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1. GIRIS VE AMAC

Son 30 yiln tiptaki en 6nemli gelismelerinden biri Helikobakter pilori (Hp)’nin kesfidir.
Hp’ nin peptik {ilser hastali1 ile olan iliskisi ilk kez 1983’te giindeme getirilmis (1), daha
sonra da bu iligki dogrulanmustir (2). Hp enfeksiyonunun peptik iilser hastaligi, mide kanseri
ve MALT (Mucosa associated lymphoid tissue) lenfoma etyolojisinde rol alan temel etyolojik
faktorlerden biri oldugu kabul edilmektedir.

Peptik iilser hastalif tiim diinyada ¢ok sik goriilmektedir, Bat: toplumiarinda yagam boyu
peptik tilser hastalik riski yaklasik % 10’ dur (3). Hp peptik tilserin primer nedenidir ve Hp ile
enfekte bireylerde peptik lser gelisme oram 25 willik siire igin %15 olup genel
populasyondan daha yiiksektir (4). ABD’ de her yil 500 000 yeni semptomatik peptik iilser
hastali1 tanis1 konmakta ve daha Once tamimlanmug peptik lilser hastalarinin 4 milyon
dolayinda niiksii belirlenmektedir. Erigkin populasyonda omiir boyu peptik iilser gelisme
prevalans: yaklagik %10°dur (5). Bu yiiksek rakamlardan dolayr peptik iilser hastaligimn
morbidite, mortalite ve topluma maliyeti ¢ok yiiksek olmaktadir. Ornegin her yil peptik iilser
hastali1 geciren hastalarin %1-2’sinde kanama, pilor obstriiksiyonu veya mide perforasyonu
gibi major ve yagamu tehdit edici komplikasyonlar gelismektedir (6).

Farkli toplumlarda degigsmekle beraber ortalama olarak popiilasyonun %50’si Hp ile
enfekte olmasina ragmen, bunlarn kiiciik bir bolimiinde peptik iilser veya kronik gastrit
gelismektedir (7). Enfekte populasyonun hepsinde peptik ilser veya kronik gastrit
gelismemesinin sebebi, bakterinin virtilansina veya konagm konak¢iya karsi olan immiin
cevabina bagli olabilir. Yapilan calismalarda Helikobakter pilori ile enfekte hastalarin gastrik
epitelinde interlokin-1B (IL-1B), interlokin-2 (IL-2), interlékin-6 (II.-6), interldkin-8 (IL-8) ve
tiimor nekrosis faktor-alfa (TNF-o)’min arttigs gosterilmistic (8-10). Hp’nin sistemik immiin
cevap tizerine etkisine dair ¢aligmalar olmakla beraber (11-13) eradikasyon tedavisinin
immiin cevap tizerine etkisi bilinmemektedir. Bu caligmada Hp (+) peptik iilser ve kronik
gastritte tanu annda ve eradikasyon tedavisi sonrasinda serum sitokin diizeyleri ve lenfosit
subtipleri degigimlerini incelemeyi ve bunlari kontrol grubu ile de karsilastirarak Hp’ye bagl

peptik iilser ve gastritin patofizyolojisinin agiklanmasina katkida bulunmay: amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Giris

Peptik tilser hastaligs bir zamanlar diyet tedavileri, antasitler ve H; reseptdr blokerleri
ile tedavi edilmeye cahisilir ve basarili olunsa da sik niiksleri s6z konusuydu. Bu nedenle
semptomsuz donemlerin semptomatik ataklarla bdliindligii kronik bir hastalik olarak kabul
edilirdi. Hp enfeksiyonu bugiin peptik iilser ve gastritin en sik nedeni olarak kabul edilmekte
ve eradikasyon tedavisi ile bagarii bir sekilde tedavi edilmektedir. Hp, mide iilseri ve
duodenal lilserin yamsira mide adenckarsinomu ve midenin primer B- hiicreli lenfomasinin
etyolojisinde de yer almaktadir (14). Hp enfeksiyonunun bazi non-iilser dispepsilerde de rol
oynayabilecegi diigliniilmekle birlikte bu iligki tam olarak ortaya konamamusgtir.

Midede bakterilerin varlhigi hakkmdaki aragtirmalarin tarihcesi 110 yif Oncesine
dayanmaktadir. 1893’ te Bizzozero kdpek mide dokusunda spiral bakterilerin bulundugunu
bildirmig; 1896’da Salomon tarafindan da benzer bulgular tesbit edilmigtir. 1906’da Balfour
maymunlar ve kOpeklerin mide iilserlerinde spiroketleri tanimlamis aym yil Krienitz insan
mide karsinomu dokusunda benzer gorliniimlii organizmalar bulundugunu saptanustir. 1970°
lerin ortalarinda Steer ve arkadaglari midede spiral bakterilerin varligi ‘ve bunlarin
enflamasyonla iligkilerini aragtirmuglar ancak organizmayi laboratuarda liretememislerdir (15).
Avustralya Perth’de bir patolog olan J.Robin Warren bu organizmalarin Campylobacter’e
benzedigini ortaya koyan bir gozlem yapmus ve ayni klinikte ¢aligan Barry Marshall bugiin,
H. Pylori olarak bilinen bakteriyi kiiltiirde liretrneyi bagsarmustir (16). Bin dokuz yiiz seksen {i¢
ytlinda Warren ve Marshall Hp enfeksiyonu ve peptik iilser hastalift arasinda bir baglanti
oldugunu ileri stirmiiglerdir (1). Marshall kiiltiir suyunu kendine inokiile etmis, 8 giin icinde
akut gastrit gelistirmis ve Hp’nin gastrite neden oldugunu dogrulamugtir (17). Morris de daha
sonra kendi kendini inokiile ederek Hp’nin bir patojen oldugunu dogrulamgtr (2).

Hp gram negatif mikroaerofilik bir ¢comaktir. Taze kiiltiirlerde organizma spiral
seklindedir ve eski kiiltlirlerde sferik hale gelebilir. Organizma ¢ok hareketlidir, kilifls,
unipolar flajeflast organizmaya “ok benzeri tirbuson” hareketini verir. Hp’nin iiremesi
yavagtir ve kiiltiir i¢in zenginlestirilmig bir ortam, oksijeni azaltilmis bir atmosfer, yaklagik
%10 CO ; ve optimum 37 © C sicaklik gerektirir.

Hp enfeksiyonlarinin ¢ofu asemptomatik olmasina ragmen enfeksiyon benign
degildir. Hp enfeksiyonu mide mukozas: ylizeyinde progresif hasara ve bunun sonucunda
mide fonksiyonlarinin bozulmasina neden olan bulagabilir bir bakteriyel enfeksiyondur. Hp ve

diger major patojenler arasindaki 6nemli fark Hp’nin her zaman aktif ve bulagabilir olmasidur.



Helikobakter pilori yagsam boyu stiren antrum agirlikli kronik gastrite neden olmaktadir ve bu
kronik siiregte bir kisim hastada peptik iilser hastalifi, mide kanseri ve MALT lenfoma
gelisebilmektedir.

2.2, Epidemiyoloji

Hp diinyadaki insanlarin yarisindan ¢ogunu enfekte eder. Enfeksiyonun prevalansi
tilkeler arasinda ve ayn1 lilke icindeki gruplar arasinda degigkenlik gosterir. Enfeksiyonun en
yiiksek oranlant diisiik sosyoekonomik durum, kalabahk, kot saglik kogullann ve kirli su
kaynaklar ile iligkilidir (18).

Hp enfeksiyonu tipik olarak ¢ocukluk caginda edinilir. Geligmekte olan iilkelerde 2-8
yas arasindaki ¢ocuklar enfeksiyonu yida yaklasik % 10 oraninda edinirler.Buna karsilik
ABD’de ¢ocuklarin yillik enfekte olma orant % 1°den azdir. Cocukluk ¢aginda enfekte olma
oramndaki bu 6nemli fark, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde Hp prevalansinda farkliliga
yol agmaktadir.

Enfeksiyon oram etnik kiken ve irka gére de degiskenlik gisterir. ABD’de beyazlarin
enfeksiyon prevalansi siyahlar veya Latin kokenlilerden daha diisiiktiir. Ornegin Houston’un
metropol alaninda siyahlar ve Latin kokenlilerin Hp enfeksiyonu prevalansi beyaz
populasyonun iki katidir (19,20). Ancak wkin belirleyici bir faktdr oldugu gosterilememistir,
¢iinkii beyazlar ve siyahlarin infeksiyon oranlar farkl1 olmasina ragmen Latin kokenlilerin
enfeksiyon oram siyahlarinkine esittir. Cocukluk cafi sirasinda sosyoekonomik durum
farkliliklar1 g6z oniinde bulunduruldugu zaman cesitli gruplar arasindaki prevalans
farkliliklar: ortadan kalkmugtir; bu bulgu ¢ocukiuk ¢agimin Hp enfeksiyonunun edinilmesinde
Onemli oldugunu dogrulamaktadir (21).

2.3. Patogenez

Mide besinler igin rezervuar gorevi goriir ve sindirimi mekanik olarak baglatir. Asit ile
dolu midenin temel fonksiyonu patojen kontroliidiir, Mide stvisimn diislik pH’ s1 yutulan
mikroorganizmalarin gogunu pargalar ve 8ldiiriir. Saglikli bir midede pH 3 veya daha diigiik
iken 15 dakika icinde cogu patojen bakteri inaktif hale déniistiiriilir.

Gastrik mukoza bakteriyel enfeksiyonlara karsi oldukga iyi korunmus olmasina
ragmen Hp’nin mukozaya girisine izin veren bazi faktdrler vardir: yiizme, mukozanin yiizeyel
adaptasyonu, epitelyal hiicrelere yapigma, immun cevaptan kurtulma sonucunda kalici
lokalizasyon ve bulagma s6z konusudur. Infeksiyonun bu ilk adiminda hareketlilik ve iireaz
olusturmasi énemlidir. Ureaz enzimi tarafindan amonyak tiretilmesi bakteriyi mide mukoza
yiizeyine gegisi swrasinda asitten korumak igin Snemlidir. Ureaz, iireyi karbondioksit ve

amonyaga parcalar bu durum Hp’nin asidik ortamda canli kalmasina olanak saglar (22). Hp



birgok bakteriyel membran proteinleri ile epitelyal hiicrelere baglanit. En karakteristik olam
adhezin Bab A, 78 kd (kilodalton)’luk dis membran proteinidir ve fukozillenmis Lewis B kan
grup antijenini baglar (23).

