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BIRINCI BOLUM
1.GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) yiizyilimizin bagindan beri insan mide salgilar
icerisinde goriilmesine karsin kronik aktif gastrit ve peptik iilserler ile midenin
adenokarsinomu arasindaki iligkisi 1983 yilinda anlasilmistir. H. pylori ilk kez
Avustralya’da 1983’de Warren ve Marshall — Campylobacter benzeri spiral
mikroorganizmalarin insan midesinde kolonize oldugunu gostermesiyle dikkatleri
cekmistir ve bu calismalar1 ile 2005 yilinda Nobel Tip Odiiliinii almislardir. (1). Bu
mikroorganizmalart Campylobacter genusunda tamamen ayirmis; heliksel yapisi ve
siklikla midenin pilor bolgesinden izole edildigi icin H. pylori adin1 vermislerdir (2).

H. pylori midenin antrumunda, mukus altindaki epitel hiicre yiizeyinde
kolonize olarak kronik aktif gastrit ve duodenal {ilser olusumundaki rolii
ispatlanmistir (2). Normal mide mukozasinda organize bir lenfoid doku olmamasi
sebebiyle bu bolgenin immiin yapis1 savunmasizdir (3). Heniiz aydinlatilmamis
nedenlerden masumlugun iizerine bir de H.pylori’nin savunma mekanizmalari
tarafindan yeterince taninamamasi (4) eklenince bakterilerin mide mukozasina
yerleserek burada inflamasyona yol acmasi kolaylasir. Mukozada bulunan H.pylori
sayisi ile doku inflamasyonunun siddeti arasinda ¢ok siki bir korelasyon mevcuttur
(5). Bakteriler kemotaktik faktor sekresyonu aracilig ile bélgeye monosit ve notrofil
migrasyonuna neden olur (6). Bununla birlikte, organizmanin biitiinligiini ve
dokunulmazligin1 korumakla gorevli olan immiin sistemin bu bakterilere ve
duodenumda olusan doku hasarina vermis oldugu yanit hakkinda bildiklerimiz yeterli
degildir.

Mast hiicreleri, kemik iliginden koken alan, metakromatik graniiller igceren
hiicrelerdir. Mast hiicresi hemen hemen biitiin dokularda bulunmakla birlikte, deri,
gastrointestinal sistem ve akcigerlerdeki miktarlar1 ve fonksiyonlar1 6nemlidir. Mast
hiicreleri dokuya 6zel fonksiyonlaryla cevreden gelen kiiciik caph stimuluslara
cevap verir (7). Hem insanlarda hem de hayvanlarda mast hiicrelerinin
proliferasyonu, allerjik hastaliklar, kronik iltahap, parazitik enfeksiyon, neoplazi ve
bazi pulmoner hastaliklar ve fibrozislerde goriiliir (8). Mast hiicrelerinin icerdigi

giiclii biyolojik aracilarla yerel inflamatuar reaksiyonlardan sorumludur. Cesitli



stresli durumlar da mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden olmaktadir. Mast
hiicreleri aktive oldugu zaman graniilleri yiizeye dogru hareket eder, membranla
birlesir ve icerdigi materyal salgilanir. Salgilarinin bazilari, histamin ve diger diisiik
molekiiler agirlikli komponentler gibi kolayca eriyebilen maddelerdir. Bir boliimiinii
ise proteoglikanlar, enzimler ve daha biiyiik proteinler gibi zayif derecede eriyebilen
molekiiller olusturur. Bu hiicrelerin farkli 6zellikteki salgilar1 hastaliklarda mast
hiicrelerinin rolii ile ilgilidir (9).

Mast hiicreleri graniillerinden saldiklar1 mediatorler araciligr ile bulunduklar
dokuda immun ve non immun ¢esitli fonksiyonlar gerceklestirirler. Ayrica saldiklar
histamin, heparin, prostoglandin E,, tiimor nekroz faktor, kemotaktik faktorler ve
triptaz gibi mediatorler aracihig ile bircok patolojik olaydan da sorumludur (10). H.
pylori bakterileri oral yoldan alindiktan sonra mide mukoza epitelinin ylizeyinde
kolonize olarak doku hasarinin olusumuna ortam hazirlar (10). Fakat bunu
ortamdaki, polimorfoniikleer l6kositlere ve mast hiicrelerine ragmen nasil
yapabildikleri sorusunun tam cevabi halen bulunamamistir. Bakterinin savunma
amaciyla gelistirdigi uyum mekanizmalarindan olan siiperoksit dismutaz ve katalaz
enzimlerinin ikisinin birlikte fagositoza ugramis H.pylori’nin notrofilin fagositik
vakuoliinde yok edilmesini Onledigi diisiinilmektedir (4). Mide biyopsilerinde
H.pylori’yi fagositoze etmis notrofil ve monositlerin sayist pek fazla degildir. H.
pylorinin gerek non-spesifik savunma mekanizmalarindan, gerek immiin sisteminden
korunabilmesinin farkli nedenleri olabilir.

Probleme aciklik getirmek amaciyla; H. pylori’ye ve onun olusturdugu ortama
cevap olarak mukozaya go¢ etmis hiicrelerden mast hiicre yogunlugu ve bu
hiicrelerin ortama verdikleri yanitlar hakkinda bildiklerimiz yeterli degildir.

Bu calismanin amaci, H. pylori (+) kronik aktif gastritli ve duodenal iilserli
hastalarin mide biyopsilerinde immiin sistem elemanlarindan olan mast hiicrelerini,
yogunlugunu, degraniilasyonunu, H. pylori’ye karst vermis oldugu yanitin yogunlugu
ve graniillasyonu ile iliskilendirerek Onemini arastirmak ve diger hiicrelerin
morfolojik yapilarindaki degisiklikler incelemektir. H. pylori (+) kronik aktif gastritli
hastalarda mast hiicrelerinin saptanmasi ve ¢cevre mukozal bag dokusunda etkilenmis
hiicrelerin morfolojik yapisinin belirlenmesi bu tip hastalarin tedavi siireclerinin

gelistirilmesi acisindan 6nemli olabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Midenin Morfolojik Yapisi

Sindirim sistemi, sindirim yollan ve ilgili bezlerden olusur. Mide, 6zefagus ve
duodenum arasinda yer alir. Sindirim kanalinin genislemis bir segmentidir. Ana
fonksiyonlar1; mideye gelen besinlere asidik bir siv1 eklemek, bunlar1 miiskiiler bir
aktiviteyle viskoz bir kitle ( chyme) haline doniistiirmek, pepsin enzimi ile protein
sindirimini baglatmaktir. Mide ayrica lingual lipazin da yardim ile trigliseridleri

sindiren bir gastrit lipaz tiretir (11).

En iiste yer alan armut bi¢ciminde fundus bolimii disinda, tubuler goriiniimde
olan midenin ¢ap1 bos iken hemen hemen hemen kalin bagirsak capina esitken,

doldugu zaman ¢ok fazla genisler.

Icten disa dogru tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika

seroza olmak iizere 4 tabakadan olusur.
2.1.1. Tunika Mukoza

Gastrik mukozada, degisik uzunluklarda lamina propria igine uzanarak gastrik
cukurcuklart olusturan bir yiizey epiteli bulunur. Midenin her bdlgesi igin
karakteristik bir yap1 gosteren dallanmig tiibiiler bezler gastrik ¢ukurcuklara agilir.
Lamina propria gevsek bag dokusundan olusmustur. Iginde diiz kas hiicreleri ve
lenfoid hiicreler serpilmis olarak bulunur. Mukoza, altindaki submukozadan bir diiz

kas tabakas1 olan muskularis mukoza ile ayrilir (11,12).

Midenin limenine bakan yiizeyi ¢ok sayida kiiciik sirkiiler ya da ovoid epitel
invaginasyonlar1 gozlenir. Bunlar gastrik cukurcuklarin delikleridir. Yiizeyi ve
gastrik cukurcuklar orten epitel tek katl prizmatik epiteldir ve hiicrelerinin tiimii
mukus salgilar. Salgilanan mukus kalin bir tabaka olusturarak hiicreleri mide
tarafindan salgilanan kuvvetli asitin etkisinden korur. Epitel ince, lamina propria

damardan zengin oldugundan mukoza gri pembe renktedir (11,12).

Mide bos iken birbirine paralel 6-8 sayida longitudinal kivrim goriiliir. Ruga
(gastrik plika) olarak adlandirilan bu kivrimlar mide gerilince kaybolur. Bos

midenin mukoza ve submukozasi ruga denilen uzamina kivrimlar olusturur. Mide



yiyecekle dolu oldugu zaman bu kivrimlar yassilasir (11). Midenin i¢ yiiziinde,
makroskobik olarak kiiciik oluklarla birbirinden ayrilmis, diizensiz poligonal ya da
yuvarlak bi¢imli, 1-6 mm capta kiiciik kabartilar (area gastrica) secilir. Area
gastrikalara acilan pek ¢ok ( cm” de 20.000) kiiciik cukurcuk (foveloa gastrisi )

goriiliir. Foveolalar yiizey epitelinin invajinasyonlar1 sonucu olusur (12).

Foveola gastrisilere lamina propriada yer alan mide bezleri acilir. Foveolalar
midenin degisik boliimlerinde farkli derinlikde oldugundan mide bezlerinin boylar
da bolgesel olarak degisir. Foveolalar fundusta derin degildir. Mukoza kalinliginin
1/3 iist boliimiine kadar uzanir, pilorda mukozanin yarisina kadar derinlesir. Buna

bagh olarak fundus bezleri uzun, pilor bezleri kisadir.
Midede anatomik olarak 4 boliim bulunur.
1- Kardia: Ozefagus ile baglantili olan, dar serit biciminde boliim.

2- Fundus: Kardianin sol tarafinda, 6zefagial deligin daha iistiinde kalan kubbe

biciminde bolim.
3- Korpus: Biiyiik sentral bolim

4- Pilor: Korpustan sonra antrum pilori, daha sonra dar pilor kanali ve daha da

daralmis pilor boliimleri bulunur. Pilor, duodenuma agilir.

Kardia bolgesinde kardiak sfinkter (6zefagial geri kacmayi Onler), pilorda
pilorik sifinkter bulunur. Fundus ve korpus mikroskopik yapi1 olarak ayni oldugundan

histolojik olarak sadece ii¢ bolge ayirt edilebilir (12).
Kardiyak bolge

Ozefagus ile mide arasindaki gecis bolgesi olan kardiya 1,5-3 cm genisliginde
dar, sirkiiler bir banttir. Lamina propriasi, basit ya da dallanmig tiibiiler kardiyak
bezler igerir. Bu bezlerin son kisimlar1 genellikle kivrimhidir ve genis bir liimene
sahiptir. Salg1 yapan hiicrelerin ¢ogu mukus ve lizozim {iiretir, ancak arada HCI
salgilayan birka¢ pariyetal hiicre de bulunabilir. Bu bezler yap1 olarak, 6zefagusun

son parcasindaki kardiyak bezlere sahiptir (11).

