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OZET

Helicobacter pylori (H. pylori) ateroskleroz ile iligkisi hakkinda farkli veriler vardir.
Bu ¢alismada H. pylori ile enfekte ve enfekte olmayan hastalarda serum CRP ve kogiilasyon
sistem aktivitesini Ol¢erek H. pylori’nin ateroskleroz {izerine etkisi arastirilmistir.
Kogiilasyon system aktivitesi indirek olarak TNF alfa, [L-8 ve P-selektin gibi prokogiilan
sitokinlerin ve trombin yapim {irlinleri olan TAT ve F1-2 serum diizeyleri olciilerek
saptanmuigtir.

Calismaya gastroenteroloji klinigine dispeptik yakinmalar ile gelen toplam seksen
hasta alindi. Hastalar 48 H. pylori pozitif ve 32 H. pylori negatif hasta olmak tizere iki
gruba ayrildi.Tiim hastalara {ist endoskopi yaplidi. Histopatolojik inceleme i¢in endoskopi
sirasinda antrumdan ve korpusdan en az ticer adet biyopsi alindi. Serum CRP, TNF alfa, p-
selektin, TAT, ve F1-2 diizeyleri belirlendi.

Serum CRP, prokagiilan sitokinlerin, trombin yapim iriinlerinin diizeyleri H.
pylor’inin varlhig: ile karsilastirildi. H. pylori varligi ile serum CRP (3,20% 2,20 vs. 4,13+
3,35 mg/dl), TNF alfa (6,51+ 4,83 vs. 6,9+ 4,98 pg/ml), 1L-8 (16,83+ 10,39 vs. 19,03+
16,286 pg/ml), p-selectin (13,25 6,06 vs. 11,24+ 7,20 ng/ml), TAT (41,09t 69,40 vs.
30,82+ 56,81 ug/l), F1-2 (2,46t 3,51 vs. 3,07 4,26 nmol/l) (sirasiyla p=0.13, p= 0.46,
p=0.55, p=0.18, p=0.49, p=0.48) diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunamadi.

Kronik antral inflamasyon H. pylori pozitif hastalarda daha belirgindi. Inflamasyonun
derecesi ile serum CRP, TNF alfa, I1L-8, p-selectin, TAT, F1-2 diizeyleri ile arasinda iliski
saptanmadi (p=0.250, p=0.84, p=0,31, p=0.83, p=0.75, p=0.19).

Ayni sekilde korpusta atrofinin derecesiyle serum CRP, TNF alfa, IL-8, TAT, F1-2
diizeyleri arsinda iliski bulunamadi (p=0.13, p=0.21, p=0.30, p=0.23, p=0.93).

Helicobacter pylori, neden oldugu inflamasyon ve atrofinin ateroskleroz
patogenezinde rol oynayan prokogiilan sitokinler, trombin yapim {iriinleri ve serum CRP

diizeyi tlizerine etkili olmadigi saptandi.

Anahtar sozciikler: Helicobacter pylori, TAT, Protrombin F1-2, p-selektin, TNF

alfa, IL-8, ateroskleroz
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ABSTRACT

There are conflicting reports about the relation between H. pylori and atherosclerosis.
The aim of the present study was to highlight the affect of H. pylori on atherosclerosis, by
investigating the plasma level of CRP and the activity of coagulation system in H. pylori
infected and noninfected patients. The activity of coagulation cascade was measured
indirectly by measuring plasma levels of procoagulan cytokines such as TNF alfa, IL-8, p-
selectin and thrombin generation markers; TAT and F1-2.

Eighty patient, applied to gastroenterology clinic with a complain of dyspepsia, were
enrolled in our study. Two groups of patients were defined: 48 H. pylori positive and 32 H.
pylori negative. Each patient was submitted to upper gastrointestinal endoscopy with at least
three biopsy both from antrum and corpus. Plasma levels of CRP, TNF alfa, IL-8, p-selectin,
TAT ant F1-2 were assayed.

Plasma levels of procoagulan cytokines, thrombin generation markers and CRP were
not related to the presence of H. pylori: The levels of CRP (3,20+ 2,20 vs. 4,13+ 3,35 mg/dl),
TNF alfa (6,51% 4,83 vs. 6,9+ 4,98 pg/ml), IL-8 (16,83+ 10,39 vs. 19,03+ 16,286 pg/ml), p-
selectin (13,25% 6,06 vs. 11,24+ 7,20 ng/ml), TAT (41,09+ 69,40 vs. 30,82+ 56,81 ug/l), F1-
2 (2,46t 3,51 vs. 3,07+ 4,26 nmol/l) were comparable in both group (respectively p=0.13, p=
0.46, p=0.55, p=0.18, p=0.49, p=0.48)

Chronic antral inflammation was significantly higher in H. pylori positive than H.
pylori negative group (p=0.00). The grade of inflammation was found to be uncorrelated to
the plasma levels of CRP, TNF alfa, IL-8, p-selectin, TAT, F1-2 (respectively p=0.250,
p=0.84, p=0,31, p=0.83, p=0.75, p=0.19).

Similarly the degree of atrophy in corpus was unrelated to the plasma levels of CRP,
TNF alfa, IL-8, TAT, F1-2 (respectively, p=0.13, p=0.21, p=0.30, p=0.23, p=0.93)

The infection of H. pylori and its resulting inflammation and atrophy were found to
be ineffective on the plasma level of procoagulan cytokines, thrombin generation markers

and CRP which all were included in the pathogenesis of atherosclerosis.

Key words: Helicobacter pylori, TAT, Protrombin F1-2, p-selectin, TNF alfa, IL-8,

atherosklerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Toplumun yarisindan fazlas1 Helicobacter pylori (H. pylori) ile enfekte iken, az bir
kisminda semptomatik hastalik gelismektedir. Kronik gastrit, peptik iilser ve gastrik kanser
etyolojisinde major rolii alan etkendir. Ayrica bir¢ok calismada ekstra gastrik etkilerinden
de bahsedilmektedir. Ik kez Mandell ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, H. pylori nin
akut myokard infarktiisiinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (1). Daha sonra
yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda H. pylori’nin serebrovaskiiler hastaliklar, periferik
damar hastaligi ve koroner arter hastalig1 ile iligkisi oldugu gosterilmistir (2). Bu
hastaliklarin patogenezinde bakterinin homosistein metobolizmasi {izerine olan etkilerinin
6nemli oldugu o6ne siirilmiistiir. Bakterinin folat ve vit B12 eksikligine yol ag¢masi
nedeniyle homosistein diizeyini artirdigi ve bdylece kardiyo vaskiiler hastaliklara yol actigi
ileri surtilmiistiir. Stiregelen calismalarda hiperhomosisteinemi ile enfeksiyon arasinda
celiskili sonuglar elde edimis ve farkli mekanizmalarla aterosklerozun ortaya ¢ikabilecegi
iddia edilmistir (3-5).

H. pylori ile enfekte bireylerin hemen hemen hepsinde kronik inflamasyon
olusmaktakdir. Inflamatuar hiicrelerin mukozaya goc¢ etmesi ve aktive olmasi gesitli
sitokinler yardimiyla olmaktadir. Yapilan calismalarda, H. pylori ile enfekte bireylerin
mide mukozasinda IL (Interlokin)-1B TNF (Tiimér nekrotizan faktor) alfa, IL-2 ve IL-8
miktarlarinin arttigi  gosterilmistir. Inflamasyonda IL-8 ve TNF alfanin santral rolii
oynadig diistintilmektedir. (6,7).

Timor nekrotizan faktor alfa, IL-1 ve IL-8’in prokogiilan etkileri mevcuttur.
Ayrica TNF alfa kogiilasyon kaskadinda ekstrinsik yolu aktive ederek hiperkogiilobiliteye
sebep olmaktadir (8-10).

Protrombininin trombine doniisiimii sirasinda ag¢iga ¢ikan protrombin fragmentleri
F1-2 (F1-2) ve trombin-antitrombin III kompleksini (TAT) 6l¢en testler, prokogiilan durum
yada hiperkogiilobilite i¢in sensitif testlerdir (11). Diger yandan trombosit aktivasyonunu
gosteren p-selektin diizeyi trombotik siirecte kullanilan bir gostergedir (12).

Helicobacter pylori’nin ateroskleroz ile iligkisini bildiren epidemiyolojik ¢aligsmalar
vardir. Ancak bu etkisini nasil gergeklestirdigi konusunda yeterince bilgi yoktur. TUmor
nekrotizan faktor alfa ve IL-8 gibi sitokinler H. pylorinin olusturdugu gastrik
inflamasyonda anahtar rolii oynamaktadirlar. H. pylori nin kogiilasyon sistemi ve trombosit
fonksiyonlar1 tizerine etkilerini inceleyen yeterince c¢aligma literatiirde yoktur. Bu nedenle

H. pylori ile enfekte bireylerde kogiilasyon sistemini aktive eden TNF alfa ve IL-8



diizeylerini; kogiilasyon ve trombosit aktivasyonunu gosteren serum F1-2, TAT ve p-

selektin diizeylerini belirleyerek, kontrol grubuyla karsilastirmasi: planlanmstir.



2.GENEL BILGILER

Helikobakter pylori spiral seklinde yaklasik 3,5 mikron uzunlugunda gram negatif
bir bakteridir. Yavas biiyliyen bir mikroorganizma olup 37°C’de, kanli agar yada selektif
besiyeri olan Skirrows besiyerinde, %35’lik oksijenli ortamda, 3-7 giin inkiibe edilerek
iretilebilmektedir. Mikroorganizma, viskoz sivilar i¢ersinde hareketini kolaylastiran 2 ile 7
arasinda degisen unipolar flajellere sahiptir. Eger biiylime ortami uygun sartlarda degilse
dis ortama daha dayanikli kokoid yapida bakteriler ortaya ¢ikar. Kokoid yap1 bakterinin
uzun siire icme sularinda yada diskida yasamasini saglar (13).

Biyokimyasal olarak mikroorganizma katalaz, oksidaz ve iireaz pozitiftir. Ureaz
bakteriye ait tiim proteinlerin %5’ini olusturur. Organizmanin yasamasi ve kolonizasyonu
icin mutlaka gereklidir (13).

Motilite, lireaz aktivitesi ve gastrik epitele adezyon kabiliyeti mikroorganizmanin
midede yasamasini saglayan faktorlerdir (14).

Ureaz gastrik liimende bulunan {iireyi amonyak ve bikarbonata doniistiiriir.
Bikarbonat mide asitini nétiirlestirerek organizma ¢evresinde koruyucu bir ortam olusturur.
Mikroorganizmaya iire girisi pH bagimli {ire kanallar1 sayesinde olur. Bu kanallar tire I adi
verilen, iireaz gen kiimesi icersinden Ozel bir gen tarafindan sentezlenir. Ortamda pH
diismesi tire kanal sentezini artirir, bu da organizma igersine giren tire girisini, dolayisiyla
bikorbonat yapimini artirir (15).