Son on yilda Hp icin hastalifa 6zgii viriilans fakttrleri tamimlanmistir. Hp tlirlerinin
cogu bir eksotoksin olan '95 kd’luk Vac A sitotoksinini eksprese eder (24). Bu toksin
epitelyal hiicre membranina girerek anyon-segici, voltaj bagh bir kanal olugturur ve
muhtemelen bu kanal bakteriye besin saglamaktadir (25). Vac A mitokondrial membrana da
yapigabilir ve sitokrom c salinimina yol agarak epitelyal hiicrelerde apoptoza yol agar (26).

Cogu Hp tiirli Cag patojen “adasin” kodlar. Bu 29 gen igeren 37 kb (kilobit)'lik
genom fragmamdir. Epitelyal hiicrelere girdikten sonra Cag A fosforile edilir. Bunun
sonucunda growth faktdr benzeri hiicresel cevap ve konak hiicre tarafindan sitokin tiretimi
meydana gelmekiedir.

Enflamasyon korpusta baskin oldugu zaman pariyetal hiicreler inhibe olur ve bu asit
sekresyonunun azalmasina yol agar. Antral enflamasyon G hiicrelerini (gastrin-sekrete eden)
ve D hiicrelerini (somatostatin-sekrete eden) etkileyerek gastrin ve somatostatin arasindaki
dengeyi degistirir. Hp ile enfekte kisilerde gastrin sekresyonu anormaldir ve yemek sonrasi
abartilt gastrin saluumu olur. Gastrik korpusta Hp’nin neden oldugu enflamasyon asit
sckresyonunu yiiksek olasilikla sitokin-aracili mekanizmayla azaltir ( IL-1 gibi ) (27). Asit
sekresyonundaki bu azalma bakterilerin mukoza hiicrelerini daha fazla etkilemesine olanak
verir ve bu da enflamasyonu arttirarak asit sekres yonunu daha da azaltir (28).

Hp’nin varlifn hemen her zaman doku hasari, akut ve kronik gastritin histolojik
bulgular ile iligkilidir. Hp’nin yiizey mukozast ile etkilesimi pro-enflamatoar IL-8 saltnimu ile
sonuglanir. Bu sitokin polimorfoniikleer 16kositlerin lokal birikimine yol acar ve sonucunda
enflamasyon baglamis olur (29). Mide epitel hiicreleri MHC sinif I molekiillerini eksprese
ettiklerinden Hp antijenlerini bu yolla sitotoksik hiicrelere sunarlar. Bunun sonucunda da daha
cok sitokin salinim: ve daha ¢ok enflamasyon olugur (14).

Hp ile enfekte mide mukozasinim biyopsisi incelendifinde 6zellikle nétrofiller, T ve B
lenfositleri, plazma hiicreleri ve makrofajlar ile infiltre oldugu gézlenir (14). Bunun yaninda
mide mukozasinda TNF- o basta olmak iizere yiiksek sitokin diizeyleri (IL-1pB, IL-2, 1L-6, IL-
8) de tespit edilmigtir (14).

2.4. Lenfositler ve lenfosit subtipleri

Kemik iliginde lenfoid kok hiicrenin farklilasmasi sonucu olugan lenfositlerin bir

béliimii kemik iliginde kalarak B lenfositlerini olusturmak lizere farklilagma siireci igine

girmekte diger bir boliimii ise timus bezine giderek T lenfositlerini olugturmaktadir. Kandaki



lenfositlerin %35-15’ini olusturan B Jenfositleri insanda once fetal karacigerde sonra kemik
iliginde geligirler ve yiizeylerinde antijen reseptorii olarak da gérev yapan immunglobulin
molekiilleri tagirlar. Antijenik uyar: sonrast T lenfositlerinden salinan sitokinlerin katkisiyla
(IL-2, IL-4) B lenfositleri plazma hiicrelerine doniiserek gelisimlerini tamamlarlar ve lenf bezi
folikiilleri ve dalak gibi lenfoid organlara yerlegirier. Plazma hiicreleri antikor olarak
adlandirilan ¢dziiniir formdaki immunglobulinleri yaparlar,

B lenfositleri olgunlagmalarinin en erken dénemlerinde yiizeylerinde immunoglobulin
icermezler. Ancak sitoplazmalarinda IgM agir zinciri (1) bulunur {(erken pre-B hiicreleri).
Daha sonra kappa ya da lambda hafif zincir liretimi baglar (imumatiir pre-B hiicreleri). Hafif ve
agir zincirlerin birlikte ytizeye ¢ikisi ile bu hiicreler yiizeylerinde dnce IgM sonra hem IgM
hem de IgD tagiyan hiicrelere dontisiirler. B hiicrelerinin daha sonraki olgunlagsmalar1 antijen
varlifmda gergeklesir (aktive B hiicresi). Antijenle uyarilan B lenfositlerinin bir kismi
immunoglobulin (Ig) salgilayan plazma hiicrelerine doniiglirken, bir kismu da bellek
hiicrelerini olugtururlar. Antijenle ikincil kargilagsma bu hiicrelerin birinciden ¢ok daha giiclii
yanit vermesine yol acar. B lenfositleri yiizeylerinde Ig reseptdrieri diginda, C3 igin reseptdr
ve yardimec: T lenfositleri (Th) ile etkilesebilmelerini saglayan major histokompatibilite
kompleksi (MHC) sif IT molekiilleri tagirlar.

T lenfositleri ylizeylerinde Ig reseptorii tagimamalart ve CD2 olarak adlandirilan
reseptorle koyun eritrositlerine baglanabilme 6zellikleri ile (rozet olugumu) B lenfositlerinden
ayriliclar. Kemik iligi ve fetal karaciger kokenli olan T lenfositleri fetal ve erken post-natal
dénemde timusa go¢ ederek orada olgunlasirlar. Timusta hayatin ilk doneminde olugan T
lenfositleri havuzu kalict niteliktedir, Bellek T lenfositleri periferik lenfoid organlar ile kan
arasinda dolagarak bu havuzu beslerler. T lenfositleri hiicresel immiinitenin kaynagidirlar,
sitokinler ve direkt hiicresel temas ile diger T ve B lenfositleri ile monosit fonksiyonlarin:
diizenlerler. Bunun yaninda virusla infekte ya da yabanc: hiicreleri parcalayan sitotoksik
hiicrelerin bir kismu da T lenfositleridir.

En erken T lenfosit ¢nciilleri fetal karaciger ve post-natal kemik ilifinde bulunan
CD7(+) pro-T lenfositleridir. Timusa gé¢ eden T lenfositleri bir T lenfosit adhezyon molekiilii
olan CD2 eksprese ederler ve sitoplazmalarinda T lenfosit reseptorii ile iligkili molekiillerden
CD3 sentez etmeye baglarlar, T lenfositlerinin immiin uyar1 sonrasi cesitli sitokinler
salgilayarak diger T ve B lenfositleriyle, monosit-makrofajlarin uyariima ve olgunlagmasini
saglayan alt grubu yardmmci-T lenfositleri olarak (Th) adlandimbir. Bu hiicrelerin biiyiik
¢ogunlugu yiizeylerinde CD4 tasirlar ve normal bireylerde periferik T lenfositlerinin %60-

65’ini olugtururlar. Yardmmer T lenfositlerinin salgiladiklar: sitokinlere gore iki alt grubu



oldugu ve bunlardan birinin B lenfositlerinin 6zellesmesine, digerinin ise hipersensitiviteye
yol act1g1 kabul edilmektedir (Th1l ve Th2). Diger bir hiicre tip: hiicre ylizeylerindeki yabanci
- antijenleri HLA simif I molekiilleri yardimu ile tantyan ve bu hiicreleri lizise ugratan sitotoksik
T hiicreleridir (Tc). Bu hiicreler yiizeylerinde genellikle CD8 molekiiliinii tasirlar. CD8 (+)
hiicre grubu periferik lenfositlerin %30-35’ini olugturur. A

Periferik kandaki mononiikleer hiicrelerin %5-10"u yiizeylerinde T ya da B lenfosit
igareti tasimazlar. Bu hiicrelerin yiizeylerinde IgG Fc kismuna karsi reseptor bulunur,
Fagositoz yapma ve yapisma 6zellikleri olmayan bu hiicreler biiyiik graniillii lenfositier olarak
da adlandirilirlar. Bu hiicreler antikora bagli hiicresel sitotoksisite ya da dogal oldiirticii hiicre
aktivitesi (natural killer cell, NK) gosterirler,

Periferik kan lenfositlerinin yiizeylerinde tagidiklar belirleyicilerle tanimlanmas: pek
cok hastalifin tam ve izlemine katkida bulunur. T ve B lenfositlerin ayriminda ilk kullanilan
belirleyicilerden biri T lenfositlerinin yiizeylerinde koyun eritrositleri ile rozet olugturmalarinmi
saglayan molekiillerin olmasi, B lenfositlerin ise yiizey immiinoglobulin tagimasidir.
Monoklonal antikorlarn iiretilmesinden sonra hiicre yiizey belirleyicilerinin tanimlanmasi hiz
kazanmigtir. Giiniimiizde tanumlanoug olan 150°nin lizerinde yiizey belirleyicisi, CD
stniflamast (cluster of definition) ile bir siraya konulmustur. Bu yiizey belirleyicileri ile
hticrelerin geligimini izlemek, degigik geligim evrelerinde farklilagma duraklamas: ile ortaya
¢tkan malign hastabiklar1 tammlamak miimkiin olmugtur. Tablo 1 ve 2°de bazi viizey
belirleyicileri 8zetlenmigtir.

Hiicre yiizey belirleyicileri immiinofloresans yontemi ile boyama sonras: floresans

mikroskopta veya akim sitometrisinde degerlendirilir.



Tablo 1. Normal hematopoetik hiicre yiizey belivleyicileri (30)

Hiicre tipi Marker’lar

B lenfosit CD19, CD20, CD22, Yiizey Ig

T lenfosit CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8
Myeloid seri CD13, CD33, CD11b, CD15, CD43"
Monosit CD14, CD13, CD33, CD11b, CD4®
Megakaryosit CD41, CD42, CD61

Eritroid seri
Plazma hiicresi

NK hiicresi

Glikoforin-A
CD38%, sitoplazmik Ig
CD16, CD56

(1) CD43 ayn1 zamanda normal T lenfositlerce de taginir. (2) CD4 aktive monositlerce taginir,
(3) CD38, CD25, CD11b, HLA-DR non-spesifik marker’lar olup aktive T, aktive B ve

monosit gibi “antijen sunan hiicreler” ce tagmabilirler.

