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OZET

Gastrit tiim diinyada ¢ok yaygin olarak rastlanilan bir hastaliktir.
Tekrarlayarak seyretmesi, yasam kalitesini diislirmesi, tedavi maliyetlerini
artirmasinin yanir sira progresinde {ilser ve maligniteye doniisebilmektedir.
Hastaligin etyolojisinde ¢ok ¢esitli etkenler mevcuttur (toksik, viral bakteriyel,
immiin vb.). Farkli klinik formlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Hastaligin patogenezi
tam olarak anlagilamamistir. Bu agidan bakildiginda 6zellikle en sik rastlanilan
etkenlerden H. pylori tipiktir, ¢linkii ¢ok degisik klinik seyir gdsterebilmekte ayni
zamanda lenfoma ve mide kanserine yol agabilmektedir. H. pylorinin bazi
mikrobiyolojik, biyokimyasal ve immiinopatolojik 6zelliklerinin belirlenip
patogenezdeki rolleri kismen de olsa aydinlatilmistir, ancak biitiiniiniin
aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok calismaya gerek oldugu agiktir.

Adhezyon molekiillerinin inflamasyon olusumunda 6nemli rol oynadiklari
bilinmektedir, dolayisiyla gastrit patogenezinde de rol oynamaktadirlar. H.
pylorinin inflamasyonu progesinde vaskiiler etkilerinin de oldugu ortaya
konulmustur. Bu amagla yapilan g¢aligmalarda c¢oziilebilir VCAM-1 diizeyleri
cogunda yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismada amacimiz; H. pylori pozitif
hastalarda SVCAM-1 diizeyinin arttigin1 gostermek ve inflamasyonda diger
gastritlere gore bu yolagin daha yogun bir sekilde kullanildigini ortaya koymaktir.

Calismaya Onceden belirledigimiz kriterlere uygun 49 (E:26, K:23)’u H.
pylori pozitif ve 29 (E:10, K:19)’u H. pylori negatif iki grup olmak iizere toplam
78 hasta alindi. Caligmaya katilan tiim hastalarda SVCAM-1 diizeyi ve patolojik
ozellikleri ¢alisildi ve istatiksel olarak iki grup karsilastirildi; H. pylori pozitif
grupta SVCAM-1 diizeyi istatiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu.

Sonug olarak bu ¢alisma SVCAM-1 diizeyinin H. pylori enfeksiyonuna
bagli olarak gastrit hastalarinda immuno-enflamatuvar tepkide diger etkenlerin yol

actig1 gastritlere gore daha agirlikli bir rol oynadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: H.pylori, SWVCAM-1, gastrit, inflamasyon



SUMMARY

Gastritis is a common medical problem in all over the world. Gastritis is a
disease that goes with recurrence, decrease the life quality and increase threatment
coast however it may lead to ulcers and increase risk of stomach cancer. Gastritis
is a condition that has many causes (toxic, viruses, bacteria, immune etc.) and
different clinical forms. The pathogenesis of disease is not yet fully understood.
Most often the cause is infection with the H. pylori, also the infection can lead to
lymphoma and stomach cancer. Some biochemical, microbiologic and
immunopathologic features of H. Pylori were determined and their role in
pathogenesis of gastritis were elucitated, but this is clear that there is need more
study for completely elucitating.

It is known that adhession moleculs play important roles in occrurring
inflamation so that also play role in gastritis pathogenesis. It was emerged there
are also vasculer effects in proceses inflamation of H. pylori. In these studies for
this aim, soluble VCAM-1 level is found high most of the those studies. The aim
of our study is that exhibit elevated SVCAM-1 levels in H. pylori positive patients
and to emerge more using this line than other gastritis in inflamation.

Enrolled 78 patients compatible to previous determined criterias in this
study, 49 (M:26, F:23) of them have H. pylori, 29 (M:10 F:19) of them have not
H. pylori. SVCAM-1 and pathological features were studied on all the patients
enrolled in this study and statisticaly compared both groups. It was found
significantly high level of SVCAM-1 on H. pylori positive group.

Finally, this study show that SVCAM-1 level on immuno-inflamation
response of H. pylori induced gastritis than other agents induced gastritis
weighted may play role.

Key words; H. Pylori, SVCAM-1, gastritis, inflamation
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1.GIRIS

Herhangi bir hasara karsi gastrik mukozanin inflamatuar yaniti gastrit
olarak tamimlanmaktadir. Gastritlerde birgok siniflama yapilmis olsa da genelde
gastritler akut, kronik ve spesifik olmak tizere ti¢ grupta incelenmektedir (1). Akut
gastrit, mide mukozasinin akut inflamasyonudur ve antrum ile corpus
mukozasinin polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Akut gastrit,
ilaglar, alkol, bakteriyel, viral, fungal, akut stres, radyasyon veya direkt travma
gibi faktorlere bagli olarak olusur (2).

H. pylori enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik bakteriyel
enfeksiyondur. Siklig1 ve sebep oldugu hastaliklar agisindan H. pylori ciddi bir
halk saglig1 sorunudur (6).

Akut Helikobakter pylori (H. pylori) gastritine Kklinik pratikte nadiren
rastlanmakta olup nétrofilik inflamasyonun izlendigi bir tablodur (3). H. pylori,
salgilamis oldugu antijenik maddeler ve enzimler sayesinde varligini
stirdiirebilmekte, doku hasarina yol agmakta ve konagmn giiglii inflamatuar
yanitina neden olmaktadir. Bununla birlikte invaziv bir bakteri olmamasi, mukus
tabakas1 iginde barinmasi, mide bezleri liimeninde saklanabilmesi, konagin
savunma  sisteminden  etkilenmemesine  olanak  saglamaktadir  ve
kroniklesmektedir (4).

Kronik gastrit, akut gastritten farkli olarak beklenildigi gibi kronik
inflamasyon hiicrelerinin (lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar) lamina
propriada artisi ile karakterizedir. Eger inflamasyon alaninda nétrofiller goriiliirse
kronik gastritin aktivasyonunu gosterir ve kronik aktif gastrit olarak tanimlanir.

Kronik gastritin bilinen en sik nedeni H. pylori enfeksiyonudur (5).

H. pylori’nin ti¢ farkli gastrit tipine yol agtigi bilinmektedir (10). H.pylori
ile infekte ¢cogu kiside hem antrum hem de korpusu tutan superfisiyel, kronik veya
kronik aktif, diffiiz bir inflamasyon goriilmektedir. Daha az rastlanilan ikinci grup,
duodenal iilser hastalarinda goriilen diffliz antrum predominan gastrit (DAG)’dir.

Uciincii ve en az oranda rastlanilan grup, multifokal atrofik gastrit (MAG) olarak



isimlendirilmekte ve gastrik {ilser ve mide adenokanseri ile iliskili goriinmektedir
(7, 8). Atrofi mide bez yapisinin kaybi olarak tanimlanir. Atrofi gelisimi ile
birlikte mukozada incelme ve atrofik alanlarin yerini metaplastik dokunun almasi
s6z konusudur (9). H. pylori zamaninda ve iyi tedavi edilirse 6nlenebilir. H. pylori
gastriti eger tedavi edilmez ise peptik iilser, mide karsinomu ve MALT lenfomaya

neden olabilir.

H. pylori’nin inflamasyon siirecinde, mukozaya invaze ajanin kemotaktik
etkisi ile inflamasyon hiicrelerinin bu bdlgeye toplanmast i¢in damar endotelini
gecmesi gerekir (12). Bu progeste adezyon molekiillerinin etkisi agiktir. Lokositler
ilk olarak selektinler araciligr ile endotele zayif baglanirlar. Sonra kan akiminin
etkisi ile yuvarlanma baslar. Daha sonra yavaslayan lokositler ICAM-1 ve
VCAM-1 ile giiclii baglant1 olustururlar. VCAM-1 segici olarak mononiikleer
hiicreler ile baglanmaktadir. Son olarak endoteli gegerek inflamasyon bolgesine
go¢ ederler (13,14). Akut gastrit inflamasyonda nétrofiller rol oynarken kronik
gastrit siirecinde lenfositler ve plazma hiicreleri rol oynar (15).

Bu c¢alismada amacimiz; H. pylori pozitif hastalarda ¢oziilebilir VCAM-1
diizeyinin artip artmadigini gostermek ve inflamasyonda diger gastritlere gore bu

yolagin daha yogun bir sekilde islev goriip gormedigini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.GASTRIT
Gastrit, gastrik mukozanin inflamasyonu olarak tanimlanir. Fakat bu tanim

endoskopistler, klinisyenler ve patologlar tarafindan farkli degerlendirilmektedir.
Bazilari bir semptom kompleksi olarak, bazilart midenin endoskobik
goriiniimiiniin  tanimlamasi1 olarak ve bazilar1 da midenin mikroskobik
inflamasyonunu tanimlamak i¢in bu terimi kullanmaktadir (15). Gastroskopik ve
mikroskobik bulgular arasinda iyi bir iliski olmadigi, 6te yandan mikroskobik

goriiniimle semptomlar arasinda da bir iliski olmadig: bildirilmistir (10, 16).

2.1.1.Smiflama
Gastritlerin uluslararasi kabul edilen bir smiflamasi yoktur. Correa (17),

Appelman (18), Genta (19), Rubin (10) ve Sydney siniflamalar1 kullanilmaktadir.
Avrupa patoloji grubu deneyimli arastirmacilarin denetiminde bir grup
olusturularak, daha onceki smiflamalarla uyumlu olan, basit, patogenezi
aydinlatabilecek, birlikte topografik ve endoskobik bilgilerin korelasyonunu
saglayacak bir siniflama olusturulmaya calisgilmigtir. “Sydney siiflamasi” adi
verilen bu smiflama 1996 yilinda goriilen problemler nedeniyle giincellenmistir.
Sydney Sistemi’nde kronik inflamasyonun gdstergesi olan mononiikleer hiicreler,

aktivitenin gostergesi olan polimorfontikleer nétrofillerdir (5).

2.1.2.Akut Gastrit
Gastrik mukozada nonspesifik akut inflamasyon ve degisik derecelerde

kanama, nekroz ve erezyon seklinde goriintiiler olur. Eger etken uzaklastirilirsa
erken donemde rejenerasyon olur. Endoskopide mukoza kanamali, erozif ve frajil
durumdadir. Etyolojisinde ilaglar, alkol, stres, enfeksiyoz ajanlar, kotii hijyen,
tiremi, radyasyon suclanmaktadir. Stres ile olusan akut gastritlerde belirgin
konjesyon ve petesi tarzinda taze kanamalar vardir. ilaglara bagli akut gastritlerde
konjesyon ve kanama daha azdir. Akut gastritlerin patogenezinde bikarbonat
yapiminda azalma, direkt mukozal iritasyon ve mukozal kan akiminda azalma gibi
faktorler vardir (19, 20).



Bakteriyel enfeksiyonlar arasinda en sik sebep H. pylori’dir (19). Akut
H.pylori gastritinde yiizey epitelinde dejeneratif degisiklikler, mukus azalmasi,
yiizey epiteli dokiilmesi ve rejeneratif degisiklikler olur. Ayrica belirgin 16kosit
infiltrasyonu yiizey epiteli ve foveolar epitelyumde mevcuttur (21). Akut
tiiberkiiloz gastriti immiin yetmezlikli kisilerde goriilebilir. Flegmenoz gastrit
veya slipliratif gastritte mukoza, submukoza ve duvarda apse goriinimii olusur.
Duvarda gangren olusabilir. Tan1 konulmasi zordur ve mortalitesi ¢ok yliksektir.
Citomegaloviriis enfeksiyonu immiinsuprese kisilerde veya transplant yapilan
kisilerde daha sik gastrit yapar. Candida albicans ve diger mantar enfeksiyonlari
nadiren gastrik mukozayi tutar (23).

Akut gastritli olgular genellikle asemptomatik olmakla birlikte, kliniginde
bulanti, kusma, karin agrisi, siskinlik, ates, lisime goriilebilir. Tani, akut gastrit
kliniginden siiphelenilen kisilerde endoskopik incelemede 6dem, kanama,
hiperemi, erezyon saptanmasi veya radyolojik olarak baryumlu mide grafilerinde
mukozada kabalagma, erezyon, pililerde kabalagma goriilmesi ile konulabilir.
Stiphelenilen etyolojik nedeni ortaya ¢ikarmak i¢in laboratuar testleri ile taniya

varilabilir. Tedavi etyolojiye yoneliktir (15).

2.1.3.Kronik Gastritler
Kronik gastrit, akut gastritten farkli olarak lamina propriada lenfositler ve

plazma hiicrelerinin artis1 ile karakterizedir. Eger inflamasyon alaninda nétrofiller
varsa aktivasyonu gosterir ve kronik aktif gastrit olarak tanimlanir. Kronik
inflamasyon, atrofi veya metaplazi ile birlikte olabilir. Kronik gastritlerin
siniflamas1 etyolojik ajana, histopatolojiye ve endoskobik goriinlime gore

yapilabilir (23).

2.1.3.1.Kronik Nonspesifik Gastritler
Klinik olarak sessizdirler. Bu tip gastritler malign ve benign gastrik

neoplazmlar, gastrik polipler ve peptik {ilser hastaligi gibi baska durumlar i¢in

risk faktorleridir (5). Ug tipi mevcuttur.

2.1.3.1.1.Diffiiz Antral Predominant Gastrit (DAG)



Antral mukozanin H. pylori ile inflamasyonu sonucu olusur. DAG’da
gastrik kanser riski artmamistir. Normal veya artmis gastrik sekresyon ve
duodenal iilser ile birlikte olabilir. Endoskopide normal goriilebilir ya da kirmizi
cizgilenmeler olabilir. H. pylori’ye bagh antral gastritte kalin gastrik foldlar,
polipoid konfigiirasyon ve biliyliyen area gastrikalar goriiliir. Antral erezyonlar
H.pylori’den baska sebeplere baglidir (5, 22). Histopatolojik olarak lamina
propiada lenfosit ve plazma hiicre artigi ile birlikte ek mikroskobik degisiklikler
yiizey hasarlanmasi, apikal miisin kaybi ile foveolar epitelyumun reaktif ¢ekirdek
degisiklikleri ve erezyonlar goriilir (18). Germinal merkezlerdeki lenfoid
folikiiller, H. pylori enfeksiyonunun karakteristik bulgularidir (24). H. pylori,
yiizeyel veya foveolar alanlarda mukus igerisinde helikal basil seklinde goriiliir.