Spiral yapi, flajeller ve mukolitik enzimler mukus tabakasinda mikroorganizmanin
gastrik epitele dogru ilerlemesini kolaylastirir (13). Helicobacter pylori yiizey adezinleri
sayesinde gastrik epiteldeki spesifik reseptorlere baglanir. Bazen konakgilar reseptor
sayisini artirarak yada farkli reseptorler tireterek baglanmay1 kolaylastirir (16).

2.1. Epidemiyoloji

Helicobacter pylori, insanlarda en sik goriilen kronik bakteriyel enfeksiyon
etkenidir. Tiim diinyada ve her yasta saptanmistir. Gelismekte olan iilkelerde daha erken
yaslarda ve daha siklikla tesbit edilmektedir.

Gelismis tilkelerde, 10 yasin altindaki ¢ocuklarda nadiren, 18-30 yaslarda %10, 60
yasindan sonra %60 oraninda tesbit edilmistir. Ayni bolgede ayni yas grubu icersinde
zencilerde daha sik rastlanmaktadir. Bu farklilik kismen sosyoekonomik durumla
ilskilendirilmistir. Gelismekte olan iilkelerde ise 10 yasindan kii¢lik ¢ocuklarin ¢ogu

enfekteyken, 50 yasa kadar prevelans %80’leri bulmaktadir (17).



Enfeksiyon prevelansinin yasla artmasi, basta etkenin kazanilmasinin hayat boyu
devam etmesine baglanmigken, son zamanlarda bulagsmanin en fazla ¢ocukluk c¢aginda
oldugu anlagilmistir. Bu nedenle, herhengi bir yas grubunun enfeksiyon frekansi, o grubun
cocukluk yillarindaki etken aliminin kohort hizina baghdir (18). Kusmuk yada gaita
kiiltirtinde H. pylori’nin lretilebilmesi, ishal yada gastroenterit sirasinda aile bireyleri
arasinda hastaligin bulasabilecegini diistindiirmektedir (19).

Helicobacter pylori enfeksiyonunu kazanma riski kisinin ¢ocukluk donemindeki
sosyoekonomik durum ve yasam ortamiyla da iliskilidir. Ulkemizde H. pylori prevelansi
yiiksektir. Sosoyoekonomik sartlar ve hijyen kosullarinin diizelmesiyle prevelansin zaman
icinde azaldig1 izlenmistir. Ankara’da ilkokul 6grencileri arasinda yapilan bir ¢alismada
1990 yilinda seroprevelans %78.5 iken 2000 yillarinda %66.3’e gerilemistir (20).
Glineydogu’da yapilan bir ¢alismada benzer sekilde 10 yillik periyotta seroprevelansin
belirgin azaldig1 goriilmiistiir. Son olarak bu bélgedeki seroprevelans sirasiyla 0-5 yaslarda
%22.6, 6-10 yaslarda %28.6, 21-30 yas grubunda %60.4 olarak saptanmistir (21).

2.1.1.Bulasma yollar:

Bulasma yollar1 tam olarak anlasilamamistir. Kisiden kisiye fekal-oral yada oral-
oral bulasim en olasi bulasma yolu olarak goziikmektedir. Gelismekte olan iilkelerde
kontamine sular bakteriyel kaynaktir. Endemik bolgelerde PCR yoluyla su kaynaklarinda
H. pylori tesbit edilmistir. Organizma su i¢ersinde giinlerce canli kalabilmektedir (22, 23).

Aile igersinde bireylerin ¢ogunda enfeksiyonun goriilmesi de kisiden kisiye
bulagimi desteklemektedir. Aymi ailede H. pylori yapilar1 genetik olarak birbiriyle
benzerdir. Oral-oral bulagim hentiz dogrulanmamistir. Dental plaklarda bakteri gosterilmis
olmasina ragmen disgilerde enfeksiyon siklig1 artmamistir. latrojenik enfeksiyon yeterince
temizlenmemis, gastrik cihazlar ve endoskop yoluyla ortaya c¢ikmaktadir. Ek olarak
endoskopi ile ugrasan saglik personelinde ve doktorlarda enfeksiyon siklig1 artmistir (24).

2.2. Patogenez

Helicobacter pylori mide ortamina iyi adapte olmus bir bakteridir. Mukus tabakasi
icersinde yada hemen altinda bulunur. Gastroduodenal dokuya invaze olmaz, bunun yerine
mukus tabakasinin yapisini bozarak, gastrik epitele tutunarak salgiladigi endotoksin ve
ekzotoksinlerle mukozaya zarar verir. Ayrica konakg¢inin bakteriye karsi olusturdugu
inflamatuar cevap da dokudaki hasar1 artirir (25).

Helicobacter pylorinin neden oldugu kronik inflamasyon bir¢cok kiside
asemptomatik seyretmesine ragmen gastrik asit sekresyonunu bozmaktadir. Gastrik asit

sekresyonunun bozulmasi peptik {ilsere neden olurken bazi bireylerde gastrik atrofiye,



intestinal metaplaziye ve son olarak da gastrik karsinoma neden olabilir. Sonug olarak H.
pylorinin neden oldugu inflamasyon ve klinik tablolar, konak¢i ve bakteri arasindaki
kompleks etkilesimden ortaya ¢ikar (7).

2.2.1. Bakteriyel faktorler

Bakterinin gastrik epitele adezyonu bakteriyel adezinler yardimiyla hiicre
yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanmasiyla gerceklesir. Baglanma epitelde morfolojik
ve fonksiyonel degisikliklerin olusmasina ve bakteriyi daha toksik hale getiren bazi
bakteriyel fonksiyonlarin aktive olmasina neden olur (25). Bakteri, sahip oldugu “Cag
associated pathogenicity island” genlerinin kodladigi proteinler araciligi ile adezyonun
olustugu epitel membraninda kanallarin olugsmasina sebeb olur (26). Bu kanallar sayesinde
bakteri gastrik epitelin sitoplazmasi ile direk iliskiyi saglamig olur. Bakterinin epitele
baglanmasinda Lewis kan grubu antijenlerinin kismen aracilik ettigi yoniinde yayinlar
vardir (27). Farkli Lewis fenotiplerinin hiicre yiizeyinde daha fazla reseptor bulundurarak
konakery1 kolonizasyona daha uygun hale gelmesini sagladigi savunulmakla birlikte farkli
yayinlarda, baglanmanin hiicre yiizeyindeki Lewis antijen ekspresyonu ile iligkisiz oldugu
yoniindedir. Bu nedenle, Lewis antijejnin bakterinin gastrik epitele baglanmasindaki rolii
net degildir. Bakteriyel lipopolisakkarit ve konak¢i Lewis X antijeni arasinda saptanan
homolojinin, otoimmiin cevaba neden olarak inflamasyona katkisi olabilir (28). H. pylori
gastrik mukoza epitel hiicrelerinin ylizeyinde bulunan klass II MHC molekiillerine de
baglanarak apopitozise sebep olabilir (29).

2.2.2. Bakteriyel Enzimler

Helicobacter pylori salgiladig1 ¢esitli enzimlerle direk yada indirek yollarla hiicreye
zarar vermektedir.

1. Ureaz: Bakterinin sahip oldugu toplam proteinin %5’ini {ireaz olusturur.
Bakteriyal iireaz tireyi epitele direk zarar verecek olan amonyum klorid ve monokloramine
dontistiirlir. Ayrica iireazin kendisi de antijenik oldugu i¢in konak¢i immiin sistemini
uyararak inflamasyona katkis1 bulunur (30).

2. Fosfolipaz: Bakteriyal fosfolipaz mukozal bariyerin fosfolipid igerigini bozarak,
yiizeyel gerilimi, hidrofobisite ve permeabilitede degisikliklere sebeb olur. Lipolizis gastik
mukus yapisini ve biitiinligiinii bozarken, lesitinin fosfolipaz A2 etkisiyle toksik olan
lizolesitine doniigmesi direk hiicre hasarina sebeb olabilir (30).

3. Proteolitik enzimler: Bakteriyel proteolitik enzimler de mukusda hasara sebep

olmaktadir (31).



4. Katalaz: H. pylori bir ¢ok bakteriden daha fazla katalaz enzimi salgilamaktadir.
Bakteri bu enzim sayesinde, inflame gastrik dokudaki nétrofillerin olusturdugu toksik
oksijen radikallerinden korunmaktadir (31).

2.2.3. Bakteriyel suslar arasinda farkhliklar

Cag A ve Vac A: Vac A invitro hiicre hasarina ve invivo olarak doku hasarina
sebeb olmaktadir. Tim H. pyloriler Vac A kodlayan genlere sahiptirler. Ancak sadece bazi
suslar Cag A’ya sahiptir. Vac A pasif lire transportu, gorevini gormektedir. Gastrik epitel
hiicrelerinin iire transportunu artirarak H. pylori i¢in uygun ortami saglamaktadir. Vac
A’nin virulanst gastrik epitel hiicrelerinde bulunan tyrosin fosfotaz reseptorlerinin
fonksiyonuna baglidir. Farkli Vac A alellerine sahip H. pylori suslar1 farkli toksisiteye
sahiptir (32).

Cag A sitotoksik degildir. Serolojik olarak saptanabilir. Fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Vac A’nin ekspresyonunda ihtiyag duyuldugundan transkripsiyon,
ekskresyon ve Vac A’nin sitotoksin fonksiyonunda goérev aldigi diisiintilmektedir (33). H.
pyvlori sahip oldugu Cag A proteinini tip IV sekretuar aparatus yardimiyla epitel
sitoplazmasina aktarmaktadir. Hiicre icersindeki hedef ve hiicreyi nasil etkiledigi heniiz
belirlenememistir (34). Vac A ve Cag A iireten suslar daha siddetli inflamasyon ve sitokin
olusumuna neden olurlar. Son zamanlarda Cag E olarak adlandirilan Pic A ve Pic B,
genetik olarak Cag A’ya baglidir ve Cag A ile birlikte tanskripsiyonu yapilmaktadir. Pic
B’nin gen fiiriinii epitel hiicrelerinden sitokin salmimini indiikler. Ornegin Pic B niikleer
faktor kappa B yoluyla IL-8 mRNA’sinin transkripsiyonunu aktive eder (35). Cag A
pozitifligi duodenal ilserli hastalarin % 85-100tinde saptanirken iilsersiz hastalarda % 30-
60 oraninda saptanmistir (36).

2.2.4. Diger virulan faktorler

Genis poplilasyonlarda Cag A’da oldugu gibi tam olarak iliski gosterilmemis
viriilan faktorler tanimlanmistir.