Tablo 2. Hiicre yiizey belirleyicileri ve membran komponentleri

CD Baglica hiicresel iliski Membran komponenti

CD3 T lenfosit T-hiicre reseptorii

CD4 T-helper MHC sinif I ve HIV reseptdrii

CD8 T-sitotoksik MHC sinif 1 reseptorit

CD16 NK ve mast hiicreleri, makrofajlar Fcy

CD19 B lenfosit Pan B hiicre markeri, CD21 ile birlikte
CD25 Aktive T, B ve makrofajlar IL-2 reseptdr B zinciri

CD54 Lokositler, endotel hiicreleri LFA-1, MAC-1

CD356 NK, embriyonik, kas, néral hiicreler ~ Heparan siilfat

2.5. Helikobakter pilori’ ye konak cevabi

Hp etkilenen tiim kigilerde siirekli gastrik enflamasyona neden olur (31). Bu

enflamatuar cevap epitelyal hiicre hasari ile birlikte nétrofillerin ve daha sonra da T, B

lenfositlerinin, plazma hiicrelerinin ve makrofajlarin infiltrasyonu ile karakterizedir (32).

Patojen ajmca gastrik epitelyal hiicre yiizeyindeki MHC simf I molekiiliine baglanabilir

(33). Hp iireaz1 ekstravazasyon ve notrofillerin kemotaksisine de katkida bulunabilir (34,35).



Hp ile enfekte kisilerde gastrik mukozada IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-13’nin
diizeyleri artmigtir (8-10,36). Bunlardan IL-8 santral rol oynamaktadir ve mide epitel hiicreleri
tarafindan sekrete edilen potent bir nétrofil aktivatoriidiir (36). Cag PAI tagiyan Hp tiirleri,
Cag negatif tiirlere gore daha glicli IL-8 cevabi olusturur, bu cevap niikleer faktor-kKB’nin
aktivasyonuna ve faktor aktivator protein 1 (AP-1)in transkripsiyon cevabina baglidir
(37,38). Hp enfeksiyonu mukozal humoral cevab: indiikler (39). Hp'ye karsi olusan bu
antikorlar enfeksiyonun eradikasyonuna yardim etmez, ancak doku hasarina katkida
bulunabilir. Baz1 enfekte hastalarda gastrik paryetal hiicrelerdeki hidrojen-potasyum ATPaz
(H-K ATPaz) pompasina kars: antikor cevabi gézlenmektedir. Bunun sonucunda da korpusta
artrmsg atrofi tespit edilir (40).

Spesifik immun cevap sonucu, T hiicrelerin fakli subgruplart ortaya ¢ikar. CD4
eksprese eden immatiir ThO hiicreleri iki subtipe ayrilir: Thl (IL-1, IFN vy sekrete eder), Th2
(IL-4, IL-5, 1L-10 sekrete eder). Th2 hiicreleri ekstraselliiler patojenlere cevap olarak B
hiicreleri stimiile ederken, Th1 intraselliiler patojen cevabini indiikler. Hp’ye spesifik gastrik
mukozal yanit genellikle Thl fenotipini temsil eder (41). Yapilan hayvan deneylerinde Thi
sitokinlerinin gastrite katkida bulundugu, buna karsin Th2 sitokinlerinin inflamasyona karsi
koruyucu oldugu tespit edilmigtir (42). Thl oryantasyonu Hp enfeksiyonuna éevap olarak
antral IL-18 olugumundaki artiga bagl olabilir (43).

Cag PAI aracili protein (ranslokasyonu ile ilgili hasara ragmen, Hp enfeksiyonunun
bagka birkac mekanizma ile epitelyal hasara neden olabilecegi diisliniilmektedir. Epitelyal
hiicre hasarinin aktive notrofiller tarafindan olusturulan reaktif oksijen veya nitrojen tiirleri
sonucu olusabilecegi One siiriilmiistir (44). Kronik inflamasyonun da epitelyal hiicre
dongiisiinii ve apoptozisi arttirabilecegi, bu durumun da IFN-y ve Thl ile epitelyal hiicreler
arasindaki direkt Fas aracili etki sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (45).
2.6.Sitokinler

Immiin sistemin hiicreleri arasmdaki bircok tnemli etkilesim, sitokinler adi verilen
mediatorler aracilify ile kontrol edilir. Son 30 yilda bu 6nemli diizenleyici molekiillerin
molekiil yapilan ve biyolojik zellikleri hakkinda yeni bilgiler edinilmigtir. Sitokinler hiicreler
arasinda sinyali saglayan cesitli proteinier olup, bunlar Jokal, sistemik immiin ve inflamatuar
cevap yanmda yara iyilesmesi, hematopoez ve c¢esitli diger biyolojik etkilere neden
olmaktadirlar. Bugiine kadar yapisal olarak birbirinden farkli ve genetik olarak birbiriyle
iligkisiz olan yiizden fazla sitokin tanumlanmigtir. Oldukca potent bilegikler olﬁp hedef hiicre
yiizeyindeki 6zgiil reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler. Endokrin hormonlardan farkls

olarak, ©zel salgt bezlerinde tretilmezler, fakat cesitli farkli dokularda ve hiicrelerde



tiretilirler, Lenfositlerde yapilan sitokinlere Ilenfokinler adi da verilir; monosit ve
makrofajlarda iiretilenlere ise monokinler denir. Sadece az sayida sitokin (6rn: transforme
edici biiyiime faktorii beta (TGF-f), eritropoietin (epo), k6k hiicresi faktorii (SCF) ve monosit
koloni stimiile edici faktér (M-CSF) ) normal gartlarda kanda saptanabilen diizeyde
bulunabilir ve uzaktaki hiicreler lizerinde etki gosterebilir. Diger bir ¢ok sitokin sadece lokal
olarak cok kisa mesafelerde ya parakrin yoldan (komsu hiicreler lizerine) veya otokrin yoldan
(salgilayan hiicrenin kendisine) etkilerini gosteririler.

Herbir sitokin 6zgiil uyarilar kargisinda belirli tipte hiicreler tarafindan salgilanir ve
hedef hiicrelerin biiyiimesi, farklilagmasi veya fonksiyonu {izerine karakteristik etkiler
gosterir. Sitokinler tek basina veya difer sitokinlerle koordineli bir cevabin pargas: olarak
salinabilir. Bir sitokin diger sitokinlerin veya mediatdrlerin salgilanmasini uyarabilir.
Sitokinlerin salgilandiklar1 yerler ve fonksiyonlar: Tablo 3° de 6zetlenmistir.

Salman diisiik molekiil agirlikli proteinler, hiicresel biiyiime, inflamasyon, immiinite,
diferansiasyon ve tamir olaylarina aracilik eder. Oldukca potenttirler ve RNA ve protein
sentez. paterninde degisiklik olusturmak iizere, az sayidaki yiiksek affiniteli hiicre yiizey
reseptorleri ile etkilesirler. Endokrin hormonlarin aksine, sitokinlerin ¢ogu lokal olarak
parakrin veya otokrin etki gosterirler.

2.7, Sitokinler arasi etkilegim:

Farkl1 sitokinler arasi etkilesimler birgok hiicresel olaya aracilik eder. Bir sitokin
digerinin sentezini indiikleyebilir, diger bir sitokinin reseptoriiniin transmodiilasyonunu
saglayabilir veya aym hiicre lizerinde farkli iki sitokin sinerjistik veya antagonistik etki
gosterebilir. Bunun yaminda aymt sinyal yolunu kullanan bircok sitokinler nedeniyle

gereginden fazla etki ortaya ¢ikabilir.
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Sitokin Kaynaklandig1 yer Fonksiyon

IL-1 Makrofaj, {ibroblastlar Aktive B ve T lenfositlerin proliferasyonu;
makrofajlardan PGE, ve sitokinlerin
indiiksiyonu; Endotelial hiicrelerden nétrofil ve
T adhezyon molekiillerin indiiksiyonu

-2 T lenfosit Aktive T ve B lenfositlerin olgunlagmast; NK
hiicrelerin aktivasyonu

1L-4 CD4 T, Mast hiicresi, Kemik Aktive B ve T lenfositleri, mast ve

iligi stromasi hematopoictik  prekiirsdrierin  proliferasyonu;

MHC sinif Il ve B lenfositlerindeki FceR, T
lenfositlerindeki p75 IL-2R  indiiksiyonu;
Makrofaj APC ve sitotoksik fonksiyon

IL-6 CD4 T, makrofaj, mast B, T lenfosit effektdrlerin ve hematopoietik

hiicresi, fibroblastlar prekiirsarlerin biliylime ve diferansiasyonu

IL-8 Monositler Nétrofillerin kemotaksisi ve aktivasyonu

-10 CD4 T, B lenfosit, makrof IEN-y sekresyon ismhibisyonu, mononiikleer
hiicre inflamasyon inhibisyonu

TNF-q Makrofaj, T lenfosit Tiimor sitotoksisitesi; kageksi, akut faz protein
indiiksiyonu; anti-viral ve anti-parazitik aktivite;
fagositik hiicrelerin aktivasyonu

IFN-y T lenfosit Anti-viral; Makrofaj aktivasyonu, Makrofaj ve
diger hiicrelerden MHC smnif I ve II
ekspresyonu; sitotoksik T lenfosit
diferansiasyonu; IL-4 etkisinin antagonize
edilmesi

TGF-p T ve B lenfosit IL-2R upregulasyon ve IL-2 bagimli T ve B

hiicre proliferasyonunun inhibisyonu;
IL-3 ve CSF’in indiikledifi hematopoezisin

inhibisyonu
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2.8. Th1 ve Th2 sitokin yamti kavramlar::

Th1 ve Th2 hiicrelerinin sifokin sekresyon paterni birbirinden farklidir. Thl hiicreleri,
IFEN-y ve IL-2 salgilar ve 6zellikle sitotoksik ve gecikmis hipersensitivite reaksiyonu ile
makrofaj aktivasyonuna neden olan hiicresel immiiniteye aracilik ederler. Th2 hiicreleri ise
IL-4, IL-5, IL-6 ve IL~10 salgilar ve aktive B- lenfositlerden antikor salimmina neden olurlar.
Thl ve Th2 hiicreleri tarafindan salinan sitokinler birbirlerinin etkilerini karsalikli olarak
inhibe ederler. IFN-y Th2 proliferasyonunu inhibe ederken, IL-10 Thl hiicrelerinin down
regiilasyonunu saglar. Bunun yaninda antijen sunucu hiicreler (APC) tarafindan olugturulan
I1-12, NK hiicrelerinde IFN-y salimmum indiikler ve her iki sitokinin de etkisiyle Thl
hiicreleri aktive olurken Th2 hiicreleri inhibe olur. Buna karsin, IL-4 varlifinda, antijen
tarafindan aktive edilen T-helper hiicresi, Th2 hiicresinin olusumunu saglar.