Fundus ve Korpus



Bu boliimlerin lamina propriasi diiz, tiibiiler gastrik bezler ( fundus bezleri ) ile
doludur. Bunlarin 3/7’si birlikte bir gastrik cukurcugun dibine agilir. Gastrik
bezlerdeki epitel hiicrelerinin dagilimi diizenli degildir. Bezlerin boyun parcasindaki
kok, pariyetal ve miikoz boyun hiicreleri, tabaninda ise pariyetal, esas (zimojen ) ve

enteroendokrin hiicreler bulunur (11,12).
a. KoKk hiicreleri:

Boyun bolgesinde az sayida bulunur. Alcak prizmatik hiicrelerdir. Oval
niikleuslar1 hiicre bazaline yakindir. Bu hiicreler yiiksek mitotik aktiviteye sahiptir;
bazilar ¢ukurcuk ve yiizeydeki miik6z hiicrelerin yerini almak iizere yilizeye dogru
hareket eder. Miikoéz hiicrelerin dongii (turnover) siiresi 4-7 giindiir. Diger yavru
hiicreler bezlerin daha derin kisimlarina go¢ ederler ve miikdz boyun hiicreleri ile
pariyetal, esas ve enteroendokrin hiicrelere farklilasirlar. Bu hiicreler yiizeyde

olanlardan ¢ok daha yavasg yenilenirler (11,12).
b.  Miikoz boyun hiicreleri:

Bu hiicreler gastrik bezlerin boyun parcalarindaki pariyetal hiicreler arasinda
kiimeler halinde ya da tek olarak bulunur. Miik6z hiicreler olmalarina karsin, miikoz
salgilarinin yiizeydeki miikoz epitel hiicrelerinin salgisindan oldukca farkli olmasini
saglayan morfolojik ve histokimyasal 6zellikler gosterirler. Bu hiicrelerin sekilleri
diizensizdir. Nukleuslar1 hiicre bazalinde bulunur. Apikal yiizeye yakin oval ya da
yuvarlak PAS (+) reaksiyon veren graniiller vardir. Bu hiicrelerin fonksiyonlar

heniiz bilinmemektedir ( 11,12).
C. Pariyetal (Okzintik ) Hiicreler:

Pariyetal hiicreler, daha ¢ok gastrik bezlerin iist yarisinda bulunur, tabaninda
cok seyrektir. Yuvarlak ya da piramidal hiicrelerdir. Merkezi yerlesimli, yuvarlak
bicimli tek nukleuslar1 vardir. Sitoplazmalart olduk¢a eozinofiliktir. Elektron
mikroskop ile incelendiginde, en belirgin 6zellikleri apikal plazma membraninin
yapildig1 derin sirkiiler invaginasyonlar (intraseliiler kanalikiiller) ve ¢ok sayida
bulunan mitokondrilerdir. Dinlenme halindeki hiicrenin apikal bolgesinde
plazmalemmanin hemen altinda ¢ok sayida tiibiilovezikiiler yapilar goriilebilir. Bu

asamada hiicre az sayida mikrovillusa sahiptir. Hidroklorik asit salgisi igin



uyarildiginda, tiibiilovezikiiller hiicre membram ile kaynasir ve daha fazla
mikrovillus olusur. Boylece hiicre membram yiizeyinde biiyiik bir artig saglanmig
olur. Tiibiilovezikiiller arasinda, bu yapilarin etkilesimlerinde rolleri oldugu sanilan
aktin filamanlart bulunur. Sitoplazmalarn eozinofiliktir, bol kristal ¢ok sayida
mitokondri ve hiicre bazaline yakin belirgin bir Golgi kompleksi icerir. Salgi
graniilleri yoktur. Pariyetal hiicreler 0.16 mol/l hidroklorik asit, 0.07mol/l potasyum
kloriir, eser miktarda diger elektrolitler ve gastrik intrensek faktor salgilar. Pariyetal
hiicreler esas olarak H" iyonu salgilar. Bu hiicrelerde bol miktarda bulunan karbonik
anhidraz enziminin etkisiyle olusan H>COj’in ayrismasi sonucu olusan H' iyonu
ortaya ¢ikar. H;CO7; iyonlari olustuktan hemen sonra sitoplazmada H® ve HCO'3’a
ayrigir. Pariyetal hiicrelerde bol miktarda mitokondri bulunmasi bunlarin metabolik
siireglerinde enerji gereksiniminin oldukca yiiksek olduguna isaret eder. Pariyetal
hiicrelerin salgi aktivitesi farkli mekanizmalarla diizenlenir. Bunlardan biri kolinerjik
sinir sonlanmalart yolu ile olur. Digeri histamin ve polipeptit kuvvetli yapisindaki
gastrindir. Gastrin, mukozadan salgilanir ve hidroklorik asit yapimini giiclii bir

sekilde uyarir (11,12).
d. Esas (Zimojenik ) Hiicreler

Esas hiicreler tiibiiler bezlerin alt boliimiinde daha fazladir. Protein sentezi
yapan ve salgilayan hiicrelerin biitiin 6zelliklerine sahiptir. Sitoplazma kaba
endoplazmik retikulumdan ve ribozomdan zengin oldugu i¢in bazofiliktir.
Sitoplazmalarindaki graniillerde inaktif pepsinojen enzimi bulunur. Inaktif
pepsinojen midenin asit ortamina salgilandigi zaman bu proenzim, oldukg¢a aktif bir
proteolitik enzim olan pepsine doniisiir. Insanda bu hiicreler ayrica lipaz enzimini de

tiretir (11,12).

Bez hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturduklarindan bu hiicrelere esas hiicre adi
verilir. En cok bazal bolimde bulunurlar. Proteolitik enzim sentezlediklerinden
Olimden sonra hemen parcalanirlar, tespitleri giictiir. Yasam siireleri 15 giin—1 ay ya
da daha fazladir. Protein salgilayan hiicrelere 6zgii organellerden zengindirler. Hiicre
piramit bicimlidir. Nukleus yuvarlak olup sentrik yerlesiktir. Salgi graniilleri
pepsinojendir. Pepsin antesedami oldugu ic¢in ( salgilandiktan sonra aktif pepsin

haline geger ) bu graniillere zimojenik graniil denir. insanda pepsinojen lipaz,



(lipolitik aktivitesi zayiftir, fizyolojik 6nemi olup olmadigi siiphelidir) ¢ocuklarda

renin (siitii koagiile eder) esas hiicrelerden salgilanir (12).
e.  Enteroendokrin Hiicreler
Bu hiicreler gastrik bezlerin tabaninda bulunur.
Pilor

Pilor, derin gastrik ¢ukurcuklara sahiptir ve bunlarin icine dallanmus tiibiiler
pilor bezleri agilir. Bu bezler kardiyak bolgenin bezlerine benzer. Pilorik bolgede,
kardiyak bolgenin aksine uzun ¢ukurcuklar ve kisa kivrimli bezler bulunur. Bu bezler
onemli miktarda lizozim enzimi yani sira mukus salgilar. Gastrin salgilayan gastrin
hiicreler (G) pilor bezlerinin miikoéz hiicreleri arasinda bulunur. Gastrin, gastrik
bezlerin pariyetal hiicrelerinden asit salgilanmasini uyarir. Diger enteroendokrin
hiicreler (D hiicreleri ) somatostatin salgilarlar. Bu hormon, gastrin dahil diger

hormonlarin salgilanmasini inhibe eder (11,12).
2.1.2. Tunika Submukoza

Siki bag dokusu, biiyiikk kan ve lenf damarlari, sinir pleksusundan (Meisner)
olusmustur. Lenfoid hiicreler, eosinofilik 16kosit, makrofajlar ve mast hiicreleri icerir

(11, 12).
2.1.3. Tunika Muskularis

Uc yonden diizenlenmis diiz kas liflerinden olusmustur. Dis tabaka
longitiidinal, orta tabaka sirkiiler, i¢ tabaka obliktir. Longitudinal ve sirkiiler kaslar
ozefagustaki kaslarin devamidir, oblik kaslar kesintili bir tabaka olusturur (12).

Pilorda orta tabaka oldukg¢a kalinlagsmistir ve pilor sfinkterini olusturur (11).
2.1.4. Tunika Seroza

Visseral periton yapragidir. Altinda subserdz gevsek bag dokusu bulunur (12).

Incedir ve mezotelyum ile ortiiliidiir (11).



2.2 H. pylori

H. pylori (H. pylori), ylizylimzin basindan beri insan mide salgilar icinde
goriillmesine karsin, kronik aktif gastrit ve peptik diilserler ile midenin
adenokarsinomu arasindaki iligskisi 1983 yilinda anlagilmistir (1). 1893 yilinda
Bizzozero kopek midesinde spiral bir mikroorganizma goézlemis, 1906'da
Krienitz benzer bir bakteriyi mide kanserli bir hastanin midesinden izole etmis,
buna ragmen bilim diinyas1 1982 yilina kadar mideyi asitli ortamindan dolay1
steril kabul etmistir. H.pylori ilk kez 1983'de Warren ve Marshall'in
Avusturalya'da Campylobacter benzeri spiral mikroorganizmalarin insan
midesinde kolonize oldugunu gostermesiyle dikkatleri ¢ekmistir (1). 1989 yilinda
Goodwin ve ark. bu mikroorganizmayr Campylobacter genusundan tamamen
ayrrmig; helikal yapisi ve siklikla midenin pilor bolgesinden izole edildigi i¢in H.
pylori adim1 vermiglerdir. Fiberoptik gastroskopi teknolojisinin gelismesi, bu yontemin
gastrit ve peptik iilserli hastalara kolaylikla uygulanabilmesi, giiniimiizde H.
pylori’nin ~ bu  hastaliklarin  etiyolojisinde %30-50 oraninda rol oynadigim
gostermistir. Peptik iilser etiyolojisinde genetik yatkinlik, cevresel ve stres
faktorleri, asit sekresyonu, mukozal diren¢ bozuklugu gibi zemin hazirlayici
faktorler yani1 sira mide mukozasinda H.pylori varligi da sayilabilir. Ancak,
hastalar kadar asemptomatik bireylerin kanlarinda da anti-H. pylori antikorlarinin
bulunmasi, bu mikroorganizmanin varliginda her zaman peptik {ilserin de

bulunabilecegi diisiincesine uymamaktadir (1,2).
2.2.1. Mikrobiyolojik ozellikleri

H.pylori, kisa sarmalli ve S harfi seklinde (bazen kokoid formunda), katalaz,
oksidaz ve iireaz pozitif, 0.5-0.9x3 um boyutlarinda, gram (-) bir mikroorganizmadir.
Tek uctan c¢ikan 4-7 flajeli ile lofotrikdz goriiniimdeki bu bakteri hareketlidir.
Bakterinin dis membrani ortii seklinde devam ederek flajelleri de kaplar (13).

H. pylori midede antrumda yerleserek yasar ve mukus icerisinde koloniler
yapar. Ureaz enzimi ile iireyi amonyaga cevirip, cevresinde bazik bir ortam
olusturarak kendisini mide asidinin zararli etkisinden korur. Helicobacter

genusu icinde sadece H.pylori 'nin konakc¢ist insandir. H. pylori midede antrumda



mukus tabakasi icinde serbest olarak yer almakla birlikte, adhezin araciligi ile endotel
hiicresine yapisma ve hiicre i¢i endositozu da s6z konusudur. H.pylori’nin kronik
aktif gastrit, peptik iilser (mide, duodenal), mide karsinomu ve Mucosal Associated

Lenfoid Tissue (MALT) lenfoma ile iliskisi ortaya konmustur (14).

2.2.2.H. Pylori Epidemiyolojisi

H. pylori enfeksiyonlan diinyada olduk¢a yaygindir. Kalabalik yasam, kotii
hijyen kosullar1 ve diisik sosyoekonomik kosullar, enfeksiyon oranim
arttirmaktadir. Enfeksiyona yakalanma oranlar1 yasla giderek artmaktadir. Etkenin
bulagsma yollar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, ozellikle gelismekte olan
ilkelerde, kontamine sular sorumlu tutulmaktadir. Diger olas1 bulasma yollari
tilkriik, mide salgilari, kontamine yiyecekler ve diski olabilir. H.pylori’ nin
kedilerde de saptanmis olmasi, bulagsma evcil hayvanlarin da roliiniin olabilecegi
fikrini uyandirmaktadir (2).