IceA “induced by contact with epitelium* peptic iilserle, babA2 “Blood group
antigen-binding adhesin®“ duodenal tilser ve gastric kanser ile, oipA’nin “outer
inflammatory protein®“ duodenal {ilserle iligkisi oldugunu destekleyen yayinlar vardir
(37,38). Bahsedilen virulan faktorlerin test edildigi bir ¢alismada, H. pylori ile enfekte 247
hastada sadece oipA varhigmin H. pylori yogunlugu, mukozal IL-8 diizeyi, mukozal

inflamasyonun siddeti ile iligkisi oldugu gériilmiistiir.(39)



2.2.5. inflamatuar cevap

Helicobacter pylori noninvaziv bir bakteri olmasina ragmen siddetli inflamatuar ve
immiin cevaba neden olur. Ureaz, lipopolisakkarit, “heat shock protein™ gibi organizmanin
sahip oldugu antijenler lamina propriada bulunan aktive T hiicreleri ve makrofajlar
tarafinda alinip, islenmektedir. Ozellikle epitel hiicrelere komsu hiicrelerde olusan yikim,
lamina propriyaya antijen sunumunu, dolayisiyla immun sistemin uyarilmasini
artirmaktadir. Sonug¢ olarak IL-1, IL-6, TNF alfa ve ¢ok daha 6nemlisi IL-8 yapimi
artmaktadir (40).

Helicobacter pylori’ye kars1 Ig (Immiinoglobulin) G ve Ig A yapimiyla siiregiden
sistemik ve lokal B hiicre cevabi olugmaktadir. Ancak olusan antikorlarin enfeksiyona
katkis1 tam olarak anlagilmamustir.

T hiicreleri, bakterilerin hiicreye baglanmasiyla aktive olup cesitli sitokinler
tiretmektedir. T helper (Th) hiicreleri tirettikleri karekteristik sitokin profiline gore farkl: alt
gruplara ayrilmaktadir. Thl hiicreler TNF alfa ve IFN gamma salgilarken, hiicresel immiin
cevabr yonlendirmektedir. Th2 hiicreler 1L-4, IL-10 ve TGF beta iiretmektedir.
Helicobacter pylorinin neden oldugu enfeksiyonda beklenenin aksine Thl cevabi
olusmaktadir. Th1 cevabi epitel hiicrelerinden sitokin sentezini saglar ve direk olarak epitel
hiicrelerinin apopitozisini kolaylastirir (41).

Kobay modellerinde H. pylori nin mide veniiliinde belirgin trombosit ve 16kosit
akisina ve trombosit 16kosit agregatlarinin olusumuna neden oldugu gozlemlenmistir. H.
pylori ile enfekte bireylerin sistemik dolagiminda aktive trombositler ve tromosit
agregatlart bulunmustur, bu durumun mikrovaskiiler disfonksiyona neden olup,
inflamasyon hiicrelerinin bolgeye goclinii kolaylastirdigr diistiniilmiitiir. H. pylori nin von
Willebrand faktorle etkilesime girip trombosit agregasyonuna sebeb olarak idiopatik
trombositopeni, ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna katkist bulunur (42).

Ttim enfekte bireylerde klinik hastalik olusmamaktadir. Konak¢inin genetik yapist,
enfeksiyona karsi olusan klinik ve fizyolojik cevabi etkileyen onemli bir faktordiir.
Interlokin-1 beta polimorfizmi, asit sekresyonunda degisikliklere sebeb olmasi nedeniyle,
gastrik kanser riskini artiran bir durumdur (43).

Interlokin-8 potent bir kemotaktik faktordiir. Notrofilleri aktive eder ve akut
inflamasyon hiicrelerini mukozaya ceker. Helicobacter pylori trankripsiyon faktorii niikler
faktor kappa B¢y aktive ederek IL-8 yapimini artirir. Interlkin-8 yapimim en fazla CagA
ve VacA pozitif bakteriler uyarir. Ancak IL-8 indiiksiyonundan sorumlu gen pic B’dir (40).

Timor nekrotizan faktér alfada inflame dokuda IL-8 yapimina katkida bulunur.



Eradikasyondan sonra mukozada bulunan hem TNF alfa hemde IL-8 mRNA diizeylerinin
azaldig1 goriilmiistiir (43).
2.3. Klinik
2.3.1. Akut gastrit
Helicobacter pylori'nin akut enfeksiyona neden oldugu, ilk olarak saglikli
goniillillerin  bakteriyi oral yoldan aldiktan sonra ortaya ¢ikan klinik tablo ve bunu
destekleyen endoskopi ve patoljik bulgularla ortaya konmustur. Goéniilliilerde genellikle
hafif epigastrik agri, bulanti ve kusma gibi bulgular ortaya ¢ikmaktadir (44). Endoskopik
bulgular degiskendir. Siddetli vakalarda malignensi yada lenfomayi1 andirabilir. Ancak
histolojik olarak inflamasyonun 6dem ve nétrofilden zengin olmasi ve neoplastik bulguya
rastlanilmamasi ayirt ettiricidir (45).
2.3.2. Kronik gastrit
Kesin histopatolojik tani1 biyopside kivrimli, basil yapidaki bakterinin goriilmesine
bagldir. Ozellikle duodenumda kokkoid yapida bakteriler goriilebilir. Kokkoid yapi
bakterinin konak disinda yasamini stirdirmesini kolaylastirir (46). Helicobacter pylori
mukus icersinde bulunur. Epitel hiicresine mukozal yiizeyde komsudur. Gastrik pitlerde
bulunurken, glandlarda bulunmaz. Gastrik mukus epiteline affinite gosterirken, diger ince
bagirsak hiicrelerine tutunmaz (47). Organizma AIDS gibi immiinsiiprese hastaliklar
haricinde nadiren lamina propriada bulunur. Cesitli calismalarda edilen sonuglara gore en
cok antrum ve korpus mukozasinda bulunur (48).
» Antrum ve korpus %80
» Sadece antrum %8
» Sadece korpus %10
Mikroorganizmanin neden bazi hastalarda sadece antrumda yada sadece korpusta
oldugu anlasilamamistir. Bir teoriye gore safra refliisii ve dis faktorler H. pylori’nin
kolonizasyonuna engel olmaktadir. Ancak bu gézlem farkli ¢alismalarda dogrulanmamistir.
Diger bir teoriye gore proton pompa inhibitorii alan hastalarda H. pylori korpusa dogru go¢
etmektedir. Bu bulgu PPI (proton pompa inhibitérii) alan hastalarda antrumda bulunan H.
pylori biiylimesi korpustakilere gore daha fazla baskilanmasina baglanmistir (49).
Helicobacter pylori kolonizasyonu korpusunta daha belirgin olan hastalarda atrofi
ve intestinal metaplazi ile birlikte giden asit hiposekresyonu goriilebilir. Kronik H. pylori
enfeksiyonunda ytizeyel gastrit gortinimii verecek sekilde akut ve kronik inflamasyon
hiicreleri mukozanin tist tigte bir kisminda, hemen ylizey epitelinin altinda yogunlasmistir

(50). Kronik inflamasyonda lenfositler ve plazma hiicreleri yer alir, az sayida makrofaj



vardir. Eozinofiller sayica artmistir. Lenfoid folikiiller siklikla bulunurken, patognomonik
kabul edilir. Plazma hiicrelerinin ¢oklugu da H. pylori enfeksiyonunu diistindiiriir (51).

Akut inflamasyon komponentlerini ylizeyel ve foveolar epitelin ve lamina
proprianin nétrofilik infiltrasyonu olusturur. inflamasyonun siddeti kisiden kisiye bazen
ayni kiside alinan bolgeye gore farkliliklar gosterebilir. Mikroorganizmanin yogunlugu ile
kronik yada aktif inflamasyonun siddeti arasinda bir iliski gosterilmemistir. (52)

Helicobacter pylorinin neden oldugu kronik gastritte histopatolojik degisiklikler
cagA geninin iirettigi sitotoksik proteinin varlig: ile iliskilidir. Izole edilen H. pylori’lerin
yaklasik %60°1 Cag A genine sahiptir. Cag A toksinin varligi ile {ilser, atrofik gastrit ve
gastrik kanser riskini artirir. Cag A toksini bu zararhi etkikilerini, inflamasyonun siddetini
artiracak notrofillerin mobilizasyonunu saglayan IL-8’in epitel hiicrelerinden sentezini
artirarak gerceklestirmektedir (53). Diger bir patojenik 6zelligide CagA {ireten suslarin
opsonizasyon olmadan nétrofilleri aktive edebilmesidir (54).

Lenfoid follikiiller, lenfosit ve lenfoid hiicre agregatlariyla birlikte biiylik
mononiikler hiicrelerden yapilmis germinal merkezden olusur. Helicobacter pylori
enfeksiyonunda birinci haftadan itibaren ortaya cikar. Gastrik mukozada H. pylori
enfeksiyonu haricinde pek rastlanmaz. Lenfoid folikiil sayis1 serum antikor miktar: ile
orantilidir. Lenfoid folikiiller primer gastrik lenfoma patogenezinde de yer alir (55).

Eradikasyon sonrasinda mukozada nétrofiller hizla kaybolur, az bir miktarda dahi
mukozada goriilmesi, relapsi telkin eder. Lenfositler ve eozinofillerin azalmasi ¢ok daha
yavastir. Baz1 kronik inflamasyon bulgular1 bir yil siirebilir. Lenfoid folikiiler gériiniim en
gee ortadan kaybolan bulgudur (56).

Intestinal metaplazi, atrofik gastrit genellikle bir yilin sonunda diizelmez.
Eradikasyon atrofinin ilerlemesini durdururken, gastrik adenokarsinom olusumuna engel
olur. Fibrozis, yapisal bozuluklar ve foveolar hiperpilazi uzun siire devam eder (57).

2.3.3. Duodenal iilser

Duodenal iilserli hastalarin bir ¢cogu H. pylori tarafindan enfektedir. Helicobacter
pylori eradikasyonu duodenal {ilser rekiirensini azaltir. Duodenal tilserli hastalarin %80-
95’inde H. pylori’ye rastlanmistir. Iki meta analiz ¢alismada eradikasyondan sonra
rekiirensin %10 ve %20 nin altina diistiigii saptanmistir (58,59).

H. pylori’nin tam olarak duodenal iilsere nasil sebeb oldugu bilinmemektedir.
Bakterinin c¢esitli yollarla bagirsak ve mukozal fizyolojiyi etkileyerek patogenezde rol alir

(60).