Faklt T-hiicre alttipleri degisik tipte sitokin olugturan ¢esitli mikroorganizmalara kars:
korunmada onemlidir., Thl hiicreleri tarafindan salinan IFN-y 6zellikle makrofajlar i¢inde
yerlesen virlisler ve intraselliiler mikroorganizmalara karst etkilidir. Th2 hiicreleri ise B-
hiicrelerinin etkisiyle daha cok hiimoral mekanizmalarla antibakteriyel etkiden sorumludur.
Tiiberkiiloz enfeksiyonunda, Thl hiicreleri tarafindan salinan IFN-y sayesinde aktive olan
makrofajlarca bakteriyel yiik azaltilir ve TNF salimimu ile graniilom olusumu saglanir,

Aktive T hiicrelerinin amplifikasyonu IL-2’ ye bagimlidir, Bu lenfokin sadece yiiksek
affiniteli IL-2 reseptorleri eksprese eden hiicreler iizerine etkilidir, Istirahat halindeki
hiicrelerde, bu tiir reseptorler bulunmaz; fakat aktivasyondan sonraki birkag saat iginde
sensitize hale gelirler. Hiicreler iizerindeki reseptorlerin sayisinin artigi, antijen ve IL-2 ile
saglanir ve antijen ortadan kalkinca IL-2‘ye cevap orant ve mevcut reseptdr sayist azalir.

2.9, Helikobakter Pilori’nin iliskili oldugu hastahklar
2.9.1. Gastrit

Marshall ve Morris tarafindan yapilan kendi kendine inokiilasyon deneyleri Hp
enfeksiyonunun gastrite neden oldufunu kanitlamustir (2,17). Hp enfeksiyonu mukozal
enflamasyonun histopatolojik bulgular ile iligkilidir (46,47). Gastritin siddeti midenin farkl
bolgelerinde degisken olabilir ve tipik olarak midenin asit sekrete etmeyen kisimlarinda,
antrum ve kardiyada en giddetlidir.

Normal mide mukozas1 enflamatuar hiicreler icermez. Hp enfeksiyonu midenin
polimorfoniikleer hiicreler (aktif enflamasyon) ve mononiikleer enflamatuar hiicrelerle
(kronik enflamasyon) infiltrasyonuna yol agar ve bu da aktif kronik gastrit ile sonuglanir (48).
Zaman iginde mide mukozasindaki lenfoid infiltrasyon yani mukoza iliskili lenfoid doku

(MALT) baskin hale gelir ve lenfoid folikiiller belirginlesmeye baglar. Ancak Hp tiim midede
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bulunmasina ragmen enflamasyon gastrik korpusta genellikle ¢ok hafif, yiizeysel ve hatta hi¢
yoktur. Gastritin dogal seyri enflamasyonlu alamin antrumdan korpusa geniglemesi ve
sonucunda pariyetal hiicrelerin kaybi ve atrofi geligimine yol agcmasidir (48).

Kronik gastrit, gastrik atrofinin gelisimi agamasmda Oncii lezyondur. Kronik gastritin
baglica nedenleri Hp ve pernisiyéz anemiye yol acan otoimmun gastrittir. Kronik Hp
enfeksiyonu gastritten gastrik atrofiye ilerleyebilir. Afrofik gastrit yiizeyel gastritin mide
kanserine progresyonundaki 6ncii lezyonudur (49).

2.9.2. Peptik iilser hastahi

Hp enfeksiyonu peptik iilser hastalif1 ile yakindan iligkilidir. Bugiine kadar elde edilen
veriler Hp enfeksiyonunun duodenal tilserlerin %90’dan fazlasindan ve mide iilserlerinin
yaklagik % 70’inden sorumiu oldugunu gostermektedir (4). Hp enfeksiyonu peptik iilserin tek
nedeni degildir. Non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAII’lar) giderek daha ¢ok sayida
peptik tilsere neden olmaktadir.

Giinimiizde artitk Hp’nin tipik olarak ¢ocukluk ¢aginda edinildifini ve klinik
goriinlirnlerinin ge¢ ortaya ¢iktiguny, siklikla onlarca yil siirdiigiinii bilmekteyiz. Gegen
yiizyllda Schwartz tarafindan ileri stirtilen “Asit yoksa iilser yoktur” kavram hala gecerliligini
korumaktadir (4). Duodenal iilserin patogenezini konu alan aragtirmalar hastahg: acgiklayacak
olan asit sekresyonundaki bozuklufu ortaya koymayr amaclamiglardir. Hp ile iligkili
gastroduodenal fizyolojideki anormalliklerin hepsi duodenal asit yiikiinti artticir. Anti
sekretuar ilaglar veya antiasitlerle duodenal asit yiikiiniin azaltilmasi dilser iyilesmesi ile
birlikte bulbus duodenalisi Hp i¢in uygun olmayan bir ortam haline déniigtiirmektedir.

2.9.3. Mide kanseri

Gastrit ve mide kanseri arasindaki iliski yillardir aragtirlmaktadir. Gastritte Hp’nin
patojenik rolii bulunduktan sonra bu iliski dogrulanmistir. Mide kanseri halen diinyadaki en
stk ikinei dliimctl kanser olma dzelligini stirdiirmektedir (14). 1994°te WHO (Diinya Saglik
Orgiitii) uluslar arasi kanser arastirmalar kurumu Hp’yi kesin bir kanserojen olarak
tammlamigtir (50). Mide kanseri insidansi yiiksek iilkelerde genellikle Hp enfeksiyonu
insidansi da yiiksektir (51). Mide kanserine yol agan olaylar dizisi Hp gastriti, atrofi, siirekli
artan giddetli intesinal metaplazi geligimi, displazi ve son olarak invaziv karsinomu igerir.
Mide adenokarsinomu Hp enfeksiyonunun eradikasyonu ile iyilestirilemez. Mide kanseri
teorik olarak atrofik gastritin Onlenmesi ile Onlenebilir. Mide kanseri geligim riski mide
kanserli hastalarin birinci detece akrabalarinda Onemli diizeyde arttifindan bu kigiler

enfeksiyonun varhifi yoniinden incelenmeli ve enfeksiyon saptandifinda tedavi edilmelidir.
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Enfeksiyonun tedavisinin displaziyi geri dondiirip dondiirmedigi (karsinoma in situ)
tartigmalidar.
2.9.4. MALT lenfoma ( primer B hiicreli mide lenfomasi )

Normal midede organize lenf dokusu yoktur ancak mide lenf dokusunun kronik Hp
enfeksiyonunun indiikledigi siirekli antijen stimulasyonu sonucu meydana geldigi
diigiiniilmektedir (52). Lenfoid doku MALT olugturmak i¢in stimiile edildikten sonra zaman
icinde bu hiicrelerde genetik hasar olugabilmekte ve mide lenfomas: gelisimine yol
acmaktadir. MALT lenfomalar mide bezlerini infiltre etmis olan kanserdz B hiicrelerinin
monoklonal proliferasyonudur. Gastrik MALT lenfomas: tipik olarak diigiik dereceli B hiicreli
lenfomalardir ve olgularin %72-98’de Hp pozitifligi s6z konusudur (14). Hp eradikasyon
tedavisi ile erken evre MALT lenfomalarda %70-80 oraninda remisyon saglanmaktadir (53).
2.9.5. Non iilser dispepsi ( fonksiyonel dispepsi ) )

Non iilser dispepsi { NUD ) epigastrium odakli kronik afri veya rahatsizlik hissi ile
karakterizedir. Bu olgularda biyokimyasal testlerin yaninda endoskopi de normaldir. Batilt
{ilkelerde bu olgularda Hp gdériilme orant (%30-60), kontrollere gore daha yiiksektir. Ancak
geligmekte olan iilkelerde genel popiilasyondaki Hp gorillme orani ¢ok yiiksek (% 85-93)
oldugundan bu farklilik ortadan kalkmaktadir. Bu grup hastalarda eradikasyon tedavisi
konusunda yapilan caligmalar tedavi konusunda net bir yarar ortaya koyamamuglardir
(54,55).

2.10, Tani testleri

Hp ve yukarda saydifimmz gastrointestinal hastaliklar arasindaki giiclii iliski nedeniyle
enfeksiyonun varlifinin belirlenmesi icin bir¢ok yéntem geligtirilmigtir. Bu tam testleri iki ana
baglik altinda incelenebilir: invaziv ve noninvaziv testler.

2.10.1. Non invaziv testler:
2.10.1.1 Seroloji: _

Hp'ye kars1 olusmus spesifik IgG’nin serumda saptanmasi esasina dayanir. Toplum
taramalarinda kullamlabilir. Bu testler hastanin Hp ile karsilastigi gosterir. Antikor testleri
enfeksiyonun bagariyla tedavi edilmesinden sonra da uzun siire pozitif kaldigmdan pozitif bir
test sonucu hastanin yeterli bir diizeyde tedavi edilip edilmedifi konusunda karar verilirken
kullanilmamalidir. Laboratuar IgG testlerinde immiinabsorban analizler (ELISA ) kullanilir ve
bunlar yiiksek diizeyde duyarli ve spesifiktir. Serolojik testlerin baglica sinhligy aktif

enfeksiyonu gecmisteki enfeksiyondan ayut edememeleridir.
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2,10.1.2 Daskr antijen testi:

Diskr antijen testi iire nefes testine bir alternatiftir, Sensitivitesi %89-98 arasinda,
spesifitesi ise %90’in iizerindedir (56). Bu test ile coccoid forma ge¢mis Hp de tespit
edilebilir.
2.10.1.3 Ure nefes testi :

Ure nefes testi Hp’nin belirlenmesi i¢in seckin bir yontemdir. Bu test organizmanin
CO;’yvi sindirilmis iireden ayrstiran iireaz aktivitesi temel alinarak gelistirilmigtir.
Isaretlenmis tirenin yutulmas: bu reaksiyonda iiretilen igaretli CO;’nin nefeste saptanmasina
olanak tanir. Iki tipi vardir: radyoaktif karbon M izotopu ve stabil non radyoaktif >C. *C-
iire nefes testi ucuzdur ancak radyoaktif bilesik icermesi nedeniyle uygulanmasi ig¢in dzel
kosullar gerekmektedir. Buna kargm B¢ iire nefes testi higbir radyasyon maruziyetine neden
olmadigindan gebe kadinlar ve gocuklar igin de giivenle kullamlabilir. Ure nefes testinin aktif
Hp infeksiyonunun belirlenmesinde duyarhlifi %95 civarindadir, spesifikligi ise %95-100
civarindadir (57). Tedavinin bagarili olup olmadifimin belirlenmesi i¢in, bu testin ilaclart
kestikten en az 4 hafta sonra yapilmas: gereklidir.

