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Helicobacter pylori Infeksiyonu: Epidemiyoloji, Patogenez

ve Iliskili Hastaliklar:
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Giris

Eskiden Campylobacter pyloridis veya C. pylori olarak bi-
linen Helicobacter pylori in vitro sartlarda ilk defa 1982 yilinda
iretilmistir (1). Bu ileri derecede hareketli virgiil, s veya spiral
seklindeki Gram-negatif comak asemptomatik kisilerde midenin
mukozal epitelinin {izerindeki mukus tabakasinda yasar (2).
Giintimiizde H. pylori ile bir¢ok gastroduodenal inflamatuar
ve neoplastik hastaliklar arasinda etyolojik iliski kurulmustur (3).

Mikrobiyoloji

H. pylori Gram-negatif, kivrik veya spiral bicimde, bir
ucunda 4-7 kirpigi bulunan, hareketli, oksidaz, katalaz ve iireaz-
pozitif olan mikroaerofilik bir organizmadir. Ideal olarak 37°C
%98 nemli ve %5-15 O, igeren CO,’li ortamda 4-7 giinde {irer.
Uremesi icin uygun vasatlar %7 at kani iceren kanli agar, Bru-
cella, ¢ikolata, Columbia, Skirrow agarlaridir (4). Campylo-
bacter cinsine cok benzedikleri icin daha onceleri bu genusa
ait olduklar: diisiiniilmiistiir. Ancak bir¢ok genotipik ve fenoti-
pik karakterleri Campylobacter’lerden farkli olduklar i¢in bu
yeni cinse Helicobacter denmistir (5).

Bu cinsteki diger tiirler arasinda H. musteale, H. felis, H.
acinonix ve H. nemestrinae’ye gastrik Helicobacter’ler, H. mu-
ridarium, H. feneliae, H. cinaedi, H. hepaticus’a da nongastrik
Helicobacter’ler denmektedir (6).

Helicobacter’lerin en belirgin biyokimyasal karakterleri
yiiksek iireaz iiretmeleridir. H. pylori iireaz1 61-KD ve 28-KD
subiinitelerinden olusan bir hekzadimerdir. Ureazin regiilasyo-
nu ¢ok kompleks bir olaydir ve en azindan 8 genin rol aldig1
gosterilmistir (7). H. pylori’nin biitiin klinik izolatlar1 tireaz
pozitiftir ancak laboratuvarda iireaz negatif suslarda elde edil-
mistir. Her ne kadar oksidaz, katalaz pozitifligi gibi bir¢ok
biyokimyasal ozellikler H. pylori’de homojen ise de genomik
seviyede genis varyasyonlar vardir. Bu varyasyonlar PCR yon-
temleri ile gosterilmistir (8).

Helicobacter genusu Campylobacter’lerden kilifli kirpik-
lerinin olmasi, benzersiz yag asidleri profili ve cok farkli 16
sRNA sekanslari ile ayrilirlar. Bu nedenlerden dolay: H. pylori
daha ¢ok Wallinella genusuna yakindirlar (9).

Helicobacter’ler genellikle midede yasarlar ve mukus ta-
bakasinda kolonize olmak i¢in iireaz enzimine ihtiya¢ duyar-
lar. Su ana kadar H. pylori ve peptik iilser i¢in ideal bir hayvan
modeli olusturulamamuistir. Ancak H. pylori ve gastrit iliskisi
domuzlarda, farelerde ve maymunlarda gosterilmistir (10).

Burada 6nemli bir nokta ilk dnce kedilerden izole edilen H.
felis’in fare midesinde kolonize olarak kronik gastrite, atrofik
gastrite ve premalign degisikliklere yol agmasidir.

Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Erzurum

H. pylori hiicre duvarinin major yapi lipopolisakarid
(LPS)’tir. H. pylori LPS’si diger Gram-negatif bakterilerin
LPS’lerinden bazi farkliliklar gosterir. H. pylori LPS’de lipid
A bulunmaz. Boylece endotoksin aktivitesini yitiren LPS’nin
antijenik giicii diger gram negatiflere gore daha diisiiktiir. Ay-
rica O spesifik zincirde yer alan tekrarlayan Lewis tipi (Lewis
x ve Lewis y) karbonhidrat antijenleri insan eritrosit ve mide
mukoza hiicrelerinin yiizeyinde yer alan Lewis antijenleri
(Lewis a ve Lewis b) ve O grubu insan eritrositlerindeki H-1
antijenleri ile yapisal olarak homologdur. Bu 6zellikler kronik
kolonizasyonu, immiin toleranst veya kronik infeksiyonlara
bagli otoimmiin patolojiye yol agar.