Bunlarin koloni olusturur sekilde yogun bulunusu genellikle gastrit ile birliktedir.

2.1.3.1.2. Multifokal Atrofik Gastrit (MAG)
Multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve mukozal atrofinin

antrumu kapsamasiyla karakterizedir (19). Gastroskopide soluk bir mukoza,
parlak yiizey ve submukozal damarlarin belirginlesmesi goriilebilir (25).
Magnifiye endoskopi atrofiyi tespit etmede ¢ok daha sensitiftir. Multifokal atrofik
gastritin patogenezi multifaktoriyeldir. H. pylori 6nemli rol oynar. Genetik ve
cevresel faktorler Ozellikle diyet patogenezde rol oynar. MAG’li hastalarda
intestinal metaplazi gelisebilir. Ozellikle intestinal tip metaplazi, displazi ve
gastrik kanser icin risk faktoriidiir (10, 17, 19). intestinal metaplazi atrofinin en

giivenilir belirtecidir (19).

2.1.3.1.3. Diffiiz Korporal Atrofik Gastrit (DKAG)
Fundik glandlarin otoimmiin tahribatidir. Kronik gastritlerin %5’inden

daha azini olusturur. Gastroskopide ince fundik mukoza ve gastrik foldlarin
silindigi gorilir. Otoimmiin bir bozukluktur. Pernisiy6z anemili hastalarin
patolojik  siirecidir. DKAG’li hastalarda hipoklorhidri  veya aklorhidri
olugmaktadir. Gastrik asit yoklugu ve disiikliigline sekonder hipergastrinemi
olusur. Antral G hiicre hiperplazisi meydana gelir. Serum pepsinojen-1 diizeyi

diiser. Intrinsik faktdre ve paryetal hiicrelere karsi antikorlar olusur (17, 18).



Inkomplet (kolonik) intestinal metaplazi (tip 3) DKAG lilarda olusabilir. Yaygin
intestinal metaplazili atrofik glandlar fundusa sinirlidir. Baslangigta atrofi fokal
olabilir. Nadiren DKAG’li vakalarda komplet atrofiye ilerleyebilir.
Hipergastrinemi, gastrik karsinoid tiimor ve enterokromaffin benzeri hiicre
hiperplazisi artis1 ile birliktedir. DKAG’1 kisilerde gastrik karsinoid ve gastrik
kanser vakalari bildirilmistir (26). Son calismalarda otoimmiin gastritin erken
patogenezinde H. pylori igin bir rol 6ne siiriilmiistiir. Paryetal hiicre antikorlu
bireylerin erken seyrinde enfeksiyon kanitlar1 siktir (27). Gastrik atrofi ve
aklorhidri gelisirse, H. pylori enfeksiyonunun insidans: azalir. H. pylori pozitif
DKAG’li hastalar, DKAG’i olmayan hastalarla karsilagtirildiginda bunlarin daha
yasli, H. pylori’nin patojen suslarinin pozitiflik oraninin daha fazla oldugu ve
daha fazla alkol, kahve tiikettikleri tespit edilmistir (28). H. pylori eredikasyonu
intestinal metaplazi ve gastrik atrofi miktarinda siklikla azalmaya yol agar (29).

DKAG’li hastalarda gastrik adenokarsinom riski ac¢ik degildir.

2.1.3.2.Granulamatoz gastrit
Granulamatdz gastrit genis bir histopatolojik kategoriye sahiptir. Cogu

vakada granulomlarin morfolojik goériiniimii sebepler arasinda yararli ipuglari
saglamaz. Crohn hastaligi en sik sebeptir. Granulamatoz gastritin ayrici tamsinda
sarkoidoz, tiiberkiiloz, ksantogranulamat6z gastrit, yabanci cisim, lenfoma, whiple
hastaligi, langerhans hiicreli histiositozis, granulamat6éz vaskiilit ve c¢ocukluk
cagmin kronik granulamatdz hastaliklar1 vardir. Idiopatik granulamatdz gastritli
baz1 vakalarda sebep H. pylori enfeksiyonudur. Uygun antibiyotik tedavisi ile
gerileyebilir (30, 31). Idiopatik granulamatoz gastrit, gastrik kanserle birlikte
olabilir (32).

2.1.3.3.Kollajenoz gastrit
Subepitelyal fibrozis mide, ince barsak ve kolonda rapor edilmistir.

Kollajendz gastrit, gastritin nadir bir formudur. Kollajenéz gastrit, kollajenoz
kolit, lenfositik kolit ve Celiac sprue ile birlikte olabilir. Hastalarda abdominal
agri, hematemez, hematokezya, anemi, diare, hipotansiyon ve kilo kaybi

sikayetleri olabilir. Biyopsi spesmenlerinde yamali kronik siiperficial gastrit,



atrofi lamina proprianin supepitelyal bolgesinde fokal kollajen birikimi goriliir
(33).

2.1.3.4.Lenfositik gastrit
Gastrik epitel ve ylizeyde yogun lenfositik infiltrasyonla karekterizedir.

Lenfositik gastrit Celiac sprue ve H. pylori enfeksiyonu ile birlikte goriilebilir.
Hastalik intraluminal antijenlerden kaynaklanir. Yiiksek anti-H. pylori antikor
titreleri mevcuttur. Ancak bircok hastada H. pylori serolojisi negatiftir. Gastrik
lenfomal:1 hastalarda H. pylori’ye bagli lenfositik gastrit prevelans: artmistir.
Lenfositik gastritli kisilerin endoskopisinde kalin mukozal foldlar, nodularite,
aftéz erezyonlar gosterilmistir. Gastrik biyopsilerde plazma hiicre infiltrasyonu,

lenfosit ve az nétrofil gosterilmistir (19, 34).

2.1.3.5.Eozinofilik gastrit
Eozinofilik gastrit periferal eozinofil, gastrointestinal sistemin eozinofilik

infiltrasyonu ve gastrointestinal semptomlarla karakterize etyolojisi bilinmeyen
nadir bir durumdur. Ozellikle anisakiazis gibi paraziter enfeksiyonlar sonucu
olusur. Cocuklarda gida alerjisi sonucu olusur. Gastrik mukozal biyopsilerde
belirgin eozinofilik infiltrasyon, eozinofilik apseler, ¢ok sayida nétrofil ve
epitelyal rejenerasyon goriiliir. Semptomlari artan Kisilerde
glikokortikosteroidlerle tedavi edilebilir (35).

2.1.3.6.Radyasyon gastriti
Radyasyonun mide iizerine etkileri radyasyonun dozuna ilaveten gastrik

mukozanin hiicre kinetiklerine baghdir. Gastrik iilserasyonlara yol acan
radyasyonun tolerans seviyesi yaklasik olarak 4500 cGy’dir. Radyasyon miktar
hasarda belirleyicidir. Kii¢clik dozda radyasyon reversibl mukozal hasar yapar.
Fakat yiiksek dozdaki radyasyon iskemik {ilserasyon ve atrofi ile karakterize

irreversibl hasara neden olur (36).

2.1.3.7.iskemik gastrit
Mezenterik arterlerdeki kronik iskemi ve aterosklerotik trombiis sonucu

Ozellikle yashlarda goriilir. Asir1 fizik eksersiz gerektiren sporlarda (maraton



kosucularinda) kronik gastrointestinal kanama ve tekrarlayici iskemik gastropati
gelisebilir (37).

2.1.3.8.infeksiyoz Gastritler
Normal mide ortami yiiksek asit konsantrasyonundan dolay1 enfeksiyon

ajanlarindan armdrilmistir. Atrofik gastrit ve azalan asit sekresyonu ve bozulan
immiin cevap sistemik enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Bu durumda ¢ok sayida
virlis, bakteri ve parazit mideyi enfekte edebilir (23).

Viriisler: Enterik rotaviriis ve caliciviriisler muhtemelen gastroenterit
seyri esnasinda mideyi enfekte edebilirler. Fakat gastrik mukozada patolojik
degisiklikler gosterilmemistir. CMV gastriti immiinsuprese hastalarda siklikla
ortaya ¢ikmaktadir. Endoskopik olarak gastrik mukoza tam olarak normal veya
yiizeyel ilser ve erezyonlar goriilebilir. Ayrica hemorajik gastrit seklinde de
goriilebilir (38). Klinik olarak ates, epigastrik agr1 ve atipik lenfositoz, mevcuttur.
Biyopsi orneklerinde CMV inkliizyonlar1 bulunabilir. Efektif tedavi edici ajan
CMV DNA’y1 selektif inhibe eden guanozin derivati gansiklovirdir. Herpes
simpleks ve varicella zoster viriislerinin gastrik tutulumu nadirdir. Erken yasta
alman virlis viicudun immiin sistemini bozan herhangi bir durumdan sonra
reaktive olur (39).

Funguslar: Candida tiirleri, histoplazma kapsulatum ve mucoracea immiin
yetmezlikli hastalarda midede bulunabilir. Fakat bu funguslarin hi¢ biri gastritin
primer sebebi olarak rapor edilmemistir. Candida tiirleriyle gastrik iilserlerin
fungal kontaminasyonu yaygin degildir. Bazi caligmalardaki verilerde kronik
gastrit ve gastrik {ilserli vakalardaki fungal kolonizasyon ¢ok az klinik dneme
sahiptir (23).

Parazitler: Mide parazitik enfeksiyonlar igin tercih edilen bir alan
degildir. Cryptosporidiozis nadiren mideyi tutar. Gastrik outlet obstriiksiyon ve
antral striktiir olusturabilir. Mide Strongyloides stercoralis tarafindan nadiren
tutulur (23).

Bakteriler: Bakteriyel asir1 ¢cogalma, proton pompa inhibitorleri veya H2
reseptor blokerlerlerinin uzun siire kullanimi, vagotomi ve antrektomi sonrasi,

gastrik atrofinin sonucu olarak gelisen aklorhidriklerde olusabilir (40).



Skleroderma veya siddetli motilite bozuklugu olanlarda bakterilerin asir1
cogalmasina yatkinlik olusabilir. H. pylori’den farkli olarak bu bakteriler gastrik
mukozay1 infekte etmekten ziyade burada kolonize olurlar. Bakteriyel gastritlerin

cogu H. pylori’ye baghdir. Diger bakteriler cok nadir goriiliir (20).

2.2.HELIKOBAKTER PYLORI

2.2.1.Tarihgesi

H. pylori 20. yiizyilin basindan beri insan mide salgilarinda goriilmesine
ragmen, mide hastaliklar1 ile olan iliskisi 1983 yilinda anlasilmistir (41).
Avustralya’da 1980°li yillarda Warren aktif gastritli 135 hastanin mide
mukozasinda Campylobacter benzeri kivrimli spiral basili gostermistir (42). H.
pylori 1983°de Barry Marshall ve Robin Warren tarafindan kiiltiire edildikten ve
tanimlandiktan hemen sonra {ist gastrointestinal hastaliklarla iliskisi arastirilmaya
baglanmistir. H. pylori’nin mide mukozasinda ve metaplastik mide epitelinde
kolonizasyonu ile peptik iilser, kronik aktif gastrit tip B, iilser olmayan dispepsi ve
gastrik karsinom arasinda giiglii bir iliski oldugu daha d6nce yapilan ¢aligmalarla
ortaya konmustur (43, 44). 1989°da Goodwin ve ark. mikroorganizmaya; helikal
yapist ve daha sik midenin pilor bolgesinden izole ettikleri i¢in “Helikobakter
pylori” adin1 vermislerdir (45).

1994 yilinda ABD’de Ulusal Saglik Enstitiisii, H. pylori’nin peptik ilser
hastaliginin baslica nedeni oldugunu ve infekte olan bireylerin, organizmanin
eradikasyonu i¢in tedavi edilmesi gerektigini bildirmiglerdir (46). 1991 yilinda H.
pylori ile gastrik kanser iligkisi yoniinde ¢aligmalar yayinlanmis ve 1994 yilinda
Diinya Saglik Orgiit’{iniin bir dali olan Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi, H.
pylori’nin insanlarda karsinojen oldugunu bildirmistir. Kronik H. pylori
enfeksiyonunun gastrik non-Hodgkin lenfoma ve gastrik mukozada gelisen
lenfoid doku lenfomasinin (MALToma) gelisiminde rol aldigi saptanmis ve
MALToma’li hastalarda, H. Pylori eradikasyonu ile tiimoriin geriledigi
gosterilmistir (47)
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2.2.2.Epidemiyoloji
H. pylori’nin prevalansi, gegis yollar1 ve risk faktorlerine iliskin yapilmig

pek ¢ok ¢alisma vardir. Bugiin diinya niifusunun yaklasik yarisinin H. pylori ile
infekte oldugu kabul edilmektedir (48). Yas ve iilkelere gore prevalans degisiklik
gostermektedir. Duodenal iilserli hastalarin %95’inde, mide {ilserli hastalarin
%70’inde saptanmistir. Mide kanserli ve mide lenfomali hastalarin ise %90 ninda
H. pylori bulunmustur (49). H. pylori pozitifligi yas ilerledik¢e artmaktadir.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda rastlanma oran1 daha fazla
bulunmustur (50). Enfeksiyon g¢ocukluk ¢aginda kazanilip, toplumun biiyiik
cogunlugu enfekte olmaktadir. Irkin belirleyici bir faktéor oldugu
gosterilememistir. Genetik faktorler ise bakteri-konak etkilesimi ve enfeksiyonun
sonlanigini belirlemede onemlidir (51). Yapilan ¢alismalarda birbirlerinden ayr1
yetistirilen monozigot ikizlerin H. pylori enfeksiyonu oranlarinin, ayri yetisen
dizigot ikizlerden daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Buradan yola c¢ikilarak,
genetik faktorlerin etkili oldugu vurgulanmistir (52).