2.10.2 Invaziv testler :

Cofu enfeksiydz hastalifin varhgin belirlenmesinde altin standard 6rganizmamn
kiiltiirlintin bagariyla alinmasidir. Hp laboratuarda kolaylikla tiretilebilir ancak yiiksek bagari
oram deneyime baglidir. Organizma hem lireme gereksinimleri hem de endoskopi odasindan
laboratuara tasinmas: sirasinda gerektirdigi kosullar agisindan ¢ok hassastir (58). Kiiltiiriiniin
bagar1 oramt %70-90 arasmndadir ve duyarlilik %90-93, spesifiklik %100’diir. Ideal olarak
mide mukoza biyopsileri hemen laboratuara ulastirilmalidir, Eger islem iki saat igerisinde
yapilacaksa transport ortamu olarak serum fizyolojik kullanilabilir. Daha uzun transport
stirelerinde ornekler gliserol iceren bir ortam icinde taginmalidir. Hp suslarinda antibiyotik
direnci yayginlagmaya basladigindan, tedavi ncesi kiiltiir alinmasinin da dnemi artmaktadar.
2.10.2.1 Histoloji :

Hp’nin belirlenmesinde diger ©nemli yontem, endoskopik mukoza biyopsisi
Orneklerinin 6zel boya kullamlarak histolojik incelenmesidir (59,60). Hematoksilen-Eozin
boyasinin tek bagina organizmanimn belirlenmesinde yeterli olmadigi kanitlanmistir (61).
Warthin-Starry giimiis bazli boyasi ile daha iyi sonuclar elde edilmistir ancak uygulama
giicltigii, pabali olmas: ve doku yapisini optimum diizeyde koruyamamasi gibi sorunlari vardir
(62). Giemsa boyamasin da kullamsh oldugu kamitlanmmstir (61). Ancak bu boyalarn
hicbiri mide morfolojisinin yeterli diizeyde goriintiilenmesine imkan vermemektedir. Bu

nedenle iki boyanin kullandmasi gerekmektedir (6rnegin H-E art1 bir 6zel boya). Biyopsi
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alinmasi sirasmda bilylik uclu biyopsi forsepsinin kullamiimasi ve antrum ve korpustan
biyopsi ornekleri alinmas: iyi sonug¢ alinmasi agisindan Snemlidir. Hp mide genelinde egit
olmayan bir dafilim gosterdiginden hem kiigiik hem de bilyiik kurvatiirden biyopsiler
alinmalidir ( iki antral, iki korpus biyopsisi tercih edilir ).

2.10.2.2 Hhzh iireaz testi :

Hizli iireaz testi Hp’nin iireyi amonyak ve CO,’ye ayristiran bilyiik miktarlarda {ireaz
enzimi icerdifi gercefine dayanmaktadir. Hp igeren bir mide biyopsisi iire iceren bir ortama
kondugu zaman Hp {ireaz1 tarafindan iiretilen amonyak pH’1 arttiracaktir ve bu artis bir pH
gostergesinin renk degigikligi ile gosterilir. Eger ortam portakal renginden tam pembeye
doniiglirse sonug pozitiftir. Hizh lireaz testin duyarliik ve spesifikligi sirasiyla %90 ve
%95°tir (14). Hizh iireaz testi yiiksek bakteri yogunlugu gerektirir ve bakteri yiikilinti azaltan
herhangi bir sey yanlis negatif test sonuglari olugturabilir. Bakteri yiikiinli gegici olarak
azaltabilen sik goriilen olaylar kisa siire Once antibiyotik veya bizmut iceren bilegiklerin
kullanilmasi ve proton pompast inhibitorlerinin kullanilmasidir (63).

2.10.3 Yeni test yontemleri:

Bagta geleni PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) olup, spesifikligi yliksek fakat
duyarlilif1 degiskendir. Teknik zorluklar, yanlig pozitif sonuglar ve geleneksel Hp belirleme
testlerinin basit olmasindan dolay: kullanimi herhangi bir avantaj saglamamaktadir.

2.11. Tedavi

Tedavide hedef, organizmanin eradike edilmesidir. Reinfeksiyon oranlar diigiiktiir, bu
nedenle tedavinin faydas: tartisilmazdir. Hp eradikasyonu icin segilecek rejimlerde temel
prensip tercih edilen ilaglarin en az %85 oraminda kiir saglamasi1 ve minimal bakteriyel
rezistans indiiksiyonuna sahip olmasidir (49). Ancak bu sonuglar sadece antibiyotik kullanumi
ile saglanamaz, ciinki Hp’ye karsi etkili olan antimikrobiyal ajanlari asidite etkiler, bu
nedenle antibiyotikler proton pompa inhibitérleri veya ranitidin bizmut sitrat ile kombine
edilmelidir (49). Ideal bir tedavide aranan sartlar diisiik maliyet, yiiksek tedavi basari orans,
uygulama basitligi, iyi tolere edilebilmesi ve yan etkilerinin az olmasidir. Gilnlimiizde
eradikasyon tedavisinde baslica iki grup ila¢ kullanilmaktadir; anti-sekretuar ilaclar ve
antimikrobiyal ilaglar.

2.11.1 Antisekretuar ilaglar:
2.11.1.1 H-reseptor antagonistleri: En yaygm kullanilan anti-sekretuar ajanlardar.
Paryetal hiicrelerin iizerinde bulunan H, reseptorii diizeyinde histaminin kompetetif geri
doniighi inhibitorleridir. Bu ilaglarin Hp’ye kars: antibakteriyel aktivitesi yoktur. Bu grup

ilaclar icerisinde ranitidin, famotidin, nizatidin yer ahr (5).
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2.11.1.2 Proton pompas1 inhibitorleri (PPI): Asit sekresyonunu mide paryetal
hiicrelerinde H'/K'ATPaz diizeyinde inhibe eder. PPI’i, H'/K'ATPaz’a baglanarak bu
pompay: inhibe ederler ve gastrik pH’y1 arttirirlar, Bu grupta yer alan ajanlar: omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol’diir. Bu grup ajanlar Hp’ye kars1
dogrudan antimikrobiyal etki gOstermekle beraber tek baslarina kullanildiklarinda
enfeksiyonu tedavi edemezler (5).

2.11.1.3 Antikolinerjikler: Antikolinerjik ajanlarin anti-sekretuar etkileri zayiftir ve
Hp’ye karst ‘antibakteriyel aktiviteleri yoktur. Giinlimiizde antililser tedavide
kullanilmamaktadirlar (64).

2.11.1.4 Prostaglandinler: Sentetik bir prostoglandin analogu olan misoprostol
NSAIl’lerin neden oldugu iilserlerin 6nlenmesinde kullaniimaktadir. Ancak Hp’ye karg
antibakteriyel aktivitesi yoktur (5).

2.11.1.5 Sukralfat: Topikal bir antiiilser ilagtir. Sukralfat, siilfiire sukrozun
aliiminyum hidroksit tuzudur. Baglica aktivitesi iilser bolgelerinin tizerini kaplayarak iilser
tyilesmesini hizlandirmaktir (65).
2.11.2, Antimikrobiyaller:

2.11.2.1. Topikal ajanlar: Bizmut tuzlar: gastrit ve peptik ilser tedavisinde 200
yildan beri kullanilmaktadir (66). Bizmut Hp’ye karsi dogrudan bakterisidaldir ve bakteri
lizisine yol agar. Bizmutun bir formu olan bizmut sitratin kolloid siispansiyonu da iilser
yiizeyini Orter ve iilser iyilesmesini arttirir. Bizmut subsalisilatin yiizey kaplayicr etkisi
yoktur fakat etkin bir anti-Hp ajamidir (67). Bizmutun kullanim giivenli olup en Snemli
yan etkisi dilde gegici renk degisikligi ve digkinun siyah renk almas:idir.

2.11.2.2. Antibiyotikler: Hp cok sayida antibiyotige kars:i duyarhidir ve cesitli

antibiyotikler ve kombinasyonlar: denenmistir. Etkin oldugu kanitlanmig antibiyotikler

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

antibiyotik ajanlarla eradikasyon oranlann %0-35 dolayindadir (68). Metronidazol ve

klaritromisine kargi oldugu gibi, monoterapi hizla antibiyotik direnci geligmesine neden

olmaktadir. Bu nedenle ikili antibiyotik kombinasyonlar: eradikasyon tedavisinde garttir.
2.11.3 Tedavi rejimi secimi:

Hp enfeksiyonu igin bir tedavi rejimi secilirken: maliyet, basit kullamm, etkinlik, yan
etkiler, toplumun antibiyotik direnci, doz, siire, uygulama siklig1 gibi noktalar 6nemlidir.
Giintimiizde genel olarak kullanilan ve Gnerilen eradikasyon tedavisi, bir PPI veya ranitidin
bizmut sitrat ile birlikte iki antibiyotik alinimidir (klaritromisin + amoksisilin veya

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

Iki bin yimda yaylanan Maastricht 2-2000 konsensus raporu bu konuda tedavi
stratejilerine 151k tutmaktadir (69). Yayinlanan bu rapora gore, tedavi endikasyonlar1 iki ana
alt grup seklinde incelenmektedir:

¢ Tedavi endikasyonu kesin olanlar:

o Duodenal veya gastrik {ilseri olanlar
o MALT lenfoma
o Atrofik gastrit
o Birinci derece akrabalarda gastrik kanser olmas:
o Hastanin istegi
o Tedavi edilmesi tavsiye edilenler:

o Fonksiyonel dispepsi
o Gastrodzefajiyal reflii hastalid1
o NSAID kullananlar

2.11.5. Tedavinin siiresi: .

ABD ve Avrupa’da yapuan caligmalarda en bagarili tedavi siiresi 14 giin olarak
belirlenmis olup, 7 ve 10 giinliik tedavilere gbre daha iistiin bulunmugtur (70).
2.11.6. Tedavi basansizhklari:

Olas1 pedenleri :
e Tlaglarin kullanilmamas:

¢ Organizmanin antibiyotiklere direnci

e Istenmeyen ilag etkilesimleri

e Antibiyotigin kotil dagilimi veya yetersiz konsantrasyonu

e Reinfeksiyonlarin olugmasi

e Mide asiditesinin yliksek olmasi nedeniyle antibiyotiklerin etkinliginin azalmas1
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta secimi

Calismaya 01.10.2003-31.01.2004 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinifine bagvuran dispeptik sikayetleri olan hastalar alindi.
Caligmaya alinma kriterlerine (Tablo 4) uyan Helikobakter pilori’nin pozitif oldufu tespit
edilen 10 hasta ¢aligmaya dahil edildi {(grup 1). Kontrol grubu olarak dispeptik sikayetleri olan
ve Helikobakter pﬂori negatif olan 10 hasta se¢ildi (grup 2). Calisma kriterlerine uymayan
(Tablo 5) hastalar caligma disi birakildi. Caligma protokolii I Helsinki Deklarasyonuna
uygun oldugu Karadeniz Teknik Universitesi etik kurulunca onaylandiktan sonra hastalar
secildi ve cgaligmaya alindi. Hastalar, verilecek tedavi ve sonuglariyla ilgili bilgilendirilip
onam formlar alindi. Helikobakter pilori pozitiflii ureaz testi pozitifli§i ve histopatolojik
olarak Hp’nin gosterilmesi ile kabul edildi.

