyi tolere edilebilmesi ve yan etkilerinin az olmasıdır. Günümüzde 

eradikasyon tedavisinde başlıca iki grup ilaç kullanılmaktadır: anti-sekretuar ilaçlar ve 

antimikrobiyal ilaçlar. 

2.11.1 Antisekretuar ilaçlar: 

2.11.1.1 Hz-reseptör antagonistleri: En yaygın kullanılan anti-sekı·etuar ajanlardır. 

Paryetal hücrelerin üzerinde bulunan Hz reseptörü düzeyinde histaminin kompetetif geri 

dönüşlü inhibitörleridir. Bu ilaçların Hp'ye karşı antibakteriyel aktivitesi yoktur. Bu grup 

ilaçlar içerisinde ranitidin, famotidin, nizatidin yer alır (5). 
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2.11.1.2 Proton pompası inhibitörleri (PPİ): Asit sekresyonunu mide paryetal 

hücrelerinde H+/KATPaz düzeyinde inhibe eder. PPİ'i, H+/KATPaz'a bağlanarak bu 

pompayı inhibe ederler ve gastrik pH'yı arttırırlar. Bu grupta yer alan ajanlar: omeprazol, 

lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazo!' dür. Bu grup ajanlar Hp'ye karşı 

doğrudan antimikrobiyal etki göstermekle beraber tek başlarına kullanıldıklarında 

enfeksiyonu tedavi edemezler (5). 

2.11.1.3 Antikolinerjikler: Antikolinerjik ajanların anti-sekretuar etkileri zayıftır ve 

Hp'ye karşı "antibakteriyel aktiviteleri yoktur. Günümüzde antiülser tedavide 

kullanılmamaktadırlar (64). 

2.11.1.4 Prostaglandinler: Sentetik bir prostoglandin analoğu olan misoprastol 

NSAİİ'lerin neden olduğu ülserlerin önlenmesinde kullanılmaktadır. Ancak Hp'ye karşı 

antibakteriyel aktivitesi yoktur (5). 

2.11.1.5 Sukralfat: Topika! bir antiülser ilaçtır. Sukralfat, sülfüre sukrozun 

alüminyum hidroksit tuzudur. Başlıca aktivitesi ülser bölgelerinin üzerini kaplayarak ülser 

iyileşmesini hızlandırmaktır (65). 

2.11.2. Antimikrobiyaller: 

2.11.2.1. Topikal ajanlar: Bizmut tuzları gastrit ve peptik ülser tedavisinde 200 

yıldan beri kullanılmaktadır (66). Bizmut Hp'ye karşı doğrudan bakterisidaldir ve bakteri 

lizisine yol açar. Bizmutun bir formu olan bizmut sitratın kolloid süspansiyonu da ülser 

yüzeyini örter ve ülser iyileşmesini arttırır. Bizmut subsalisilatın yüzey kaplayıcı etkisi 

yoktur fakat etkin bir anti-Hp ajanıdır (67). Bizmutun kullanımı güvenli olup en önemli 

yan etkisi dilde geçici renk değişikliği ve dışlanın siyah renk almasıdır. 

2.11.2.2. Antibiyotikler: Hp çok sayıda antibiyotiğe karşı duyarlıdır ve çeşitli 

antibiyotikler ve kombinasyonları denenmiştir. Etkin olduğu kanıtlanrnış antibiyotikler 

şunlardır: klaritromisin, amoksisilin, metronidazol, tetrasiklin ve furazolidin. Tekli 

antibiyotik ajanlarla eradikasyon oranları %0-35 dolayındadır (68). Metronidazol ve 

klaritromisine karşı olduğu gibi, monoterapi hızla antibiyotik direnci gelişmesine neden 

olmaktadır. Bu nedenle ikili antibiyotik kombinasyonları eradikasyon tedavisinde şarttır. 

2.11.3 Tedavi rejimi seçimi: 

Hp enfeksiyonu için bir tedavi rejimi seçilirken: maliyet, basit kullanım, etkinlik, yan 

etkiler, toplumun antibiyotik direnci, doz, süre, uygulama sıklığı gibi noktalar önemlidir. 

Günümüzde genelolarak kullanılan ve önerilen eradikasyon tedavisi, bir PPI veya ranitidin 

bizmut sitrat ile birlikte iki antibiyotik alınırnıdır (klaritromisin + amoksisilin veya 

metronidazol, ya da tetrasiklin + metronidazol veya klaritromisin gibi). 
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2.11.4. Tedavi endikasyonları 

İki bin yılında yayınlanan Maastricht 2-2000 konsensus raporu bu konuda tedavi 

stratejilerine ışık tutmaktadır (69). Yayınlanan bu rapora göre, tedavi endikasyonları iki ana 

alt grup şeklinde incelenmektedir: 

• Tedavi endikasyonu kesin olanlar: 

o Duodenal veya gastrik ülseri olanlar 

o MALT lenfoma 

o Atrofik gastrit 

o Birinci derece akrabalarda gastrik kanser olması 

o Hastanın isteği 

• Tedavi edilmesi tavsiye edilenler: 

o Fonksiyonel dispepsi 

o Gastroözefajiyal reflü hastalığı 

o NSAİD kullananlar 

2.11.5. Tedavinin süresi: 

ABD ve Avrupa' da yapılan çalışmalarda en başarılı tedavi süresi 14 gün olarak 

belirlenmiş olup, 7 ve 10 günlük tedavilere göre daha üstün bulunmuştur (70). 