Yasamin ileri yillarinda goriilen akut enfeksiyon ise antral mukozada
olusan peptik iilserle iligkilidir. Bakteri haftalarca suda aktivitesini korur, akarsuda
canliligit devam eder. Sporadik vakalar hipoklorhidri ile alakalidir. Mide
entiibasyon calismalari, hastalarda akut notrofilik gastrit gelisebildigini gostermis,

buna sebep olarak da H. pylori bulunmustur (13,14).
2.2.3.Bulasma Yollar1 ve Patogenezi

H.pylori enfeksiyonunda genetik yatkinlik s6z konusudur. H. pylori esler
arasinda ve aile ici yakin temasla bulasabilir. Ancak seksiiel aktivite bir risk faktorii
degildir. H.pylori baz1 calismalarda dental plak ve tiikiiriikten de izole edilmistir.
Icme ve kullanma sularinda kontamine gidalarla bulasmasi s6z konusudur. Kedi
ve evcil kiimes hayvanlariyla da bulagsmasi s6z konusu olabilir. H. pylori’nin su
kaynakli enfeksiyonlarda goriilmesi ve fecesten izole edilmesi fekal-oral bulagmay1
da dogrular (5,14).

H.pylorimin insan organizmasinda tek yasayabildigi yer mide mukozasidir.
Mukoza biyopsi Orneklerinde bu bakteriye genellikle rastlanir; mide salgilan ile

tilkriik ve safrada da bulunabilir. Etkenin prevalansi genglik ¢aglarinda



yaklasik %20 iken, yasla birlikte artarak %50'lere ¢ikar. Bakterinin en sevdigi yer
midenin antrum mukozasidir. Bunun nedeni, bakterinin mukus salgis1i yapan
yerlerde daha kolay iireyebilmesidir. Burada doku invazyonu yapmadan yiizeye
tutunarak cogalir ve yasar. Mide mukozasin1 orten mukus tabakasindaki notrale
yakin pH, mikroorganizmanin yasamasini olanakli kilar. Mide salgi bezlerinin
derinliklerinde de iireyebilir. Bulundugu yerde mukozalarda iireyerek mukozal
degisikliklere ve kronik aktif gastrit ve peptik iilsere neden olur. Etkenin epidemik
karakterlerde hipoklorhidri ve akut gastrit yaptig1 da bildirilmistir (15,16). H.
pylori’nin olusturdugu kronik aktif gastritte mukoza yiizeyinde bakteri
kolonizasyonunun neden oldugu polimorf ¢ekirdekli ldkosit infiltrasyonu
vardir. Bakteriye notrofiller icinde fagosite edilmis sekilde de rastlamak olasidir
(17,18).

2.2.4.Duodenal Ulser Patogenezindeki Rolii

H.pylori dnce mukozada akut bir gastrit yapmakta, gastrit 20-40 yillik yavas
bir siire¢ icinde kronik gastrit ve gastrik atrofiye doniismektedir. H. pylori’ nin
organizmaya alinmasini takiben, bazen semptomatik, fakat genelde asemptomatik
seyreden 7-10 giinlik bir akut notrofilik gastrit olusur. Daha sonra
mikroorganizma viskdz mukus tabakay1 delerek yiizey epitel hiicrelerinin apikal
membranina yerlesir. Burada hiicreye yapisarak cogalir, hastalarin biiyiik
cogunlugunun immun yaniti H.pylori'yi ortadan kaldirmaya yeterli olmaz ve
kiside 6miir boyu devam eden ve ancak antimikrobiyal tedavi ile diizelebilen
bir aktif kronik gastrit gelisir. H. pylori gastriti oncelikle mide antrumunda yerlesir,
zamanla korpusa da gecerek pangastrit yapar. Ileriki donemlerde mukozada
multifokal atrofi ve intestinal metaplaziye yol agar (Tablo I ). H.pylori gastritinin
temel histopatolojik ozellikleri, yiizey epitelinde dejenerasyon, glandiiler atrofi ve
intestinal metaplazi ile birlikte plazma hiicreleri, monosit ve lenfositlerden olusan

inflamatuar hiicre infiltrasyonudur (16, 19, 20,21).
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Tablo L. H. pylori’nin Peptik Ulser Olusturma Mekanizmas1

H. pylori Enfeksiyonuna :> Antrumun H.pylori ile
Genetik Yatkinhk Enfeksiyonu

Duodenumda Gastrik <: GASTRIT +
Metaplazi Artmus Asit Yiikii

Duodenuma H. pylori Kolonizasyonu:> Diiodenit 9

Kolaylastiric1 Faktorler (Ulsere yatkinhk, immun ve
enflamatuar yamtlar, cevresel faktorler) + Virulansi artmis
H.pylori suslari

DUODENAL ULSER

Fonksiyonel dispepsi, ii¢ hafta ya da daha uzun siire ile dispeptik semptomlar
olmasina ragmen endoskopik, radyolojik ve biyokimyasal olarak herhangi bir
patolojinin bulunmamasi halidir. Fonksiyonel dispepside tipik olarak giindiizleri
goriilen ve iist abdomende sinirli cesitli rahatsizliklardan (abdominal agr1 ve
rahatsizlik, post prandiyal dolgunluk, gaz, gegirti, erken doygunluk, bulanti, kusma,
retrosternal yanma, regiirjitasyon) bir veya birka¢1 birlikte goriilebilir. Fonksiyonel
dispepsinin toplumdaki nokta prevelanst %7-41 oraminda verilmektedir. Tim
toplumun %11 yilda en az bir kez fonksiyonel dispepsi nedeniyle doktora

basvurmakta ve bunlarin %98'i recete almaktadir.

11



Fonksiyonel dispepsili vakalarda H. pylori sikligi, H.pylori 'nin etken oldugu
bilinen hastaliklardan daha yiiksek oranda pozitif bulunmustur. Bir¢ok klinikte
fonksiyonel dispepsili gruplara dogrudan 'H. pylori pozitif hastalar' goziiyle
bakilmaktadir. Bu tiir gruplarda tedavinin etkinligini belirlemek de olduk¢a zor olup
kemoterapinin 6. haftasinda etkenin direnci kirilirken, 8. hafta sonunda
semptomlarin geriledigi gozlenebilmektedir. Fonksiyonel dispepsili hastalarin %40-
68'inde kati1 gidalarin bosaltilmasinda ciddi gecikmeler saptanirken, H.pylori (+)
hastalarda gastrik bosalmada gecikme sik goriillmemektedir (22).

Tablo II. H. pylori’nin diiodenal iilser olusum mekanizmasi (23).

Helicobakter pylori ve kronik mide infilamasyonu ve iilserler

H.pylori —__ A B Axtifraz

: 7 =,  Aktif fazda, pilor antrumundaki H.pilori kisa
bakteriyel yasantiya olanak saglamak icin % H A e
H L bir zaman periyodu igin oldukga hareketlidir.
mide sivisinin asiditesini azaltir.

/\ // Yaklasik 6 kamgi, hareketi saglar. Bu zaman-
NHg3 % %

EJ H.pylori tarafindan iretilen amonyak

da, H.pylori, lireaz enziminin etkisiyle amon-

yak (NH,) ireterek asiditeyi azaltir.
B3 Dburagantaz
[Emukus /D usi| A

=\ Mukus ortisiine giren, H.pylori fukoz-iceren
Z

: 5 reseptoriere istekli y
{ molekiillerini, adezinleri, tretir ve fukoz
Adezin
Fukoz

baglanma yerleri bulunan miko6z epitel hiic-
iceren

relerinin apikal ylzeylerine tutunur. Hiicre
" tor =l s 4 Sitotoksik iliskisi H.pylori’nin epitel hiicrelerinden besin
peepto A proteazlarin temini icin tutunmasini saglar, hiicre daha
salgilanmasi sonra dlir.

B Koloni olusturma fazi
lyi beslenen H.pylori mukus salgilayan
) \>/\\s yiizey hicrelerinin apikal ylizeylerinden
ayrilir, mukus ortiisi icinde ¢ogalir ve siya-
AN lik asit iceren miikdz proteinlere baglanir.
) i > i e o
— Bakteriler aktif faza (motilite ve NH, dretimi)

H = & tekrar girerler ve yasam sikluslarini tekrar
ler interlokin-8 ;- @ Lokositler @%D / ,Q&x\\f ﬁw\ S
S t— Mukus értiisiinde siyalik

H B Bakteriler tek(qr : asit iceren protein
£ e 1 i c¢odgalirlar ve motilite-;

.- i i _yitekrar kazanirlar __ .

: - b

imyasallarla : ( )
cezbedilen 16ko- @

arla hasarlanan
pitel hiicre
irasi yikilir.

Mide mukozasinin epitel
hiicrelerinin yenilenmesi

Kok hiicreler, mide bezinin boyun bélgesine kom-
su olan mitozla béliinen hiicrelerdir ve mide mu-
kozasinin siirekli yenilenmesinden sorumludurlar.
Kok hiicrelerden gelisen yavru hiicreler hem yiizey
mikoz hicreleriyle yer degistirmek tizere yukari-
ya, hem de pariyetal hiicrelere, sef hiicrelere ve
gastroenteroendokrin hiicrelere farklilagsmak tizere
asagiya dogru gog¢ ederler.

Yiizey miikdz hicrelerinin yaklasik 3 giinlik bir
yasam siresi vardir; pariyetal ve sef hiicreler 190
giinden daha fazla bir yasam siiresine sahiptirler.

2.2.5. H. pylori ile asit, gastrin, pepsinojen ve somatostanin iliskisi

Antrumda lokalize olan H.pylori'nin uyaric1 etkisi ile G hiicrelerinden gastrin
sekresyonu artmakta ve hipergastrinemi olusmaktadir. Pepsin midenin fundus

boliimii ve duodenumun Brunner bezlerinden salgilanan gii¢lii bir sindirim

12



enzimidir. Seruma da gecebilir ve kanda pepsinojen 1 ve pepsinojen 2 olarak
bulunur. H. pylori enfeksiyonu ve duodenal iilseri olan hastalarda pepsinojen 1
ve 2 dizeyleri artmaktadir. H.pylorinin basarili eradikasyonundan sonra
pepsinojen 1 ve 2 diizeyleri azalmakta fakat pepsinojen 1 / pepsinojen 2 oram

artmaktadir (14,19,20,22).
2.2.6. Tam

H. pylori tanisinda invaziv (histoloji, kiiltiir, hizli iireaz testi) ve non-
invaziv (iire nefes testi, serolojik testler, H.pylori Gaita Antijen Testi, Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR)) testler kullanilmaktadir. Serolojik testler daha ¢ok kitle
taramalarinda ve gecmisteki H. pylori enfeksiyonu ile temasin varli§inin
arastirilmasinda kullanilir. Dispeptik hastalarda once serolojik arastirma yapilir.
Tedavi Oncesi histoloji ve Kkiiltiir, tedavi takibinde ise iire solunum testi daha
yararhdir.

2.3.Mast Hiicresi

Bag dokularinda bulunan mast hiicreleri ¢ok sayida bazofilik graniiller
icerirler. Mast hiicreleri genellikle yuvarlak veya oval olup 20-30 um
capindadirlar. Nukleuslari merkezi konumludur ve siklikla intrasitoplazmik
graniiller tarafindan maskelenmistir. Salgi graniilleri 0,3-2,0 um capindadir. Bu
graniiller icerdikleri glikozaminoglikanlarin  asidik radikalleri nedeniyle

metakromatik olarak boyanirlar (11).