Ulkemizde de H. pylori enfeksiyonuna sik rastlanmakta olup, Ozden ve
ark.’nimn yapmis oldugu bir ¢alismada; 7-12 yas grubu %79, 13-18 yas grubunda
%83, 19-24 yas grubunda %75, 25-29 yas grubunda %96, 30-34 yas grubunda
%091, 35-39 yas grubunda %83, 40-65 yas grubunda ise %94 oraninda H. pylori
pozitifligi saptanmistir (53). Yine son yillarda yapilan bazi caligmalarda
enfeksiyon prevelansinin azalmasi tam bilinmemekle birlikte, sosyoekonomik
kosullarin 1iyilesmesi, antibiyotik kullanimi1 ve hijyene baghh olabilecegi
distintilmektedir (54). Yapilan biiyiikk bir epidemiyolojik ¢alismada H. pylori
seroprevalansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (55).

H. pylori’nin dogal kaynag: bilinmemektedir. insan dis1 rezervuar kesin
olarak gosterilememistir (56). Temel bulas yolu fekal-oral olmakla birlikte, oral-
oral ya da gastro-oral yolun da rol oynadigi kabul edilmektedir (57).

2.2.3. Mikrobiyolojik Ozellikler
H. pylori, kivrim ya da spiral sekilli 0.5 -3 mikrometre boyutlarinda gram

negatif, mikroaerofilik tireyen bir bakteri olup, insanda mide ya da duodenum

yiizey epitelinin altinda kolonize olur (58). Tek ugtan ¢ikan 4-7 adet flageli
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sayesinde hareket eder. Bakterinin dis membrani, oOrtii seklinde devam ederek
flagelleride kaplar (59). Bakteri flageli ile mide suyunda ve mukus tabakasi iginde
rahatca hareket eder. Dis membranda bulunan proteinlerden en ¢ok bilinen H.
pylori adezin olup, mutasyondan sorumludur. Dis yiizeyde kalin bir glikokaliks
tabakasi bulunur (45).

Sekil 2.2.1.Helikobakter Pylori Elektron Mikroskopik Goriiniimii

H. pylori dokuda spiral sekilde mukus altinda, epitelyum hiicre yiizeyinde
gortliir. Kiiltiirde ise sirkiiler, basil yapidadir. Doku kesitlerinde goriintiilemek
icin Warthin-Starry glimiis boyasi, Gram, Hematoksilen-eozin ve Giemsa
kullanilabilir (60). Bakteri kiiltiirii zor elde edilmektedir. Kiiltiir i¢in ideal olani,
biyopsi materyalinin hemen kanli besi yerine ekilmesidir. (61). H. pylori aside
duyarl bir bakteri oldugu i¢in, alimindan sonra mide epiteli ile mide ylizeyini
orten mukus tabakasi arasinda yerlesir. Salgilamis oldugu iireaz ile {ireyi pargalar

ve ortaya ¢ikan amonyum ve bikarbonat ortam1 bakterinin yagamasi i¢in uygun bir
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hale getirir. H. pylori genomu ise mutasyonlarda sorumludur ve enfeksiyonun

kronik seyirli olmasina yol agar (62).

2.2.4. Patogenez
H. pylori, salgilamis oldugu antijenik maddeler ve enzimler sayesinde

varligini siirdiirebilmekte ve doku hasarina neden olmaktadir. Ayrica invaziv bir
bakteri olmamasi, mukus tabakasi iginde barinmasi, mide bezleri liimeninde
saklanabilmesi, konagin savunma sisteminden etkilenmemesine olanak
saglamaktadir. H. pylori’nin farkli fenotiplere ait alt gruplari mevcut olup, suslar
farkli patojenik oOzelligi tagimaktadir. Konaga ait immunolojik o6zellikler ve
bakterinin patojenik Ozellikleri tasiyicilik ve hastalik arasindaki klinik sonucu
belirlemektedir (4). H. pylori’nin savunma amaciyla gelistirdigi uyum
mekanizmalarindan en 6nemlisi katalaz ve stiperoksit dismutaz iiretmesidir. Bu
enzimler bakterinin nétrofiller tarafindan fagosite edilmesini Onlemektedir.
Stiperoksit dismutaz’dan yoksun bakteri hayatta kalamamaktadir (63, 64). H.
pylori’nin hangi mekanizmalarla mide epitelinde hasara yol actigi tam
anlasilamamistir. Bakteri iireaz, lipaz, fosfolipaz A, hemolizin, sitotoksin gibi
bir¢ok enzim ve toksin salgilamaktadir (65, 66). Antrum agirlikli kolonize olan
bakteri, zamanla korpusa da yerlesmekte ve pangastrite neden olmaktadir. Gastrik
metaplazi gelisince de, bulbusa go¢ ederek bulbite neden olur. Elektron
mikroskopisi ile yapilan ¢aligmalarda, bakterinin gastrik hiicreler arasina penetre
oldugu gosterilmistir (67). Organizmanin ayn1 zamanda musin eritici bir proteaz
ve epitel hiicrelerinde vakuolizasyona neden olan bir sitotoksin olan vakuol yapici
sitotoksin  (VacA) salgiladigi bilinmektedir. Mevcut sitotoksin H. pylori
vakalarinin %60°1inda tespit edilebilmektedir. VacA toksiktir ve virulansini
epitelyum hiicresindeki tirozin fosfataz reseptorii ilizerinden saglar. VacA ile
birlikte eksprese edilen diger bir protein sitotoksin iligkili antijen(CagA)’dur.
CagA genini tastyan suslar daha viriilandir. CagA geni, sadece sitotoksik Vac A
varhginda gozlenmektedir. Aktif gastritli ve duodenal iilserli hastalarin
bircogunda bu toksine karsi mukozal IgA saptanmisg, ancak klinik Onemi

gosterilememistir (68). CagA bakterinin mide mukozasina yapismasinda katkisi
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olan bir proteindir. CagA(+) H. pylori enfeksiyonunda duodenum iilseri ve
adenokanser riski artmaktadir (69).

H. pylori flagellar1 sayesinde hareketlidir. Flagellar kilif yapisinda
lipopolisakkarit ve proteinler bulunur. Mevcut kilif flagellar flamentleri gastrik
asiditeye kars1 korur. Flagellar flamentler ise F1A ve F1B olmak {izere iki farkli
flagellin protein icerir (70, 71). Bakteri spiral sekli ve hareketliligi sayesinde
mukoza tabakasini delip altina geger. En ¢ok virulan suslarin hareketli oldugu
gosterilmigtir. Bakterinin gastrik epitelyum hiicrelerine yapismasi ise birtakim
kompleks mekanizmalar1 igerir (66). H. pylori mide epitel hiicrelerine

tutunabilmek icin 5 farkli adezin kullanmaktadir.
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Sekil 2.2.2. Helikobakter Pylori Patogenezi

Mukus tabakasina penetrasyonu takiben burada bulunan gangliozid GM3,
fosfatidiletanolamin ve O kan grubu tasiyanlarda bulunan Lewis X antijeni gibi

ozel fosfolipidlere baglanarak, kolonize olurlar. Bunun disinda dis membranda
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bulunan 19 yeni lipoproteinin ¢ok azinin fonksiyonu belirlenebilmistir. Bunlarin
bakterinin aderens Ozelligine katkisi oldugu gosterilmistir. H. pylori HSpA ve
HspB olmak {izere iki 1S1 soku proteini sentezler. Bu proteinler bakterinin
immunolojisinde ve patogenezinde rol oynarlar. Bu proteinler ATP’ye baglh
proteaz ailesini olusturmaktadir. Yine bakteri fosfolipaz ve lipazlar enzimleri ile
mukoza lipidlerini parcalayarak mukus tabakasinin sindirimini ve ¢ézliniirligiini
artirmaktadir (69). Katalaz enzimi sayesinde notrofillerdeki reaktif oksijen
metabolitlerinin toksik etkilerinden korunabilmektedir. Bakteride bulunan IceA,
gastrik mukozaya yapistiginda indiiklenen, peptik iilserli hastalarda izole edilen
suslarda bulunan bir gendir. IceAl ve IceA2 olmak iizere iki varyant1 olup, IceAl
peptik ilserle iliskilidir (3). Patogenezde rol oynayan {ireaz enzimi,
mikroorganizmay: limenden geg¢is sirasinda ¢ok duyarli oldugu mide
asiditesinden korudugu ve kolonizasyonun ilk basamaklarinda gerekli oldugu
onemli bir virulans etmenidir. Ayrica bakterinin metabolizmas: igin gerekli azot
kaynagim da sagladigi bilinmektedir. Ureaz aktivitesi sonucu ortaya g¢ikan
amonyak, bazik bir ortam olusturarak, bakteriyi korudugu gibi, antrumda bulunan
G hiicrelerinden gastrin salintminin artist ile asit sekresyonunu artirmakta ve
gastrit olusumuna neden olmaktadir. Yine ortaya ¢ikan amonyak, mitokondrial ve
hiicre solunumunu bozarak, hiicre harabiyeti yan1 sira mukozal hasara neden olur.
Ayrica amonyak bakteriyel adezyonu artirip, kompleman: inaktif hale getirir. Son
zamanlarda birgok VacA gen ¢esidi ile enfeksiyonun klinik sonlanisi iliskili
bulunmus, iireaz ve hemoliz genlerinde de bdyle bir durum olabilecegi One
stiriilmiistiir (70, 72).

H. pylori'nin mide epiteline adezyonu hastaligin olusabilmesi i¢in
gereklidir. H. pylori’e ait ¢ok sayida Hop (Dis membran proteinleri) proteini
adezyon faktorleri olarak tanimlanmistir. Bunlar arasinda; BabA, SabA, OipA,
AlpA ve AlpB bulunmaktadir. Fakat H. pylori patojenitesindeki gergek rolleri
kesin  bilinmemektedir. Yapilan bir c¢alismada sialyl-dimeric-Lewis(x)
glycosphingolipid’i H. pylori igin reseptor olarak gosterilmis ve insan ile maymun
mide mukozasinda sialyl-Lewis(x) antijenlerinin ekspresyonu ile bakteriyel

kolonizasyonun arttigin1 gdsterilmisdir. Bu antijenlere de baglanmak icin gerekli
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olan adezin, SabA olarak belirlenmistir. BabA mide epitel hiicresinde varolan kan
grubu antijeni Lewis-b’e baglanmaktadir. OipA IL-8 salimimimi artirir ve
inflamasyonu siddetlendirir (71). Boren ve ark. H. pylori’nin mide mukozasina
tutunmasinin  kan grubu antijenleri tarafindan yonetildigini ve buna uyan
adezinlerin bakterinin hiicre yiizeyinde bulunmasi gerektigini gostermislerdir (73).
Mevcut antijenin varligi konakta otoimmunite gelismesi ve bakteri tutunmasinda
onemli rol oynuyor olabilir. Bu otoimmun mekanizma hiicre zedelenmesi ve

zamanla gastrit gelismesine yol agabilir (3, 64)

2.2.5. Helikobakter Pilor’ye Kars1 Konakta Yanit
H. pylori konakta lokal ve sistemik, spesifik ve nonspesifik cevabin

olusmasina neden olmaktadir. Invaziv olmayan bu bakteri, luminal yiizey
enfeksiyonu olusturmasina ragmen, mukozada yogun inflamatuar cevaba neden
olabilmektedir. Bir kez mukus tabakasin1 gecip mide yiizey epiteline temas edince
inflamasyon kaginilmazdir. Yani H. pylori’nin mevcudiyeti, her zaman doku
hasarlanmas1 ve akut ya da kronik gastritin histopatolojik bulgulariyla birliktedir.

H. pylori’nin virulans faktorleri, konagin bakteriye karst non-spesifik
savunma mekanizmalarin1 genellikle etkisiz birakmaktadir. H. pylori konagin
non-spesifik savunma mekanizmalarindan asit, pepsin, lizozin, laktoferin ve diger
antimikrobiyal ajanlardan kurtulmanin bir yolunu bulup mide ylizeyini Orten
mukus tabakasina ulasabilmektedir. Mukus tabakasi, H. pylori’nin mide epiteline
ulagsmasini engelleyen son bariyerdir. H. pylori mukusun ana yapisini olusturan
glikoprotein agini, spiral ve flagellar yapisinin yani sira, salgiladigi enzimlerin de
katkisiyla gecerek mukoza yiizeyine ulasir. Epitel hiicresi ile tanisan H. pylori,
salgiladig1 virtilans faktorleriyle epitelyumda degisime yol agar.

Bu ilk temasta, epitel hiicresinden IL-8 isimli proinflamatuar sitokin
salinir. Ayrica serbest kalan bakteriyel antijenler, kemotaktik faktorler de devreye
girerek polimorfoniikleer l6kositlerin aktivasyonu ile konak savasini baglatir.
Makrofajlarin aktive olup devreye girmesiyle inflamatuar siire¢ baslar ve yasam
boyu devam eder. Lamina propria’da ¢ok sayida inflamatuar hiicre, 6zellikle
fagosit ve plazma hiicreleri dikkati ¢eker. Bu ortamda 6zellikle TNF, IL-6, IL-8 ve

IL-10’dan olusan yiiksek seviyede sitokinlerin varligi saptanir. Mide epiteline
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toksik etki yapan, konak nétrofillerinden sentez edilen 16kotrien (LT)-4 seviyesi
de oldukca yiiksektir. Fagositler, toksik oksidatif radikaller ve proteolitik enzimler
de salgilarlar. Ayrica H. pylori ve iireaz hiicre yiizeyindeki major
histocompatibility complex Il (MHC)’ye baglanarak apoptozisi indiikler. H. pylori
antijenleri ile temasa gegen immatiir B-lenfositlerinin ilk cevab1 IgM tipi antikor
iken, sonra IgA ve IgG salinimi baglar. IgM yaniti, H. pylori enfeksiyonunun ilk
birka¢ aymndan sonra azalir. IgA ve IgG lamina propriadan liimene de geger.
Arastirmalar H. pylori’nin sekretuar IgA ile kaplandigini ve bu islemin bakterinin
epitele yapismasini olumsuz yonde etkiledigini diisiindiirmektedir. Bakteri ytikii
azalinca IgA cevabi da azalmaktadir. IgG, bakteri eradike olmadigi siirece
varligint devam ettirir. Olusan hiimoral immun yanit eradikasyonu saglayamaz.