Tablo 4. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Dispepsi sikayeti olanlar

2. Ureaz testi pozitif olanlar ve histopatolojik olarak H. Pilori (+) olan hastalar
3. Gastriti olan hastalar

4. Duodenal iilseri olanlar

5. Qastrik iilseri olanlar

Tabio 5. Caliyma Dig1 Birakilma Kriterleri

1. Hp infeksiyonu diginda akut veya kronik infeksiyonu olan hastalar

2. Akut veya kronik enflamasyonu olanlar

3. Gegirilmis mide operasyonu olanlar

4, Bilinen kanama diatezi olanlar

5. Oral antikoagiilan ila¢ kullananlar

6. Son iki ay igerisinde bismut bilesikleri, proton pompa inhibitérleri veya antibiyotik
kuilanmisg olanlar

7. Malignansisi olanlar
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3.2. Calisma protokolii
Caligma kriterlerine uyan hastalar galima baginda ayrintili fizik muyaneden gecirildi.
Tedavi baglanmadan 6nce kan Ornekleri (4 mililitre) alindi. Aliman kan drnekleri 3000 rpm
devirde 10 dakika santrifiije edilerek serumlari ayrildi. Kontrol grubunun kan Ornekleri de
“hasta grubunda belirtildigi gibi alinarak serumlari ayrildi. Bunun yamnda lenfosit subtipleri
igin kan ornekleri EDTA igeren tiiplere alindiktan sonra agagida agiklanan prosediire uygun
olarak caligildi. Lenfosit subtipleri i¢in uygulanan bu islem eradikasyon tedavisinden sonra
tekrarlandi. Kan &rnekleri alindiktan sonra hastalara lansoprazol 30 mg (giinde iki kez),
Klaritromisin 500 mg (ginde iki kez), ve amoksisilin 1 gr (giinde iki kez) baglandi.
Klaritromisin ve amoksisilin 14 giin, lansoprazol 6 hafta devam edildi. Hastalar tedavi siiresi
dahil toplam 10 hafta takip edildi. Onuncu haftanin sonunda hastalar endoskopi ile tekrar
degerlendirildi. Ureaz ve histolojik incelemenin ikisinin birden negatif olmas1 eradikasyon
kriteri olarak kabul edildi. Kan drnekleri onuncu haftanin sonunda tekrar alindi. Alinan biitiin
kanlarin serumlar: ayrilarak -20°C’de sakland: ve caligmanin sonunda hasta ve kontrol
grubunun serumlart ¢oziilerek Enzim-Linked Immunabsorbant Assay (ELISA) yontemi ile IL-
2, IL-4, 1L-10, TGF- B ve IFN-y diizeyleri bakildi. Periferik kan &rnekleri grup 1 ve grup
2’den ayn ayr alindiktan sonra, akim sitometri yontemi ile lenfosit subtipleri ¢aligilmasi i¢in
EDTA’11 tiiplere konuldu. Bu Srnekierden akim sitometri yontemi ile CD3, CD4, CD8, CD19,
CD16+56, CD25 ve CD54 oranlarina bakildi.
3.3. Calismada kullanilan laboratuar yontemler:
3.3.1 Gastroduodenoskopi
Calismaya dahil olan tiim hastalarin endoskopik incelemesi aym gastroe.nteroloji uzmani
tarafindan Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Unitesinde Pentax |
EG-2940 video-endoskop kullanilarak yapildi. Bu hastalara uygulanan iist gastrointestinal
endoskopi ile antral bdlgeden bes biyopsi Ornegi alindi.
3.3.2 Hazl iireaz testi ve patolojik inceleme
Alman biyopsi Ornekleri Hp acisindan mikrobiyoloji ve patoloji laboratuarlarinda
incelendi. Biyopsi ornekleri son konsantrasyonu % 2 olacak gekilde tire igeren kati besiyeri
{Christensen urea agar base, Merck) icine batiridi. Otuz dakika igerisinde pembe renk
olugmas: ile lireaz testi pozitif olarak kabul edildi. Biyopsi 6rnekleri histopatolojik olarak
Hematoksilen-Eosin ve modifiye Giemsa yontemi ile boyanarak uzman bir patolog tarafindan

incelendi.
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.3.3.3 Serum sitokin diizeylert

Caligmaya alman tiim hastalarin sitokin diizeyleri Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi hastanesinde bulupan Biyokimya Aragtuma laboratuarinda calisildi. Serum
drnekteri sitokin ol¢timleri yapilmadan hemen Snce eritildi. IL-2, IL-4, IL-10, IEN- v ve TGF-
B Tecan SPECTRAFIuor Plus isimli cihazda Bender MedSystems orijinal kitleri kullanilarak
(MedSystems Diagnostics GMBH Rennweg 95b A-1030 Vienna, Austria) ELISA yontemiyle
caligild. TL-2 kitleri i¢in sensitivite sinur1 <15 pg/ml, intra-assay varyasyon +%?7.5, inter-assay
varyasyon +%14.8, IL-4 kitleri icin sensitivite sinirt <1 pg/ml, intrassay varyasyon +%06.3,
interassay varyasyon +%7.1, IL-10 kitleri i¢in sensitivite sinir1 <2 pg/mi, intrassay varyasyon
+%3.5, interassay varyasyon +%13, TGF-p kitleri icin sensitivite sinir1 <0.1 ng/ml, intrassay
varyasyon £%4.6, interassay varyasyon +%8.7, IFN-y kitleri icin sensitivite sinirt <1.5 pg/ml,
intrassay varyasyon +%7.4, interassay varyasyon +%8.6 idi. IFN-y BMS 228, IL-10 BMS
215, -2 BMS 221, IL-4 BMS 225, TGF-} BMS 249 katalog No’lu orijinal kitler ile
cahigildu.
3.3.4 AKim sitometre ve lenfosit alttipleri

Caligmaya alinan tiim hastalarin kan rnekleri lenfosit subtipleri i¢in Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratnarinda galigildi. Akim sitometri igin kan
ornekleri EDTA’L tiiplere alindi. Bu 6rneklerden alinan yiiz mikrolitre, yirmi mikrolitre cift
renkli monoklonal antikor igeren tliplere ilave edildi. Yaklasik 1x10° mononiikleer hiicre
igeren herbir tiip, fluoroscein isothiocyanate (FITC)-isaretli monoklonal antikorlar ile 4°C’te
20 dakika boyunca inkiibe edildi. Boyanma sonrasi, hiicreler 0,01 M konsantrasyonda ve 7.4
pH’daki fosfat-tamponlu salin (PBS) ile yikandi, takiben %4 formol PBS ile fikse‘edildi ve

“akum sitometri ile incelendi (Beckman Coulter Epics XL-MCL, Florida, USA). CD3(PE),
CD4(FITC), CDS(PEj, CDIY(FITC), CD16+56(PE), CD25(PE) ve CD54 monoklonal
antikorlar1 kullanildi, bu antikorlar Immunotech, Marseille, France firmasindan temin edildi.
Ayn prosediir grup 1°deki hastalara eradikasyon tedavisinden sonra tekrarlandi.

3.4. Istatistiksel yontemler:

Istatistiksel hesaplamalar bilgisayar ortaminda SPSS 10.0 isimli istatistik programm ile
yapildi. Istatiksel olarak Hp pozitif hastalar normal dagilim iceren gruplarda tedavi dncesi ve
sonrasi veriler paired-t test ile, normal dagilum igermeyen gruplarda ise veriler Wilcoxon testi
ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubundaki verilerin kiyaslanmasinda normal dagilim
iceren gruplarda veriler student-t testi ile, normal dafilim igcermeyen gruplarda ise veriler

Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Calismaya aliman Hp pozitif ve Hp negatif hastalarin  Ozellikleri Tablo 6’da
gorlilmektedir. Hp pozitif grupta (grup 1) 4 erkek (%40), 6 kadmn (%60) bulunuyordu ve
ortalama yas 32%13 yil idi. Hp negatif grupta (grup 2) 5 erkek (%50), 5 kadin (%350)
bulunuyordu ve ortalama yas 32+11 yil idi.

Tablo 6. Hastalarin ve kontrol grubunun ozellikleri

Profil Hp(+) n=10 Hp(-) n=10
Cinsiyet ( kadin/erkek) 6/4 515
Endoskopi
Normal mukoza 0 10

Gastrit/duodenit/6zefajit 3/3/0
Ulser (duodenal/gastrik) 3/1
Histoloji
Normal mukoza 10

Gastrit/duodenit/ilser 3/3/4

Tedavi Oncesinde Hp pozitif hastalarin iiciinde duodenal iilser, birinde gastrik iilser, ligiinde
duodenit ve ii¢iinde de gastrit tespit edildi. Eradikasyon tedavisi sonrasi tiim iilserlerin
iyilestigi, duodenit ve gastritin de tiim vakalarda belirgin olarak geriledigi gbzlendi.

Hp pozitif grupta eradikasyon Oncesi (grup 1) ve sonrast (grup 3) serum sitokin
diizeyleri ile kontrol grubundaki (grup 2) diizeyler tablo 7°de goriilmektedir. Kontrol grubu
(Hp negatif) (grup 2) ile Hp pozitif grup (grup 1) arasinda sitokin diizeylerinde anlamli bir
fark bulunamadi. Hp eradikasyonundan sonra (grup 3) tekrar bakilan sitokin diizeylerinde de

tedavi 6ncesine (grup 1) gdre anlaml fark yoktu.