10

Gastrik asit sekresyonunun artmasi: Akut H. pylori enfeksiyonu kisa periyotlu
hipoklorhidri gelisimini indiiklemektedir. Bunun aksine kronik enfeksiyonda, 6zellikle
duodenal iilserli hastalarda, hem bazal, hem de uyarilmis asit sekresyonu artmaktadir.
Eradikasyon asid sekresyonunun birinci ayin sonunda %50 azalmasini, birinci ylin sonunda
ise normale gelmesini saglar (61). Gastrik asit sekresyonun artmasinda 6ne stiriilen birinci
mekanizma gastrin salgisinin artmasidir. Gastrin parietel hiicreler ve histamin sentezleyen
enterokromaffin hiicreler lizerinde trofik etki gostermektedir. Gastrin, parietal hiicreleri
histamin salgisin1 artirarak uyarir. Somatostatin, gastrin ve gastrik asit sentezinin potent
inhibitortidiir. Helicobacter pylori enfeksiyonu bulunan bireylerde bazal ve uyarilmig
gastrin diizeyi yiiksek saptanirken, somatostatin diizeyi diistiktiir. “Peak gastrik asid

T3N3

outputu® “gastrin releasing peptid* tarafindan uyarildiktan sonra elde edilen ve midenin
endojen gastrine fonksiyonel cevabinin 6l¢limii olan bir paremetredir. Bu deger saglikli H.
pylori pozitif bireylerde 3 kat artmisken duodenal iilserli bireylerde 6 kat kadar artmistir.
Eradikasyondan bir y1l sonra normal sinirlara gelmektedir. H. pylori’si pozitif olan saglikli
bireylerde asit saliniminin duodenal iilserli hastalara gére daha diisiik olmasinin nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber, bir ¢alismada saglikli bireylerde gastrine kars1 duyarliligin
azalmasima ve duodenal {ilserli hastalarda maksimum asit sekresyon kapasitesinin
artmasina bagli olabilecegi bildirilmistir (62).

Somatostatin  supresyonu: H. pylori pozitif duodenal iilserli hastalarda
hipergastrinemiye sebeb olan ilk olaydir. Bu hipotezi destekleyen bir ¢alismada enfekte
olan 28 duodenal iilserli hastada basarili eradikasyon tedavisi yapildiktan sonra
somotostatin-immiionreaktif hiicrelerde belirgin artma goriiliirken, gastrin-immiinoreaktif
hiicrelerde ve gastrin m-RNA miktarinda belirgin degisiklik gézlemlenmemistir.
Hipergastrinemi tek basina artmis gastrik asit outputunu agiklamaz. Gastrin diizeyi
eradikasyondan bir ay sonra normal seviyelere gelirken bazal asit outputu ve pik asid
outputu uzun siire yiiksek diizeylerde seyreder (63).

Gastrik metaplazi: Gastrik metaplazi gastrik epitelin duodenumun ilk bolgesinde
bulunmasidir. Bu durum mukozanin uzun siire yiiksek asit altinda kaldigi zaman ortaya
cikar. Helicobacter pylori asit hipersekresyonuna ek olarak duodenumdan bikarbonat
salgisin1 da azaltmaktadir. Metaplastik odaklar H. pylori kolonizasyonu i¢in alanlar
saglarken duodenit olusumunda da rol alir. Metaplaplazi bolgesinde gelisen H. pylori
enfeksiyonu mukozay1 zayiflatmakta ve bu bolgeleri asite daha duyarli hale getirmektedir.

Yapilan calismalarda duodenal gastrik metaplazi bulunan hastalarda iilser riskinin 4 kat
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artmasi ve bu bolgenin H. pylori tarafindan enfekte olmasiyla {ilser riskinin 50 kat artmasi
bu hipotezi desteklemektedir (64)

Mukozal koruyucu faktorler: Helicobacter pylori mukozadaki ¢esitli koruyucu
faktorleri baskilamaktadir. “Epidermal growth faktor,, (EGF) ve “Transforming growth
faktor-alfa,, (TGF alfa) gastrik asit salgisim1 belirgin olarak inhibe eden mukozanin
korunmasinda ve biiylimesinde yer alan énemli faktorlerdendir. Eradikasyondan sonra EGF
diizeyi belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir (65).

Diger faktorler: Helicobacter pylori ile enfekte bireylerin sadece %10-15"inde tilser
gelismesi enfeksiyonun seyrinde baska faktorlerinde rol aldigimi diistindiirmektedir. Bu
faktorlerden birisi bakteriyal suslardir. Duodenal {ilserli hastalarin % 85-100" tinde Cag A
(+) suslar rol alir. Bunun yaninda Cag A(+) suslarin % 30-60’1nda {iilser gelismemektedir
(34). Helicobacter pylori’ye spesifik bir gen olan dup A duodenal ilser ile iliskili
bulunmustur. dup A ile olusan enfeksiyonlarda daha yogun antral inflamasyon ve daha
yiksek IL-8 diizeyleri saptanirken, daha az siklikta atrofi ve intestinal metaplazi
goriilmiistiir (36).

Sigara i¢imi, NSAID kullanimi gibi cevresel faktorlerde iilser olusma riskini
artirmaktadir. Bir meteanaliz ¢alismada H. pylori ile enfekte NSAID kullananlarda iilser
riski enfekte olmayan ve NSAID kullanmayanlara gore 60 kat fazladir. Risk ayr1 ayr
diistiniildiigiinde 20 kat fazladir. Kanama riski tek basina H. pylori’de 1.8, NSAID
kullaniminda 4.9, birlikteliginde ise 6 kat artmaktadir (66,67).

2.3.4. Gastrik kanser

Epidemiyolojik c¢alismalarda, H. pylori seropozitifligi ile gastrik kanser arsinda
giiclii bir iliski varligi gosterilmistir. Ornegin; 13 farkli tilkeden 17 farkli yapilan
EUROGAST calismasinda H. pylori ile enfekte olanlarda, olmayanlara gore gastrik kanser
riskinin 6 kat artdigi goriilmiistiir (68). Prospektif bir ¢alismada 1246’s1 H. pylori ile
enfekte1526 Japon endoskopik olarak takip edilmis, hasatalar 1 ila 3 yil araliklarla,
ortalama 7.8 yil boyunca endoskopiye girmis. Bunlardan 36°sinda (%2.,9) gastrik kanser
gelismis. Enfekte olmayanlarin higbirinde kanser saptanmamustir (69).

Helicobacter pylori karsinogenezis sirasinda 6nce kronik aktif gastrite ve atrofik
gastrite sebeb olur (70).

Notrofil aktivasyonu: In vitro olarak gosterilmis bir hipotezde, H. pylori ile
indiiklenmis CD11a/CD18- ve CD11b/CD18- nétrofilleri interseliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ile etkilesmesi notrofillerin enfeksiyon bolgesine migrasyonuna ve yiizey

epiteline adezyonuna sebeb olur. Notrofiller siiperoksit ve hidroksil ion gibi DNA



12

(deoksiriboz niikleik asit) hasarina sebeb olan oksijen metabolitlerini ortama verir. Bunu
mutasyon ve malin doniisiim takip eder (71,72).

Hipoklorhidri ve askorbik asid: karsinogenezde, atrofik gastritten, metaplaziye gidis
stirecinde asit sekresyonu yapan parietal hiicrelerin kaybiyla gastrik pH artmaktadir. Mide
icersinde nitratlar1 rediikte eden bakteriler cogalmakta, boylece diger nitrat bilesikleriyle ve
karsinojenlerle etkilesen nitrit olusumu artmaktadir. Askorbik asit nitratlar1 ve serbest
radikalleri temizleyerek bu reaksiyonu bloke edebilmektedir. Cesitli gozlemlerde mide
stvisinda relatif olarak askorbik asit eksikliginden bahsedilmisitr. Kronik gastritte, mide
pH’nin artmasi durumunda ve H. pylori enfeksiyonunda mide sivisindaki askorbik asit
seviyesi diismektedir. Yine intestinal metaplazi bulunan hastalarda da kontrol grubuna gore
mide s1vist askorbik asit diizeyi diisiik bulunmustur. Kontrollii ¢alismalarda askorbik asit
alimi1 mide kanseri riskini azaltmaktadir (70,73,74).

Helicobacter pylori suslarindaki farkliliklar: Metaanaliz c¢alismalarda Cag A
pozitifligi karsinogenezde bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmektedir.(75)

Konak¢r immiin cevabi: Karsinogenezde o©nemli iki olay apoptozis ve
hiperproliferasyondur. Siddetli DNA hasarindan sonra gelisen apoptozis hiicreyi DNA’da
olusacak mutasyonlardan korur. Glandlarin yapisinin bozulmasi ve ortadan kalkmasi ile
giden atrofik gastrit apopitozis ile agiklanabilir (76). Helicobacter pylorinin apopitozisi
nasil indiikledigi tam olarak anlasilmamustir. H. pylori gastrik epitel hiicrelerini, TNF alfa
gibi proinflamatuar sitokinlerin salimmini artirarak apopitozise hassaslastirirken,
apopitoziste baslangi¢ uyarisini saglayan hiicre yiizeyindeki Fas reseptorlerinin sentezini
artirmaktadir (77).

(Cogalan hiicreler apopitozise direngli olabilir. Bu durumda hiicrelerin ¢ogalmasi ve
Oliimi arasindaki denge bazen bozulacaktir. Bu da mutasyonlara ve sonug olarak neoplazi
olusumuna sebeb olacaktir (78). Gastrik displazi durumunda, antiapopitozis protein olarak
bilinen Bcl-2 miktarinin arttigini bildiren yayinlar vardir (79).

Sitokin polimorfizmi: IL-1 beta ve diger sitokinlerdeki bazi polimorfizmler, H.
pylori enfeksiyonun neden oldugu hipoklorhidri ve atrofik cevabi indiikleyerek gastrik
kanserin olusumunu kolaylastiran ortami saglar. IL-1 beta polimorfizmi ile ilgili bir
calismada 393 gastrik kanserli hasta ile 430 kontrol karsilastirilmis. Hipoklorhidri ve
atrofiyle iligkili iki tane spesifik polimorfizm (IL-1B-31T ve IL-1RN*2) tanimlanmistir.
Gastrik kanserli hastalarin %38’inde bu polimorfizmler gosterilmistir. IL-1 beta gastrik H.
pylori enfeksiyonunda yapimi artan asit sekresyonun potent bir inhibit6ridiir (80). Benzer

sonuclar TNF alfa ve IL-10 ile de elde edilmistir (81).
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Aile oykiisii: Gastrik kanser riski aile oykiisii pozitif olan bireylerde 1,5-3 kat
artmaktadir. Bu durum konake¢min asit sekresyonunu ve H. pylorinin neden oldugu
inflamasyonun yayilimini belirleyen inflamatuar sitokin polimorfizminde saptanan ailesel
farkliliklara baglanmistir (82,83).