Mast hiicreleri ilk kez Paul Ehrlich tarafindan tanimlanmis ve
adlandirilmigtir. Ancak Paul Ehrlich'den once 1863'de Von Recklinghausen
tarafindan yapilan ¢alismada kurbaga mezenterine ait boyanmamis kesitlerde
damarlara yakin yerlesimli graniilli hiicreler tanimlanmistir (24). Ehrlich bu
hiicrelerin, bag dokusunu kateden kan damarlari, kanallar ve sinirler gibi yapilar
etrafinda toplanma egilimi oldugunu belirtmistir (24). Aymi arastirict1 1879'da
yayinlanan bir calismasinda, anilin boyalar1 ile metakromatik olarak boyanan ve
daha oOnce plazma hiicreleri olarak tanimlanmis olan hiicrelerin fagositoz
yaptiklarin1 ve sitoplazmalarindaki belirgin graniillerin fagositoz sonucu

olustugunu diisiinmiis ve bu yiizden hiicrelere Almanca "iyi beslenmis" anlamina
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gelen mastzellen adim vermistir (25,26, 27). Riley histamin ve heparinin birlikte
mast hiicresi i¢cinde bulunabilecegini diisiinmiis ve 1953-1955 yillarinda bu
konuda c¢esitli arastirmalar yapmistir (24). Daha sonra yapilan c¢esitli
aragtirmalarda, mast hiicresi i¢cinde bulunan heparin (Spicer 1960), histamin
(Lagunoff 1961), serotonin (Benditt 1955), proteolitik enzimler (Lagunoff 1963)
uygun histokimyasal yontemlerle gosterilmistir (28). Yillardan beri siiren
calismalar sonunda, bu hiicrelerin temel fonksiyonlarinin IgE aracili allerjik
durumlarda ve parazitlere karsi immun cevapta etkili bir rol oynamak oldugu

diisiiniilmiistiir (25).

Mast hiicreleri kan dolasimina sahip tiim tiirlerde mevcut olan filogenetik
olarak eski hiicrelerdir. Memelilerde mast hiicreleri mineralize kemik, kikirdak ve
kornea gibi avaskiiler dokular harig¢ tiim viicutta cok yaygin olarak bulunur. Bag
dokularinda 6zellikle mukozal yiizeylerde kan ve lenf damarlan ile periferik
sinirlere yakin yerlesimli olarak yer alirlar (29). Bu stratejik yerlesimden &tiird,
allerjenler ve mikroorganizmalar gibi ¢cevresel uyarilara maruz kalirlar, dakikalar
veya saatler sonra onceden hazirlanmis veya yeni sentez edilmis mediatorleri
salgilamaya baglarlar (30,31). Giiniimiizde bu 6rneklerin mast hiicrelerinin saglik
ve hastaliktaki islevlerinin ¢ok kii¢iik bir bolimii oldugu anlagilmistir. Bugiin
mast hiicreleri ve igerdikleri ¢ok sayidaki mediatorlerin dogal ve kazanilmis
immunite, enfeksiyonlar, allerji, bazi1 kardiyovaskiiler ve norolojik
hastaliklarin yam sira (32), yara iyilesmesi, fibrozis (33), anjiogenezis (29) ve

otoimmiin hastaliklarda (34) da rolleri oldugu diisiiniilmektedir.
2.3.1 Mast Hiicresinin Kokeni

Mast hiicreleri kemik iligindeki hematopoietik kok hiicrelerden koken
alirlar, fakat kemik iligini terketmeden Once olgunlasmaz ve dolasima
progenitor hiicreler olarak girerler (35). Dolasimdaki progenitorler insan kanindan
c-kit" CD30" CD13" FceRr hiicreler olarak izole edilmislerdir. Bu populasyon
hem progenitorleri hem de mast hiicresi ya da monositlere farklilasabilen
bipotent hiicreleri igerir (36). Progenitor hiicreler 15.5 giinliik fare fetusu kaninda
da saptanmistir (32). Bunlar ¢ok az graniile sahip olan, yiiksek diizeyde c-kit,

diisiik diizeyde Thy-1 eksprese eden ve FceRI eksprese etmeyen ve herhangi
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bir baska hiicre tipine farklilagma kapasitesine sahip olmayan hiicrelerdir.
Bu nedenle bu hiicreler (mast hiicrelerine farklilasmak iizere) progenitdér mast
hiicreleridir. Periferik dokulara ulasincaya kadar periferik kanda ve
lenfatiklerde dolasir, vaskiilarize dokulara gider, mikro ¢evresel faktorlerin etkisi
altinda fenotipik ve islevsel olarak olgun mast hiicrelerine farklilasirlar.
Graniillerin tamamen olgunlagsmasi1 gerceklesmeden ©nce, dolasimdaki mast
hiicre progenitorleri IgG reseptér FcyRIIb i¢in diisiik afinite gosterirler ve mast
hiicresi proteazlar1 icin mRNA igerirler. Mast hiicreleri gelisimlerinin erken
doneminde IgE reseptorlerine yliksek afinite gosterirler (32). Mast hiicre
prokiirsorleri matrix metalloproteinase gelatinase B/MMP-9 iiretebilirler, bu

enzim mast hiicrelerinin dokulara migrasyonu icin temel olabilir (37).
2.3.2. Mast Hiicresinin Yasam Siklusu

Mast hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilasmast ve yasamin siirdiirmesinin
yanisira adezyon, kemotaksis, aktivasyon, sekresyon gibi belirli islevlerinin de
mast hiicre yiizeyinde eksprese edilen stem cell faktor (SCF) tarafindan
diizenlendigi bir cok arastirmaci tarafindan bildirilmistir (38). Mast hiicre
biiyiime faktorii, Steel faktorii, ve c-kit ligand olarak da adlandirilan SCF, hem
¢oziinebilir bir biiyime faktorii olarak salinmakta hem de stromal hiicrelerin

yilizeyinde eksprese edilmektedir (29).

Cesitli inflamatuar ve inflamatuar/fibrotik hastaliklarin
tamir/yeniden yapim asamasinda mast hiicre hiperplazisi goriilmekle birlikte
normal kosullar altinda dokulardaki mast hiicre sayilar1 nispeten sabittir (39).
Gelisim sirasinda ve erigskin yasamda hiicrelerin cogalma ve oliim hizlan
arasinda bir denge korunur. Fizyolojik kosullar altinda hiicre o6liimii en sik
apoptozis yoluyla gerceklesir. Dokulardaki olgun insan mast hiicrelerinin
yasamas1 biiyiikk ol¢iide SCF'nin lokal iiretimine baglidir, bunun azalmasi
apoptozisle sonuglanir (40). SCF'ye ek olarak ¢esitli sitokinler (interlokin IL-4,
IL-6, IL-9 vb.), bazi1 kemokinler (CCR3) ve retinoidler mast hiicrelerinin
yasamasini diizenleyebilirler (30). Asai ve ark. fare mast hiicrelerinde monomerik
IgE'nin FceRI reseptoriine baglanarak apoptozisi onlediklerini ve bdylece bu

hiicrelerin gelismesini ve yasamasini sagladigini bildirmislerdir (41).
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2.3.3. Mast Hiicrelerinin Biyolojik Ozellikleri

Mast hiicreleri diger hematopoietik kdkeni hiicrelerin aksine farklilastiktan
sonra da SCF ihtiva ederler. Bu durum belki de onlarin notrofiller, monositler ve
lenfositler gibi immiinite ile ilgili hiicrelerin bazi islevlerine benzer bir ¢ok
ozelliklere sahip olmalarim aciklayabilir (42).  Mast hiicrelerinin fagositoz
yapmalari, antijeni islemeleri, sitokin {iretmeleri, vazoaktif madde salgilamalari bu
ozelliklerden bazilandir (31,42). Mast hiicrelerinin fagositoz yaparak bakterileri
Oldiirebildigi ve antijenleri isleyerek antijen sunucu hiicreler gibi islev

gorebildigi bilinmekle birlikte bunlarin etkisi asil fagositlerden daha azdir (31).

Mast hiicresi membraninda IgE reseptorlerinin yanmisira, IgG ve kompleman
reseptorleri gibi diger reseptorler de bulunmaktadir (43). Pek cok etken, mast
hiicrelerinden mediatér saliverilmesini uyarir. Mast hiicrelerinin uyariya
fizyolojik cevabi daha ¢ok IgE reseptorleri vasitasiyla olur. IgE'nin reseptorii ile
baglanmas1 hiicreyi aktive edip degraniilasyona neden olmaz. Ancak
"multivalent" antijenlerin, mast hiicre yiizeyindeki reseptorlerine tutunan spesifik
IgE'ler ile ¢apraz baglar olusturmasi mast hiicre aktivasyonunu baglatir. Deneysel
olarak, IgE reseptorlerine karsi antikorlar ya da anti-IgE antikorlar1 da mast
hiicrelerini aktive edebilirler. IgE aracili mast hiicre cevabi asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin yani sira parazitlere kars1 savunma mekanizmasinda da dnemli

bir rol oynamaktadir (42).

Son yillardaki calismalar mast hiicrelerinin immiinglobulinlerin araciligi
olmadan da aktive olabilecegini gostermistir. Insan ve fare mast hiicresindeki
Toll-like reseptorlerin (TLR), c¢esitli bakteriyel, viral ve fungal molekiilleri
tanimak suretiyle sitokin yapimimi ve inflamatuar cevabi uyardig bildirilmistir

(44).

Price ve ark. tarafindan insan mast hiicrelerinde kemokin reseptorleri
(CCR3)  bulundugu bildirilmistir (45). CCR3, allerjik reaksiyonlarda dokulara
eozinofillerin toplanmasina aracilik eden eotaksinler icin reseptordiir. insan
mast hiicrelerinde CCR3, hiicre yiizeyinden ¢ok intraseliiler olarak bulunur ve

IgE aracili reaksiyonda selektif olarak hiicre yiizeyine mobilize olur. Eozinofil ve
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lenfositlerde ise CCR3 hiicre icinde depolanmaz, hiicre yiizeyinde sinirlidir, bu
mast hiicresini onlardan ayiran bir 6zelliktir. Aktivasyonu takiben mast hiicresinin
CCR3'ii hiicre yiizeyine mobilize olma yetenegi ve bundan sonra eotaksinin
interlokin 13 (IL-13) salinimin1 arttirmadaki uyarici rolii, kemokinlerin ve
reseptorlerinin mast hiicre fonksiyonunu diizenleme rolleri olabilecegini gosterir

(45).

Noropeptitler (substans P, somatostatin, vazoaktif intestinal polipeptid,
norotensin vb.), bazi temel bilesikler (48/80 bilesigi, polymyxin B vb.),
komplement anafilatoksinleri (C3a, C4a, C5a), sitokinler (IL-1, IL-3,
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor :GM-CSF) ile bazi ilaglar gibi
nonimmunolojik uyarilr da mast hiicrelerini aktive edebilirler. Immunolojik
veya nonimmunolojik uyarilarla olusan degraniilasyon morfolojik olarak benzer
goriilmekle birlikte mediatér salinimina neden olan biyokimyasal olaylar farkli

olabilir (42).

Mast hiicrelerinde uygun uyarilar sonucu aciga cikan cesitli biyoaktif
mediatorlerin bir kismi1 (histamin, proteoglikanlar, proteazlar vb.) graniillerde
onceden sentezlenip depolanir. Digerleri ise IgE, antijen veya diger uyarilardan
sonra sentezlenip derhal serbest birakilirlar (arasidonik asit oksidasyon
tiriinleri, platelet activating factor). Son yillarda bunlara eklenen iigiincii grup
sitokinler ve kemokinlerdir. Bunlardan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) mast
hiicrelerinde hem o©nceden sentezlenip depolanmakta, hem de aktive olan

hiicrelerde sentezlenmektedir (46).