Normal mide mukozasinda lenfoid hiicreler bir araya gelerek topluluk
olusturmaz. Lamina propriada, dagmik T lenfositleri ve epitelde birkag
intraepiteliyal lenfosit goriilebilir. H. pylori enfeksiyonunda ise, bazi1 olgularda
lenfoid agregatlar saptanmaktadir. T lenfositlerinde artisin yani sira, B
lenfositlerinin de artis1 antikor sentezi ve sekresyonuna yol agar. Ortaya ¢ikan T
ve B lenfosit artisi, enfeksiyonu kontrol edemediginden siire¢ kronik bir dongiiye
doner. Gelisen kronik atrofik gastrit hem hiimoral, hem de hiicresel immunolojik
yanitin basarisizliginin ifadesidir. Konak yabanciyr tanidigi halde gelistirdigi
silahlarin giicli yabanciy: ortadan kaldiramaz (74, 75).

2.2.5.1. H. Pylori ve Akut inflamasyon
H. pylori’nin akut enfeksiyonunda histolojik olarak belirgin bir

inflamasyon vardir ve klinik olarak nadiren taninabilir (3). Semptomlar, genellikle
3-14 giin siirer. Karin agrisi, bulanti, kusma, ates, ishal gibi semptomlarin varlig
nedeniyle ¢ogu hasta besin zehirlenmesi olarak degerlendirilir. Infeksiyonu takip
eden giinlerde siddetli akut nétrofilik gastrit gelisir, bakteri viskdz mukus tabakay1
delerek epitel hiicrelerinin membranina yerlesir ve ¢ogalir.

H. pylori enfeksiyonuna bagli olusan mikrovaskiiler ve parankimal hiicre
disfonksiyonu, notrofillerin aktive olarak interstisyuma gogiine baglidir (12). Hem
H. pylori’ nin kendisi hem de inflamasyon alanindaki noétrofiller araciligiyla

reaktif oksijen radikallerinin tiretimi artar (76). Normalde oksidatif hasara neden
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olan hidrojen peroksit (H202), seliiler katalaz ve glutatyon peroksidaz yardimiyla
metabolize olur (30). Reaktif oksijen iirinii olan H202, nétrofiller tizerindeki
adezyon molekiilii CD11/ CD18’ in yiizey ekspresyonunu arttirarak, nétrofillerin
endotelyal hiicrelere yapismasina sebep olur. Yoshida ve ark. mongolian gerbiller
tizerinde yaptiklart c¢alismada deneysel olarak H. pylori enfeksiyonu
olusturmusglardir. Enfeksiyonun olustugu bolgede noétrofil infiltrasyonunda bariz
artis oldugu ve buna bagli olarak mide mukozasinda lipid peroksidasyonu ve
hemorajik erozyonlarin meydana geldigini belirtmislerdir (77). Nakajima ve ark.
notrofillerle insan mide epitelyal hiicrelerinin inkiibasyonunun, DNA zincirine
timidin inkorporasyonunu inhibe ettigini belirtmislerdir. Bu yiizden nétrofillerin,

H. pylori tarafindan indiiklenen mide mukoza hasarinda rol oynadig: belirtilmistir

(78).

2.2.5.2. H. Pylori ve Kronik Gastrit
Immiin yanit, hastalarin ¢ogunda akut evrenin devaminda H. pylori’yi

ortadan kaldirmaya yeterli olmaz. Artik gastrit, kronik hale gegmistir ve bu durum
genellikle 6miir boyu devam eder ve genellikle asemptomatiktir (79, 80). Kronik
gastritin nedeni, hemen her zaman H. pylori enfeksiyonudur ve enfeksiyon
tedavisi ile kaybolur (81). H. pylori gastriti 6ncelikle midenin antrum boliimiinde
yerlesir. Zamanla korpus boliimiine ilerler ve pangastrit yapar. H. pylori ile iligkili
kronik gastritin  temel histopatolojik  Ozellikleri; ylizey epitelyumunda
dejenerasyon, glandiiler atrofi, plazma hiicreleri, monosit ve lenfositlerden olusan
inflamatuar hiicre infiltrasyonudur (79, 82). Kronik H. pylori enfeksiyonunun
gastrik asit sekresyonu iizerindeki sonuglar1 degiskendir. Infeksiyon, bir ugta
hipergastrinemi ve gastrik asit hipersekresyonundan, diger ugta hipoklorhidri veya
aklorhidriye kadar uzanan bir dizi degisiklige neden olabilir. Antral gastritte en
fazla etki somatostatin salgilayan D hiicreleri tizerindedir. Luminal asidin antral
gastrin saliim iizerindeki feedback inhibisyonu azalir. Olusan hipergastrinemi,
paryetal hiicrelerin agir1 uyarilmasina ve ilimli asit hipersekresyonuna neden olur.
Kronik H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda yemekle uyarilan gastrin
salinimi da fazladir. Sonug¢ olarak, kronik antral gastrit, antral G hiicrelerinin

hiperfonksiyonuna, uygun olmayan hipergastrinemiye, asit hipersekresyonuna ve
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potansiyel duodenal iilser hastaligina neden olur. Pangastrit veya korpus
gastritinde ise H. pylori enfeksiyonu asit sekresyonu yapan boélgeleri etkileyerek

sonunda hipo veya aklorhidri ve gastrik atrofi olusturur (81).

2.2.5.3.Helicobacter Pylori ve Peptik Ulser
H. pylori’ ye bagl olusan farkli klinik tablolar igin One siiriilen baska bir

gerekee ise asit sekresyonu ile H. pylori’ ye bagli olusan gastrit arasindaki iki
yonlii etkilesimdir. Mide asit sekresyon kapasitesi klinik sonucun tespitinde temel
rolii oynar (83). Gastrit, H. pylori ile iliskilendirilen duodenal iilser, mide iilseri ve
mide kanseri gibi semptomatik hastaliklar i¢in gerekli prekiirsordiir. Duodenal
tilser antruma smirlt kronik aktif gastritle iliskilendirilir, diger yandan
inflamasyonun yogun oldugu mide iilserli hastalarda pangastrit olusu dogaldir.
Adenokarsinoma progresyonun olacagi gruplar bu pangastrit gruplaridir, ¢iinkii
paryetal ve esas hiicrelerin kayboldugu, intestinal metaplazinin olustugu bu
vakalarda atrofi multifokal olup hasar ¢ok ciddidir (84).

H. pylori, duodenal ilser etyolojisinde %95, mide ilserinde %70-85
etkendir. Duodenal iilser hastalarinin, duodenal bulbusta asemptomatik
sahislardan daha yiiksek H. pylori dansitesine sahip olduklar: ortaya ¢ikmustir.
Duodenal iilser varliginda mide kanseri gelisme riskinin azaldigi rapor edilmistir
(85). Duodenal iilserli hastalarin gogunda asit salgis1 artmis veya normal olarak
bulunur. Bunlarda H. pylori gastriti korpusta degil antrumdadir. Korpus mukozasi
oldukea 1yi korunmustur. Duodenum {ilseri gelisimine miisait olan insanlarin ortak
Ozellikleri, 1yi korunmus ve asit salgilayic1 bir mukozalar1 olmas1 ve tasidiklari

inatg1 H. pylori enfeksiyonudur (86).

2.2.5.4.H. Pylori ve Mide Kanseri
Mide adenokarsinomu diinyadaki en yaygin malignitelerden biridir. Fakat

mide kanserinin etyolojisi tam olarak agiklanamamistir ve insidansi bariz cografi
varyasyonlar gosterir (87). Son on yilda baz1 gelismis tilkelerde mide kanserinin
insidansinda dramatik bir azalma goriilmiistir. Bu beklenmedik diisiis H.

pylori’nin insidansindaki azalmaya baglanmistir (88).
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Histolojik olarak mide kanseri, Lauren klasifikasyonuna gore intestinal ve
diffiiz olarak smiflandirilir (89). Intestinal tip mide kanserin prekiirsor lezyonlart
benign gland boynu hiperplazisinden atrofi, intestinal metaplazi ve displaziye
ilerler. H. pylori’nin neden oldugu aktif gastrit siklikla hem erken hem de
ilerlemis lezyonlara eslik eder (90). Epidemiyolojik calismalarda, intestinal tip
karsinomlarin diffiiz tipe gore cevresel faktorlerden daha fazla etkilendigi
belirtilmigtir (97). Uzun donem H. pylori gastriti glanduler atrofi ve intestinal
metaplazi ile komplike olabilir. Muhtemelen atrofi ve intetinal metaplazi, H.
pylori enfeksiyonu ile mide karsinogenezisi arasindaki patolojik baglantiy1 temsil
etmektedir (92).

Neoplazi genellikle adult ¢aginda tespit edilmesine ragmen enfeksiyon
cocukluk caginda baslar ve tedavi edilmezse hayat boyu aktif kalir. Kiigiik
yaslardaki enfeksiyonun adultlarda kanser riskini arttirabilecegi, halbuki daha ileri
yaslardaki enfeksiyonun kanser yerine duodenal iilser i¢in daha prediktif oldugu
belirtilmistir (93).

H. pylori lizerine yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda H. pylori ye kars
olusan Ig G antikoru ile mide kanseri insidansi1 arasinda pozitif korelasyon oldugu
tespit edilmistir (94). Diinya saglik orgiitiiniin 3 degisik bolgede yiiriittiigli kohort
calismada, mide kanseri teshisi konulan hastalarin 24 yil oncesine kadar olan
kanlarinda anti H. pylori antikor diizeyleri dl¢iilmiis. H. pylori seropozitifliginin
mide kanseri gelisimi agisindan rolatif risk oraninin 6nemli derecede arttirdigi
belirtilmistir (89). Yamagato ve ark. 9 yillik takip esnasinda 1721 H. pylori

hastanin %3’ inde mide kanseri gelistigi rapor etmislerdir (95).

2.2.5.5. H. Pylori ve Gastrik MALT Lenfomasi
Normal gastrik mukozada enflamatuvar hiicreler yoktur. H. pylori

enfeksiyonu, mukozada polimorfoniikleer (aktif inflamasyon) ve mononiikleer
(kronik inflamasyon) hiicreleri infiltrasyonuna yol agar, bu histopatolojik bulgu
aktif kronik gastrittir. Zamanla mide mukozasinda lenfoid infiltrasyon hakim
duruma gegebilir. H. pylori tim mide mukozasinda saptanabilirse de, korpusta
genellikle enflamasyon hafif, stiperfisiyel, hatta bazen yoktur. H. pylori

enfeksiyonunun dogal seyrinde enflamasyon, antrumdan korpusa ilerleme
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yolundadir ve sonugta asit sekresyonunda azalma, pariyetal hiicre kayb1 ve atrofi
geligir. Normalde mide mukozasinda lenfoid doku yoktur. Yalnizca kronik H.
pylori enfeksiyonunda goriiliir. MALT lenfoma olgularinin %72-98inde H. pylori
pozitifligi vardir. H. pylori eradikasyonundan sonra lokalize mide MALT

lenfomasinda tam veya kismi gerileme goriiliir (96, 97).

2.2.5.6.H. pylori ve Mide dis1 hastaliklar
H. pylori’nin diger hastaliklarla iliskisine yonelik yapilmis pek cok

calisma olmakla birlikte, kesin kanitlar bulunamamistir. Koroner kalp hastaligi,
demir eksikligi anemisi, pernisiydz anemi, Ot0-immiin trombositopeni, lrtiker,
skleroderma, rozasea, Raynaud fenomeni, migren, gida allerjisi, diabetes mellitus,
tiroidit H. pylori ile iligkili oldugu ileri siiriilen, ancak aralarindaki iliski tam

olarak agiklanamamis hastaliklardir (98, 99).

2.2.6. Tam
H. pylori tamisinda kullanilan sensivite ve spesifitesi yiiksek testler

mevcuttur. Testler baglica iki grupta ele alinabilir;
1. Invaziv testler

2. Invaziv olmayan testler

2.2.6.1.invaziv testler
2.2.6.1.1. Histopatoloji: Endoskopik olarak antrum ve korpus’tan alinan

materyal formalin iginde patoloji laboratuarina gonderilir. Alinan materyal
hematoksilen-eosin boyasi ile incelenir. Ayrica Giemsa ve Warthin-Stany gibi
0zel boya teknikleri de kullanilabilir. Tecriibeli patologlarla histopatoloji altin
standart olup, testin sensivite ve spesifitesi %95°den fazladir. Proton pompa
inhibitorleri (PPI) ve antibiyotiklerin yetersiz ve diizensiz kullanimi ile antral
mukozada bakteri azlhig: ile birlikte, histolojik goériiniimiinii de kismen diizelttigi
i¢in, bu hastalarda korpus biyopsisi de onerilmektedir (41, 100). Histopatoloji
aynt zamanda gastritin siddetini, displazi ve metaplaziyi de gosterir. Alinan
biyopsi materyalleri Sydney sistemine gore histolojik evreleme yapihir (101). H.

pylori yogunlugu, kronik inflamasyon, akut inflamasyon, atrofi ve intestinal
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metaplazi olarak 5 farkli skorlama subgrubu 0-1-2-3 olarak degerlendirilir (tablo

2.2.1).

Tablo 2.2.1. Sydney Patolojik Gastrit Siniflamasi

Kronik inflamasyon

Normal(2-5 lenfosit, plazma hc)
Hafif (40 x 10 hiicreden az)
Orta (40 x 11-20 hiicre)
Siddetli (21 hiicreden fazla)

Akut Inflamayon

Yok

Hafif (5’ten az PMNL)
Orta (5-10)

Belirgin (11°den fazla)
H. pylori

Yok

Hafif (1-3 bakteri)

Orta (Bakteri tabakasi)
Siddetli (Bakteri kiitleleri)

0
1
2
3

w p ~= O

W o = O

Atrofi
Yok
Hafif
Orta
Siddetli

Intestinal metaplazi
Hafif

Orta

Siddetli

w N - O

< %30
%30-60
> %060

Sekil.2.2.3. Patoloji preparatinda H. pylori (HE, x20)
2.2.6.1.2. Hizh Ureaz testi: Biyopsi ile alman doku 6rnegi, i¢inde Ph

Indikator (fenol kirmizis1) bulunan iire siv1 besi yeri veya agar jeli igine konur.
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Ureaz enzimi ile iireden amonyak olusur ve bakteri cevresinde bazik bir ortam
olusur. Sonugta biyopsi materyalinde renk sar1 kahverengiden pembeye doniisiir.
Testin sensivitesini %90-98, spesifitesini %97-100 olarak bildirenler mevcuttur
(102). Yanhs negatif sonu¢ yakin zamanda proton pompa inhibitorii (PPI) ve
antibiyotik kullanimi, biyopsi materyalinin yetersizliginden kaynaklanabilir.
Yanlis pozitiflik nadir olup, midede iireaz aktivitesi olan bakteri (stafilokok,
streptokok vs) varliginda goriiliir.