2.3.5. Gastrik lenfoma

Primer gastrik lenfoma mide tlimorlerinin %3’ tinti olustururken, tiim lenfomalarin
%10’unu olusturmaktadir. Mide lenfomasi en sik ekstranodal yerlesim yeridir. Lenfoma
gastrik lenf nodlarindan yada mukozal alandan kéken almaktadir. Mukozal alandan kdken
alanlar MALToma (mucosa associated lymphoid tissue tumor) olarak adlandirilmistir.
Normal mide mukozasinda ¢ok fazla lenfoid doku bulunmamaktadir. H. pylori nin neden
oldugu gastritte CD4+ lenfositleri ve B hiicreleri gastrik lamina propriada birikmektedir.
Antijen sunumunu, T hiicre aktivasyonu, B hiicre proliferasyonu ve lenfoid folikiil olusumu
izler. Antijen sunan hiicreler CD4+ T hiicreleri ile etkilesirler. Aktive T hiicreleri
kontrolsiiz ¢cogalan aberan B hiicrelerine baglanir. H. pylorinin MALToma patogenezindeki
roliinii destekleyen en 6nemli delil antibiyotik tedavisiyle eradikasyon saglandiktan sonra
tiimorde remisyonun gelismesidir. (84-86)

2.3.6. Gastrobzofageal reflii (GOR)

H. pylori’nin gastrik adenokarsinom, peptik {ilser ve primer B hiicreli lenfoma
gelismesindeki rolii iyi tanimlanmasina ragmen, reflii ille olan iligkisi komplekstir ve tam
aydinlatilamamastir.

Bati toplumlarinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda H. pylori siklig1 azalirken
reflii sikliginin ve reflilye bagli gelisen 6zofagus adenokarsinomu sikliginin artmasi1 H.
pylori ile refli arasindaki iliskiye dikkat c¢ekmistir. Yapilan klinik ¢alimalar ve
metaanalizlerde H. pylori negatifliginin reflii riskini belirgin artirdigi goriilmiistiir. Diger
calismalarda 6zellikle korpustta olusan gastritle iliskili olan Cag A pozitif suslarin 6zofagus
adenokarsinom gelisiminden korudugu bildirilmistir. Korpus predominant gastritlerde H.
pylori, TNF alfa gibi sitokinler araciligi ile parietal hiicre fonksiyonlarini bozmaktadir.
Helicobacter pylori nin neden oldugu korpus gastritinin tedavisi gastrik asit sekresyonunun
artmasina neden olacaktir. Bu da asemptomatik bireylerde refliiniin ortaya ¢ikmasina sebeb
olabilir. Bir diger hipotezde de, H. pylori ile enfekte bireylerde, bakterinin tiretmis oldugu
amonyak sayesinde mide asitinin az da olsa tamponlamasidir (87). H. pylori
eradikasyonunun reflii {izerine etkisini arastiran ¢alismalardaki sonuglar ¢eligkilidir. Bunun
en onemli sebebi H. Pylor inin gastrik asit tiretimindeki etkisinin farkli olmasidir. Antral

dominant H. pylori gastritinde mide asit {iretimi artigindan GOR ve duedenal iilser riski
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artmaktadir (88). Son zamanlarda yapilan bir metaanaliz ¢alismada, H. pylori ile enfekte
duedenal iilserli 1165 hasta eradikasyondan sonra degerlendirilmis; endoskopik olarak reflii
bulgularinin artmadig gibi, azaldigi, buna ek olarak da pyrozis ve reglirgitasyon gibi reflii
semptomlar1 bulunan hastalarin semptomlarinda diizelme oldugu goriilmiistiir (89).

Korpus dominant gastritler genellikle asit sekresyonunun azalmasyla stiregider. H.
pylori eradikasyonu bu tiir hastalarda asit tiretiminin artmasina neden olacaktir. Bazi
arastirmacilar siddetli korpus gastriti bulunan hastalarda GOR’iin daha az siklikla
goriildiiglinii saptamiglardir (90).

Gastro 6zofageal reflii hastaligi bulnan kisilerde genellikle asit salgisinin fazla
oldugu ya antral dominant gastrit yada hafif korpus gastriti vardir. Bu hastalarda
eradikasyon genellikle reflii semptomlarini azaltmaktadir (91).

2.3.7. Ekstra gastrik etkileri

Helicobacter pylori mide igersinde yerlesmesine ragmen, konakgida gii¢lii sistemik
immiin cevaba neden olur. Bu nedenledir ki, olusan immiin cevab gastrointestinal sistem
disinda da istenmeyen etkilere sebeb olabilir. Helicobacter pylori’nin neden oldugu 6ne
siriilen bir ¢ok hastaligin multifaktériyal olmast neden-sonug iligkisini kurmay1
zorlagtirmaktadir. Ek olarak eradikasyon tedavisinde kullanilan antibiyotikler diger
mikroorganizmalar tizerine de etkili olabildigi gibi, immiinomodiilatér etkileri de vardir.
Tim bu kisitlamalardan sonra H. pylori muhtemelen iki alanda rolti oldugu sdylenebilir.
Bunlar ateroskleroz ve kronik idiyopatik trombositopenik purpuradir. Diger bazi
hastaliklarda goriis birligi tam olusmamustir.

Ateroskleroz: Helicobacter pylori ile ateroskleroz iligkisini arastiran g¢alismalar
epidemiyolojik acidan, patofizyolojik yonden ve eradikasyon sonuglarini igerir. Koroner
arter hastalig1 ile H. pylori iliskisini arastiran iki ¢alismada koroner arter hastalig1 olanlarda
enfeksiyon prevelanst yiiksek bulunmustur. Diger bazi c¢alismalardaise iliski
gosterilmemistir. Genis kesitsel bir ¢alismada sadece diabetik hastalarda iligki gortilmiistiir
(92-96).

Bir c¢alismada H. pylori ile enfekte koroner arter hastalarinda eradikasyon
tedavisinden sonra daha az siklikla relaps goriildiigii bildrilmistir (97).

Koroner arter hastaliginin patogenezinde rol alan H. pylori ile ilskili patofizyolojik
degisikleri inceleyen ¢alismalar vardir. Sistemik inflamasyon belirtegleri, trombosit sayist,
kogiilasyon aktivasyon ve trombosit aktivasyon parametreleri ile pozitif ilski bulunmugtur

(98,99).
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Idiyopatik Trombositopenik purpura: Prevelans ¢alismalarinda normal popiilasyona
gore H. pylori pozitifligi acisindan belirgin fark goriilmezken, bu hastaliga sahip H. pylori
ile enfekte hastalarda eradikasyon yapildiktan sonra %50’lere varan remisyon bildirilmistir.
Molekiiler benzerlikler, makrolidlerin immiinomodiilatér etkileri eradikasyondan sonra
goriilen trombosit cevabini agiklayacak muhtemel teorilerdir (100,101).

Anemi: Teorik olarak H. pylori demir eksikligi anemisine sebeb olabilir. Bunu
konak¢inin besinlerle almis oldugu demiri kullanarak yada hipoklorhidriye sebeb olan
korpus atrofisine yol agip demir emilimini bozarak yapabilir (102).

Helicobacter pylori korpus atrofisine yol acarak kobalamin emilimi i¢in gerekli
olan intrinsik faktor sekresyonun azalmasina ve dolayisiyla Vitamin B12 eksikligine sebeb
olabilir (103).

2.4. Helicobacter pylori tansinda kullanilan testler

Helicobacter pylori tanisinda kullanilan testler endoskopi kullnilmasina gore
invaziv ve noninvaziv olarak adlandirilir. Kullanilan tekniklere gore; kiiltlir, mikroskopi
gibi mikroorganizmanin gosterilmesi direk metodlar yada iireaz testi, antikor cevabi gibi
hastaligin belirteclerinin gosterilmesine dayanan indirek metodlar olarak ikiye ayrilabilir.

2.4.1. Endoskopik testler:

H. pylori endoskopik olarak {i¢c metodla gosterilebilir. Bu metodlar: hizli iireaz testi,
histoloji ve Kkiiltiir olarak sayilabilir. Amag¢ sadece H. pylori varligim1 saptamaksa
endoskopik metodlar uygun degildir.

ACG’nin (American College of Gastroenterology) bu konudaki 6nerileri:

» Endoskopi endikasyonu varsa, antral biyopside iireaz testi ilk segilecek test
olmaldir.

» Eger lireaz testi negatif ise histoloji ve seroloji ile tan1 konulabilir.

» Yakin zamanda kanamig veya aktif kanamasi olan veya PPI alan kisilerde
lireaz testinin sensitivitesi diisiiktiir (104).

Ureaz testi: Antral biyopsi materyalinde cesitli metodlarla iireaz aktivitesi
saptanabilir. Bunlardan, en sik kullanilan1 Clotest’dir (Campylobacter-Like Organism,
Ballard Medical). Bu teknikte bir, iki adet biyopsi materyali lire ve pH belirte¢i bulunan
agar icersine yertestilir. Ureaz enzimi tireyi amonyaga ¢evirerek pH’1 alkali yapar ve
agarda renk degisikligine sebeb olur. Clotest bir saat ila 24 saate kadar pozitiflesebilir.

Ureaz testinin sensitivitesi %90-95, spesifitesi %95-100°diir.  Ozellikle
antisekretuar ila¢ alan kisilerde yalanci negatiflik elde edilebilir. Bu tiir hastalarda

enfeksiyon riski yiiksekse seroloji tani i¢in uygun testtir. Bunun disinda antisekretuar
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tedaviye ara verilebilir. Optimum siire tam olarak belirlenememistir, ancak 4 hafalik bir ara
uygun olacaktir (104).

Hizl tireaz testi: Biyopsi materyali tire igeren bir ped ve pH indikatorii arasinda
sandavi¢ seklinde sikistirilir. Ilk bir saat icinde sonu¢ okunur. Sensitivitesi %89-98 ve
spesifitesi %89-93°diir. Antisekretuar tedavi bu testte de sonucu etkiler (105).

Histoloji: Helicobacter pylori yaninda gastritin ve intestinal metaplazi tanisinda
da 6nemlidir. Intestinal metaplazi ve multifokal gastrit tamsinda antrum ve korpustan
biyopsiler alinmasi gerekir. Histolojik tetkikte major sorunlar: bakteri yogunlugunun
bolgelere gore farkliliklar gostermesi, degerlendiren kisiye gore degiskenlikler ve
antisekretuar ila¢ kullananlarda yiikek olmasina ragmen, sensitivitenin azalmasi sayilabilir
(106).

Firca sitolojisi: Fir¢ca yoOntemiyle alinan Ornegin gram boyasiyla yada Ozel
tekniklerle boyanmasiyla uygulanir. Sensitivitesi % 98, spesifitesi %96 dir (107).

Kiilttir: Rutin 6nerilmemektedir, genellikle tedaviye direngli vakalarda uygulanir.