Mast hiicrelerinin belirgin bir degraniilasyon olmaksizin mediator
salgilayabilmeleri son yillara kadar fazla kabul gormeyen bir konudur. Allerjik
reaksiyonlarin aksine, otoimmun veya inflamatuar olaylar sirasinda mast
hiicrelerinin degraniile olduklar1 nadiren gorilmustir (46). Elektron
mikroskopik diizeyde yapilan calismalar, belirgin bir degraniilasyon olmaksizin,
mast hiicresi graniillerinin elektron yogun yapisinda degisiklikler olustugunu
gostermistir. Bu degisiklikler degraniilasyon olmaksizin bazi maddelerin
salgilandigim1 diistindiirmektedir (47) Bu olay cesitli arastirmacilar tarafindan

"piecemeal degraniilasyon" veya ‘"intragraniiler aktivasyon", olarak
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adlandirilmistir (48). Bu tiir bir aktivasyon, mast hiicrelerinin bazi
mediatorleri segerek salgilayabilme yetenegini gosteriyor olabilir. Bu yonde yapilan
arastirmalardan biri interlokin 1'in (IL-1) mast hiicrelerini uyararak, degraniilasyon
olmaksizin secerek interlokin 6 (IL-6) salgilanmasina neden oldugunu bildirmektedir

(49).
2.3.4.Mast Hiicre Mediatorleri

Salg1 graniillerindeki aminler, proteazlar ve proteoglikanlar ekzositoz yoluyla
ani olarak serbestlesmek iizere depolanirken; ayni aktivasyon sinyali perinukleer
membran ve endoplazmik retikulumda, eicosonoidlerin yapim islemi icin arasidonik

asit serbestlesmesine neden olur (50).
2.3.4.1. Graniillerdeki Mediatorler

Histamin ve serotonin gibi biyojenik aminler salgi graniil iceriginin 6nemli
bir kismin olustururlar. insanda mast hiicreleri yalnizca histamin i¢erirken kemiriciler
gibi bazi tiirlerin mast hiicrelerinde serotonin de vardir (42). Hedef hiicrelerde 6zel
histamin reseptorleri -H1, H2, H3 ve H4 -bulunur. Bunlar histaminin cesitli
biyolojik aktivitelerine aracilik ederler. Ornegin H1 reseptorleri ile histaminin etkilesimi
hava yolu ve sindirim sistemi diiz kaslarinda kontraksiyona neden olur. Histamin
dakikalar i¢inde metabolize oldugu icin, etkisi salgilandigi yerde veya yakininda olur

(29).

Insan mast hiicrelerinde heparin ve kondroitin sulfat E proteoglikanlari
bulunmaktadir. Diger tiirlerin mast hiicrelerinde ise bunlara ek olarak baska
proteoglikanlar da (Ornegin siganlarda kondroitin sulfat di-B) tamimlanmustir.
Heparin ve kondroitin sulfat E mast hiicre proteazlarim stabilize ederler ve bir ¢ok
enzimin biyolojik aktivitesini degistirirler. Heparinin kuvvetli negatif yiikii sayesinde,
proteinlerin pozitif yiiklii aminoasitleri ve glikozaminoglikan zincirinin polianyonik
gruplar arasinda elektrostatik giicler aracilifr ile etkilesimde bulunduguna inamlir (49).
Ornegin triptaz, heparin proteoglikani ile bir makromolekiiler kompleks icinde
etkilesimde bulunur. Bu durumun triptazin enzimatik aktivitesini siirdiirebilmesi icin
gerekli oldugu bilinmektedir. Bu yiizden heparin antagonistleri triptaz aktivitesini

inhibe ederler (51). Ekzositoza ugrayan proteoglikanlarin fibroblastlar ve endotelyal
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hiicreleri igeren tiim bitisik hiicreler tarafindan reseptor uyumlu endositoz yoluyla
sindirildigi sanmilmaktadir (51). Heparinin giiclii bir antikoagulan oldugu bilinmektedir
(48). Ancak kanda endojen heparin bulunmaz, bu yiizden kan pihtilasmasim
diizenlemede fizyolojik bir rolii yoktur (52).  Heparinlerin pek cogu endotelyum
izerinde heparin baglayan growth faktorlerle (bunlarin ¢ogu major angiogenez

mediatoriidiir) etkilesimde bulunarak non-anti-koagulan aktivite gosterir (29).

Notral proteazlarin miktarlarn ve tipleri tiirlere ve farkli mast hiicre
populasyonlarina gore degisir. Kimaz; angiotensin 1'in angiotensin 2'ye
doniistiiriilmesi, mukus salgisinin uyarilmasi, noropeptitlerin parcalanmast  (50)
trombin inaktivasyonu gibi cesitli biyolojik islevlerde gorev alir. Triptaz ise;
fibrinojenin yikiminda, latent kollejenazin aktivasyonunda, bazi noropeptitlerin
hidrolize edilmesinde ve notrofillerin, eozinofillerin ve diger inflamatuar hiicrelerin

toplanmasin uyarmada etkilidir (52).
2.3.4.2.Lipid Kaynakh Mediatorler

Aktive olan mast hiicreleri hiicre membranlarinda bulunan 6ncii maddelerden
lipid mediatorleri sentezlerler. Duruma gore degisen bu mediatorler; arasidonik asit
metabolitleri, prostaglandin D2 (PGD2), tromboksanlar, l6kotrienler ve trombosit
aktive edici faktorden (PAF) olusurlar. PGD2 trombosit agregasyonunu inhibe eder
(52). Lokotrienler bronkospazmi uyarr, damar gecirgenligini arttirir, damarlardaki ve
bagirsaklardaki diiz kaslarda kontraksiyona neden olurlar. PAF trombositlerin

toplanmasini ve degraniilasyonunu saglar (42).
2.3.4.3.Sitokinler ve Kemokinler

Mast hiicresi fenotipine ve uyariya gore cesitli sitokinler sentezler (29).
Bunlar mast hiicresinin IgE aracili aktivasyonundan sonra sentezlenen interlokinleri,
(IL) graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktorii (GM-CSF), kemokinleri ve
onceden sentezlenen TNF-a' y1 icerir (46). Mast hiicrelerinin iirettigi bu maddeler
otokrin etkiye sahip olabilirler ve doku unsurlari (6r: endotelyal hiicreler ve
fibroblastlar), 16kositlerin kemotaksisi ile stimulasyonu iizerine etki etmek suretiyle
inflamatuar cevaplarda rol oynarlar (46). Mast hiicre kaynakli sitokinlerin bazilari

inflamatuar, digerleri anti-inflamatuar etkili olabilirler. Hatta baz1 sitokinler farkli
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kosullar altinda her iki etkiyi de sergileyebilirler. Bunlara ek olarak, IL-10 ve TNF-a gibi

mast hiicre sitokinleri diger sitokinlerin etkilerini module edebilirler (54).
2.3.5. Mast Hiicre Heterojenitesi

Mast hiicreleri bir ¢ok ortak oOzelligi paylasmakla birlikte, ilk kez
tanimlanmalarindan beri homojen bir populasyon olusturmadiklart bilinmektedir.
1895'de sicanlarda farkli anatomik bolgelerde yer alan mast hiicreleri arasinda
morfolojik farkliliklar saptanmistir (42). Daha sonra 1905'de Maximow si¢an
intestinal mukozasinda atipik olarak boyanan mast hiicrelerini gostermistir (27).
Enerback 1966'da sicanlarda yaptigi calismalarda mast hiicrelerini fiksasyon
ozellikleri ve histokimyasal boyanmalarina gore incelemis ve bag dokularinda ya
da intestinal mukozada bulunan bu hiicrelerin biyokimyasal 6zelliklerini
yansitan iki farkli fenotipini tanimlamistir (55). Bag doku mast hiicreleri ve
mukozal mast hiicreleri terminolojisi ortaya c¢iktiktan sonra, son yillarda
yapilan calismalar mast hiicrelerinin biyokimyasal ve islevsel olarak da
farkliliklar gosterdiklerini kamitlamustir (48). Insanlarda da birden fazla mast
hiicre tipinin varliginin saptanmasi ile bu hiicrelerin fonksiyonlarina iligkin

calismalar hiz kazanmistir (42,50).

Tarihsel olarak kemiricilerde fenotiplerine ve doku lokalizasyonlarina gore
iki temel mast hiicresi tipi tanimlanmistir: 1) T-hiicrelerine bagimli mukozal
mast hiicreleri (Mucosal Mast Cell: MMC), esas olarak gastrointestinal sistem
mukozasinda ve solunum yolunun lamina propriasinda bulunurlar; 2) T
hiicrelerine bagimli olmayan bag doku mast hiicreleri (Connective Tissue
Mast Cell: CTMC); gastrointestinal sistem submukozasinda, deride ve
peritonda bulunurlar. Bununla birlikte MMC ve CTMC diger yonlerden de bir
cok farklilik gosterirler.

Bununla birlikte formalinle tesbitten sonra uzun siireli toluidin blue
boyama teknigi ile MMC'lerin boyanabildikleri gosterilmistir (56). MMC'ler
kondroitin sulfat ve Rat Mast Cell Proteaz II (RMCP II) igerirken, CTMC'ler
heparin ve Rat Mast Cell Proteaz I (RMCP I) i¢ermektedirler. Sicanlarda

MMC'lerin, CTMC'lerden daha az histamin ve serotonin icerdikleri
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bilinmektedir (48). Diisitk pH'da alcian blue/safranin O boyamasi1 ve berberin
siillfat  floresans boyamasinin her ikisi de mast hiicrelerinin proteoglikan
iceriklerine baghdir (42). Alcian blue/safranin O boyamasinda MMC'ler sadece alcian
blue ile mavi boyanirken, CTMC'ler safraninle kirmizi boyamirlar (57). Berberin siilfat
CTMCllerin graniillerindeki heparin ile gii¢lii bir floresan kompleks olusturur (58).

MMC'ler fiksasyon tipi ne olursa olsun berberinle boyanmazlar.

Sicanlarin peritoneal mast hiicrelerinde karboksipeptidaz A benzeri bir
enzim ve disilk seviyede triptaz saptanmistir. Bunlarin MMC'de varligt
bildirilmemistir (59).

EM calismalarinda CTMC'lerin sitoplazmik graniillerinin ortalama 0.2-0.4 lim
caplart ile homojen goriinimde olduklari, MMC'deki graniillerin ise amorf
goriiniimlii fakat daha kiigiik olduklar goriilmiistiir (59). Bu mast hiicre alt tiplerinin,
mediator salimiminm etkileyen cesitli maddelere verdikleri cevaplarin da farkli olmasi
islevsel heterojeniteyi gosterir. Bazi barsak parazitlerine karsit T- hiicre bagimli immiin
cevapta MMCllerin sayis1 onemli derecede artar. CTMC'ler ise bu durumda degisiklik

gostermezler (42).

Insan mast hiicrelerinde heterojenitenin varhigina dair ilk kamt fiksasyon
ozelliklerinin farklihigimin gosterilmesi olmustur (60). Bu caligmada insan bagirsak
mukozasindaki mast hiicreleri Karnoy solusyonu ile fiksasyondan sonra metakromatik
boyanma gostermisler, fakat formalinle fiksasyondan sonra boyanmamislardir. Buna
karsilik bagirsak submukozasindaki mast hiicreleri kullanilan fiksatifden etkilenmeksizin
metakromatik olarak boyanmiglardir.