2.11.6. Tedavi başarısızlıkları: 

Olası nedenleri : 

• İlaçların kullanılmaması 

• Organizmanın antibiyotiklere direnci 

• İstenmeyen ilaç etkileşimleri 

• Antibiyotiğin kötü dağılımı veya yetersiz konsantrasyonu 

• Reinfeksiyonların oluşması 

• Mide asiditesinin yüksek olması nedeniyle antibiyotiklerin etkinliğinin azalması 
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3.MATERYAL VE METOD 

3.1. Hasta seçimi 

Çalışmaya 01.10.2003-31.01.2004 tarihleri arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Gastroenteroloji polikliniğine başvuran dispeptik şikayetleri olan hastalar alındı. 

Çalışmaya alınma kriterlerine (Tablo 4) uyan Helikobakter pilori'nin pozitif olduğu tespit 

edilen 10 hasta çalışmaya dahil edildi (grup 1). Kontrol grubu olarak dispeptik şikayetleri olan 

ve Helikobakter pilori negatif olan 10 hasta seçildi (grup 2). Çalışma kriterlerine uymayan 

(Tablo 5) hastalar çalışma dışı bırakıldı. Çalışma protokolü II. Helsinki Deklarasyonuna 

uygun olduğu Karadeniz Teknik Üniversitesi etik kurulunca onaylandıktan sonra hastalar 

seçildi ve çalışmaya alındı. Hastalar, verilecek tedavi ve sonuçlarıyla ilgili bilgilendirilip 

onam formları alındı. Helikobakter pilori pozitifliği ureaz testi pozitifliği ve histopatolojik 

olarak Hp'nin gösterilmesi ile kabul edildi. 

Tablo 4. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. Dispepsi şikayeti olanlar 

2. Üreaz testi pozitif olanlar ve histopatolojik olarak H. Pilori (+) olan hastalar 

3. Gastriti olan hastalar 

4. Duodenal ülseri olanlar 

5. Gastrik ülseri olanlar 

Tablo 5. Çalışma Dışı Bırakılma Kriterleri 

1. Hp infeksiyonu dışında akut veya kronik infeksiyonu olan hastalar 

2. Akut veya kronik enflamasyonu olanlar 

3. Geçirilmiş mide operasyonu olanlar 

4. Bilinen kanama diatezi olanlar 

5. Oral antikoagülan ilaç kullananlar 

6. Son iki ay içerisinde bismut bileşikleri, proton pompa inhibitörleri veya antibiyotik 

kullanmış olanlar 

7. Malignansisi olanlar 
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3.2. Çalışma protokolü 

Çalışma kriterlerine uyan hastalar çalışma başında ayrıntılı fizik muyaneden geçirildi. 

Tedavi başlanmadan önce kan örnekleri (4 mililitre) alındı. Alınan kan örnekleri 3000 rpm 

devirde 10 dakika santrifüj e edilerek seruınları ayrıldı. Kontrol grubunun kan örnekleri de 

. hasta grubunda belirtildiği gibi alınarak seruınları ayrıldı. Bunun yanında lenfosit subtipleri 

için kan örnekleri EDTA içeren tüplere alındıktan sonra aşağıda açıklanan prosedüre uygun 

olarak çalışıldı. Lenfosit subtipleri için uygulanan bu işlem eradikasyon tedavisinden sonra 

tekrarlandı. Kan örnekleri alındıktan sonra hastalara lansoprazol 30 mg (günde iki kez), 

klaritromisin 500 mg (günde iki kez), ve amoksisilin i gr (günde iki kez) başlandı. 

Klaritromisin ve amoksisilin 14 gün, lansoprazol 6 hafta devam edildi. Hastalar tedavi süresi 

dahil toplam 10 hafta takip edildi. Onuncu haftanın sonunda hastalar endoskopi ile tekrar 

değerlendirildi. Üreaz ve histolojik incelemenin ikisinin birden negatif olması eradikasyon 

kriteri olarak kabul edildi. Kan örnekleri onuncu haftanın sonunda tekrar alındı. Alınan bütün 

kanların seruınları ayrılarak -20°C' de saklandı ve çalışmanın sonunda hasta ve kontrol 

grubunun serumları çözülerek Enzim-Linked Immunabsorbant Assay (ELİSA) yöntemi ile LL-

2, lL-4, lL-lO, TGF- B ve lFN-y düzeyleri bakıldı. Periferik kan örnekleri grup 1 ve grııp 

2' den ayrı ayrı alındıktan sonra, akım sitometri yöntemi ile lenfasit subtipleri çalışılması için 

EDTA'lı tüplere konuldu. Bu örneklerden akım sitometri yöntemi ile CD3, CD4, CD8, CDI9, 

CDI6+56, CD25 ve CD54 oranlarına bakıldı. 