2.4.2. Noninvaziv testler

Ure nefes testi: Urenin H. pylori tarafindan pargalamp CO2 ve amanyok
olusturmasi prensibine dayanir. Oral yoldan yiiklii karbon izotopu verildikten sonra nefeste
yiiklii CO2 miktari tesbit edilir. Iki test FDA tarafindan onaylanmustir. Bir tanesi radyoaktif
olamyan 13 karbon, digeri radyoaktif 14 karbon icerir. Her iki testte oral yoldan alindiktan
15-20 dakika sonra Ol¢tim yapilir. 14 karbonda bulunan radyoaktif madde yaklasik 1
microCi’dir. Bu da bir kisinin bir giinde dis ortamdan aldigi radyasyona denktir.
Sensitivitesi % 88-95 ve spesifitesi 95-100°diir. Yanlis negatif sonug¢ antisekretuar tedavi
alanlarda, bismut yada antibiyotik kullananlarda ortaya cikabilir. Bu nedenle antibiyotik
tedavisi 4 hafta PPI tedavisi 2 hafta once kesilmelidir (108).

Seroloji: ELISA teknigi ile IgG ve IgA antikorlar1 saptanabilmektedir.
Sensitivitesi yliksektir (%90-100), fakat spesifitesi degiskendir (% 76-96). Pozitif
serolojinin negatife donmesi kiir oldugunu gosterir (109).

Gaita antijen testi: H. pylorinin enfekte bireylerin gaytasinda bulunmasi bu testin
gelistirilmesini saglamistir. Sensitivitesi %94, spesifitesi %92 olarak saptanmistir. Tedavi
sonrast kontrol amagli kullanimi 6nerilmekteyse de yalanci pozitif test oran1 %30’lar1
bulmaktadir. Antisekretuar ilag kullanimi, antibiyotik kullanimi ve bizmut kullanimi

yalanci negatifligi artirmaktadir (110,111).
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2.5. Aterosklerozis

Aterosklerozisin klinik bulgular: iyi bilinmektedir. Bunlar koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve periferal vaskiiler hastaliklar olarak sayilabilir (112).

[k lezyonlar genellikle cocukluk caglarinda arter duvarinin intimasinda yagl
cizgilenme seklinde baslar. Bir otopsi ¢alismasinda yaslar1 15 ile 30 arasinda degisen 2876
vakanin hepsinde aterokleroza rastlanmistir (113).

Yagl cizgilenme: Diiz kas hiicrelerinin ve ekstraseliiler matriksin intimada fokal
olarak artmasiyla olusur. Diiz kas hiicreleri biiyiik olasilikla hemopoetik hiicrelerin
intimaya go¢ edip ¢ogalmasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Daha sonra hiicreler icersinde ve
ekstraseliiler matrikste yaglanma ve yag depolanmasi goriilmektedir. Yagh cizgilenmeler
icersinde T hiicreleri ve makrofajlar da bulunur. Lezyon ilerledik¢e go¢ eden diiz kas
hiicrelerinin sayist artmaktadir. Derinde yerlesen hiicreler apopitozise gider, bu da bolgeye
daha fazla makrofajin gelmesine ve sitoplazmik kalintilarin kalsifikasyonuna neden olur.
Sonug olarak yaglh ¢izgilenmeden aterosklerotik plak ortaya ¢ikar (114,115).

Fibroz plak: Bag dokunun yagli ¢izgiler i¢ersine yerlesmesiyle olusur (116).

Ileri lezyon: Bu lezyon igersinde ileride kalsifiye olacak yag iceriginden zengin
nekrotik odak gelisir (117).

2.5.1 Patogenez

Endotelyal disfonksiyon: Aterosklerozda ilk basamaktir. Normal kosullarda
endotel hiicrelerinin gérevi damar duvarinin relatif olarak dilate durumunu stirmesini
saglamaktir. Endotel hiicrelerinin bu fonksiyonu nitrik oksit ile regiile edilmektedir.

Dislipidemi: Lipid metabolizmasindaki bozukluklar atreoskleroz gelisiminde
kritik rolii oynamaktadir. Epidemiyolojik calismalarda serum kolesterol diizeyinin 150
mg/dl’nin lizerine ¢ikmasiyla aterosklerozun bagladigi goriilmustiir. Yiiksek LDL (Low
Density Lipoprotein) ve diisik HDL (High Density Lipoprotein) 6zellikle risk faktoriidiir.
Dolagimda bulunan LDL aterosklerotik plak icersinde bulunan kopiik hiicreleri ad1 verilen
makrofajlar tarafindan alinmaktadir. Normalde koptik hiicrelerinin  bu davarnigi
baslangicta endoteli LDL’nin zararli etkisinden korumaktadir. Ancak kolesteroliin kopiik
hiicrelerinde birikmesi mitokondriyal disfonksiyona, apoptozise ve nekroza sebeb
olmaktadir (117-119).

Inflamasyon: ~ Erken  histolojik ~ bulgular  arasinda  inflamasyon da
gozlemlenlenmistir. Bu inflamasyonda hem hiicresel, hemde humoral yollar rol
oynamaktadir. Okside LDL’ye maruz kalan makrofajlardan inflamatuar sitokinler

salgilanmaktadir. Bunlar CD40 ligand (p-selectin), IL-1, IL-3, IL-8, ve TNF alfa olarak
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sayilabilir. Inflamasyonun patogenezdeki roliinii yansitan en énemli bulgu inflamasyon
belirteglerinin diizeyi ile ateroskleroz riskinin ilskili bulunmasidir (120-122).

Serum CRP (C Reaktif Protein): Saglikli bireyler arsinda yapilan ¢alismlarda CRP
diizeyi myokard enfarktiisii, iskemik strok yada periferik damar hastalig1 riskini erken
belirleyen bir belirte¢dir. Ek olarak saglikli bireylere gére koroner arter hastalig1 olanlarda
diizeyi 2 kat ve enfarktiis ge¢iren hastalarda 4 kat artmistir (123,124)

Sitokinler: Proinlamatuar sitokinler LDL, serbest radikaller, hemodinamik sters
ve enfeksiyonlar nedeniyle sitiimiile olmaktadir. Ozellikle IL-1 ve TNF alfanin ¢ok sayida
aterojenik etkisi vardir. Endotel hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde ve makrofajlarda
ICAM-1, VCAM-1, CD40, CD40L ve selektinler gibi baz1 ylizey molekiillerinin yapimim
artirmaktadir. Bunun yaninda hiicrelerin ¢ogalmasini stimiile etmekte, reaktif oksijen
tiirlerinin ve doku faktoriinlin yapimini artirmaktadir.(121,125)

Enfeksiyonlar: Kronik enfeksiyonlar ateroskleroz patogenezinde rol almaktadir. En ¢ok
suclanan etkenler Clamydophila pneumoniae, cytomegalovirus ve H. pyloridir. Kronik
enfeksiyonlar direk vaskiiler hasara neden olarak yada sistemik inflamasyona neden olarak
bunu yapmaktadir. Dolasimda bulunan endotoksinler endotel disfonksiyonuna neden olur
ve aterojenik 6zellik tasir.(126)
2.5.2. Hemostaz
Damar hasar1 gelistikten sonra piht1 olusumundaki olaylar zincirine hemostaz denir.
Kabaca 4 sathasi vardir. Bunlar:
e Trombosit tikacinin olugmasi
e Kogiilasyon kaskadinin ilerlemesi
e Antitrombotik kontrol mekanizmasiyla pihti olusumunun sonlanmasi
e Fibrinolizisle pithtinin ortadan kalkmasi
Trombosit tikacin olusmasi: trombositler vaskiiler hasarin oldugu bolgede aktive
olarak kanamayi durduracak ilk tikaci olusturmaktadir. Kollojen ve trombin giicli
trombosit aktivatorleridir. Aktive olan trombositlerde sekil degisikligi olusur. Bu degisiklik
sayesinde trombositler endotelde bulunan von Willebrand faktére (VWF) baglanirlar ve
diger trombositlerinde aktive olmasini saglayan graniilleri salgilarlar (127).
Pihtilasma kaskadi geleneksel olarak intrinsik ve ekstrinsik yol olarak ikiye
ayrilmistir. Her iki kaskad da bir takim faktorlerinin aktive olup digerini uyarmasi ve
Faktor X un aktive olmasiyla sonlanir. Faktor Xa protrombini trombine dontistiiriir (128).

Bu sirada protrombin fragmentleri F1-2 ortaya c¢ikar. Trombin fibrinojeni, fibrin
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monomerlerine doniistiiriir. Faktor XIIla (Hageman Faktor) fibrin monomerleri arasinda
capraz baglarin olusmasini ve pihtinin stabillesmesini saglar (129). (sekil 2.2)

Piht1 olusumun daha fazla ilerlemesini ve lokalize kalmasini1 saglamak i¢in bazi
faktorler salgilanir. Antitrombin III aktif olan trombine baglanarak ortamdan uzaklastirir.
Bunun disinda protein C, protein S faktorlerin aktivasyonuna engel olmaktadir (130).

Hemostaz saglandiktan sonra fibrin plazminojeni aktive ederek proteolitik enzim
olan plazminin olusumunu saglar. Plazmin tiim fakt6rleri, fibrinojeni ve fibrininin

par¢alanmasini saglar. Bu sirada ortama D-dimer ve fibrin yikim {irtinleri a¢iga ¢ikar.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi
Calismaya Ocak 2006-Subat 2006 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Alanya
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji Unitesine dispepsi
nedeniyle bagvuran 80 hasta alinmistir. Calismamiz i¢in 1 Eyliil 2005 tarihli KA05/206
sayili etik kurul onayi, fakiiltemiz etik kurulu tarafindan alindi. Tiim hastalardan yazili
onay formu alindi.
3.2. Dislama Kriterleri
Son iki hafta i¢ersinde proton pompa inhibitérii almis olmak
»  Son bir ay igerisinde antibiyotik kullanmis olmak
»  Aktif enfeksiyonun bulunmasi
»  Kardiyovaskiiler hastaligin bulunmasi
»  Trombosit fonksiyonunu yada koagiilasyon sistemini etkileyen
ilaglar altyor olmak
3.3. Kan testleri
Endoskopi oncesi vendz yoldan 15 cc kadar kan alindi. CRP igin rutin testlerle
labaratuvara yollandi. TAT, F1-2 ve P-selectin igin sitrath tiipte 5 cc kan 3500 rpm de 10
dakika santrifiij edildikten sonra plazmalar ¢alisilincaya kadar —70 C°de sakland:. IL-8 ve
TNF alfa i¢in alinan kan 20 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 4000 rpm de 10 dakika
santrifiij edilerek elde edilen serumlar daha sonra ¢alisilmak tizere —70 C° de saklandi.
3.3.1. CRP:
Lateks partikiil agliitinasyon (Abbott Clinical Chemistry, USA) yontemiyle
kanitatif olarak, mg/I cinsinden 6l¢iildii.
3.3.2. TNF alfa:
Solid fazli immiinometrik yontem kullanildi. (IMMULITE, Diagnostic Products
Corporation, USA) Degerler pg/ml. cinsinden okundu. Dérdiin altidaki degerler 6l¢tilemdi.
3.3.3.IL-8
Solid fazli immiinometrik yontem kullanildi. (IMMULITE, Diagnostic Products

Corporation, USA) Degerler pg/ml. cinsinden okundu. Besin altindaki degerler dl¢iilemedi.
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3.3.4. p-selectin

ELISA yontemiyle (Bender MedSystems,USA) 6l¢iildii. Degerler ng/ml cinsinden
okundu.