Tablo 7. Eradikasyon oncesi/sonrasi ve Hp(-)} kontrol grubunda serum sitokin diizeyleri

Parametre Eradikasyon oncesi  Eradikasyon sonras: Kontrol grubu
IFN-y (pg/ml) 1,240,1 1,3+0,4 1,4+0,7
0-4 (pg/ml) 22,6220,9 20,649,5 30,1+13,2
-2 (pg/mb) 1£0,2 0,7+0,2 1,2+0,5
IL-10 (pg/mi) 8,547 11,4+8,7 128
TGF-B (ng/ml) 36,245,6 35,4+3,2 33,68

(Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir)
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Periferdeki lenfosit subtiplerinin oranlari tablo 8’de gbsterilmistir. Periferdeki T
lenfositler: orani Hp pozitif hastalarda, Hp negatif kontrol grubuna (grup 2) gore anlaml
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla %47.7+5.1 ve %40.6x£2.0, p<0.001) (tablo 8, grafik 1).
Eradikasyon tedavisi sonrasi dolagimdaki T-lenfositleri tedavi Oncesi diizeylere kiyasla
anlamli derecede azaldi ( sirasiyla %41.924.2 ve %47.7+5.1, p<0.01) (tablo 8, grafik 1). Hp
eradike edilmis grup (grup 3) ile Hp negatif grup (grup 2) kiyaslandiginda, dolasan T-
lenfositleri agisindan her iki grup arasinda anlamili fark saptanmadi. Hp pozitif hastalarda
eradikasyon tedavisi Oncesi dolasgimdaki B-lenfositlerin orani, kontrol grubuyla
kiyaslandifinda anlamh derecede daha diigiiktii (sirasiyla %16.1£3.9 ve %22.0+1.9, p<0,001)
(tablo 8, grafik 2). B-lenfositleri oranini eradikasyon tedavisi sonrasi Hp negatif hastalarla
kiyasladsgimizda anlaml fark saptanamadi (swrasiyla %21,9%£2,3 ve %22,0+1,9). CD25
pozitifligi acisindan her iki grubu karsilagtirdifinmuzda; CD25(+) hiicreler infekte hastalarda,
non-infekte hastalara gore anlamli derecede artmus olarak bulundu (sirasiyla %14.4+7.5 ve
%5.920.7, p<0.05) (tablo 8, grafik 3). Hp eradikasyonu sonrasi1 CD25(+) lenfositlerin oram
azald1 ve iki grup arasindaki istatiksel fark ortadan kalkti.

Tablo 8. Eradikasyon 6ncesi/sonrasi ve Hp(-) kontrol grubunda lenfosit subtipleri
oranlar

Parametre Hp eradikasyonu dncesi Hp eradikasyonu sonrast  Kontrol grubu
T lenfosit CD3 (%) * 47,7+5,1 41,944,2 40,6+2,0
T helper CD4 (%) 37,8+6,3 38,134 36,1+2.6
T siipresor CD8 (%) 21,8452 25,147 24,023
B lenfosit CD19 (%) ** 16,1+£3,9 21,9423 22,0+£1,9
CD16/56 (%) 8,9+2,6 6,8+2,1 7,2+1,7
CD25(%) *** 14,447 .5 7,7+1,8 5,9+0,7
CD54(%) 7,7£3,6 6,1£1,6 6,3+0,7

(degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir) -
* :p<0,001 eradikasyon Oncesi, kontrol grubuna gére
p<0,01 eradikasyon Gncesi, eradikasyon sonrasi grubuna gore
** :p<0,001 eradikasyon tncesi, kontrol grubuna gore

*%% 1 p<0,05 eradikasyon Sncesi, kontrol grubuna gére
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CD3 ekspresyonu %

EO ES KO

* p<0.001 EO, Kontrole gére
*#:p<0.01 EO, ES’ye gbre

( EO: eradikasyon oncesi, ES: eradikasyon sonrast, KO: kontrol)

Grafik 1. CD3 ekspresyon oranlari

CD19 ekspresyonlan %

*:p<0,001 EO, kontrole gore

Grafik 2. CD19 ekspresyon oranlari
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CD25 ekspresyonu %

EO ES KO

*p<0,05 EO, kontrole gére

Grafik 3. CD25 ekspresyon oranlari
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5. TARTISMA

Hp enfeksiyon prevalans: 6zellikle gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde %80"den
fazla orana sahipken, gelismis tilkelerde bu oran %20-50 arasindadir (14). Bu yiiksek oranlar
ve Hp’nin iliskili oldugn peptik tilser, mide kanseri, MALT lenfoma gibi morbidite ve
mortalitesi yiiksek hastaliklar gbzoniine alindiginda bu enfeksiyonun eradike edilmesi toplum
saglhig1 acisindan cok énemlidir. Bu kadar yiiksek oranlardaki Hp pozitifligine ragmen enfekte
kigilerin ancak kiigiik bir bolimi 51ra1ad1§1nuz hastalikiara yakalanmaktadir, Bu durum
bakteriyel virulansa bagh olabilecegi gibi konak¢inin Hp’ye verdigi cevaba da bagl: olabilir.

Hp’nin enfeksiyonu baglatabilmesi i¢in mideye ulagtiktan sonra gastrik liiminal
icerifin bakterisidal etkilerinden kacabilmesi ve daha sonra da mide mukozasina gegcmesi
gereklidir. Hp mukozaya gegtikten sonra gastrik enflamasyona yol acar. Once nétrofil
infiltrasyonu, sonra T ve B lenfositleri, plazma hiicreleri ve makrofajlar enflamasyona
katkida bulunurlar ve tiim bunlarin sonucunda da epitelyal hasar olusur. Ozetledigimiz bu
enflamasyonun bazi kigilerde belirgin hasara yol acarak iilser, duodenit veya gastrit
olusturmasinin ve birgok kisi.de de Onemli bir lezyon olugturmamasinin sebebi daha Once
belirttifimiz gibi bilinmemektedir.

Hp enfeksiyonuna bagli enflamasyonun patofizyolojisini aciklamaya ydnelik bir ¢ok
¢aligma yapilmustir. Bu ¢aligmalarda cogunlukla lokal immiin cevap arastirdmustic ve geliskili
sonuglar elde edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada Fan ve arkadaslar1 Hp pozitif hastalarda
lamina propriada CD8 ve CD22 pozitif lenfositlerin arttifima gostermiglerdir (71). Bagka bir
caligmada Hatz ve arkadaslar H. Pilori ile iligkili gastrit hastalarinda lamina propriada CD4
lenfositlerin varlifim gostermislerdir (72). Yamaoka ve arkadaglan yaptiklar: bir ¢aligmada
gastrik mukozada IL-13, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 ve TNF o diizeylerini aragtirrmslar. Hp
pozitif hastalarda, Hp negatif hastalara kiyasla gastrik mukozada IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 ve
TNF- o diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermisler (36). Yine Yamaoka ve
arkadaglari yaptiklar bir bagka ¢alismada antral mukoza biyopsi orneklerinde IL-1 beta, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-10 ve TNF- o diizeylerini aragtirmuglar ve IL-1 beta, 1L-6, IL-8 ve TNF-o
diizeyleri Hp pozitif hastalarda, Hp negatif hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugunu rapor etmiglerdir (8). Goriildiigii gibi bu ¢aligmalarin tlimii lokal enflamasyonun
patogenezini aciklamaya yoneliktir. Sistemik immiin cevab: deferlendiren ¢ok az sayida
caligma vardir. Yakin zamanda Yliceyar ve arkadaglan periferal T lenfositleri, B lenfositleri
ve dogal oldiiriicti (NK) hiicrelerin periferdeki oraminm duodenal iilser, kronik antral gastrit ve

saghkiilarda farkli olmadifini g&stermiglerdir (11). Bizim bulgularimiz da kismen Yiiceyar ve
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arkadaglarmin caligmasim desteklemekle beraber onemli farklihiklar gostermektedir. Bizim
caligmamzda da periferal CD4+/CD8+ T hiicre oranlarinda ve NK hiicrelerde Hp pozitif ve
negatif hastalarda farkiilik bulunamadi. Fakat genel olarak T hiicre popiilasyonunun Hp’ye
cevap olarak belirgin olarak arttify gozlendi. Buna paralel olarak B lenfositlerin anlaml
olarak azaldi1 goriildii. Ayrica IL-2 reseptorii ve lenfoid aktivasyon markeri olan CD25 Hp
pozitif grupta anlamli olarak artmis olarak bulundu. Bu bulgular Hp’ye cevap olarak periferde
T lenfositlerin arttif1 ve aktive olduklarina isaret etmektedir. Eradikasyon tedavisi sonrasi T
lenfositlerin ve CD25+ hiicrelerin kontrol grubu ile ayni diizeye diismesi ve B lenfositlerin de
kontrol grubu ile aymi diizeye cikmasi Hp'nin bu degisikliklerden sorumlu oldugunu
desteklemektedir.

Lenfosit subtiplerindeki bu degismeye ragmen serum sitokin diizeylerinde Hp pozitif
ve Hp negatif hastalar arasinda onemli bir degisiklik saptanamadi. Ancak yine Yiiceyar ve
arkadaglar1 yaptiklart bir bagka calisgmada H. Pilori pozitif ve Cag A pozitif hastalarda, H.
Pilori pozitif ve Cag A negatif hastalara gore serum TNF-o ve gastrin diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Ancak peptik iilser geligme oranlart her iki grupta farkls
olmakla birlikte, istatistiksel olarak aradaki fark anlamsiz bulunmus (10). Bu iki ¢aliymanin
yaninda yine ayni aragtirmacilar H. Pilori pozitif ve Cag A pozitif hastalarda, H. Pilori pozitif
ve Cag A negatif hastalara gore serum TNF-o diizeylerini yiiksek ancak gastrin diizeylerini
istatistiksel olarak farksiz bulmuslardir (11). Bu ¢aligmalarin yaninda Y amaoka ve arkadaglart
mide kanserli hastalarda sitokinler ve Hp arasindaki iligkiyi arastirnmglardir (73). Bu
¢alismada kanser dokusunda, kanser dokusuna yakin mukozada ve kontrol grubu ile kanserli
hastalarda serumda sitokin diizeyleri Sl¢iilmiigtiir. Kontrol grubu antrum mukozasinda Hp
pozitif grupta, Hp negatif gruba gore IL-1B, IL-6 ve IL-8 diizeyleri anlamli derecede yiiksek
olarak rapor edilmigtir. Bu caligmada serum sitokin diizeyleri degerlendirildiginde; kanserli
olgularda IL-6 diizeyi kontrollere kiyasla anlaml1 derecede yliksek bulunmakla beraber, IL-1j
ve JL-8 diizeylerinde anlaml fark gézlenmemistir. Yine bu caligmanin bir kolunda (erken
mide kanserli 6 vaka) Hp eradikasyon tedavisinden sonra antral mukoza orneklerinde I1.-8
diizeyinde anlamli bir diigiiy gOsterilmistir. Ancak kanserli doku ve serum IL-1f ve IL-8
diizeylerinin tedaviden etkilenmedigi gosterilmistir. Buna kargin kanserli dokuda IL-6 tedavi
sonrasinda anlamli derecede diiserken, serum IL-6 diizeyi diismekle beraber bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir. Bu caligmanin bagka bir kolunda ise Hp pozitif 8
kontrol hastasimn eradikasyon Oncesi ve sonrasi mukoza ve serum sitokin diizeyleri
olgiildiigiinde, antral mukozada tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda sitokin diizeylerinin

anlamli derecede diistiifti gosterilmigtir. Serum sitokin diizeyleri ise tedavi éncesi ve sonrasi
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benzer bulunmugtur (73). Yapilan bir bagka ¢aligmada mide mukoza biyopsilerinde I1-8, IL-
10 ve IFN-y diizeyleri Hp negatif hastalara oranla daha yiiksek diizeyde tespit edilmigtir (74).
Bu sonuglar birbiriyle gelismekle birlikte lokal immiin cevabin yaminda spesifik sistemik
immiin cevabin olabilecegini gstermektedir.