Insan mast hiicrelerinin bu kriterlere gére MMC ve CTMC olarak ikiye ayirmanin
yeterli olmadig1 diisiiniilerek graniillerindeki farkli proteaz paternlerine gore iki
temel mast hiicre tipi tamimlanmistir (61). Bunlardan biri yalmzca triptaz (MHT)
icerirken; digeri triptaz, kimaz, katepsin G ve karboksipeptidaz (MHTC) igerir.
Histolojik olarak normal dokularda yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalar MHT
'nin akciger ve ince bagirsak mukozasinda; MHTC 'nin ise deride ve gastrointestinal
submukozada cogunlukta oldugunu gostermistir. Bu yiizden doku lokalizasyonuna
gore insan MHT kemirici MMC'lerine uyarken, MHTC de kemirici CTMC'lerine

uymaktadir (59). Ek olarak, rolleri heniiz tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte,
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mast hiicrelerinin cesitli insan dokularnda, yalmzca kimaz (MHc) igerdikleri de

gosterilmisgtir (32).

Insan mast hiicrelerinin ince yap1 diizeyinde de farklilik gosterdikleri
saptanmistir. TEM ve immun elektron mikroskopik incelemeler MHT tipi hiicrelerin
tomar benzeri (scroll-like) yapidaki graniillerinde triptaz igerigine sahip oldugunu, bu
graniillerin MHTC hiicrelerdeki graniillerden ¢ok daha kiiciik oldugunu gostermistir.
Buna karsilik MHTC hiicrelerde tomar benzeri yapida graniiller bulunmadigi, triptaz
ve kimaz porzitif bu graniillerin kristal ya da izgara/kafes benzeri yapida oldugu
saptanmistir. Tam olmayan tomar benzeri yapilar her iki hiicre tipinin

graniillerinde bulunmaktadir (42).

2.3.7. Mast Hiicrelerinin Fonksiyonlari
2.3.6.1. Alerjik inflamasyonda Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri, erken fazdaki klasik rollerine ek olarak, allerjide ge¢c ve kronik
evrelerde de onemli bir isleve sahiptir. Bu evrelerde mast hiicreleri; eozinofiller,
lenfositler gibi infiltre olmus hiicreler ve epitelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar gibi yerlesik yapisal hiicreler vasitasiyla aktive olabilirler ve bu hiicrelerle
etkilesebilirler. Aktive olmus mast hiicreleri eozinofillerin kemotaksisi,
aktivasyonu ve yasamasma yardim eden mediatorler salgilar. Ek olarak mast hiicresi
kokenli triptaz, eozinofillerde IL-6 ve IL-8 salimmini uyarir. Mast hiicreleri, makrofajlar
ve epitel hiicrelerini de lenfosit ve eozinofiller i¢cin kemotaktik maddeler olugturmalart

icin uyarir (32).
2.3.6.2. Dogal Bagisiklikta Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri esas olarak mikroorganizmalarin viicuda girebildikleri yerlerde
bulundugu i¢in patojenlerle direkt temas kuran ilk inflamatuar hiicrelerden biri olarak
degerlendirilebilir. Mast hiicrelerinin, enfeksiyon bolgesine TNF-a salgiladigi, bunun
dolasimdaki noétrofiller gibi bakterisidal o6zellikleri olan Iokositleri enfeksiyon
bolgesine topladig gosterilmistir (62). Maurer ve ark SCF' nin verilmesi ile bunu izleyen

mast hiicre hiperplazisinin akut bakteriyel peritonitli normal farelerin yasam siiresini
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arttirabildigini bildirmislerdir (63). Bakteriyel enfeksiyon sirasinda, mast hiicreleri

kompleman sistemi vasitasiyla da aktive olabilmektedirler.

2.3.6.3 Kazanmilmis Bagisiklik ve Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri, vaskiiler permeabiliteyi arttiran ve enfeksiyon bolgesine
inflamatuar hiicrelerin toplanmasim1 saglayan mediatorler salgilayarak kazanilmisg
bagisiklikta yer alirlar. T hiicrelerinin farklilasmasi icin gerekli IL-4 mast hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Mast hiicresi sitokinlerinin, B hiicrelerinde IgE yapimini uyardigi,
mast hiicrelerinin antijen isleyebilen ve sunabilen hiicreler olarak da kazamlmis
bagisiklikta rol oynadig bildirilmistir (64). Mast hiicrelerini de kapsayan kazanilmig
bagisiklik, IgE aracili immun cevap 6rneklerinde ayrintili olarak incelenmistir. Paraziter
infeksiyonlarda siklikla serum ve doku IgE diizeyleri ve mast hiicre sayilar
artmaktadir. Mast hiicreleri lokal cevabi etkileyen mediatorler salgilayarak parazitleri
direkt olarak etkileyebilir, eozinofiller gibi diger hiicrelerin toplanmasim ve aktive
olmasini saglayabilir, mukus sekresyonunu ve bagirsak peristaltizmini arttirarak
parazitlerin atilmasma yardimci olabilirler (42).  Mast hiicrelerinin kazanilmis
bagisikliktaki roliiniin, olasilikla T- hiicrelerinden koken alan IL-3 vasitasiyla
diizenlendigi gosterilmistir. Lantz ve ark., bagirsak nematodu olan Stronglyoides
venezuelensis ile enfekte farelerde, IL-3'iin bagisiklig1 ve dokudaki mast hiicre sayisim

arttirdigim gozlemislerdir (65).
2.3.6.4.Yara lyilesmesi ve Fibroziste Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri fizyolojik yara iyilesmesi ve fibroziste gorev alirlar. Akciger, deri,
sindirim sistemi, karaciger, goz ve kalp gibi cesitli hedef organlarda olusan, farkl
etyopatolojilere sahip bir cok fibrotik hastalikta mast hiicre hiperplazisi ve
degraniilasyon bulgular1 vardir. Idiopatik akciger fibrozisi, bleomisin veya
radyasyonun baglattig1 fibrozis ve astimda akcigerlerdeki ; skleroderma, hipertrofik
skarlar ve keloid'de derideki; postoperatif peritoneal adezyonlarda ve Crohn
hastaliginda bagirsaklardaki mast hiicrelerinin sayica arttig1 bildirilmistir. Mast hiicre
stabilizatorii olan nedocromil sodiumun inflamasyon ve fibrozisi azaltmasi,
kronik inflamasyon ve fibroziste mast hiicrelerinin 6nemli bir patolojik rol oynadigim

gostermektedir (66).
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Mast hiicreleri fibrozisin esas sorumlular1 olan fibroblastlart direkt etkileme
potansiyeline sahiptir. Insan mast hiicre serisi 1 (human mast cell line-1: HMC-1) ile
yapilan calismalar bunlarin insan akciger, deri ve bagirsak fibroblastlanmn ¢ogalmasimi
uyardigini, kollajen matriksin retraksiyonunu kolaylastirdiginl gostermistir . Histamin ve
heparin fibroblastlarin ¢ogalmasimt ve kollajen sentezini arttirmaktadir (42).
Antihistaminik ilaglarin bu etkileri inhibe etmeleri mast hiicre kaynakli histaminin
fibrogenik potansiyelini gostermesi bakimmdan Snemlidir. Mast hiicresindeki triptaz
ve kimazin her ikisinin de fibronektin, laminin, kollajen tip IV ve V'i yikima
ugratabildigi gosterilmistir. Triptaz normal akciger ve deri fibroblastlarinda tip 1
kollajen yapimini uyarmaktadir (66).

Baz1 mast hiicreleri transforming growth faktor (TGF)-beta, IL-4, IL-6, IL-13 ve
nerve growth factor (NGF) gibi sitokinlerle birlikte pro-fibrogenik aktiviteler
gosterirler. Ornegin NGF insan akciger, deri, ve konjunktiva fibroblastlarmin
migrasyonunu, myofibroblastlara farklilagmasim ve kollajen jel kontraksiyonunu arttirir,
fakat cogalma ve kollajen sentezini arttirmaz; bunlar yara iyilesmesinin baglangi¢ ve son

evrelerinde bu faktoriin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir (32).

Mast hiicre kemokinleri monosit/makrofaj 16kosit ve lenfositlerin kemotaksisine
neden olur. Bu hiicreler mast hiicrelerini uyaran ve anjiogenezisi diizenleyen molekiiller
salgilayabilirler. Mast hiicresi sitokinleri komsu hiicreleri de (fibroblast/stromal
hiicreler) aktive ederler ve bunlarin proanjiogenik faktorler ve anti-anjiogenik
proteinler salgilamalarina neden olurlar. Hem mast hiicreleri tarafindan hem de cevre
doku hiicrelerinden salgilanan VEGF, bFGF, ve TGF-P gibi pro-anjiogenik faktorler
mast hiicreleri icin kemotaktik olup, neovaskularizasyon bolgelerinde mast hiicre

sayisinin artmasim saglarlar (67).
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Tablo III. Mast hiicrelerinin yap1 ve gorevleri (23).

Mast hiicresinin yapisi ve gérevi

oplazmada metakro-

ik grantiller iceren Kan damari
~ mast hiicresi

Farkli yogunlukta sitoplazmik
graniller iceren bir mast hiicresi-
nin elektron mikrografi

FceRI reseptor

FceRI reseptorii-
ne baglanmis IgE

Graniil mediyatérier

Histamin
Heparin
Triptaz
Kimaz

Lipid mediyatorler
Lokotrien C,
Prostaglandin D,

Tumoér nekroz faktor-a«
Interl6kinler 4, 5, 6 ve 13

Antijen
(allerjen)

o u 0Ozgiin (spesifik) bir antijen (al-
1 lerjen de denen) FceRI reseptériine
E‘ baglanmis iki bitisik IgE reseptor

molekiiliine képri yapar.

asuosollk kalsiyum
: harekete gecer.

ctive olmayan mast hiicreleri histamin, proteaz Aktivasyondan sonra — iki bitisik IgE reseptoriine
prﬂnulmn depolayan bol sayida graniil 6zgin (spesifik) bir antijenin baglanmasi — mast

ir. hiicreleri:
1. Histamin, proteaz ve proteogllkanlarm salinimi.

dekar il ile olusur. 2¢ yolaklari 1
- ; siyla arasidonik aslldsn mediyatérlerin sentezi.
histaminin ve proteazlarin (esas

il ve dep ~ Siklooksijenaz (prostaglandin D,) ve lipooksijenaz
%ﬁsma katkida bulunur. 2 . - (l8kotrien C,) metabolitleri graniillerde mevcut
degildir. Bu metabolitler nemli inflamatuvar medi-
Wleemltrldﬂink boﬂtw Bazofil- yatorlerdir.

~ lerde mevcut degildir. 5 : b
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamizda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigine bagvuran hastalardan 2005-6/4’nolu etik kurul karariyla

01.06.2005 — 30.07.2005 tarihleri arasinda alinan biyopsi doku 6rnekleri kullanildi.
3.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak, ¢esitli nedenlerle mide antrum ve korpusundan 2’ser adet
biyopsileri alian fakat histopatolojik olarak bir anormallige rastlanmayan, ya da

nonspesifik bulgular tasimadigi kaydedilen 19 olgu kullanildi.
3.2. Deney Grubu

Deney grubu olarak, ¢esitli nedenlerle mide antrum ve korpusundan 2’ser adet
biyopsileri alinan H. pylori (+) kronik aktif gastritli ve duodenal iilserli bulgular

tagityan 30 hastanin mide biyopsileri kullanildi.
3.3. Histolojik Preparasyon

Alman biyopsi doku orneklerinin birer adeti % 3’liik glutaraldehit ile fikse
edildi ve fosfat tamponundan gegirildi. % 2 lik Osmium tetraoksitte 2 saat bekletilen
biyopsi doku ornekleri tekrar fosfat tamponuna alindi. Daha sonra artan dereceli etil
alkol serilerinden gecirilerek dehidre edilen ornekler propilen oksitte
seffaflagtirilarak epoksi rezin serilerinden gecirildi. Rezine gémiilen doku 6rnekleri
60 °C etiivde 48 saat polimerize olmaya birakildi. LKB 2088 Leica (Berlin,
Germany) ile alinan yari-ince kesitler toluidine blue boyama yontemi ile boyanarak,
Jenamed-II (Carlz zeiss, Bundesrepublik, Germany) metakromazi gosteren mast

hiicrelerinde degraniilasyon morfometrik yontemle incelendi.