3.3.5. TAT

Enzim immunoassay yontemiyle (Dade Behring, Almanya) &l¢iildii. Degerler
ug/lt. cinsinden okundu.

3.3.6.F1-2

Enzim immunoassay yontemiyle (Dade Behring, Almanya) ol¢iildii. Degerler
nmol/It olarak okundu.

3.4. Ure nefes testi

Endoskoiden Once tiim hastlara oral yoldan kapsiil igersinde 37 kBq(1 pCi)
radyoaktif C14 izotopu iceren iire kapsiilii (HeliCap, Noster System AB, Isve¢) yarim
bardak su ile igirildikten sonra 10 dakika beklendi. Ure nefes kartina (HELIPROBE Noster
System AB, Isvec) 5 dakika iiflendikten sonra sonuclar okundu.

>25: negatif

25-50: Stipheli pozitif

50<: pozitif olarak okundu.

3.5. Endoskopi

Hastalara saat 9:00-12:00 arasinda, bir gece ac¢higi takiben lidokain ile lokal
faringeal hipoestezi sonrasi uygun dozda intravendz midazolom ile sedasyon yapilarak,
Pentax EG 2940 videoendoskop ile islem yapildi. Endoskopi sirasinda 6zofagus, korpus,
antrum ve duodenum degerlendirilerek makroskopik bulgular kaydedildi. Histopatolojik
inceleme i¢in antrum ve korpustan en az 3 er adet olmak iizere biyopsiler alindi. Islem
bittikten sonra hastalar flumazenil ile uyandirildi.

3.6. Patoloji

Korpus ve antrumdan alinan 6rnekler Baskent Universitesi Alanya Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii tarafindan Sydney sistemine gore degerlendirildi.

3.7. Istatistik
[statistik analizler bilgisayar yardimi ile SPSS (Statistical Packages for Social Sciences) for
Windovs 10.0; SPSS, Inc Chicago) programi kullanilarak yapildi. Sayisal degerler igin
sonug “ortalama + standart sapma” ve medyan olarak verilirken nominal deperler i¢in “%”
olarak ifade edildi. Olgiimle belirtilen parametrelerin karsilastirilmasinda Student’s t testi
kullanildi. Sayimla belirtilen parametrelerin karsilastirilmasinda X? testi veya Fisher’in

kesin X2 testi kullamildi. Istatistiksel anlamliik “p” degeri <0.05 olarak kabul edildi.
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Korelasyon belirlenmek istendiginde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Aynmi gruptaki
say1 ile belirtilen degiskenlerin baslangi¢ ve son kontroldeki degerlerini karsilagtirmak igin

Wilcoxon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01/09/2005 ile 1/03/06 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Alanya
Uygulama ve Arastirma hastanesine dispepsi nedeniyle basvuran toplam 80 hastada
yapildi. Hastalar, 32 hasta H. pylori negatif ve 48 hasta H. pylori pozitif olmak {izere iki
gruba ayrildi.

Helicobacter pylori pozitif grubta 42 hastadan 31’i kadin, 17°si erkek iken H.
pylori negatif grubta 23’1 kadin olup 9’u erkek idi.

Yas ortalamasi H. pylori pozitif olan hastalarda 45,96 + 13,28 yil (19-78) iken H.
pylori negatif hastalarda 45,94+ 16,28 yi1l (19-75) idi.

Hastalarin endoskopik bulgular1 degerlendirildiginde gastrik tilser H. pylori pozitif
hastalarin 9’unda (% 18.8) goriiliir iken H. pylori negatif hastalarin 3‘linda (%9.4) tespit
edildi (Tablo 4.1). Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0.25). Benzer sekilde H.

pylori mevcudiyetinin duodenal iilser gelisimini de etkilemedigi goriildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.1: H. pylori gastrik iilser iliskisi.

Gastrik tlser
Grup Var Yok
P
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
H. pylori pozitif 9 18.8 39 81.3
0.25
H. pylorinegatif 3 94 29 90.6

Tablo4.2: H. pylori duodenal tlser iliskisi.

Dudenal iilser

Grup Var Yok
P
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
H. pyloripozitif | 11 22.9 37 77.1
0.24
H. pylori negatif | 4 12.5 28 87.5
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Helicobacter pylori pozitif ve negatif hastalarin serum CRP, TNF alfa, IL-8, p-
selectin, TAT ve F1-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi (Tablo 4.3).

Hastalarin histopatolojik incelemesinde H. pylori pozitif grupta 47, H. pylori negatif
grupta 15 hastada midede inflamasyon tespit edildi. Bu inflamasyonun korpus ve antruma
dagilimi tablo 4.5’te gosterilmistir. Helicobacter pylori enfeksiyonunun antrum ve

korpusta, akut ve kronik inflamasyon gelisimini belirgin derecede artirdig1 gézlendi (tablo

4.4).
Tablo 4.3: H. pylori ve CRP, TNF alfa, IL-8, p-selectin, TAT ve F1-2 iligkisi
H. pylori pozitif | H. pylori negatif
Ortalama Ortalama P
(Min-max) (Min-max)
CRP 3,20+ 2,20 4,13+ 3,35 013
mg/dl (0,0-9.8) (0,0-14,9) '
TNFalfa | 6,51+ 4,83 6,9+ 4,98 »
pg/ml (4,1-29,7) (4,1-22,2) '
IL-8 16,83+ 10,39 19,03+ 16,286 055
Pg/ml (7,0-27.7) (8,6-37.8) '
p- selectin | 13,25+ 6,06 11,24+ 7,20 018
ng/ml (2,3-27,1) (0,3-24,0) '
TAT 41,09+ 69,40 30,82+ 56,81 040
Ug/l (0,2-230,0) (0,1-220,0) '
F1-2 2,46+ 3,51 3,07+ 4,26 048
nmol/L. | (0,1-14,0) (0,1-15,87) '
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Tablo 4.4: Antrum ve korpus inflamasyon dagilimz:

Korpus Antrum

Aktif Kronik Aktif Kronik

Saytr = Yiizde Sayr @ Yuzde | Sayr @ Yiizde | Sayi Yiizde

Pozitif | 36 75 42 87.5 44 91.6 47 97.9
H.pylori

Negatif 5 15.6 8 25 5 15.6 15 46.9

Tablo 4.5: H. pylori ve inflamasyon iliskisi:

H. pylori pozitif H. pylori negatif p
Akut 1,834£0,95 0,28+0,73 0.00
Antrum
Kronik | 1,840,82 0,59+0,71 0.00
Akut 1,25+1,06 0,21£0,55 0.00
Korpus
Kronik | 1,27+0,81 0,37£0,75 0.00

Inflamasyon siddeti ile sitokinler ve koagiilasyon belirleyicileri arasinda bir iliski
olup olmadig arastirildi ve antral kronik inflamasyonun siddeti ile TNF alfa, IL8, TAT, p-
selectin, F1-2, CRP arasinda baginti kurulamadi (sekil 4.1, sekil 4.2, sekil 4.3, sekil 4.4,
sekil 4.5, sekil 4.6).
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Sekil 4.1: Kronik inflamasyon ve TNF alfa iligkisi.
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Sekil 4.2. Kronik inflamasyon ve IL-8 iligkisi.
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Pearson bagnt1 sayist: -0,022

P= 0,846

Pearson bagint1 sayist: =0,115

P=0,312
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Pearson bagint1 sayist: -0,023

P=0,838

Pearson bagnti sayist: 0,036

P=0,755
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Sekil 4.3. Kronik inflamasyon ve p-selectin iliskisi.
300
£
ju} u]
%]
200 a B
B
o
100 4
| B
o H
H o]
0- i i | |
<
P -100 T T T T
-1,0 0,0 1,0 2,0 3,0

Antrum kronik inflamasyon derecesi

Sekil 4.4. Kronik inflamasyon ve TAT iliskisi.
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Sekil 4.5. Kronik inflamasyon ve F1-2 iligkisi.
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Sekil 4.6. Kronik inflamasyon ve CRP iligkisi.
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Pearson baginti sayist: -0,146

P=0,198

Pearson baginti sayist: -0,130

P=0,250
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Gruplar arasinda korpus atrofisi dagilimina bakildi. Korpus atrofisi goriiliirken H.
pylori pozitif grupta 8 hastada (%16.7) goriilirken H. pylori negatif grupta 4 hastada (%
12.5) tespit edildi (p=0.43). Her iki grupta atrofi derecesi sekil 4.7 gosterildi. Atrofinin
derecesi ile TNF alfa, IL-8, p-selectin, TAT, F1-2 arasinda iliski olup olmadigina bakildi ve

aralarinda pozitif veya negatif yonde bagint1 kurulamadi (sirastyla p=0.13, p=0.21, p=0.30,
p=0.23, p=0.93)

H. pylori
- negatif

Korpus atrofi derecesi

Sekil 4.7. H. pylori negatif grupta korpus atrofisi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada H. pylori enfeksiyonu bulunan hastalarda kogiilasyon sisteminin
aktivasyonunu gosteren protombin F1-2 ve Trombin-antitrombin III kompleksi (TAT) ve
trombosit aktivasyonunu gosteren p-selectin diizeyleri, prokagiilan sitokin olarak bilinen
TNF alfa ve IL-8 diizeyleri ve akut faz reaktani olan CRP diizeyleri incelenmistir.

Trombin kogiilasyon sisteminin ve primer hemostazin potent aktivatoridiir.
Trombin antitrombin tarafindan serumda hizlica inhibe edildiginden, trombin olusumunu
Olcen indirek testler gelistirilmistir. Protrombinin trombine doniisiimi ile baslayip,
trombinin fibrinojeni fibrin monomerlerine doniistirmesiyle sonlanan kogiilasyon
sisteminde hemostazin degerlendirilmesinde c¢esitli molekiiler gostergeler kullanilir.
Protombinin trombine doniisiimii sirasinda faktér Xa yardimiyla protrombinden F 1-2
cikarilmaktadir. Olusan trombin ise dogal inhibitorii olan antitrombin III tarafindan
serumda hizlica nétralize edilerek TAT kompleksini olusturmaktadir. F1-2 ve TAT
kompleksi vaskiiler tromboz riskini gosteren duyarlilig1 yiliksek gostergelerdir (11).