2.2.6.1.3. Bakteri Kkiiltiirii: H. pylori kanli besi yerinde diizgiin,
pigmentsiz, 0.5 mm capinda koloniler olusturarak iirer. Uremesi igin en uygun
ortam nemli, 1lik, mikroaerofilik bir ortamdir. Kiiltiirden sonug¢ alabilmek i¢in
ekimin hemen yapilmas: gereklidir. Kiiltiir zor ve pahali bir yontemdir. Doku
orneginde bakteri az ise lireme olmayabilir. Optimal sartlarda sensivite %60-95,
spesifite %100°dir (103). Testten iki hafta énce PPI ve antibiyotik kullanimi
yanlis negatiflige yol acabilir.

2.2.6.1.4. Polimeraz zincir reaksiyonu (Hp PCR): Biyopsi materyali,
mide sivis1 ve digki orneklerinde bakilabilir. Maliyeti yiiksek olmasi ve kullanim
kosullar1 nedeniyle daha sik arastirmaya yonelik ¢alismalarda kullanilmaktadir.
Biyopsi materyali kontaminasyonundan etkilenmekte ve yanlis pozitif sonuglar
verebilmektedir. Ozellikle farkli suslarin aym1 zamanda enfekte oldugunu
saptamada ve tedavide kullanilan ilaglara bakterinin rezistan olup olmadigin

saptamada yararlidir (104).

2.2.6.2. Invaziv olmayan testler
2.2.6.2.1. Seroloji: H. pylori’ye karsi olusan spesifik Ig G antikorlarin

saptanmasi esasina dayanir. Serolojik testler hastanin H. pylori ile karsilagtigini
gosterir. Kalitatif testler tedavi sonrasi da pozitif kaldiklart igin, bakteri
eradikasyonunu degerlendirmede kullanilmazlar. Seroloji baslica toplum ve aile
taramalarinda kullanilir. ELISA kitlerinde Hsp A, Hsp B, Cag A antijen olarak
kullaniimakta ve kullanilan antijene gore testin sensivite ve spesifitesi %80-100
arasinda degismektedir (105). Kantitatif dlgme imkani veren ELISA testleri,
tedaviden 4-6 ay sonra antikor diizeylerinde azalmayi gostererek, eradikasyon

tanisinda kullanilabilir. Ancak tedavi Oncesi ve sonrasi almman serum Ornekleri
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aynm anda degerlendirilmelidir (106). Yaslilar, ¢cocuklar ve immun yetmezligi
olanlarda immunulojik yanit yetersiz oldugu icin serolojik testlerde yanlis negatif
sonugclar olabilir.

2.2.6.2.2. Ure-Nefes testi: Hastaya agiz yolundan radyoaktif isaretli iire
verildikten sonra H. pylori varliginda, iireaz enzimi ile {irenin par¢calanmasindan
aciga ¢ikan ve dolasima gecen karbondioksit gazinin, solunumla atilmasi sirasinda
dlgiimiine dayanir. Ure nefes testi %90-95 sensivite ve spesifitesi oldugu igin
takip ve taramada kullanilabilir (107). Bu testte de 6ncesinde PPI ve antibiyotik
kullanimz ile yanhls negatif sonug ¢ikabilir. Mide rezeksiyonu gegirenlerde de
bakteri-substrat temas siiresi kisa oldugu igin testin sensivitesi azalir (106). Ure
nefes testi aktif enfeksiyonu gosterir. Eradikasyon sonrasi kontrol dort hafta sonra
yapilmalidir.

2.2.6.2.3. Gaitada antijen testi: Bu test insan diskisinda H. pylori
antijenlerinin ELISA ydntemiyle aranmasina dayanir. Kullanimi kolay ve ucuz bir
yontemdir. Taze veya dondurulmus digki ornegi kullanilabilir. Eradikasyon
tedavisi sonrast dort hafta sonra testin yapilmasi onerilmektedir (108).
Hamilelerde ve ¢ocuklarda rahatlikla uygulanabilir. Aktif enfeksiyonu gostermesi

yani sira duyarlik ve 6zgiilliigii %90 nin tizerindedir (109).

2.2.7. Tedavi
H. pylori eradikasyonu i¢in mutlak endikasyonlar peptik {lser hastaligi,

atrofik gastrit, gastrik kansere bagli rezeke mide, gastrik kanserli hastalarin birinci
derece akrabalari, hastanin istegi ve MALT lenfomadir. Fonksiyonel dispepsi,
reflii 6zofajit ve NSAI ilag kullanimi durumlarinda eradikasyon tedavisi yapilip
yapilmayacagi hekimin tercihine birakilmistir. Bu karar1 verirken tedavinin
pahaliligi, %100 basarili olmamasi, antibiyotik direnci indiiksiyonu ve yan etkileri
g6z oniinde tutulur (110).

H. pylori eradikasyon tedavisindeki gelismeler yavastir. Tiim diinyada ve
tilkemizde ilk basamak tedavi olarak kullanilan proton pompa inhibitorii (PPI)
(2x1) + klaritromisin (2x500 mg) + amoksisilin (2x1 gr) iceren kombinasyonlar
halen gegerlidir. Baslangigta bu kombinasyonlardan elde edilen basari oranlar

oldukca yiiksek iken son yillarda iilkemiz dahil belirgin diisiisler goriilmektedir.
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Burada, antibiyotik direnci, hasta uyumu, bakteri virulanst ve yogunlugu, cografi
ozellikler, genetik farkliliklar gibi pekgok faktor s6z konusu olabilir (111, 112).

Ilk basamak tedavisinde tercih edilen bir baska kombinasyonda Ranitidin
bizmut sitrat (2x400 mg) + klaritromisin (2x500 mg) + amoksisilin (2x1 gr)’dir.
Buradaki basar1 oranlar1 %72 ile %87 arasinda degismektedir (113).

[Ik basamak tedavisi basarisiz olanlarda Onerilen ikinci basamak tedavi
protokollerinden en ¢ok ragbet goren; PPI (2x1) + bizmut subsitrat (3 x 1) +
amoksisilin (2x1 gr) + tetrasiklin (4x500 mg) dir. ikinci basamakta diger bir
protokol PPI (2x1) + metronidazol (3x500 mg) + Amoksisilin (2x1 gr) olarak 7,
10 veya 14 giin olarak uygulanabilir. Son zamanlarda yaygin olarak kullanilan
ardigik tedavi protokolii PPI (2x1) + Amoksisilin (2x1 gr) 7 giin daha sonra PPI
(2x1) + Klaritromisin (2x500 mg) + Tinidazol (2x500 mg) 7 giin olarak uygulanir.
Levofloksasin, rifabutin, furazolidon igeren protokollarda mevcuttur (111).

H. pylori eradikasyonu ile ilgili olarak, koruyucu ve tedavi edici asilama
calismalar1 hayvanlar {izerinde basarilmigtir. Fakat insanlarda uygulama
konusunda bazi gigliikler devam etmektedir (114). Zira insanlarda mide

immunolojisi tam anlasilmis degildir.

2.3 ADEZYON MOLEKULLERI VE INFLAMASYONDAKIi
ROLLERI

Inflamatuvar yanit, temel olarak vaskiiler ve hiicresel reaksiyonlardan
olusan, ancak ¢ok sayida sistemin igine dahil oldugu karmasik ve bir o kadar
organize bir siirectir. Inflamasyon, dogal immiin yanitn en Onemli
mekanizmasidir (13). Deri ve mukoza infektif ajanlara karst Onemli bir
koruyucudur. Bu bariyerlerin bir patojen tarafindan gegilmesi sonucu inflamasyon
baslar. 1k olarak salinan medyatérler aracilif ile bolgede vazodilatasyon olusur.
Sonra 106kositlerin damar disina c¢ikarak inflamasyon alanina migrasyonu
gerceklesir. Lokositlerin migrasyonu i¢in dncelikle endotele tutunmalar1 gerekir
(114). Bu noktada adezyon molekiillerine ihtiya¢ duyar. Lokositler ilk olarak

selektinler araciligi ile endotele zayif baglanirlar. Sonra kan akiminin etkisi ile
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yuvarlanma bagslar. Bu asamada selektinler, ICAM-1 ve VCAM-1 rol alir. Daha
sonra yavaslayan l16kositler ICAM-1 ve VCAM-1 ile giiclii baglanti olustururlar
(14). Son olarak endoteli gecerek inflamasyon bdlgesine go¢ ederler (114). Akut
inflamasyonda nétrofiller rol oynarken kronik inflamasyon siirecinde lenfositlerin
inflamasyon bolgesine gocii gereklidir (13). VCAM-1, Very Late Antigen (VLA-
4) aracilig1 ile lenfositlerin endotele sikica tutunmasini saglar. Boylece kronik
inflamasyondaki mononiikleer hiicre infiltrasyonu saglanir.

Adezyon molekiilleri, hiicre yiizeyinde yapisal olarak var olan yada bazi
uyaranlarla (¢esitli kimyasal mediyatorler vs.) hiicre yiizeyinde beliren ve
hiicrelerin birbirine ve extraseliiler matrixe baglanmasini saglayan ve yasamin
yapistiricist olarak tanimlanan molekiillerdir (116). Endotel ve 16kosit arasindaki
iliskide rol oynayan adezyon molekiilleri dort sinifta incelenmektedirler.
Integrinler, Selektinler, immiinglobulin Siiper Ailesine dahil adezyon molekiilleri
ve Kaderinler. Ayrica fonksiyonel olarak adezyon gorevi géren ama yukaridaki

gruplar igerisinde siiflandirilmayan adezyon molekiilleri de vardir (117)

2.3.1. Integrinler
Integrinler; selektin/ligand iliskisi sonras1 18kositlerin yavaslayip endotel

hiicresi tizerinde yuvarlanmasii takiben I6kositlerle endotel hiicre yiizeyi
arasindaki kuvvetli adezyonunda rol oynayan onemli adezyon molekiilleridir

(118).

2.3.2. Kaderinler
Kaderinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiyr saglayan

yapt ve fonksiyonlar1 agisindan kalsiyuma bagimli olan transmembran
proteinlerdir. Kaderinler embriyoda morfogenezden, eriskin organizmada segici
hiicre taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hiicre

yiizey glikoproteinleridir (119, 120).

2..3.3. Smiflandirilamayan Adezyon Molekiilleri
Adezyon fonksiyonuna katilan, ancak bu dort grup igerisinde

siniflandirilamayan adezyon molekiilleridir. Bunlar; CD44 (Hermes), CD36,
Laminin, Fibronektin, OX40 olarak siralanabilir (117).
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2.3.4. immiinglobulin Siiper Ailesi
Yapisal olarak Ig’lere benzedigi i¢in bu adi almistir. Yapisal olarak bir

transmembran kisim ve stoplazmik kuyruktan meydana gelirler. Bu aile molekiil
cesitliligi bakimindan olduk¢a zengindir. Ailenin her liyesi, degisik miktarlarda Ig
benzeri domain igerirler. Antijen tanima ve hiicre adezyonunda O6nemli rolleri
vardir (121).

ICAM-1 (CD54): Endotel hiicresi, lenfositler, monositler, diiz kas
hiicreleri ve makrofajlarda eksprese edilen Ig siiper ailesinin bir iyesidir (122).
Bes Ig benzeri domain igerir. Bu domainlerden ilk ikisi LFA-1 i¢in baglanma
bolgesidir. Ugiincii domain ise; Mac-1’in baglanma bélgesini olusturur (123).
Uyari sonucu, ICAM-1'in hiicre yiizeyinde belirmesi, 2-4 saatte baslar ve 12-16
saat siireyle plato cizer. Ortamda sitokin varliginda ise, 24-72 saat kadar devam
eder. ICAM-1 molekiilleri eozinofiller, T lenfositler ve noétrofillerin gogiinde
onemlidir (124).

ICAM-2 (CD102) : Endotel hiicrelerinde, monositlerde ve lenfositlerde
exprese olur. Fakat proinflamatuar sitokinler expresyonunu etkilemez (116).

ICAM-3 (CD50) : Endotel hiicrelerinde bulunmaz. Yalnizca 16kositlerde
bulunur ve T-lenfositlerin adezyonunda rol alir.

ICAM-4 : Eritrositlere 6zgldiir.

ICAM-5: Beyne 6zgiidiir (116).

VCAM-1 (CD106): Ig siiper ailesinin bir diger iiyesidir ve endotel
hiicresi, kemik iligi stromal hiicreler, embriyonik doku ve sinovyal dokuda
exprese olur ( 125). Uyarilmamis endotelde yapisal olarak bulunmaz. Interldkin-1,
TNF-alfa veya endotoksin ile stimiilasyonu izleyerek, 2 saatte eksprese olur, 24
saatte maksimuma erigir ve 48 saat devam eder. IL-4, 1L-13 ve IFN-gama da
VCAM-1 ekspresyonuna neden olur. Endotel hiicrelerinde VCAM-1 ekspresyonu
viicutta kronik inflamasyon alanlarinda belirgindir (126). IL-4 segici olarak
VCAM-1'in belirmesine sebep olur ve Very Late Antigen (VLA-4) araciligiyla
lenfositlerin ortamda birikmesini saglar (127). VCAM-1 molekiilleri, damar
endotelyal duvarinda 16kositlerin gogii ve adezyonunu saglarlar (128). ICAM-1 ve

VCAM-1"in her ikisi de immun yanit ve iltihap durumlarinda hayati rol oynarlar.
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VCAM-1 birgok hiicre tipi tarafindan eksprese edilebilen Ig benzeri bir
transmembran proteinidir. VCAM-1°in baglandigi karst ligandi VLA-4’tlir ve
notrofiller hari¢ tiim 16kositlerde bulunurlar. VCAM-1’in baglanma konusunda
gosterdigi bu secicilik muhtemelen akut inflamasyondan kronik inflamasyona
gecis sirasinda gozlenen mononiikleer 10kosit infiltrasyonundan sorumludur.
VCAM-1/ VLA-4 yolu, gesitli allerjik ve iltihap hastaliklarina ilaveten otoimmun
hastaliklarin patojenik islemlerinde de anahtar rolii oynamaktadir (127). VCAM-
1; yapist alt1 ve yedi domainli olmak {izere iki formda bulunur. Bu iki form da,
yapt olarak birbirine benzer Ozelliktedir. Ancak tek farklar1 altt domainli
formunda dordiinci Ig domainin olmamasidir. Bu durumda alti domainli

formunda tek ligand baglanma bolgesi 1.Ig domainidir(123).