Epidemiyoloji

H. pylori diinyada en sik rastlanan bakteriyel infeksiyonlar
arasindadir. Benzer organizmalar primatlardan da izole edil-
mistir. Bugiin i¢in H. pylori’nin major rezervuarinin insan ol-
dugunu disiiniilmektedir. H. pylori fekal-oral veya oral-oral
bulasir. Nadiren iyi temizlenmemis endoskoplar araciligi ile
insandan insana bulagma bildirilmistir (11). H. pylori’nin insan,
ozellikle cocuk gaitasindan izole edilmis olmasi fekal-oral bu-
lagiminin olabilecegi lehinedir (12).

Kotii yagam sartlarinin bulunmasinin ailede H. pylori bu-
lagiciligini artirdi8s iddia edilmistir. Nitekim son yillarda yapilan
bir ¢alismada Almanya’daki Tiirkler ile Gliney Dogu Anadolu
popiilasyonu karsilastirilmistir. Bu calismada erigkin popiilas-
yon icinde anlamli bir farklilik saptanamaz iken Almanya’da
dogan cocuklar ile bu bolgenin ¢ocuklart arasindaki fark an-
laml1 olarak bulunmugstur (13). Bu da yasanan ev kadar yasa-
nan bolgeninde infeksiyonun edinilmesinde 6nemli bir faktor
oldugunu ortaya koymaktadir. Mendall ve arkadaslar1 (14),
Edinburg’daki 30 farkli okulda okuyan 950 cocukta “DNA
typing” yontemi ile yaptiklari calismada ¢ocukluk ¢aginda ya-
sanilan evde eger bir odada birden fazla kisi kaliyor, bir yatakta
fazla kisi yatiyor, evde sicak su yok ise yetiskin ¢cagda H. pylori
infeksiyonu prevalansinin belirgin olarak artti§1 gosterilmistir.
Bu calismada bahsedilen parametreler biiyiik aileler ve diisiik
sosyo-ekonomik durumu yansitmaktadir.

Bazi iilkelerde ise H. pylori i¢in infeksiyon kaynagi olarak
su kaynaklart gosterilmektedir (6rnegin Peru). Klein ve arka-
daglar1 (15)’nin ¢alismasina gore infeksiyondan korunmak i¢in
Peru’daki ¢ocuklarin evin iginde eve 6zel su kaynagini kullan-
malar1 gerekmektedir. Eer ¢cocuklar ev digindaki sulari iger-
lerse sosyo-ekonomik diizey veya evdeki suyun koruyucu et-
kisi olmamaktadir.

Endoskopi yapilan hastalar arasindaki bulagma bircok yazar
tarafindan bildirilmistir. Endoskoplarin yeterine temizlenme-
mesi hastanin H. pylori infeksiyon tedavisinden sonra kontro-
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liinde yeniden infeksiyona yol agmaktadir. Bu enfeksiyonu 6n-
lemek i¢in tedavi sonrasi hastalarin degerlendirilmesinde
noninvazif test olan solunum testi 6nerilmektedir. Eger endos-
kopiden vazgecilemiyor ise islemi takiben tek doz antibiyotik
veya bizmut onerilmektedir (11).

H. pylori’nin prevalans: 6ncelikle yas ve cografik lokali-
zasyon ile ilgilidir (16). Kadin ve erkeklerde infeksiyon ayni
oranlarda goriiliir. Amerika’da beyazlarda ¢ocuklukta infeksi-
yon az goriilmekte eriskinlige dogru giderek artmaktadir ve 60
yasin iizerindeki kisilerde prevalans %50-60’a ulagsmaktadir
(17). Siyahlarda infeksiyon hayatin daha erken donemlerinde
alinmakta ve her yasta yiiksek prevalans goriilmektedir. Benzer
olarak gelismekte olan iilkelerde infeksiyon her yasta sik go-
riilmekte, infeksiyon 6zellikle cocukluk ¢caginda kazanilmakta-
dir (16). H. pylori infeksiyonunun ne zaman alindiginin ince-
leyen bir caligmada 141 yetigkin kiside 21 y1l boyunca degisik
donemlerde (1969-1978-1990) alinarak saklanan serumlarinda
ELISA H. pylori IgG bakilmistir ve 1969°da seronegatif olan
86 kisinin yalnizca 6 tanesi (%7) 1990°da seropozitif olmustur,
bu da infeksiyonun daha ¢ok cocukluk ¢aginda alindiginin ka-
nitidir (18).