3.3. Çalışmada kullanılan laboratuar yöntemler: 

3.3.1 Gastroduodenoskopi 

Çalışmaya dahil olan tüm hastaların endoskopik incelemesi aynı gastroenteroloji uzmanı 

tarafından Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Ünitesinde Pentax 

EG-2940 video-endoskop kullanılarak yapıldı. Bu hastalara uygulanan üst gastrointestinal 

endoskopi ile antral bölgeden beş biyopsi örneği alındı. 

3.3.2 Hızlı üreaz testi ve patolojik inceleme 

Alınan biyopsi örnekleri Hp açısından mikrobiyoloji ve patoloji laboratuarlarında 

incelendi. Biyopsi örnekleri son konsantrasyonu % 2 olacak şekilde üre içeren katı besiyeri 

(Christensen urea agar base, Merck) içine batırıldı. Otuz dakika içerisinde pembe renk 

oluşması ile üreaz testi pozitif olarak kabul edildi. Biyopsi örnekleri histopatolojik olarak 

Hematoksilen-Eosin ve modifiye Giemsa yöntemi ile boyanarak uzman bir patolog tarafından 

incelendi. 
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3.3.3 Serum sitokin düzeyleri 

Çalışmaya alınan tüm hastaların sitokin düzeyleri Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp 

Fakültesi hastanesinde bulunan Biyokimya Araştırma laboratuarında çalışıldı. Serum 

örnekleri sitokin ölçümleri yapılmadan hemen önce eritiidi. IL-2, IL-4, IL- ıo, lFN- y ve TGF­

~ Tecan SPECTRAFluor Plus isimli eihazda Bender MedSystems orijinal kitleri kullanılarak 

(MedSystems Diagnostics GMBH Rennweg 9Sb A-ıo30 Vienna, Austria) ELİsA yöntemiyle 

çalışıldı. IL-2 kitleri için sensitivite sınırı <15 pg/ml, intra-assay varyasyon ±%7.S, inter-assay 

varyasyon ±%14.8, ILA kitleri için sensitivite sınırı <1 pg/ml, intrassay varyasyon ±%6.3, 

interassay varyasyon ±%7.1, IL-ıo kitleri için sensitivite sınırı <2 pg/ml, intrassay varyasyon 

±%3.S, interassay varyasyon ±%13, TGF-~ kitleri için sensitivite sınırı <0.1 ng/ml, intrassay 

varyasyon ±%4.6, interassay varyasyon ±%8.7, lFN-y kit1eri için sensitivite sınırı d.s pg/ml, 

intrassay varyasyon ±%7.4, interassay varyasyon ±%8.6 idi. lFN-y BMS 228, IL-lO BMS 

215, IL-2 BMS 221, IL-4 BMS 225, TGF-~ BMS 249 katalog No'lu orijinal kitler ile 

çalışıldı. 

3.3.4 Akım sitometre ve lenfosit alttipleri 

Çalışmaya alınan tüm hastaların kan örnekleri lenfosit subtipleri için Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Laboratuarında çalışıldı. Akım sitometri için kan 

örnekleri EDTA'lı tüplere alındı. Bu örneklerden alınan yüz mikroiitre, yirmi mikroiitre çift 

renkli monoklonal antikor içeren tüplere ilave edildi. Yaklaşık Ixıo6 mononükleer hüere 

içeren herbir tüp, fluoroseein isothioeyanate (FITC)-işaretli monoklonal antikodar ile 4°C'te 

20 dakika boyunca inkübe edildi. Boyanma sonrası, hücreler 0,01 M konsantrasyonda ve 7,4 

pH'daki fosfaHamponlu salin (PBS) ile yıkandı, takiben %4 formol PBS ile fikse edildi ve 

, akım sitometri ile incelendi (Beckman Coulter Epics XL-MCL, Florida, USA). CD3(PE), 

CD4(FITC), CD8(PE), CD i 9(FITC), CD16+56(PE), CD25(PE) ve CD54 monoklonal 

antikodarı kullanıldı, bu antikorlar Immunotech, Marseille, France firmasından temin edildi. 

Aynı prosedür grup i' deki hastalara eradikasyon tedavisinden sonra tekrarlandı. 

3.4. İstatistiksel yöntemler: 

İstatistiksel hesaplamalar bilgisayar ortamında SPSS ıo.O isimli istatistik programı ile 

yapıldı. İstatiksel olarak Hp pozitif hastalar normal dağılım içeren gruplarda tedavi öncesi ve 

sonrası veriler paired-t test ile, normal dağılım içermeyen gruplarda ise veriler WiIcoxon testi 

ile değerlendirildi. Hasta ve kontrol grubundaki verilerin kıyaslanmasında normal dağılım 

içeren gruplarda veriler studenH testi ile, normal dağılım içermeyen gruplarda ise veriler 

Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. 
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4. BVLGVLAR 

Çalışmaya alınan Hp pozitif ve Hp negatif hastaların özellikleri Tablo 6' da 

göıülmektedir. Hp pozitif grupta (grup i) 4 erkek (%40), 6 kadın (%60) bulunuyordu ve 

ortalama yaş 32±13 yıl idi. Hp negatif grupta (grup 2) 5 erkek (%50), 5 kadın (%50) 

bulunuyordu ve ortalama yaş 32±1 i yıl idi. 