VCAM-1

Transmembran

Ig domeyimleri hilges

1234567 *

| Clez’Cl,Cx’CJClICx . |

N terminali u u C terminali

Ligand haglama
hilgeler

Sekil 2.3.1. VCAM-1’in yapis1 (129)

NCAM (CD56): Noral hiicreler, astrosit ve myoblastta expresse olur.
Embiyogenezde normal doku mimarisinin gelisimi ve hiicre biiylimesi sirasinda

izlenen kontak inhibisyonuna katilirlar.
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PECAM-1 (CD31): Lokosit, monosit, trombosit, nétrofil ve endotel
hiicresi iizerinde expresse olur. Inflamasyon, integrin aktivasyonu, hiicre — hiicre
adezyonuna aracilik ederler (125).

L1CAM: Bagirsak ve {irogenital bdlge epitelyum hiicrelerinde
goriilmesine ragmen en yogun exprese edildigi yer merkezi ve periferik sinir
sistemidir. Myelinizasyonun erken basamaklarinda ve aksonlarin biiyiimesinde
etkilidir (130).

JAM: Endotelyal hiicrelerde, hiicreler arasi kavsakta yapisal olarak
bulunan bir molekiildiir. Monosit transmigrasyonunda 6nemli bir rol oynadigi
distintilmektedir (125)

CD2 (LFA-2): T-hiicresi tizerinde exprese olurlar. LFA-3’e baglanarak T
hiicresinin hedef hiicreye adezyonu, T-hiicre aktivasyonuna katilirlar (125).

LFA-3 (CD58): Lokosit, eritrosit, endotel ve epitelyal hiicreler, fibroblast
tizerinde exprese olurlar. CD2’ye baglanarak, T-hiicrenin hedef hiicre ve antijen
sunan hiicreler ile iligkisine, eritrositler ile adezyonuna aracilik ederler (125).

MadCAM-1: Mukozal endotelin lizerinde exprese edilir. Normal mukozal

dokuya lenfositlerin selektif olarak yerlesmesini saglar (116)

2.2.5. Selektinler
Molekiiliin N terminalinde lektin benzeri bir yap1 oldugu i¢in bu gruba

selektinler denilmektedir. Endotel hiicresi ve ldkositlerin yiizeyinde bulunurlar
(131). Hiicre dist boliimde Ca bagimli lektin kismi, bunun yaninda EGF-benzeri
(Epidermal Growth Factor benzeri) domaini, yanindada selektin tiiriine gore 2-9
arasinda degisen CRP domaini vardir. Lokositlerin endotel hiicresine adezyonunu
ilk baglatan molekiiller selektinlerdir. Inflamasyon bélgesinde 16kositlerin damar
endoteline yapisma ve gecis Oncesinde yavaglaylp, yuvarlanma hareketi
yapmalarinda gorevli molekiillerdir (132). Selektinler bulunduklar1 dokulara goére
isim alan {i¢ alt grupta incelenir (133).

E-Selektin: Uyarilmamis endotel hiicresi iizerinde bulunmaz ama
expresyonlart IL-1, TNF-a gibi inflamatuar uyaranlara veya endotoksinlere (LPS

gibi) cevaben artar (85). Uyari ile endotel hiicresinde 30 dakika i¢inde belirmeye
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baslar ve 2-4 saatte zirveye ulasirlar. E-selektin reseptorii notrofil, monosit ve

eozinofillerin segici olarak endotele baglanmasini saglar (132)

L-Selektin: Periferik lenf bezlerindeki lenfositlerin adezyonunda rol

oynarlar. Immiin cevabin olusmasinda diizenleyici rolii vardir (133).

P-Selektin: Hem plateletlerin alfa graniillerinde hem de endotel hiicrelerin

Weibel-palade cisimciklerinde bulunurlar. Endotelde histamin, bradikinin veya

IL-1, TNF-a gibi sitokinler gibi uyaranlarin etkisiyle hemen hizla hiicre yiizeyine

dogru yer degistirir. Inflamasyon olayinda ortaya cikan ilk selektin molekiiliidiir

(116).

Tablo 2.3.1. Adezyon molekiillerinin siniflandirilmasi (123)

INTEGRINLER

SELEKTINLER

IMMUNGLOBULIN
SUPER AILESI

KADERINLER

bl Integrinler
b2 Integrinler
b3 Integrinler

L-Selektin (16kosit)
P-Selektin (platelet)
E-Selektin (endotel)

ICAM-1
ICAM-2
ICAM-3
ICAM-4
VCAM-1
PECAM-1
L1CAM
MadCAM-1
LFA-2
LFA-3
NCAM-1
JAM

E-Kaderin (epitelyal)
N-Kaderin (noral)
P-Kaderin (plasental)

3.GEREC VE YONTEM
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3.1. Cahismanin sekli
Calismamiz i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Bagkanligi’ndan 02.06.2009 tarih ve 2009-06/19 sayili karar ile izin alinmistir.
Tim hastalara bilgilendirme formu okutulup, aydinlatilmis onam formu

imzalatilmistir. Yapilan bu ¢alisma prospektif bir ¢alismadir.

3.2. Olgu se¢imi
Bu calisma Agustos-2009 ile Aralik-2009 tarihleri arasinda Cumbhuriyet

Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Klinigi’inde yapildi. Hastalar I¢ Hastaliklar1 A.D. Gastroenteroloji Poliklinigi’ne
dispeptik sikayetler ile basvuran ve endoskopi planlanan hastalardan segildi.
Calismaya alian hastalara ¢alisma oncesi bilgi verildi ve katilimlari igin imzali
onay alindi. Calismaya 49 (Erkek:26, Kadm:23)’u H. pylori pozitif ve 29
(Erkek:10, Kadin:19)’ti H. pylori negatif olmak iizere toplam 78 gastritli hasta
alind1.

Calismadan diglama kriteri olarak;

1. Kronik bir hastalig1 olanlar

Mide ameliyat1 gegiren hastalar
Kolesistektomili hastalar
Alkol ve sigara kullananlar

Kronik nonsteroid antiinflamatuar veya steroid kullananlar

© g~ w N

Son bir ay i¢ine proton pompa inhibitdrii, bizmut preparatlari, Hp
reseptOr blokeri ve antibiyotik kullananlar
7. Son iki giindiir antiasit preparat1 kullananlar
8. Endoskopiye uyum saglayamayan hastalar
Calismaya alinan hastalarda H. pylori gaitada H. pylori antijeni, {ire nefes
testi ve histolojik olarak bakildi. En az iki sonug¢ pozitif olan hastalar H. pylori
pozitif kabul edilerek hasta grubu, ti¢c sonugda negatif olanlar ise H. pylori negatif
kabul edilerek kontrol grubu olarak alindi. Tiim bireylerden 8 saatlik gece aclig
sonunda 4 ml kan &rnekleri alinarak sitratli tiiplere konuldu. Tiipler 3000 devirde
10 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi. Elde edilen serum ornekleri

daha sonra calisilmak tizere eksi 20 derece sicaklikta analiz edilinceye kadar
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sakland1. Hastalara endoskopi yapilarak iki antrum ve iki corpus olmak iizere en
dort adet biyopsi alindi. Formaldehit i¢inde patoloji laboratuarina génderildi.
Onceden saklanan serumlar ¢dziilerek SVCAM-1 diizeyi ¢alisildi. Hasta

ve kontrol grubunun degerleri istatiksel olarak karsilastirildi.

3.3.Gaitada H. pylori antijeni
DIMA H. pylori antigen rapid test device (Goettinge, Germany) kKiti ile

calisilmigtir. Uygulama ¢ubugu ile gaitanin ii¢ farkli yerinden yaklasik 50 mg
ornek alindi. Ornek diliisyon tiipiine konarak galkalandi. Ornek test kitinin iizerine

iki damla damlatildi. Membran iizerinde iki renkli bant goriildiigiinde pozitif

kabul edildi.

3.4.Ure nefes testi
Tiim hastalara C14 {ire nefes testi, en az alt1 saatlik aglik sonras1 37kBq

(1 1 Ci) C14 iire/sitrik asit igeren kapsiil 25 ml’ lik su ile igirilerek yapildi. Hasta
kapsiilii ictikten 10 dakika sonra, Heliprobe™ kartuslarina pH indikatorii
turuncudan sartya doniisene kadar iifletildi. Kartuslardaki C** aktivitesi Heliprobe
analizorle 250 saniye Ol¢iildii. Pozitif ve negatif sonu¢lar Hegedus ve ark.’nin
onerdikleri degerler esas alinarak degerlendirildi ve <25 cpm: negatif, 25-50 cpm:
stipheli, >50 cpm: pozitif olarak kaydedildi (135).

3.5.Endoskopi
Calismaya katilan tiim hastalara 8 saatlik aglik sonrasinda ayni1 uzman kisi

tarafindan 6zofagogastroduodenoskopi yapildi. Bu islem xylocain ile lokal farinks
anestezisini takiben Olympus GIF Q160 (Hamburg, Germay) marka endoskopla
uygulandi. Histopatolojik degerlendirme i¢in antrumun ve korpusun farkli

alanlarindan en az dort biyopsi 6rnegi alindu.

3.6.Patolojik inceleme
Biyopsi materyalleri normal rutin histopatolojik takiplerden ge¢irildi ve

parafin bloklardan kesitler yapilarak hematoksilen-eosin boyas: boyasiyla
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boyandiktan sonra ayni patolog tarafindan histopatolojik inceleme yapildh.
Biyopsi materyalleri H. pylori varligi ve morfolojik degisiklikler Sydney

Siniflamasina gore degerlendirildi (5).

3.7. SVCAM-1 testinin ¢alisilmasi
R&D Sistems (United Sates of America, Minneapolis) marka human

VCAM-1 ELISA Kit kullanilarak ELISA yontemi ile TRITURUS-GRIFOLS
(Ispanya) marka tam otomatik cihazda kit icinden cikan Onerilen calisma
yontemine gore ¢alisildi. Serum 6rnekleri Calibrator Dilluent RDSP sivist ile 20
kat diliie edildi. SVCAM soliisyonu da 6.25 ng/mL olacak sekilde diliie edildi.
Her 6rmege 100 pL SVCAM-1 soliisyonu eklenerek bu sekilde oda sicakliginda
1.5 saat beklendi. Sonra dort kez aspire edilerek Wash Buffer ile yikandi. Her bir
ornege 100 uL Substrate Solution eklenerek oda sicakliginda 1siktan korunarak 20
dakika beklendi. Her 6rnege 50 pL Stop Solution eklendi. 30 dakika icinde
ELISA yontemiyle calisilarak okundu. SVCAM-1 kitleri caligmalar igin
oldugundan normal deger aralig1 yoktu (94).

3.8. Istatiksel Analiz
Calismamizin verileri SPSS (versiyon 14.0) programina yiiklenerek

verilerin degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Man
Whitney U testi, ki-kare testi, Kruskal-Wallis ve korelasyon analizi kullanildu.
Verilerimiz tablolarda aritmik ortalama + standart sapma, birey sayisi ve ylizdesi

seklinde belirtilip yanilma yiizdesi 0.05 olarak alindi.
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4 BULGULAR

Calismaya alman H. pylori pozitif gastritli bireylerin 23 (%46.9) kadin ve
26 (%53.1) erkekti. H. pylori negatif gastritli kontrol grubu bireylerin 19 (%65.5)
kadin ve 10 (%34.5) erkekti. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi fark 6nemsizdir (X2
=253, p=0.112, p >0.05).

Calismaya alinan H. pylori pozitif hastalarin yaslar1 41.04+12.21, H. pylori
negatif kontrol grubunun ise 38.97+14.46 bulunmustur. Her iki grup arasinda
yaslar yoniinde fark énemsizdir (t=0.67; p=0.500 p>0.05).

Iki grup SVCAM-1 diizeyi yoniinden karsilastirildiginda istatiksel olarak
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05) (tablo 4.1).

Tablo 4.1. Grublar arasindaki SVCAM 1 diizeyinin karsilastirilmasi

H. pylori SVCAM-1 diizeyi
X+£S ng/mL

Pozitif 740.00+315.25

Negatif 538.00+182.42

=358 p=0.001 p<0.05
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Ortalama SVCAM-1 diizeyi

2007

pozitif negatif

Sekil 4.1.H.pylori durumuna goére SVCAM-1 degerlerinin dagilim1

34



35

H. pylori durumuna gore inflamasyon diizeyi karsilastirildiginda farklilik

onemli bulunmustur (p<0.05). Buna goére H. pylori pozitif olanlarda inflamasyon

diizeyi orta ve siddetlide bulunurken negatiflerde hafif ve orta diizeyde oldugu
gorilmektedir (tablo 4.2).

Tablo 4.2. H. pylori durumuna gore inflamasyon diizeyinin karsilagtirilmasi

inflamasyon diizeyi

H. pylori yok | hafif | orta | siddetli | Toplam
pozitif |n 0 2 27 20 49
% 0.0% 4.1%| 55.1%| 40.8%] 100.0%
negatif |n 4 11 12 2 29
% 13.8%( 37.9%| 41.4% 6.9%| 100.0%
Toplam n 4 13 39 22 78
% 5.1%| 16.7%| 50.0%| 28.2%] 100.0%

X?=24.40  p=0.001 p<0.05 6nemli
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Sekil 4.2. H. pylori durumuna gore inflamasyon diizeyinin dagilimi
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H. pylori durumuna gore aktivasyon diizeyi karsilagtirildiginda farklilik
onemli bulunmustur (p<0.05). Buna gore H. pylori pozitif olanlarda aktivasyon
diizeyi orta ve siddetlide bulunurken H. pylori negatiflerde hafif ve orta diizeyde
oldugu goriilmektedir (tablo 4.3).