Diger doku ornekleri ise % 10’luk tamponlanmis nétral formalinde fikse
edildi. Artan dereceli etil alkol serilerinden gecirilerek dehidre edilen Ornekler
ksilende seffaflandirilarak parafine gomiildii. Parafin bloklardan alinan 5-10 pm

kalinliklarinda kesitler hematoksilen-eozin ile boyandi. Boyanan kesitler Jenamed -
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IT ve Olympus BX51TS (Hamburg, Germany) marka mikroskoplarda incelenerek H.
pylori (+) ve H. pylori (-)’ likleri histoloji testiyle (basit ve oldukca kesin bir test )
belirlendi. Uygun alanlardan degerlendirmek iizere kademeli biilylitmelerde

fotograflar ¢ekildi.
3.4.Morfometrik Olciim Yontemi

Her bloktan alinan kesitler yasak ¢izgili cerceve kullanilarak sistematik random
olarak orneklendi. Dokulardaki mast hiicre sayis1 skorlama yontemi kullanilarak
semikantitatif olarak belirlendi. Alan 6rneklemesi sirasinda toplam X400 mikroskop

bitytitmesi kullanildi.
3.5. Istatiksel Analiz

Boyanan kesitlerden skorlama yontemi ile belirlenen mast hiicre sayilar1 deney
ve kontrol gruplarn arasindaki mast hiicre sayis1 arasindaki iliski Mann-Whitney U
Testi ile gosterildi. Kesitler Olympus BX51TS mikroskopta incelenerek uygun
alanlardan fotograflar cekildi.
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4. BULGULAR
4.1. H. pylori Yogunluguna Bagh Olarak Mast Hiicre Sayisindaki Degisiklikler

Olgularin 23"t erkek, 26's1 kadindi. Ortalama yas 47 (17-82) idi. Olgularin 19’u
H. pylori (-) (Sekil 4) , 30’u H. pylori (+) (Sekil 3) idi. Mast hiicre sayis1 Mann-
Whitney U Testi yapilarak antral gastritlerde H. pylori (-) olgularda 5,6+2,5 iken ,
H. pylori (+) olgularda 10,145,1 bulundu (Tablo IV) .

Tablo IV. H. pylori yogunlugu ve mast hiicre sayisi1 arasindaki iliski

H. pylori ile Antrum ve
Standart Standart
Korpusta Mast Hiicre n | Ortalama (x) 5
sapma () hata (Sy")
Dagilimi

Antrum Mast | Kontrol grubu | 19 5,6316 2,4543 ,5630

Hiicre Sayist | pepey orubu | 30 | 10,1000 5,1418 9388

Korpus Mast Kontrol grubu 19 4,1579 1,9794 ,4541

Hiicre Sayis1 | Deney grubu | 30 6,7333 4,1600 7595

H. pylori (-) olgularla H. pylori (+) olgular arasinda mast hiicre sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilhik (p<0.05) bulundu. Calismamizda H. pylori
yogunlugu ile mast hiicre sayisinin artig1 arasinda bir paralellik gozlendi. Peptik
tilserli olgularda ( H. pylori (+) ) korpusta ve daha cok antrumda mast hiicre

sayisinda artma gozlenmistir.
4.2.Mukozal hiicrelerde meydana gelen morfolojik degisiklikler

H. pylori (+) olgularin ¢cogunda parietal hiicrelerde anormal derecede genis
kanalikiiller ve vakuol benzeri yapilar gozlendi (Sekil 8). Esas hiicrelerde ise
zimojenik graniil yogunlagmalar1 ile birlikte vakuol sayisindaki artis dikkat

cekmektedir (Sekil 9).
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4.3. Deney Grubu

Deney grubu, 30 olgunun H. pylori (+)’ligi ile mast hiicre sayis1 arasindaki
iliski gosterilmistir (Tablo IV). Limende H. pylori kolonizasyonu, epitel hiicrelerine
yapigmis ve hiicre i¢lerine girmis H. pylori’ler buna bagh olarak epitel doku hasari

goriilmektedir (Sekil 1).

Antrumda  plazma hiicre sayisinda  yogunlagmalar olup, oOzellikle bu

yogunlagmalar kapiller kan damar1 ¢cevresinde daha fazla oldugu goriiliiyor. (Sekil 2).

H. pylori yogunluguna bagli olarak mast hiicre sayisinda artis gézlenmekte
(Sekil 3) olup bu atig istatiksel olarakta (Tablo IV) anlamli bulunmustur. Mast hiicre
yogun oldugu bolgelerde, plazma hiicre yogunlagsmasi da goriilmektedir. (Sekil 3).
Bu yogunlagmalar daha cok kapiller ¢evresinde olmaktadir. Ayrica mast hiicre
yogunlagsmasinin bulundugu bolgelerde kapil artis1 da goriilmektedir. Bu artis tiim

olgularda olmayip bazi olgularla sinirhidir (Sekil 2).

Baz1 olgularda lokal olarak lenfosit yogunlagsmalar1 goriillmektedir. Bu
yogunlagsmalar daha c¢ok doku hasarmin oldugu kisimlarda olup, H. pylori (+)

olgularin tamaminda bulunmamaktadir (Sekil 4).

Glandiiler atrofiler, apikal yiizeyden baslayip bazi glandlarda bazal yiizeye
kadar ilerlemistir. Ozellikle atrofilerin gerceklestigi glandlarda liimende salg
birikimleri goriilmektedir. Aym kesitte baz1 glandlar tamamen atrofiye ugramisken

bazilarinda higbir hasar olmamasi diisiindiiriiciidiir (Sekil 5,7,10).

29



Sekill. Deney grubu mide biyopsi 6rneginde H. pylori (=) yogunlagsmas1 ve yiizey

epitelinde dejenerasyon (Eh) goriilmektedir. Boyasi: Hematoksilen-Eozin. X400



Sekil 2. Antrumda plazma hiicre yogunlagmasi goriilmektedir. Kapiller kan damari

(=), endotelyum hiicreleri (=), plazma hiicreleri (Ph), Boyast: Toluidine mavisi,
X1000
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Sekil 3. Deney grubundan mast hiicreleri (P) ve plazma hiicrelerinin (Ph) bir arada

goriiniimii. Boyasi: Toluidine mavisi X1000
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Sekil 4. Deney grubunda lenfosit yogunlagsmasindan bir goriiniim. Boyasi: Toluidin

mavisi X400
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Sekil 5. Antrumda glandiiler atrofi (Ga) ve liimende salgi birikiminden (&)

goriiniim. Boyasi: Toluidine mavisi X1000
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Sekil 6. Mast hiicre goriiniimleri. Mast hiicreleri (P), Boyasi: Toluidin mavisi,

X1000.

35



sekil 7. Deney grubundan ait kesit. Doku hasar1 ve parietal hiicre goriiniimleri.

Glandiiler atrofi (Ga), Parietal hiicreler (>). Boyama: Toluidin mavisi X1000
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Seklil 8. Lamina probriada parietal hiicrelerde (>) ( genis, piramidal ve merkezi

niikleuslu ) genis kanalikiillerin (4 )goriiniimii, Boyasi: Toluidin mavisi ,X1000.
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Sekil 9. Esas hiicrelerde (Eh) biiyiik vakuollerin (%) goriiniimii. Boyasi: Toluidin
mavisi X1000.
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Sekil 10. Deney grubu antrumundan glandiiler atrofilerin (Ga) ve liimende salgi

birikimi (=) goriintiileri. Boyast: Toluidin mavisi X400.
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4.4. Kontrol grubu

Kontrol grubunda mide mukozasinin normal goriiniimiinii korudugu, yiizey

epitelinde her hangi bir dejenerasyon goriilmedigi (Sekil 11,12,13), mast hiicre

sayisinin deney grubuna oranla daha az sayida oldugu (Tablo IV) gosterilmistir.

Sekil 11. Kontrol grubu mide biyopsi 6rneginde normal bir epitel goriilmektedir.

Epitel hiicreleri (Eh), Boyasi: Hematoksilen-Eozin. X400
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Sekil 12. Kontrol grubundan antrumundan genel bir goriiniim. Toluidin mavisi ile

boyanan doku 6rneginin goriiniimii. X400.
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Sekil 13. Kontrol grubundan mide korpus mukozasindan genel bir goriiniim. Boyasi
: Toluidin mavisi X400
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5. TARTISMA

H. pylori enfeksiyonu konakta sistemik spesifik ve nonspesifik bir dizi yanit
olusmasina neden olur. Bakteriye kars1 nonspesifik savunma mekanizmalar1 mukus,
sindirim enzimleri, lizozim, laktoferrin ve oral kavite ile midedeki diger
antimikrobiyal bilesenlerdir. H. pylori midenin mukus bariyerini, spiral yapisi ve
flagellasi ile gecerek mide mukozasina ulasmayi basarir. H. pylori mide mukozasina
ulaginca, epitel hiicrelerinin birbirlerine temas ettikleri yerlere yapisir. Serbest
kalan bakteriyel antijenler, kemotaksinler ve diger bilesenler 6zellikle PMNL ve
makrofajlar1 aktive eder. Daha sonra IL1, ILg, ILg ve TNF- a salgilanir. H.pylori
antijenleri olgunlasmamis B lenfositlerine sunulur ve ilk antikor yamiti IgM
seklindedir. Daha sonra IgA ve IgG antikorlar salgilanir. IgM birka¢ ay iginde
kaybolur, IgA ise mide mukozasindaki lokal yanitin bir parcasidir ve daha uzun
siireli kalir. Histamin midenin asit salgisini sitiimiile eder. Sistemik antikor yanitinin
en Onemli bileseni IgG ozelikle de IgGl'dir. IgA'nin ise alt simifi IgAl’dir.
Bunlardan IgA antikorlart H.pylori’nin mide epiteline yapigsmasim engellerken IgG,
kompleman fiksasyon ve aktivasyonda rol oynar. Kisa omiirlii olan IgG, ve 1gGy
yanitlar1 yeni bir enfeksiyon lehine degerli bir bulgudur (5,13). inflamasyonlu ve H.

pylori (+) mide mukozalarinda mast hiicresi varligi ve artis1 goriilmektedir (68).