Tablo 6. Hastaların ve kontrol grubunun özellikleri 

Profil 

Cinsiyet ( kadın/erkek) 

Endoskopi 

Normal mukoza 

Hp(+) n=lO 

6/4 

O 

Gastritlduodenitlözefajit 3/3/0 

Ülser (duodenal/gastrik) 3/1 

Histoloji 

Normal mukoza 

Gastritlduodenitlülser 3/3/4 

Hp(-) n=lO 

5/5 

10 

10 

Tedavi öncesinde Hp pozitif hastaların üçünde duodenal ülser, birinde gastrik ülser, üçünde 

duodenit ve üçünde de gastrit tespit edildi. Eradikasyon tedavisi sonrası tüm ülserlerin 

iyileştiği, duodenit ve gastritin de tüm vakalarda belirgin olarak gerilediği gözlendi. 

Hp pozitif grupta eradikasyon öncesi (grup 1) ve sonrası (grup 3) serum sitokin 

düzeyleri ile kontrol grubundaki (grup 2) düzeyler tablo Tde göıülmektedir. Kontrol grubu 

(Hp negatif) (grup 2) ile Hp pozitif grup (grup i) arasında sitokin düzeylerinde anlamlı bir 

fark bulunamadı. Hp eradikasyonundan sonra (grup 3) tekrar bakılan sitokin düzeylerinde de 

tedavi öncesine (grup 1) göre anlamlı fark yoktu. 

Tablo 7. Eradikasyon öncesi/sonrası ve Hp(-) kontrol grubunda serum sitokin düzeyleri 

Parametre 
IFN-y (pg/ml) 
n-4 (pglml) 
IL-2 (pg/ml) 
IL-IO (pg/ml) 
TGF-~ (nglml) 

Eradikasyon öncesi 
1,2±0,1 

22,6±20,9 
1±0,2 
8,5±7 

36,2+5,6 

Eradikasyon sonrası 
1,3±0,4 

20,6±9,5 
O,7±0,2 
11,4±8,7 
35,4+3,2 

(Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir) 

Kontrol grubu 
1,4±0,7 

30,1±13,2 
1,2±0,5 

12±8 
33,6+8 
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Periferdeki lenfosit subtiplerinin oranları tablo 8'de gösterilmiştir. Periferdeki T 

lenfositleri oranı Hp pozitif hastalarda, Hp negatif kontrol grubuna (grup 2) göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (sırasıyla %47.7±5.1 ve %40.6±2.0, p<O.001) (tablo 8, grafik 1). 

Eradikasyon tedavisi sonrası dolaşımdaki T-Ienfosit1eri tedavi öncesi düzeylere kıyasla 

anlamlı derecede azaldı ( sırasıyla %41.9±4.2 ve %47.7±5.1, p<O.01) (tablo 8, grafik 1). Hp 

eradike edilmiş grup (grup 3) ile Hp negatif grup (grup 2) kıyaslandığında, dolaşan T­

lenfositleri açısından her iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Hp pozitif hastalarda 

eradikasyon tedavisi öncesi dolaşımdaki B-Ienfosit1erin oranı, kontrol grubuyla 

kıyaslandığında anlamlı derecede dalıa düşüktü (sırasıyla %16.1±3.9 ve %22.0±L.9, p<O,001) 

(tablo 8, grafik 2). B-lenfosit1eri oranını eradikasyon tedavisi sonrası Hp negatif hastalarla 

kıyasladığımızda anlamlı fark saptanamadı (sırasıyla %21,9±2,3 ve %22,O±1,9). CD25 

pozitifliği açısından her iki grubu karşılaştırdığımızda; CD25( +) hücreler infekte hastalarda, 

non-infekte hastalara göre anlamlı derecede artmış olarak bulundu (sırasıyla %14.4±7.5 ve 

%5.9±O.7, p<O.05) (tablo 8, grafik 3). Hp eradikasyonu sonrası CD25(+) lenfosit1erin oranı 

azaldı ve iki grup arasındaki istatiksel fark ortadan kalktı. 