Tablo 4.3. H. pylori durumuna gore aktivasyon diizeyinin karsilastiriimasi

aktivasyon diizeyi

H. pylori yok | hafif | orta | siddetli | Toplam
pozitif | n 10 10 17 12 49

% 20.4%| 20.4%| 34.7%| 24.5%| 100.0%

negatif | n 25 3 0 1 29

% 86.2%| 10.3%| 0.0%|  3.4%| 100.0%

Toplam n 35 13 17 13 78
% 44.9%| 16.7%| 21.8%| 16.7%| 100.0%

X*=33.38 p=0.001 p<0.05 6nemli
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Sekil 4.3.H. pylori durumuna gore aktivasyon diizeyinin dagilimi
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H. pylori durumuna gore atrofi diizeyi karsilastirildiginda farklilik nemsiz

bulunmustur (p>0.05) (tablo4.4).

Tablo 4.4. H. pylori durumuna gore atrofi diizeyinin karsilastiriimasi

atrofi dizeyi

H. pylori yok [ hafif | orta [siddetli| Toplam
pozitif n 32 16 1 0 49

% 65.3%| 32.7%| 2.0%| 0.0%]100.0%

negatif |n 23 5 0 1 29

% 79.3%| 17.2%| 0.0%]| 3.4%]100.0%

Toplam n 55( 21 1 1 78
% 70.5%| 26.9%| 1.3%]| 1.3%]100.0%

X*=4.49 p=0.222 p>0.05 Gnemsiz

H. pylori durumuna gore intestinal metaplazi diizeyi karsilastirildiginda

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (tablo 4.5).

Tablo 4.5. H. pylori durumuna goére intestinal metaplazi diizeyinin

karsilastirilmasi
intestinal metaplazi diizeyi
H. pylori yok hafif orta | Toplam
pozitif |n 36 11 2 49
% 73.5%| 22.4%| 4.1%| 100.0%
negatif |n 21 5 3 29
% 72.4%| 17.2%| 10.3%]| 100.0%
Toplam n 57 16 5 78
% 73.1%| 20.5%| 6.4%]| 100.0%

X?=1.35 p=0.507 p>0.05 6nemsiz
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H. pylori durumuna gore patolojik tani yoniinde karsilastirildiginda

farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). H. pylori pozitif olan bireylerde patolojik

tan1 kronik aktif gastrit (%79.6) iken H. pylori negatif olanlarda kronik gastrit

(%65.5)"dir (tablo 4.6).

Tablo 4.6. H. pylori durumuna gore patolojik tan1 yoniinden karsilagtirilmasi

patolojik tani
H. pylori kronik aktif| kronik
gastrit gastrit | normal | Toplam
pozitif |n 39 9 1 49
% 79.6% 18.4%( 2.0%| 100.0%
negatif |n 6 19 4 29
% 20.7% 65.5%| 13.8%|100.0%
Toplam n 45 28 5 78
% 57.7% 35.9%| 6.4%| 100.0%

X*=26.16 p=0.001

p<0.05 6nemli
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Sekil 4.4.H.pylori durumuna gore patolojik tanimin dagilimi



Gruplar kendi igersinde inflamasyon diizeyleri ile SVCAM-1 diizeyleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak fark énemsiz bulunmustur (p>0.05). Istatistik

uygulanabilmesi i¢in H. pylori pozitif grupta inflamasyon diizeyi hafif olan iki

hasta orta diizeye ve H. pylori negatif grupta inflamasyon diizeyi siddetli olan iKi

hasta orta diizeye alinarak subgruplar olusturulmustur (tablo 4.7).

Tablo 4.7. H. pylori pozitif ve negatif olanlarda inflamasyon diizeylerine goére

SVCAM-1 degerlerinin karsilagtirilmasi

H. pylori pozitif'te SVCAM-1 | H. pylori negatif’te SVCAM-1
Inflamasyon XS ng/mL X£S ng/mL
diizeyi
Yok - 615.50+111.27
Hafif - 505.82+167.55
Orta 690.62+314.58 541.14+210.92
Siddetli 811.60+310.02
p=0.102 p>0.05 dnemsiz KW=1.74 p=0.417 p>0.05
onemsiz




43

Gruplar kendi igersinde aktivasyon diizeyleri ile SVCAM-1 diizeyleri

karsilagtirildiginda istatiksel olarak fark 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (tablo4.8).

Tablo 4.8. H. pylori pozitif ve negatif olanlarda aktivasyon diizeylerine gore

SVCAM-1 degerlerinin karsilagtirilmasi

H. pylori pozitif’te SVCAM-1

H. pylori negatif’te SVCAM-1

Aktivasyon diizeyi | X £S ng/mL

X+S ng/mL

Yok 752.40+356.53 550.80+183.92
Hafif 899.60+424.42 458.00+£173.38
Orta 679.06+268.10 -
Siddetli 683.00+212.47 -

Onemsiz

KW=2.06 p=0.560 p>0.05| p=0.411 p>0.05 6nemsiz

Gruplar kendi icersinde atrofi diizeyleri ile SVCAM-1 diizeyleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak fark énemsiz bulunmustur (p>0.05). Istatistik

uygulanabilmesi i¢in atrofi diizeyi var ve yok olarak alinmistir (tablo 4.9).

Tablo 4.9.H. pylori pozitif ve negatif olanlarda atrofi diizeylerine gore SVCAM-1

degerlerinin karsilastirilmasi

H. pylori pozitif’te SVCAM-1

H. pylori negatif’te SVCAM-1

Atrofi XS ng/mL X+S ng/mL
Yok 730.25+33.96 548.61£191.51
Var 758.35+326.52 497.35+£147.61

p=0.834 p>0.05 6nemsiz

p=0.451 p>0.05 6nemsiz

Gruplar kendi icersinde intestinal metaplazi diizeyleri ile SVCAM-1

diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak fark 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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Istatistik uygulanabilmesi igin intestinal metaplazi diizeyi var ve yok olarak
almmustir (tablo 4.10).

Tablo 4.10. H. pylori pozitif ve negatif olanlarda intestinal metaplazi diizeylerine

gore SVCAM-1 degerlerinin karsilagtirilmasi

H. pylori pozitif'te SVCAM-1 | H. pylori negatif’te SVCAM-1
Intestinal metaplazi | X £S ng/mL X+S ng/mL
Yok 751.39+£329.56 537.05+203.75
Var 708.46+281.58 540.50+120.36

p=0.751 p>0.05 6nemsiz p=0.942 p>0.05 6nemsiz

Gruplar kendi icersinde patolojik tant ile SVCAM-1 diizeyleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak fark 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (tablo
4.11).

Tablo 4.11. H. pylori pozitif ve negatif olanlarda patolojik taniya gére SVCAM-1

degerlerinin karsilastirilmasi

H. pylori pozitif’te SVCAM-1 | H. pylori negatif’te SVCAM-1

Patolojik tani X+£S ng/mL X+£S ng/mL

Normal - 615.50+£111.27
Kronik aktif gastrit | 733.15+319.97 514.67+174.88
Kronik gastrit 770.44+309.56 529.05+199.01

p=0.737 p>0.05 6nemsiz KW=1.44 p=0.485 p>0.05

Onemsiz

Gruplar kendi igerisinde cinsiyete gore SVCAM-1 diizeyleri
karsilastirildiginda fark 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (tablo 4.12).
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Tablo 4.12. H. pylori pozitif ve negatif olanlarda cinsiyete gore SVCAM-1

degerlerinin karsilastirilmasi

Cinsiyet H. pylori pozitif'te SVCAM-1 | H. pylori negatif’te SVCAM-1
XS ng/mL X«S ng/mL

Kadin 751.39+£316.17 516.74+152.45

Erkek 729.924320.34 578.40+232.97

p=0.787 p>0.05 6nemsiz

p=0.396 p>0.05 6nemsiz

H. pylori pozitif olan hastalarin yaslari ile SVCAM-1 diizeyleri arasinda

ayni yonlii (r=0.08) bir korelasyon bulunmustur. Fakat bu korelasyon katsayisi

onemsizdir (p>0.05). H. pylori negatif olan hastalarin yaslari ile SVCAM-1

diizeyleri arasinda zit yonli (r=-0.09) bir korelasyon bulunmustur. Fakat bu

korelasyon katsayis1 onemsizdir (p>0.05).
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S.TARTISMA

Gastrik mukozanin hasara karsi inflamatuar yanmiti gastrit olarak
tanimlanmaktadir (1). Gastrit tiim diinyada ¢ok yaygin olarak rastlanilan bir
hastaliktir. Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamistir (2). Hastalikta
degisik etyolojilerde farkli klinik formlarin ve patolojilerin olmasinin yani sira
ayni etyolojide farkli klinik formlarinda olmasi hastaligin seyrinde patogenezde
farkli yolaklarin birlikte ayr1 ayr1 ve degisik yogunlukta aktive olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu a¢idan bakildiginda gastritin en sik nedeni olan H. pylori
asemptomatikten gastrik maligniteye kadar degisik diizeyde goriilen klinigi ile
tipiktir (134, 135).

H. pylori diinyanin her tarafinda yaygin bir gram negatif bakteridir.
Geligsmekte olan iilkelerde daha yiiksek sikliga sahiptir (136). H. pylori ile enfekte
tim bireylerde histolojik gastrit vardir (137). H. pylori gastriti akut gastrit olarak
baslar. H. pylori gastrik mukozada nétrofil infiltrasyonunu uyarmaktadir (138).
Inflamasyon kronik safhaya gectiginde lenfositler, plazma hiicreleri gibi
mononiikleer hiicreler mukozay: infiltre eder. Infiltratif hiicreler kemokin ve
sitokinlerin (IL-1, IL-8, TNF-a) salgilanmasina neden olur (139). H. pylori’nin
kolonize oldugu bireylerin ¢ogunun asemptomatik olmasi ve bu anlatilan
histolojik degisikliklerin her bireyde gelismemesi nedeniyle bakteriye ait virulans

ozellikler ve konak¢inin yanitini etkileyen faktorler 6nem kazanmistir (140).

H. pylori’nin sahip oldugu patolojik 6zellikleri gastritteki patogenezi nasil
etkiledikleri tam anlagilamamistir. H. pylori’nin  bazi mikrobiyolojik,
biyokimyasal ve immiinopatolojik 6zelliklerinin belirlenip patogenezdeki rolleri
kismen de olsa aydinlatilmistir (142). Ancak biitliniiniin aydinlatilmasi i¢in daha
cok calismaya gerek oldugu aciktir. Fakat kuskusuz cesitli faktorleri dikkate
almak gerekmektedir. H. pylori baz1 gastrik vaskiiler progesi ile mide {izerindeki
etkilerinin uygulanmasina dair artan kanitlar vardir. Lokosit-endotel hiicre
iligkileri gastrointestinal sistem inflamatuar kosullarinda kritik rol oynarlar (141).

H. pylori enfeksiyonuna bagli olusan mikrovaskiiler ve parankimal hiicre
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disfonksiyonu, noétrofillerin aktive olarak interstisyuma gogiine baglidir (12).
Lokositler migrasyon i¢in dncelikle endotele tutunmalart gerekir (13). Bu noktada
adezyon molekiillerine ihtiyag¢ duyar.

Adezyon molekiillerinin inflamasyonda oynadigi roller dikkate alinarak
yapilan bir ¢ok calisma mevcuttur; bu c¢aligmalardan bir kisminda adezyon
molekiillerinin inflamasyona dikkate deger sekilde katildiklart saptanmustir.
Ayrica mevcut patolojik tablo ile de uyumluluk gosterdikleri ortaya konulmustur.
Bu calismayla H. pylori gastritinde endotelde bulunan ve sitokinlerin uyarisi ile
salgilanan VCAM-1"in artisin1 gostermeyi ve inflamasyonda diger gastritlere gore
bu yolagin daha yogun bir sekilde islev gordiigiinii ortaya koymaya c¢alistik.

Maciorkowska ve ark. H. pylori pozitif hasta, H. pylori pozitif
asemptomatik ve H. pylori negatif ii¢ grup ¢ocukta SICAM-1, SVCAM-1, P-
selectin diizeyleri yoniinden bir ¢alisma yapmislardir. Calisma sonunda H. pylori
pozitif hasta grubu ile hem asemptomatik hem de H. pylori negatif ¢ocuklarin
SVCAM-1 diizeyleri yoniinden istatiksel olarak anlamli bir fark bulmuslardir.
SVCAM -1’in seviyeleri H. pylori pozitif gastriti olan hastalarda énemli dl¢iide
degismis ve enfeksiyon olanlarda daha yiiksek bulmuslardir. Ayn1 calismada diger
adezyon molekiilleri SICAM ve P-selektin yoniinden fark bulunmamistir. Ayrica
etkili bir eradikasyondan sonra SVCAM-1 diizeylerinde anlaml bir diisiis tespit
edilmistir (144).

Hatz ve ark. tarafindan yapilan 1997°deki bir c¢alismada H. pylori ile
alakali antral gastritten muzdarip bireylerin endotel hiicrelerinde VCAM-1 ve
ICAM -1 ekspresyonun arttigini gostermistir. Calisma sonunda l6kosit-endotel
adezyonunda ICAM-1ve VCAM-1’in 6nemli rol oynadigini gostermislerdir (145).

Endotel hiicrelerinin H. pylori ile baglantili gastritte nedenli bir role sahip
oldugu hala bilinmemektedir. Innocenti ve ark. H. pylori pozitif duodenal iilser ve
asemptomatik hastalardan aldiklart H. pylori ile insan gobek kordonu damar
hiicrelerini (HUVEC) stimiile ederek bir model ortaya koymuslardir. VCAM-1,
ICAM-1 ve E-selektin adezyon molekiillerinin ekpresyonunun arttigini tespit
etmisglerdir. Calismalar1 sonunda endotel hiicrelerinin H. pylori ile enfekte olmus

gastrik mukozaya siirekli ndtrofil toplanmasinda aktif sekilde miidahil olduklarini



48

ve bu yiizden de iilser formasyonu ve doku hasarina katkida bulunduklarini
gostermislerdir. Ancak asemptomatik ve duodenal {ilserden alinan H. pylori’nin
uyardig1 adezyon molekiillerinin diizeyleri yoniinden fark bulamamislardir (146).