Bizim calismamizda tedavi 6ncesi her iki grubu kargilagtirdigimizda Hp pozitif grup
ile Hp negatif grup arasinda IL-2, IL-4, IL-10, IFN~y ve TGF-P diizeyleri agisindan herhangi
bir fark bulunamadi. Yine eradikasyon tedavisi sonrasinda her iki grup kargiastirildifinda
sitokin diizeyleri arasinda herhangi bir fark gosterilemedi. Bu sonuglar gastrik mukozada elde
edilen sonuglarin aksine, periferik kanda Thl veya Th2 sitokin yamit1 lehine herhangi bir
egilim olmadifim diislindiirmektedir. Ancak dolagan lenfosit popiilasyonunun giin icinde
stirekli degiskenlik gostermesi, sitokin diizeylerinde giin iginde ve degigik etkenlerin etkisi ve
cesitli caligmalarda kullanilan laboratuar yontemlerinin farkitlif1 bu konuda kesin bir yargiya
varmamuzi giiclestirmektedir.

Goz ard1 edilmemesi gereken bir nokta da Tamaoki’ nin belirttigi gibi (75) makrolidler
(Klaritromisin gibi) sitokin sentezini etkilemektedir. Bu nedenle tedavi &ncesi ve sonrasi
sitokin diizeylerinde farklihik saptanmamasmmin nedeni klaritromisinin bu etkisi sonucu
olabilir. Bu etkiyi ortadan kaldirmak icin ilerde yapilacak c¢aligmalarda eradikasyon
tedavisinde Kklaritromisin yerine metronidazol gibi sitokin diizeylerini etkilemeyen
antibiyotikler secilebilir veya kontrol grubuna da antibiyotik verilebilir.

Sonug¢ olarak; bu c¢alismada ortaya konan verilerin 1g13inda Hp enfeksiyonunun
periferde T lenfositlerde artisa yol agmakta ve lenfositlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.
Sitokin diizeylerinde buna paralel bir degigiklik olmamasi bu konuda kesin bir yargiya
varmamuzi gliclestirmektedir. Peptik iilser hastalarinda daha siddetli inflamasyon nedeniyle,
sistemik immiin yamtin daha giicli olma ihtimali kargisinda, daha fazla sayida ve hastalari
gastrik iilser, duodenal iilser, gastrit ve/veya duodenit gibi gruplara bolerek ¢aligmalara devam

edilmesi konunun aydmlatiimasi i¢in faydal: olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eradikasyon tedavisi verilen hastalarin hig birinde ilaca bagli yan etki gdzlenmedi.
Periferal CD4+/CD8+ T hiicre oranlarinda ve NK hiicrelerde Hp pozitif ve negatif
hastalarda farklilik bulunamadi.

Genel olarak T hiicre popiilasyonunun Hp’ye cevap olarak artti1 gézlendi.

B lenfositlerin Hp’ye cevap olarak anlaml: derecede azaldifi goriildii.

-2 reseptﬁrﬁ ve lenfoid aktivasyon belirteci olan CD25 Hp pozitif grupta anlaml
olarak artmig olarak bulundu.

Eradikasyon tedavisi sonrasi T lenfositlerin ve CD25+ hiicrelerin kontrol grubu ile
aym diizeye diistiigii ve B lenfositlerin de kontrol grubu ile aym diizeye ¢iktigs
saptandi.

Tedavi oncesi her iki grubu karsilastirdifimzda Hp pozitif | grup ile Hp negatif grup
arasinda IL-2, L4, IL-10, IFN-y ve TGF-B diizeyleri acisindan herhangi bir fark
bulunamad.

Eradikasyon tedavisi sonrasinda her iki grup karsilastirildifnda sitokin diizeyleri-
arasinda herhangi bir fark gosterilemedi.

Bu ¢alismanin sonucunda Hp enfeksiyonun periferde T lenfositlerinde artiga yol agtifi
ve lenfositlerin aktivasyonuna neden oldugu, ancak sitokin diizeylerinde buna paralel
bir degisiklik olmadif: izlendi. Dolaysiyla Hp enfeksiyonu sonucunda sistemik immun
cevap oldugu konusunda kesin bir yargiya varilamadi. Bu nedenle daha fazla sayida ve
hastalan gastrik iilser, duodenal {iilser, gastrit ve/veya duodenit gibi gruplara bélerek
caligmalara devam edilmesinin konunun daha iyi aydinlatilmas: icin faydali olacagi

kanaatine vanlmstir,
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7. OZET

HELIKOBAKTER PiLORI ENFEKSIYONUNDA TEDAViI ONCESIi VE SONRASI

SISTEMIK iMMUN CEVAP

AMAC: Hp (+) peptik iilser ve kronik gastritte, eradikasyon tedavisi &ncesi ve sonrasi serum
sitokin diizeyleri ve lenfosit subtipleri degisimlerinin incelenmesi amaclanmugtir.

YONTEM: Hp (+) peptik iilser veya kronik gastritli 10 hasta (grup 1) ve Hp (-) olup
dispeptik sikayetleri olan 10 hasta (grup 2) ¢alismaya dahil edildi. Caligma baginda tiim
hastalar &zefago-gastro-duodenoskopi ile degerlendirildi. Grup 1’deki hastalara lansoprazol
30 mg giinde iki kez (6 hafta), klaritromisin 500 mg giinde iki kez (14 giin) ve amoksisilin 1
gr giinde iki kez (14 giin) baslandi. Onuncu haftanin sonunda grup 1’deki hastalar endoskopi
ile tekrar degerlendirildi. Caligma baginda ve onuncu haftamin sonunda tiim hastalardan kan
Ornekleri alindi. Alinan kan érneklerinden sitokinler (IL-2, L4, IL-10, TGE- B, IEN-y) ve
lenfosit subtipleri (CD3, CD4, CD8, CD19, CD16+56, CD25 ve CD54) sirasiyla ELISA ve
akim sitometri yontemleri ile deferlendirildi.

BULGULAR: Hp (+) ve Hp (-) hastalar arasinda sitokin diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunamadi. Benzer sekilde eradikasyon tedavisi sonrasi da fark gozlenmedi. Periferdeki T
lenfositleri oram1 grup 1’de, grup 2’ye gore anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla
%47.7+5.1 ve %40.6£2.0, p<0.001). Eradikasyon tedavisi sonrasi dolasimdaki T-lenfositleri
orani grup 2’deki diizeylere diistli (sirasiyla %41.9+4.2 ve 40.6+2.0). Bir aktivasyon belirteci
olan CD25 ekspresyonu Hp (+) hastalarda Hp (-) hastalara gore artnms olarak bulundu ve
eradikasyon tedavisi sonrasi anlamlt derecede azaldi (sirasiyla %14.4+7.5; %5.9+0.7 ve
%7.7+1.8, p<0.05). Hp (+) hastalarda B-lenfositlerinin orani, Hp (-) hastalara oranla anlami:
derecede daha diisiiktii ve eradikasyon tedavisi sonrasi anlamh derecede artti (sirasiyla
%16.1+3.9; %22.0+1.9 ve %21.942.3, p<0,001),

SONUC: Hp (+) hastalarda artmug T lenfosit proliferasyonu ve aktivasyonu izlenmekle
birlikte sitokin diizeylerinde degigiklik izlenmedi. Bu ¢eligkili sonuglar Hp infeksiyonunda
sistemik cevap oldugu konusunda kesin hiikiimlere varmamizi engelliyor. Bu nedenle
hastalart gastrik itlser, duodenal iilser, gastrit ve/veya duodenit gibi gruplara bolerek, daha

kapsaml1 ¢aligmalara devam edilmesi konunun aydinlatiimas: agisindan faydali olacakuir,
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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 cytokine levels and Iymphocyte subtypes
before and after eradication treatment in Helicobacter pylori (Hp) (+) peptic ulcer and chronic
gastritis.

METHOD: Ten patients (Group 1) with Hp (+) peptic ulcer or chronic gastritis and 10 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 a day (6 weeks), clarythromycin 500mg twice a day (14 days), and amoxycillin 1gr
twice a day (14 days) p.o. were commenced to the group 1 patients. Group 1 patients were
re-evaluated with endposcopy on the end of the 10th week. Blood samples were obtained
from all of the patients at the beginning and at the 10th week of the study. Cytokines (IL-2,
IL-4, IL-10, TGE- B, IFN-y) and lymphocyte markers (CD3, CD4, CD38, CD19, CD16+56,
CD235, CD54) were analysed by ELISA and flow-cytometry, respectively.

RESULTS: There was no significant difference between cytokine levels of Hp (+) and Hp (-)
patients. Similarly, no difference was found after the eradication treatment. Percentage of T
Iymphocytes was significantly higher in group 1 patients compared to group 2 patients
(47.7+£5.1% vs 40.6x£2.0%, respectively p<0.001). T lymphocytes decreased to the levels of
group 2 after the eradication treatment (41.924.2% vs 40.6£2%, respectively). CD235, which is
an activation marker, expression was found to be increased in Hp(+) patients compared to
Hp(-) patients and decreased significantly after 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
(16.1+3.9%, 22.0+1.9% and 21,9+2,3%, tespectively p<0,001).

CONCLUSION: Although increased T lymhocyte proliferation and activation observed in
Hp (+) patients, no change was observed in cytokine levels. This conflicting results make
difficult to reach a definite decision about ;he systemic response to Hp infection. Therefore,
more comprehensive studies, including more patients with gastric ulcer, peptic ulcer, gastritis

and/or duodenitis, should be performed to clarify this subject.
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