Tablo 8. Eradikasyon öncesi/sonrası ve Hp( -) kontrol grubunda lenfosit subtipleri 
oranları 

Parametre Hp eradikasyonu öncesi Hp eradikasyonu sonrası 
T lenfosit CD3 (%) * 
T helper CD4 (%) 
T süpresör CD8 (%) 
B lenfosit CD19 (%) ** 
CD16/56 (%) 
CD25(%) *** 
CD54(%) 

47,7±5,1 
37,8±6,3 
21,8±5,2 
16,1±3,9 
8,9±2,6 
14,4±7,5 
7,7±3,6 

(değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir) 

* :p<O,001 eradikasyon öncesi, kontrol grubuna göre 

41,9±4,2 
38,1±3,4 
25,1±4,7 
21,9±2,3 
6,8±2,1 
7,7±1,8 
6,1±1,6 

p<O,01 eradikasyon öncesi, eradikasyon sonrası grubuna göre 

** :p<O,001 eradikasyon öncesi, kontrol grubuna göre 

*** :p<O,05 eradikasyon öncesi, kontrol grubuna göre 

Kontrol grubu 
40,6±2,O 
36,1±2,6 
24,O±2,3 
22,O±1,9 
7,2±1,7 
5,9±O,7 
6,3±O,7 
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Grafik 1. CD3 ekspresyon oranları 
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Grafik 2. CD19 ekspresyon oranları 
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Grafik 3. CD25 ekspresyon oranları 
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S.TARTIŞMA 

Hp enfeksiyon prevalansı özellikle gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde %80' den 

fazla orana sahipken, gelişmiş ülkelerde bu oran %20-50 arasındadır (14). Bu yüksek oranlar 

ve Hp'nin ilişkili olduğu peptik ülser, mide kanseri, MALT lenfoma gibi morbidite ve 

mortalitesi yüksek hastalıklar gözönüne alındığında bu enfeksiyonun eradike edilmesi toplum 

sağlığı açısından çok önemlidir. Bu kadar yüksek oranlardaki Hp pozitifliğine rağmen enfekte 

kişilerin ancak küçük bir bölümü sıraladığımız hastalıklara yakalanmaktadır. Bu durum 

bakteriyel virulansa bağlı olabileceği gibi konakçının Hp'ye verdiği cevaba da bağlı olabilir. 

Hp'nin enfeksiyonu başlatabilmesi için mideye ulaştıktan sonra gastrik lüminal 

içeriğin bakterisidal etkilerindeiı kaçabilmesi ve daha sonra da mide mukozasına geçmesi 

gereklidir. Hp mukozaya geçtikten sonra gastrik enflamasyona yol açar. Önce nötrofil 

infiltrasyonu, sonra T ve B lenfositleri, plazma hücreleri ve makrofajlar enflamasyona 

katkıda bulunurlar ve tüm bunların sonucunda da epitelyal hasar oluşur. Özetlediğimiz bu 

enflamasyonun bazı kişilerde belirgin hasara yol açarak ülser, duodenit veya gastrit 

oluşturmasının ve birçok kişide de önemli bir lezyon oluşturmamasının sebebi daha önce 

belirttiğimiz gibi bilinmemektedir. 

Hp enfeksiyonuna bağlı enflamasyonun patofizyolojisini açıklamaya yönelik bir çok 

çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda çoğunlukla lokal immün cevap araştırılmıştır ve çelişkili 

sonuçlar elde edilmiştir. Yapılan bir çalışmada Fan ve arkadaşları Hp pozitif hastalarda 

larnina propriada CD8 ve CD22 pozitif lenfositlerin arttığını göstermişlerdir (71). Başka bir 

çalışmada Hatz ve arkadaşları H. Pilori ile ilişkili gastrit hastalarında larnina propriada CD4 

lenfositlerin varlığını göstermişlerdir (72). Yamaoka ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada 

gastrik mukozada lL-l~, lL-6, lL-7, lL-8, lL-ıo ve TNF cr düzeylerini araştırmışlar. Hp 

pozitif hastalarda, Hp negatif hastalara kıyasla gastrik mukozada lL-6, lL-7, lL-8, LL-1 O ve 

TNF- cr düzeylerinin anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermişler (36). Yine Yamaoka ve 

arkadaşları yaptıkları bir başka çalışmada antral mukoza biyopsi örneklerinde LL- 1 beta, lL-6, 

lL-7, lL-8, lL-ıo ve TNF- cr düzeylerini araştırmışlar ve lL-I beta, lL-6, lL-8 ve TNF-a 

düzeyleri Hp pozitif hastalarda, Hp negatif hastalara kıyasla anlamlı derecede yüksek 

olduğunu rapor etmişlerdir (8). Görüldüğü gibi bu çalışmaların tümü lokal enflamasyonun 

patogenezini açıklamaya yöneliktir. Sistemik immün cevabı değerlendiren çok az sayıda 

çalışma vardır. Yakın zamanda Yüceyar ve arkadaşları periferal T lenfasitleri, B lenfasitleri 

ve doğal öldürücü (NK) hücrelerin periferdeki oranının duodenal ülser, kronik antral gastrit ve 

sağlıklılarda farklı olmadığını göstermişlerdir (11). Bizim bulgularımız da kısmen Yüceyar ve 
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arkadaşlarının çalışmasını desteklemekle beraber önemli farklılıklar göstermektedir. Bizim 