Byrne ve ark.’nin yine H. pylori ile uyarilmis HUVEC modeli ile
yaptiklar1 bir calismada ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin diizeylerinin arttigini
gostermislerdir. Ancak ayni artis1 P-Selektin i¢in ortaya koyamamislardir (147).

Oshima ve ark.’nin H. pylori enfeksiyonun saglikli bireylerde endotel
fonksiyonuna etkilerini arastirdiklar1 bir calismada H. pylori pozitif ve negatif iki
grup almislardir. Bireylerde yas, kan basinci, LDL, CRP ile birlikte SVCAM-1 ve
SICAM-1 diizeylerine baktiklar1 ¢alisma sonunda iki grup arasinda fark
bulamamislardir. Ayrica CRP diizeyleri ile SICAM-1 arasinda pozitif bir
korelasyon bulurken SVCAM-1’1a korelasyon tespit edememislerdir (148).

Galamb ve ark. H. pylori pozitif ve negatif iki grup arasinda mide
dokusunda immiinohistokimyasal olarak SVCAM-1 artisin1 H. pozitif lehine
anlamli bulmuslardir (149).

Bu calismada H. pylori pozitif ve H. pylori negatif iki grup aldik. Iki grubu
SVCAM-1 diizeyleri yoniinden karsilastirdik. H. pylori pozitif 49 hastanin
SVCAM-1 diizeyleri 740.00+£315.25 ng/mL, H. pylori negatif grubun ise
538.00+182.42 ng/mL olarak bulduk. H. pylori pozitif grupta SVCAM-1
diizeyleri (p<0.05) istatiksel olarak daha fazlaydi. Bu ¢alismada SVCAM-1
diizeyleri yoniinden buldugumuz sonug; Maciorkowska ve ark., Hatz ve ark.,
Innocenti ve ark., Byrne ve ark. ve Galamb ve ark. yaptiklar1 g¢alismalarla
benzerlik gosterirken, Oshima ve ark. yaptiklari ¢caligma ile ters diigmektedir.

Calismamizin ve diger ¢alismalarin sonuglart SVCAM-1 diizeyinin H.
pylori enfeksiyonuna bagli olarak gelisen gastrit hastalarinda immuno-
enflamatuvar tepkide o6nemli bir rol oynadigmi gostermektedir. H. pylori
gastritinin kronik evresinde diger gastritlerden farkli olarak bu yolagi daha fazla
kullandigin1 diisindiirmektedir. VCAM-1 ligandi VLA-4 oldugu igin sadece
mononiikleer hiicrelere baglanir (143). H. pylori gastritinin kronik siirecinde
cogunlukla monontkleer hiicreler rol almaktadir (12, 143, 25, 53). Bu da

calismanin sonucunu desteklemektedir.
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Pek cok faktor tiimor anjiyogeneziyle alakalidir ve timor vaskiiler
sistemimin olugsmasini tesvik ve devam ettirmekte muktedir olan VCAM-1 en
onemli faktorlerden birisidir. Boylece VCAM-1 timor biiylime ve metastazini
direkt olarak stimiile edebilir (150). Ding ve ark. saglikli bir grupla
kiyaslandiginda tedaviden once gastrik kanserli hastalarda SVCAM-1 serum
konsantrasyonunun arttigini1 gostermislerdir. Boylece SVCAM-1 konsantrasyonu
gastrik karsinomanin tanisinda bir neme sahip olabilir. Buna ek olarak SVCAM-
1 seviyeleri timor asamasi ve yayilma derinligi arasinda pozitif bir korelasyon
gozlemlenmistir. Daha Onemlisi lenf diigiimii metastazi olan hastalardaki
SVCAM-1 konsantrasyonunun lenf diigiimii metastazi olmayan hastalardan
dikkate deger sekilde daha yiiksek oranda oldugunu ortaya koymuslardir (151).

Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi H. pyloriyi kanserojen olarak kabul
etmistir. H. pylori kronik gastriti tedavi edilmez ise mide kanseri ve MALT
lenfomaya neden olabilir. Yong ve ark. saglikli bir grupla kiyaslandiginda
tedaviden Once gastrik kanserli hastalarda SVCAM-1 serum konsantrasyonunun
artigin1 - gosterdiler (151). Ayrica  VCAM-1’in anjiogenezisde rol aldigi
bilinmektedir (150). Bu calismada H. pylori pozitif gastritli hastalarda SVCAM-1
diizeyinin yiiksek ¢ikmasi mide kanseri ile H. pylori iligkisini kurabilir. Ancak bu
yargtya varabilmek i¢in mide kanseri hastalarinda H. pylori pozitifligine gore
VCAM-1 diizeyini belirleyecek genis capl ¢caligmalar gereklidir.

Maciorkowska ve ark. daha dnce bahsettigimiz ¢alismalarinda H. pylori ile
enfekte cocuklardan aldiklar1 mide biyopsilerini inflamasyon ydniinden
degerlendirdiklerinde inflamasyon seviyesi ile SVCAM-1 diizeyleri arasinda
anlamli bir baglanti bulamamiglardir (144). Oshima ve ark.’nin H. pylori pozitif
ve negatif saglikli bireylerde yaptiklardi calismada H. pylori pozitif grupta CRP
diizeyini yliksek bulmuslardir. Ancak CRP ile SVCAM-1 diizeyleri arasinda
korelasyon bulamamisglardir (148).

Bu c¢alismada tiim hastalarda iki corpus iki antrum olmak iizere biyopsi
aldik. Inflamasyon, aktivasyon, atrofi, intestinal metaplazi ve patolojik tan1 ile
SVCAM-1 diizeylerini karsilastirdik. Ancak hi¢ birinde istatiksel yoniinden
anlamli bir farklihk gosteremedik (p>0.05). Inflamasyon diizeyi ile SVCAM-1
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arasinda iki grup arasinda fark bulamamamiz Maciorkowska ve ark. (144),
Oshima ve ark. (148) bulduklar1 sonugla uyumludur. Ancak kronik gastritin
seyrinde histopatolojik incelemelerde mononiikleer hiicreler yogun olarak
goriilmesi bu hastalarda SVCAM-1 diizeyinin yiiksek olmas1 beklenebilir. Kronik
gastritin aktivasyonundan nétrofiller sorumludur (2). Aktivasyon diizeyi ile
SVCAM-1 diizeyleri arasinda bu ¢alismada oldugu gibi bir iligski beklenmeyebilir.
Ancak gerek inflamasyon gerekse aktivasyon diizeyleri ile SVCAM-1 diizeyleri
arasindaki iliski tanimlayabilecek hasta sayisina sahip degildik.

Maciorkowska ve ark. caligmalarinda gruplardaki bireylerin yaslari
artttkca SVCAM-1 diizeylerinde anlamli bir diisme tespit etmislerdi (144). Bu
calismada yasla SVCAM-1 diizeyleri arasinda H. pylori pozitif grupta ayni1 yonde
(r=0.08) ve H. pylori negatif grupta zit yonde(r=-0.09) bir korelasyon tespit ettik.
Ancak istatiksel olarak farklilik anlamli degildi (p>0.05). Ayrica cinsiyet
yoniinden de SVCAM-1 diizeyleri arasinda farkliligi 6nemli bulamadik (p>0.05).

Ohkuma ve ark. H. pylori’nin atrofi riskini 6,6 kat arttirdigini, intestinal
metaplazi riskini de 5,5 kat arttirdigini belirtmigler. 60 yas istiindeki intestinal
metaplazi riskinin H. pylori’den bagimsiz yasla beraber artis gosterdigini
bildirmigler (152). Yine baska bir ¢calismada HP’nin kronik aktif gastrit goriilme
riskini 90 kat arttirdigi belirtilmis (153).

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak H. pylori pozitif olan hastalarin
hepsinde histolojik gastrit mevcuttu. Inflamasyon seviyeleri H. pylori pozitif
hastalarda %40.8 siddetli, %55.1 orta, %4.1 hafifti. H. pylori negatiflerde ise %6.9
siddetli %41.4 orta, %37.9 hafif ve %S5.’inde inflamasyon yoktu. H. pylori
durumuna gore inflamasyon diizeyi karsilagtirildiginda farklilik énemli bulundu
(p<0.05).

Aktivasyon yoniinden H. pylori pozitif grupta hastalar %24.5 siddetli,
%37.7 orta, %20.4 hafif ve %20.4 yok seklinde yer aliyordu. H. pylori negatif
grupta ise %3.4 siddetli, %0 orta, %10.3 hafif ve %~86.2’sinde aktivasyon yok
seklindeydi. Daha 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak H. pylori durumu aktivasyon

diizeyi ile karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulundu (p<0.05). H. pylori ve
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tireaz gastrik mukoza nétrofil infiltrasyonunu uyarmaktadir. Bu da H. pyloride
aktivasyon diizeyinin yliksek olusunu desteklemektedir.

H. pylori durumuna gore patolojik tan1 yoniinde karsilastirildiginda
farklilik 6nemli bulundu (p<0.05). H. pylori pozitif olan bireylerde patolojik tani
kronik aktif gastrit (%79.6) iken H. pylori negatif olanlarda kronik gastrit
(%65.5)’di. Kronik gastrit aktivasyonu H. pylori’nin kendisi gastrik mukozada
notrofil artis1 uyardigi icin H. pylori pozitiflerde bu sonug zaten beklenmektedir.

Ancak H. pylori durumu atrofi ve inflamasyon diizeyine gore
karsilastirildiginda beklenenin aksine farklilik 6nemli bulunmadi (p>0.05). Bu
sonucun gruplardaki hasta sayisinin azligina ve yas ortalamasinin diisiikliigiine
bagladik. Ciinkii daha oOnce biiyiikk capli caligmalarla bu baglanti H. pylori
pozitifligi yoniinde gosterilmistir (151).

H. pylori diinyanin yaridan fazlasini enfekte etmesi ve peptik iilser, gastrik
karsinoma yoniinden kabul edilmis risk faktorii olmasi nedeniyle ¢ok 6nemli bir
saglik sorunudur (46, 47). Ayrica basarili bir eradikasyon ile ortadan kaldirilabilir
(109, 113). Ancak yiiksek enfekte oranlarina ragmen ancak %10-15 semptom
vermektedir. Bunda gerek H. pylori’ye ait faktorler gerekse konaga ait faktorler
rol oynamaktadir (137).

Bu ¢alismayla H. pylori enfeksiyonuna karsi konakta olugan inflamatuar
cevapta nelerin etkili oldugu sorusuna bir yonden cevap bulmaya g¢alistik. Sonug
olarak H. pylori pozitif olan grupta inflamasyonun 6nemli bir gostergesi SVCAM-
1 diizeylerini H. pylori negatiflere gére anlamli olarak yiiksek bulduk. H. pylori
gastritinin  diger gastritlerden farkli olarak VCAM-1 adezyon yolagini
inflamasyonda daha fazla kullandigim1 ortaya koyduk. Caligmamiz H. pylori
gastritinin patogenezine ileride yapilacak daha kapsamli ¢alismalarla birlikte 151k
tutacaktir.
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6.SONUCLAR

1- Calismaya alman H. pylori pozitif bireylerin 23’ (%46.9) kadin ve
26’s1 (%53.1) erkekti. H. pylori negatif kontrol grubu bireylerin 19’u (%65.5)
kadin ve 10’u (%34.5) erkekti. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi fark dnemsizdi
(p>0.05).

2- Calismaya alinan H. pylori pozitif hastalarin yaslar1 41.04+£12.21, H.
pylori negatif kontrol grubunun ise 38.97+14.46 bulunmustur. Her iki grup
arasinda yaglar yoniinde fark dnemsizdir (t=0.67; p=0.500 p>0.05).

3- H. pylori pozitif 49 hastanin SVCAM-1 diizeyleri 740.00+315.25
ng/mL, H. pylori negatif grubun ise 538.00+182.42 ng/mL olarak bulduk. ki grup
arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0.05).

4- Hastalarin yasi ile SVCAM-1 diizeyleri arasinda H. pylori pozitif grupta
ayni yonde (r=0.08) ve H. pylori negatif grupta zit yonde(r=-0.09) bir korelasyon
tespit ettik. Ancak bu istatiksel olarak farklilik anlamli degildi (p>0.05).

5- Cinsiyet yoniinden SVCAM-1 diizeyleri arasinda farklilik 6nemsiz
bulundu (p>0.05).

6- Mide biyopsileri Sydney Siniflamasina gore inflamasyon, aktivasyon,
atrofi ve intestinal metaplazi seviyeleri belirlendi. Bunlar SVCAM-1 diizeyleri ile
karsilastirildiginda hig¢ birinde istatiksel yoniinden anlamli bir fark gdsterilemedi

(p>0.05).

7- Inflamasyon seviyeleri H. pylori pozitif hastalarda %40.8 siddetli,
%55.1 orta, %4.1 hafifti. H. pylori negatiflerde ise %6.9 siddetli %41.4 orta,
%37.9 hafif ve %5.’inde inflamasyon yoktu. H. pylori durumuna gore
inflamasyon diizeyi karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulundu (p<0.05).

8- Aktivasyon yoniinden H. pylori pozitif grupta hastalar %24.5 siddetli,
%37.7 orta, %20.4 hafif ve %20.4 yok seklinde yer aliyordu. H. pylori negatif
grupta ise %3.4 siddetli, %0 orta, %10.3 hafif ve %~86.2’sinde aktivasyon yok
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seklindeydir. H. pylori durumu aktivasyon diizeyi ile karsilastirildiginda farklilik
o6nemli bulundu (p<0.05).

9- Gruplar atrofi ve intestinal metaplazinin olup olmamasina goére H.

pylori durumu yoniinden karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

10- H. pylori durumuna gore patolojik tani yoniinde karsilastirildiginda
farklilik 6nemli bulundu (p<0.05). H. pylori pozitif olan bireylerde patolojik tani
kronik aktif gastrit (%79.6) iken H. pylori negatif olanlarda kronik gastrit (%65.5)
seklindeydi.

11. Bu ¢alisma subgruplar genisletilerek siirdiirmesi bazi yonleri ile daha

aciklayict olacaktir.
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