Mast hiicrelerinin kemotaktik faktorleri ve mast hiicre biiytime faktorleri mast
hiicrelerinin ¢ogalmasindan sorumlu iki temel faktordiir. TGF-beta ve stem cell
faktor (SCF) gibi kemotaktik faktorler fibroblast, endotel hiicreleri, lenfosit ve
makrofajlarca salinir (69,70). IL-3 ve IL-4 de kemirici mast hiicreleri i¢in biiylime
faktorleridir(71). Bamba ve arkadaslari, H pylori (+) gastritli ve peptik iilserli
hastalarda SCF-pozitif hiicre sayisi ile mast hiicre sayis1 arasindaki artis paralellik
belirlemislerdir. Arastirmacilar SCF’nin mast hiicre proliferasyonuna lokal olarak

aracilik ettigini ileri siirmiislerdir (72).
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Mast hiicreleri polimorflar yani sira mononiikleer hiicrelerin aktivasyonundan
sorumludur. Ayrica notrofiller icin  kemotaktik olan TNF-a, PAF ve IL-8i
salgilar. Mast hiicreleri, makrofajlar1 ve epitel hiicrelerini de lenfosit ve eozinofiller i¢in
kemotaktik maddeler olusturmalan icin uyarir (32). Mast hiicrelerinin, enfeksiyon
bolgesine TNF-a salgiladii, bunun dolasimdaki nétrofiller gibi bakterisidal
ozellikleri olan 16kositleri enfeksiyon bolgesine topladigi gosterilmistir (62). Nakajima
ve arkadaglarinin  yaptigi bir caligmada da mast hiicre yogunlugunun artisi
polimorfoniikleer ve mononiikleer hiicre yogunlugu ile orantili bulunarak, aktif H
pylori (+) gastritlerde mukozadaki mast hiicrelerinin notrofillerin ve
lenfositlerin toplanmasinda aktif bir rol aldigi disiinilmistir (73). Lamina
propriada daginik T lenfositler ve epitelde birkag intraepitelyal T lenfosit bulunur. H.
pylori enfeksiyonunda T lenfosit sayisi artar. Aktive edilen T lenfositleri kronik
inflamasyonun genislemesine neden olur. Inflamasyon kontrol altina alinamazsa
devamli epitelyum hasar1 ile atrofik gastrit gelisir. Atrofik gastrit baskilayici
mekanizmalarin yetersiz c¢alistiginin gostergesidir(13). H. pylori gibi kronik
enfeksiyonlara neden olan bakteriler, yayilmalarim1 engelleyen cevresel ve
immiinolojik faktorlere kars1 yagamlarim saglayan yeni stratejiler gelistirebilirler. H.
pylori enfeksiyonunun T hiicreleri arasindaki haberlesmeyi bozduklar1 gosterilmistir
(74). Diger baskilayici mekanizmalar arasinda vakuollestirici sitokinin (VacA)
sayilabilir(75). Son zamanlarda Gebert ve arkadaslar1 VacA’nin haberlesme yolunu
kirarak T hiicrelerinin aktivasyonunu engelledigi gosterilmistir(76). H pylori’ye
kars1 antibiyotik tedavisi sonucu eradikasyon saglanirsa hem IgG hem de IgA
diizeylerinde, eradikasyon saglanmasa bile antijen yiikii ile alakali olarak IgA
diizeyinde diisiis gozlenir (13). Calismamizda H. pylori’nin yogunluguna bagli
olarak bazi olgularda lenfosit yogunlagsmalar1 gézlenmis olup, bu yogunlagmalar

genellikle doku hasarinin oldugu bolgelerde daha sik goriilmektedir (Sekil 4).

Mast hiicre kemokinleri monosit, makrofaj, 16kosit ve lenfositlerin kemotaksisine
neden olur. Bu hiicreler mast hiicrelerini uyaran ve anjiogenezisi diizenleyen molekiiller
salgilayabilirler. Mast hiicresi sitokinleri komsu hiicreleri de (fibroblast/stromal
hiicreler) aktive ederler ve bunlarin proanjiogenik faktorler ve anti-anjiogenik

proteinler salgilamalarina neden olurlar. Hem mast hiicreleri tarafindan hem de cevre
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doku hiicrelerinden salgilanan VEGF, bFGF, ve TGF-P gibi pro-anjiogenik faktorler
mast hiicreleri icin kemotaktik olup, neovaskularizasyon bolgelerinde mast hiicre

sayisinin artmasim saglarlar (67).

Yaptigimiz ¢alismada H pylori (+) yogunlugu ile birlikte mast hiicre sayisi
arasinda kolerasyon gozledik. H pylori (+) olgularda mast hiicre sayis1 H.
pylori (-) olgulardan daha fazla sayida olup, farklilik istatiksel olarak anlamlilik
gosterdi. (Tablo IIT). Ancak yapilan diger calismalarda (77) istatistik sonug¢larinin
bizim istatistik sonuglarimizdan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi ise
bizim kullanmis oldugumuz biyopsi doku Orneklerinin hacim olarak ¢ok kiiciik
olmas1 gosterilebilir. Yapilan diger bir calismada (73) peptik iilserli HP(+)
olgularda korpusta ve daha ¢ok antrumda artmis sayida mast hiicresi izlenmistir.
Calismamizda da mast hiicre yogunlagmasi daha ¢ok antrumda gézlenmistir. Bunun
sebebini H. pylori’nin antrumda mukus tabakasi icerisinde kolonize olmasiyla
aciklayabiliriz. Yine Stachura ve arkadaglarimin yaptiklart bir calismada ratlarda
aspirin ile erozif gastrit olusturulmustur. Burada mast hiicre sayisinin mide
mukozasinda hasar ile arttig1 gozlenmistir (78). Walls’in ve arkadaglaninin mast hiicre
triptaz1 kullanarak yaptiklar1 calismada H. pylori (+) ve H. pylori (-) gastrik
mukozada mast hiicrelerini incelemislerdir. Bu calismada mast hiicre sayist  H.
pylori (-) kronik gastritler, H. pylori (+) kronik aktif gastritler ve peptik
ilserlilerde normalden 2-3 kat fazla bulunmustur (79). Bu sonuglarin aksine
Miiezzinoglu ve arkadaslarinin yaptign calismada H. pylori (-) ve H. pylori (+)
kronik gastrit olgularinda mast hiicre sayilar1 arasinda anlamh  fark
bulunmamistir (80). Bu sonucu olgularin dnceden H. pylori enfeksiyonu gecirmis
olmalar1 veya hayvan ¢aligsmalarinda gosterilen gida allerjisi durumlarinda

mast hiicre artis1 ile agiklamiglardir.

Hidroklorik asit sekresyonu midenin korpus ve fundusundaki parietal hiicreler
tarafindan salgilanir. Asitin azaltilmasini saglayan bircok yeni ilacin hedefi olan
hidrojen iyon pompast H-K-ATPase mekanizmasi araciliiyla ¢alisir. Bunun sonucu
epitelyum hiicresi apikal membran araciligiyla hidrojen ve K iyonlar1 yer degistirir.

Parietal hiicrelerin asit sekresyonu noroendokrin ( asetil kolin, vagus), endokrin
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(gastrin, pepsin) ve parakrin ( histamin) yolla uyarilir. Mide iilserlerinde genelde asit
sekresyonu azalir (80). Buna karsilik diiodenal iilserlerde normal diizeyin iizerindedir
(81). H. pylori (+)’ li hastalarda, parietal hiicreler ¢ogunlukla anormal dilate
kanalikiiller, bazen vakuol benzeri alanlar1 andiran acik sitoplazmik, genislemis
bolgeler ve nekrotikler gozlenmistir (82). Calismamizda parietal hiicrelerde genis
kanalikiiller gozlenmektedir. Buda bu hiicrelerde asit sekresyonunun yiiksek

oldugunu gosterir (Sekil 8).

Gastrit inflamasyonda H. pylori 6nemli rol oynamaktadir. H. pylori’nin
etiyolojik ajan olarak rol aldig1 kronik aktif gastrit , mide mukozasinda nétrofil ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi lokal sitokin yanitinm, gastritin
siddeti ile korele oldugu ve aktif gastritte, inaktif gastritten daha belirgin oldugu
bildirilmektedir (79). Bu sitokinlerden TNF-a’nin antral G hiicrelerini reseptor
diizeyinde etkileyerek gastrin salgilanmasim1i artirdigi izole antral G hiicre
kiiltiirlerinde gosterilmistir ve degisik gastroduodenal lezyonlarin ortaya ¢ikmasinda
rolii oldugu diisiiniilmektedir (81). Mononiikleer hiicreler TNF-a ’dan bagimsiz
olarak antral G hiicrelerinden gastrin saliniminm artirabilmektedir. Beales ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada izole kobay gastrik esas hiicrelerinin TNF-a
reseptorleri eksprese ettigi gosterilerek nonsteroid anti inflamatuvar ilag kullanimi ve
H. pylori enfeksiyonuna baghh gelisen patolojilerde gozlenen pepsinojen
yiiksekliginin, mukozal inflamasyon sonucu artan lokal TNF-o iiretimine bagh
olarak ortaya ¢ikan esas hiicre disfonksiyonunun bir sonucu oldugunu One
sirmiislerdir (81). Calismamizda esas hiicrelerde yogun zimojenik graniiller ve
vakuol benzeri yapilarda artis oldugu goézlenmistir (Sekil 9). Esas hiicrelerde
meydana gelen bu degisiklikler, bu hiicrelerin fonksiyonlarinda bir artis oldugunun

belirtisi olarak kabul edilebilir.

Sonug¢ olarak; yaptigimiz bu calisma ve elde ettigimiz bulgularla mast
hiicrelerinin, H. pylori aracilikli iilserlerin olusumu sirasinda énemli bir inflamasyon
araci olarak rol alabilecegi ve H. pylori’nin mide mukozasinda 6zellikle parietal ve

esas hiicrelerde morfolojik degisiklige neden oldugu ileri siiriilebilir.
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6. OZET

Helicobacter pylori (+) Kronik Aktif Gastritli ve Duodonal Ulserli Hastalarin
Mide Biyopsilerinde Mast Hiicre Yogunlugu Ve Diger hiicrelerin Morfolojik

Yapilarinda Meydana Gelen Degisikliklerin Incelenmesi

H. pylori, midenin antrumunda, mukus altindaki epitel hiicre yiizeyinde
kolonize olarak kronik aktif gastrit ve duodenal iilser olusumundaki rolii iyi
bilinmesine ragmen, savunma sistemini nasil asabildikleri sorusunun sorusunun
cevabi tam olarak anlagilamamistir. Mast hiicrelerin de inflamasyonun siirecinde rol
aldig1 bilinmektedir. Bu nedenle, ¢aligmamizda Cumbhuriyet Universitesi, Tip
fakiiltesi Arastirma Hastanesine bagvuran antral gastritli olgularda H. pylori (+)’lik
derecesi ile H. pylori (-) olgular arasinda mast hiicre yogunlugu arasindaki iliski

arastirild.

Elde edilen bulgular sonucunda; H. pylori (-) olgularla H. pylori (+) olgular
arasinda mast hiicre sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)
bulundu. H. pylori yogunlugu ile mast hiicre sayisinin artig1 arasinda bir paralellik
gozlendi. Peptik iilserli olgularda ( H.pylori (+) ) korpusta ve daha cok antrumda
mast hiicre sayisinda artiga ilave olarak, mukozada da parietal ve esas hiicrelerin

yapisinda degisiklikler belirlendi.

Sonug¢ olarak, mast hiicrelerinin, H. pylori aracilikhi iilserlerin olusumu
sirasinda onemli bir inflamasyon araci olarak rol alabilecegi ve H.pylori’nin mide
mukozasinda 6zellikle parietal ve esas hiicrelerde morfolojik degisiklige neden

oldugu ileri siiriilebilir.
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ABSTRACT

The Changes of the Mast Cell Density and the Morphology of Other Cell Types
in the Liver of Patients with Helicobacter pylori Chronic Active Gastritis and in

Patients with Duodenal Ulcer

Although it is well understood that H. pylori causes chronic active gastritis
and duodenal ulcer by colonizing beneath the mucosal layer in the antral region of
the stomach, the question is still to be answered ‘how do they pass the immun
system?’. Mast cells are known to play role in the inflammation process. Therefore
the present study was designed to find out the difference in the mast cell density
between the H. pylori positive antral gastritis group and the H. pylori negative group.

There was statistically significant difference (p<0.05) between the groups
when the mast cell density was compared. The density of the H. pylori was
consistent with the mast cell density. In addition to the mast cell number increase in
patients with peptic ulcer (H. pylori positive), the structures of the parietal and chief
cells seemed to be changed.

In conclusion, it could be suggested that mast cells could play a role as an
inflammation factor during the development of H. pylori dependent ulcer whereas H.
pylori could also cause changes in the parietal and chief cell morphologies of the

stomach mucosa.
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