çalışmamızda da periferal CD4+/CD8+ T hücre oranlarında ve NK hücrelerde Hp pozitif ve 

negatif hastalarda farklılık bulunamadı. Fakat genelolarak T hücre popülasyonunun Hp'ye 

cevap olarak belirgin olarak arttığı gözlendi. Buna paralelolarak B lenfositlerin anlamlı 

olarak azaldığı görüldü. Ayrıca lL-2 reseptörü ve lenfoid aktivasyon markeri olan CD25 Hp 

pozitif grupta anlamlı olarak artnuş olarak bulundu. Bu bulgular Hp'ye cevap olarak periferde 

T lenfositlerin arttığı ve aktive olduklarına işaret etmektedir. Eradikasyon tedavisi sonrası T 

lenfositlerin ve CD25+ hücrelerin kontrol grubu ile aynı düzeye düşmesi ve B lenfositlerin de 

kontrol grubu ile aynı düzeye çıkması Hp'nin bu değişikliklerden sorumlu olduğunu 

desteklemektedir. 

Lenfosit subtiplerindeki bu değişmeye rağmen serum sitokin düzeylerinde Hp pozitif 

ve Hp negatif hastalar arasında önemli bir değişiklik saptanamadı. Ancak yine Yüceyar ve 

arkadaşları yaptıkları bir başka çalışmada H. Pilori pozitif ve Cag A pozitif hastalarda, H. 

Pilori pozitif ve Cag A negatif hastalara göre serum TNF-u ve gastrin düzeylerinin daha 

yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Ancak peptik ülser gelişme oranları her iki grupta farklı 

olmakla birlikte, istatistikselolarak aradaki fark anlamsız bulunmuş (10). Bu iki çalışmanın 

yanında yine aynı araştırmacılar H. Pilori pozitif ve Cag A pozitif hastalarda, H. Pilori pozitif 

ve Cag A negatif hastalara göre serum TNF-u düzeylerini yüksek ancak gastrin düzeylerini 

istatistikselolarak farksız bulmuşlardır (11). Bu çalışmaların yanında Yamaoka ve arkadaşları 

mide kanserli hastalarda sitokinler ve Hp arasındaki ilişkiyi araştırnuşlardır (73). Bu 

çalışmada kanser dokusunda, kanser dokusuna yakın mukozada ve kontrol grubu ile kanserli 

hastalarda serumda sitokin düzeyleri ölçülmüştür. Kontrol grubu antrum mukozasında Hp 

pozitif grupta, Hp negatif gruba göre LL- l~, lL-6 ve lL-8 düzeyleri anlamlı derecede yüksek 

olarak rapor edilmiştir. Bu çalışmada serum sitokin düzeyleri değerlendirildiğinde; kanserli 

olgularda lL-6 düzeyi kontrollere kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmakla beraber, IL- ı ~ 

ve IL-8 düzeylerinde anlamlı fark gözlenmemiştir. Yine bu çalışmanın bir kolunda (erken 

mide kanserli 6 vaka) Hp eradikasyon tedavisinden sonra antral mukoza örneklerinde IL-8 

düzeyinde anlamlı bir düşüş gösterilmiştir. Ancak kanserli doku ve serum LL- ı ~ ve lL-8 

düzeylerinin tedaviden etkilenmediği gösterilmiştir. Buna karşın kanserli dokuda IL-6 tedavi 

sonrasında anlamlı derecede düşerken, serum lL-6 düzeyi düşmekle beraber bu düşüş 

istatistikselolarak anlamlı bulunmanuştır. Bu çalışmanın başka bir kolunda ise Hp pozitif 8 

kontrol hastasının eradikasyon öncesi ve sonrası mukoza ve serum sitokin düzeyleri 

olçüldüğünde, antral mukozada tedavi öncesine göre tedavi sonrasında sitokin düzeylerinin 

anlamlı derecede düştüğü gösterilmiştir. Serum sitokin düzeyleri ise tedavi öncesi ve sonrası 
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benzer bulunmuştur (73). Yapılan bir başka çalışmada mide mukoza biyopsilerinde IL--8, IL--

10 ve IFN-y düzeyleri Hp negatif hastalara oranla dalıa yüksek düzeyde tespit edilmiştir (74). 

Bu sonuçlar birbiriyle çelişmekle birlikte lokal immün cevabın yanında spesifik sistemik 

immün cevabın olabileceğini göstermektedir. 

Bizim çalışmamızda tedavi öncesi her iki grubu karşılaştırdığımızda Hp pozitif grup 

ile Hp negatif grup arasında IL--2, ilA, IL-10, IFN-y ve TGF-~ düzeyleri açısından herhangi 

bir fark bulunamadı. Yine eradikasyon tedavisi sonrasında her iki grup karşılaştırıldığında 

sitokin düzeyleri arasında herhangi bir fark gösterilemedi. Bu sonuçlar gastrik mukozada elde 

edilen sonuçların aksine, periferik kanda Th! veya Th2 sitokin yanıtı lehine herhangi bir 

eğilim olmadığını düşündürmektedir. Ancak dolaşan lenfosit popülasyonunun gün içinde 

sürekli değişkenlik göstermesi, sitokin düzeylerinde gün içinde ve değişik etkenlerin etkisi ve 

çeşitli çalışmalarda kullanılan laboratuar yöntemlerinin farklılığı bu konuda kesin bir yargıya 

varmamızı güçleştirmektedir. 