Epidemiyolojik calismalarda serolojik olarak cytomegalovirus, Chlamidya
pneumonia, herpes simplex viriis ve H. pylori pozitifligi olan bireylerde kardiyovaskiiler
hataliklarin prevelansinin arttigi goriilmiistiir. Ilk kez Mendall ve arkadaslart H. pylori
enfeksiyonunun akut myokard infarktiisinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bildirmesine ragmen yapilan bir ¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢alismada ¢eligkili sonuglar
elde edilmigtir. (131,1)

Ateroskleroz kronik inflamatuar bir hastaliktir. Inflamasyon hiicreleri vaskiiler
intimaya gelerek, burada aktive olurlar. Tiimor nekrotizan faktor alfa, IL-1 ve INF gama
gibi sitokinler damar duvarinda gelisen aterosklerotik plak i¢ersinde saptanmistir, Buradaki
sitokinlerin T lenfositlerin ve makrofajlarin proliferasyonunu ve diiz kas hiicrelerinin
migrasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir (132). Interlokin-8 makrofajlar {izerinde bulunan
reseptorleri aracilifi ile atoresklerozis olusumunda rol almaktadir (133). TNF alfa
endotelden ve mononiiler hiicrelerden doku faktoriiniin  sentezini  saglayarak,
hiperkogiilopatiye neden olan ekstrinsik kogiilasyon yolunu aktive etmektedir (134).
Tiimér nekrotizan faktoér alfanin ve IL-8’in prokogiilan etkisi TAT ve F1-2 diizeyleri
oOlgiilerek gosterilebilir (10).

“In-vitro” c¢alismalarda H. pylori ile enfekte mide mukoza biyopsilerinin
kitiirlerinde TNF alfa sekrete edildigi gozlemlenmis (135); baska bir ¢alismada ise TNF

alfa sekresyonun gastritin siddetine bagli olarak arttigi gosterilmisitir (136). Russo ve
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arkadaslar1 yaptigi ¢alismada H. pylori ile enfekte bireylerde serum TNF alfa diizeyini
kontrol grubuna goére yiiksek saptanmis ve bu durum H. pylori enfeksiyonun sistemik bir
enfeksiyon olmasina baglanmistir (137). Bizim yaptigimiz c¢alismada ise H. pylori
pozitifligi ve gastrik inflamasyonun siddeti ile serum IL-8 ve TNF alfa ve CRP diizeyleri
arasinda iliski saptanmamustir. Bu da iddia edilenin aksine H. pylori enfeksiyonun sistemik
bir inflamasyona neden olmadigini desteklemektedir. Benzer sekilde Bayraktaroglu ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da serum IL-8, IL-6 ve TNF alfa diizeylerinin H. pylori
enfeksiyonunda artmadigi ve inflamasyonun siddetiyle iliskisi olmadigi gosterilmistir
(138).

Helicobacter pylori enfeksiyonunda hiperkogiilopati iyi c¢alisilmis bir konu
degildir. Literatlirde bu konuda sadece bir c¢alismaya rastlanmistir. Consalazio ve
arkadaslarin1 yaptigi ¢alismada serum protrombin F1-2 ve TNF alfa diizeyi H. pylori
enfeksiyonunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptanirken, eradikasyon
sonrast takipte kontrol grubuna esitlenmistir (100). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise trombin
olusumunu gosteren farkli iki gosterge olan protrombin F1-2 ve TAT kompleksinin H.
pylori varhigiyla ve neden oldugu inflamasyonun siddeti arasinda iliski gosterilememistir.

Selektinler; trombositler, 16kositler ve endoteller arasinda adezyonu saglayan
molekiillerdir. P-selektin trombosit o graniillerinin membraninda bulunur. Endotel
hiicrelerinde ise von Willebrand faktor ile birlikte “Weibel-Palade bodies™ denilen
graniiller icersinde bulunur. Trombin yada histamin gibi faktorlerle aktive olduktan sonra
trombositlerde o graniillerinden ve endotellerde “Weibel-Palade bodies™ den hiicre
ylizeyine yerlesir. Hiicre ylizeyine yerlestikten sonra hiicresel adezyona aracilik eder.
Coziinebilen tiirii p-selectin plazmada tesbit edilebilir. Plazma p-selektin diizeyi trombosit
aktivasyonunu gosteren bir gostergedir. Disemine intravaskiiler kogiilasyon, trombotik
trombositopenik purpura gibi trombosit tiiketiminin artti§i durumlarda, koroner arter
hastaliginda, atrial fibrilasyonda diizeyinin arttigi goriilmistiir. Buna ek olarak ilerde
gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarda prediktif degeri yiiksektir (12).

Trombositler disfonksiyone endotele adezyondan sonra graniiler iceriklerini
salgilarlar ve diger trombositleri de aktive ederler. Trombositler aterosklerozun
baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli yere sahiptir. Myokard infarktiisii geciren hastalarda
trombosit aktivasyonun derecesinin beklenen yasam siiresi {izerine olumsuz etkisi oldugu
gozlemlenmistir (139). Trombosit aktivasyonu ve H. pylori seroprevelans yliksekligi
kardiyovaskiiler hastaliklarda sik rastlanmaktadir. Bu nedenle H. pylorinin trombosit

aktivasyonuna neden olup, olmadifi sorusu akla gelmektedir. Insan ve hayvan
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modellerinde yapilan ¢alismalarda kronik H. pylori enfeksiyonu ve H. pylori ekstresine,
akut maruziyet sistemik dolagimdaki trombosit-l6kosit agregatlarini ve trombosit
ylizeyinde bulunan p-selektin yogunlugunu artirmaktadir (140). Bizim c¢alismamizda H.
pylori pozitifligi yada inflamasyonun siddeti ile p-selektin diizeyi arasinda bir korelasyon
saptanmamustir. Literatiirdede benzer sonuglar vardir. Elizelda ve arkadaslarimin yaptigi
calismada akut koroner sendromu bulunan hastalarda p-selektin ve farkli trombosit
aktivasyon gostergelerinin serum diizeylerine bakilmis, H. pylori varligi arasinda hem
baslangicta hem de eradikasyon sonrasinda iligki goriilmemistir (98).

H. pylori ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in farkli yonde ¢alismalar
yapilmistir. Kanbay ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada H. pylori ile enfekte bireylerde
eradikasyon sonrasi CRP degerlerinde diisme ve HDL miktarinda artma goriilmiistiir (141).
Myokard enfarktiisii yada unstabil anjinasi olan 320 hastanin alindig1 Stamina ¢alismasinda
eredikayon tedavisinin H. pylori yada Chlamidya pneumonia seropozitifliginden bagimsiz
olarak CRP degerini diistirdigi ve bir yillik izlemde kardiyovaskiiler prognozu olumlu
etkiledigi bildirimistir. Bu durumu; antibiyotiklerin immiinmodiilator etkilerine ve 6zellikle
agiz igersindeki bakterilere kars1 antibiyotik etkisine bagli olabilecegi seklinde
yorumlamilardir (142)

Yiiksek homosistein diizeyleriyle ateroskleroz iliskisi iyi bilinmektedir.
Homosistein metabolizmasinda rol alan metilentetrahidrofolat reduktaz enziminin eksik
oldugu bireylerde c¢ok erken yaslarada kardiyovaskiiler hastaliklar ortaya g¢ikmaktadir.
Ozellikle cag A pozitif H. pylori suslar korpusta siddetli gastrite ve neticesinde atrofik
gastrite neden olmaktadir. Bu durumun hiperhomosisteinemiye sebeb olan vit B12 ve folat
malabsorbsiyonuna yol actigi cesitli yayinlarda ifade edilmistir. In vitro g¢aligmalarda
endotel kiiltiirine homosisteinin uygulanmasiyla prokoagiilan faktorlerin ortaya ¢iktigi
gorlilmiistiir  (143,144). Bizim c¢alismamizda Cag A ve homosistein diizeyleri
bakilmamasina ragmen korpus atrofisinin siddeti ile TAT ve F1-2 diizeyleri arasinda
korelasyon olmadig goriilmiistiir. Bu da en azindan 6ne siiriilen H. pylorinin neden oldugu
hiperhomosisteinemi ve ateroskleroz ilskisini zayiflatmaktadir. Benzer sekilde bir
makalede, Santarelli ve arkadalsarinin yaptig1 ¢calismada Homosistein diizeyi ile H. pylori
arasinda iligki goriilmemistir (145).

Bazi ¢aligmalarda aterom plaklarinda H. pylori DNA’s1 gosterilmisken, takip eden
calismlarda bu goriisiin aksine bulgular elde edilmistir. Gen amplifikasyonu yonteminde
yiiksek yalanci pozitif ve negatif sonuglar elde edildiginden bu sonuglar ¢ok giivenilir

degildir (146-148).
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H. pylori seroprevelansi ile ateroskleroz iligkisini arastiran epidemiyolojik
calismalarda farkli sonuglara ulagilmistir. Koroner arter hastaligindaki risk faktorleri ile H.
pylori arasindaki iligkiyi arastiran ve onbin hasta igceren bir meteanaliz ¢calismada koroner
arter hastaligi acisindan risk faktorii sayilan dislipidemi, CRP, hipertansiyon, viicut kitle
indeksi, kan viskositesi, fibrinojen ve kan sekeri diizeyleri ile H. pylori seropozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamaistir.(149)

Ttiim bu ¢aligmalar arasindaki farkliliklar farkli bolgelerdeki H. pylori suslarimin
ve genetik sitokin polimorfizminin etkilerine bagli olabilir. Yada bazi 6zel hastalik
gruplarinda H. pylori enfeksiyonun etkilerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Ger¢ekde
H. pylori prevelansinin yillar igersinde diismesine ragmen kardiyovaskiiler hastalikalarin
sikliginin azalmamasi, bu mikroorganizmanin ateroskeroz {izerinde etkisi olsa dahi
minimal oldugunu diistindiirmektedir (150-152) .

Bizim yaptigimiz bu c¢alismada H. pylori enfeksiyonuyla ateroskleroz iligskisinde
muhtemel patofizyolojik  degisiklikler incelenmistir.  Enfeksiyon patogenezinde
hiperkogiilapati, trombosit aktivasyonu ve sistemik prokoagiilan sitokinler ve inflamatuar

gostergelerin aktive olmadigi saptanmustir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1. H. pylori pozitifligi ile serum IL-8, TNF alfa, CRP, TAT, p-selektin,
F1-2 diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir.

2. Antrumda gelisen inflamasyonun siddeti ile IL-8, TNF alfa, CRP,
TAT, p-selektin, F1-2 diizeyleri arasinda iligki saptanmamistir

3. Korpusta geligsen atrofiyle P-selektin, F1-2, TAT diizeyleri arasinda
iliski bulunmamastir.

4. H. pylori ateroskleroz iligkisi farkli sitokin gen polimorfizmlerinde ve

farkl suslarda arastirilmalidir.
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