Göz ardı edilmemesi gereken bir nokta da Tamaoki' nin belirttiği gibi (75) makrolidler 

(klaritromisin gibi) sitokin sentezini etkilemektedir. Bu nedenle tedavi öncesi ve sonrası 

sitokin düzeylerinde farklılık saptanmamasının nedeni klaritromisinin bu etkisi sonucu 

olabilir. Bu etkiyi ortadan kaldırmak için ilerde yapılacak çalışmalarda eradikasyon 

tedavisinde klaritromisin yerine metronidazol gibi sitokin düzeylerini etkiIemeyen 

antibiyotikler seçilebilir veya kontrol grubuna da antibiyotik verilebilir. 

Sonuç olarak; bu çalışmada ortaya konan verilerin ışığında Hp enfeksiyonunun 

periferde T lenfasitlerde artışa yol açmakta ve lenfasitlerin aktivasyonuna neden olmaktadır. 

Sitokin düzeylerinde buna paralel bir değişiklik olmaması bu konuda kesin bir yargıya 

varmamızı güçleştirmektedir. Peptik ülser hastalarında dalıa şiddetli inflamasyon nedeniyle, 

sistemik immün yanıtın dalıa güçlü olma ihtimali karşısında, dalıa fazla sayıda ve hastaları 

gastrik ülser, duodenal ülser, gastrit ve/veya duodenit gibi gruplara bölerek çalışmalara devam 

edilmesi konunun aydınlatılması için faydalı olacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

• Eradikasyon tedavisi verilen hastaların hiç birinde ilaca bağlı yan etki gözlenmedi. 

• Periferal CD4+/CD8+ T hücre oranlarında ve NK hücrelerde Hp pozitif ve negatif 

hastalarda farklılık bulunamadı. 

• Genelolarak T hücre popülasyonunun Hp'ye cevap olarak arttığı gözlendi. 

• B lenfositlerin Hp'ye cevap olarak anlamlı derecede azaldığı görüldü. 

• IL-2 reseptörü ve lenfoid aktivasyon belirteci olan CD25 Hp pozitif grupta anlamlı 

olarak artmış olarak bulundu. 

• Eradikasyon tedavisi sonrası T lenfositlerin ve CD25+ hücrelerin kontrol grubu ile 

aynı düzeye düştüğü ve B lenfositlerin de kontrol grubu ile aynı düzeye çıktığı 

saptandı. 

• Tedavi öncesi her iki grubu karşılaştırdığımızda Hp pozitif grup ile Hp negatif grup 

arasında IL-2, IlA, IL-10, IFN-y ve TGF-p düzeyleri açısından herhangi bir fark 

bulunamadı. 

• Eradikasyon tedavisi sonrasında her iki grup karşılaştırıldığnda sitokin düzeyleri· 

arasında herhangi bir fark gösterilemedi. 

• Bu çalışmanın sonucunda Hp enfeksiyonun periferde T lenfositlerinde artışa yol açtığı 

ve lenfositlerin aktivasyonuna neden olduğu, ancak sitokin düzeylerinde buna paralel 

bir değişiklik olmadığı izlendi. Dolaysıyla Hp enfeksiyonu sonucunda sistemik immun 

cevap olduğu konusunda kesin bir yargıya varılamadı. Bu nedenle dalıa fazla sayıda ve 

hastaları gastrik ülser, duodenal ülser, gastrit ve/veya duodenit gibi gruplara bölerek 

çalışmalara devam edilmesinin konunun dalıa iyi aydınlatılması için faydalı olacağı 

kanaatine varılmıştır. 
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7. ÖZET 

HELİKOBAKTER PİLORİ ENFEKSİYONUNDA TEDA vİ ÖNCESİ VE SONRASı 

SİSTEMİK İMMÜN CEVAP 

AMAÇ: Hp (+) peptik ülser ve kronik gastritte, eradikasyon tedavisi öncesi ve sonrası serum 

sitokin düzeyleri ve lenfosit subtipleri değişimlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

YÖNTEM: Hp (+) peptik ülser veya kronik gastritli 10 hasta (grup I) ve Hp (-) olup 

dispeptik şikayetleri olan 10 hasta (grup 2) çalışmaya dahil edildi. Çalışma başında tüm 

hastalar özefago-gastro-duodenoskopi ile değerlendirildi. Grup I' deki hastalara lansoprazol 

30 mg günde iki kez (6 hafta), klaritromisin 500 mg günde iki kez (14 gün) ve amoksisilin 1 

gr günde iki kez (14 gün) başlandı. Onuncu haftanın sonunda grup I' deki hastalar endoskopi 

ile tekrar değerlendirildi. Çalışma başında ve onuncu haftanın sonunda tüm hastalardan kan 

örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden sitokinler (IL-2, lL-4, LL-10, TGF- ~, IFN-'Y) ve 

lenfosit subtipleri (CD3, CD4, CD8, CD19, CD16+56, CD25 ve CD54) sırasıyla ELİsA ve 

akım sitometri yöntemleri ile değerlendirildi. 

BULGULAR: Hp (+) ve Hp (-) hastalar arasında sitokin düzeyleri açısından anlamlı fark 

bulunamadı. Benzer şekilde eradikasyon tedavisi sonrası da fark gözlenmedi. Periferdeki T 

lenfositleri oranı grup l' de, grup 2'ye göre anlamlı derecede yüksek bulundu (sırasıyla 

%47.7±5.1 ve %40.6±2.0, p<O.OOl). Eradikasyon tedavisi sonrası dolaşımdaki T-Ienfositleri 

oranı grup 2'deki düzeylere düştü (sırasıyla %41.9±4.2 ve 40.6±2.0). Bir aktivasyon belirteci 

olan CD25 ekspresyonu Hp (+) hastalarda Hp (-) hastalara göre artmış olarak bulundu ve 

eradikasyon tedavisi sonrası anlamlı derecede azaldı (sırasıyla %14.4±7.5; %5.9±0.7 ve 

%7.7±1.8, p<0.05). Hp (+) hastalarda B-Ienfositlerinin oranı, Hp (-) hastalara oranla anlamlı 

derecede daha düşüktü ve eradikasyon tedavisi sonrası anlamlı derecede arttı (sırasıyla 

%16.1±3.9; %22.0±1.9 ve %21.9±2.3, p<O,OOl). 

SONUÇ: Hp (+) hastalarda artmış T lenfosit proliferasyonu ve aktivasyonu izlenmekle 

birlikte sitokin düzeylerinde değişiklik izlenmedi. Bu çelişkili sonuçlar Hp infeksiyonunda 

sistemik cevap olduğu konusunda kesin hükümlere varmamızı engelliyor. Bu nedenle 

hastaları gastrik ülser, duodenal ülser, gastrit ve/veya duodenit gibi gruplara bölerek, daha 

kapsamlı çalışmalara devam edilmesi konunun aydınlatılması açısından faydalı olacaktır. 
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8.SUMMARY 

SYSTEMIC IMMUNE RESPONSE BEFORE AND AFTER TREATMENT OF 

HELICOBACTER PYLORI INFECTION 

AIM: The aim is to investigate variations of serum cytoldne levels and lymphocyte subtypes 

before and af ter eradication treatment in Helicobacter pylori (Hp) (+) peptic uIcer and chronic 

gastritis. 

METHOD: Ten patients (Group 1) with Hp (+) peptic uIcer or chronic gastritis and LO Hp (-) 

patients (Group 2) with dyspeptic complaints were enrolled to the sudy. All the patients were 

underwent eosophago-gastro-duodenoscopy at the beginning of the study. Lansoprazol 30 mg 

twice aday (6 weeks), clarythromycin 500mg twice aday (14 days), and amoxycillin 19r 

twice aday (14 days) p.o. were commenced to the group 1 patients. Group 1 patients were 

re-evaluated with endposcopy on the end of the ıoth week. Blood samples were obtained 

from all of the patients at the beginning and at the 10th week of the study. Cytoldnes (IL-2, 

IL-4, IL-1O, TGF- ~, lFN-y) and lymphocyte markers (CD3, CD4, CD8, CD19, CD16+56, 

CD25, CD54) were analysed by ELISA and flow-cytometry, respectively. 

RESULTS: There was no significant difference between cytoldne levels of Hp (+) and Hp (-) 

patients. Similarly, no difference was found af ter the eradication treatment. Percentage of T 

lymphocytes was significantly higher in group 1 patients compared to group 2 patients 

(47.7±5.1 % vs 40.6±2.0%, respectively p<O.OOl). T lymphocytes decreased to the levels of 

group 2 after the eradication treatment (41.9±4.2% vs 40.6±2%, respectively). CD25, which is 

an activation marker, expressiön was found to be increased in Hp(+) patients compared to 

Hp(-) patients and decreased significantly af ter eradication treatment (14.4±7.5%, 5.9±0.7% 

and 7.7±1.8%, respectively p<0.05). B lymphocytes in Hp (+) patients was significantly 

increased compared to Hp (-) patients and increased significantly after eradication treatment 

(l6.1±3.9%, 22.0±1.9% and 21,9±2,3%, respectively p<O,OOl). 

CONCLUSION: Although increased T lymhoeyte proliferatian and activation observed in 

Hp (+) patients, no change was observed in cytoldne levels. This eonflicting resuIts make 

difficuIt to reach a definite decision about the systemic response to Hp infection. Therefore, 

more comprehensive studies, including more patients with gastric uIcer, peptic uIcer, gastritis 

and/or duodenitis, should be peıformed to c1arify this subject. 
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