Gelismekte olan iilkelerde niifusun hemen tamami ¢ocukluk
cagindan itibaren enfeksiyona yakalanmakta, spontan eradi-
kasyon hemen hemen miimkiin olmadigindan hastalik preva-
lans1 yagla artis gostermektedir. H. pylori prevanlansini incele-
yen EUROGAST calisma grubunun 17 degisik cografik bolge-
den topladig1 3194 asemptomatik kisil iizerinde yapilan sero-
lojik H. pylori infeksiyonu tarama calismasinda 25-34 ve 55-
64 yaslar1 olmak tizere iki grupta prevalans ol¢iilmiistiir (19).
Literatiirdeki bu en yiiksek sayili ¢alismanin sonuglarma gore
H. pylori prevalansi geng yas grubunda %34.9 iken yasl hasta
grubunda %62.4’tiir

Epidemiyoloji ile ilgili olarak batili iilkelerin onemli 6zel-
likleri su sekilde 6zetlenebilir: [1] H. pylori ¢ocukluk caginda
nadir olup 60 yasin iizerindeki insanlarin %50’sinde pozitiftir.
[2] Diisiik sosyo-ekonomik diizey H.pylori infeksiyonu icin
risk faktoriidiir. [3] Bazi Bati iilkelerinde izole bolgelerdeki
yiiksek prevalanstan go¢ sorumludur. Ulkemizde ise H. pylori
epidemiyolojisi ile ilgili yapilan caligmalarda %46-%78’lik
prevalanslar verilmis ve prevalansin ileri yagla arttig1 bildiril-
mistir (20,21).

Patoloji ve Patogenez

H. pylori gastrik ortamda yasamuni siirdiirebilmektedir.
Gastrik kolonizasyonu saglayan major bakteriyel faktorler ara-
sinda mikroaerofilizm, mukus jelinde yasama, spiral sekil ve
kirpiklerin varlig1, viskoz tabakada motilite ve amonyum iyonla-
1 tireterek gastrik asiditeyi tamponlayan iireaz aktivitesi sayi-
labilir (22). Bunlar arasinda spiral seklinin yol actig1 motilite-
nin ve iireaz aktivitesinin midedeki kolonizasyonu saglayan en
onemli faktorler oldugu bilinmektedir. Birgok mikroorganizma
mukus tabakasinda serbest olarak yasarsa da az sayida mikro-
organizma mukozal epitelyal hiicrelere yapisarak etki gosterir-
ler. Mide mukozasinda epitel hiicreler diginda néroendokrin
hiicreleri (G, D, ECL) ve nétrofillere karsi tropizm gosterir. H.
pylori epitel hiicre yiizeyi ve intraepitelyal alandaki kangrubu
antijenlerine, Lewis a, Lewis b ve H-1 antijenlerine, siyalize

proteinlere, glikolipid ve glikoproteinler gibi glikokonjugatlar
ve fosfolipidler, bag doku i¢indeki laminin, vitronektin ve kol-
lagene baglanirlar ve biitiinliigi bozarlar. Baglanmadan H.
pylori hiicre yiizeyinde yer alan 20’den fazla protein sorumlu-
dur. Bunlar icinde HpA siyalize yapilara, Bab A proteinlerde-
ki kan grubu antijenlerine baglanirlar. Bag doku matriks prote-
inlerine 57 ve 42 kDA’lik 2 protein baglanir. Ayrica Lewis X,
Lewis y, Cag e ve Ice Al’de baglanmada etkindir (2). H. pylo-
ri yalnizca gastrik tip epitel hiicrelerini tutup, intestinal epitel
hiicrelerini etkilememektedir. Tutulan gastrik epitel hiicreleri
midenin antrum veya fundusunda veya ektopik olarak duodo-
num veya 0zofagusta bulunurlar. H. pylori midede bulunsa dahi
intestinal epitelde kolonize olmaz (23). H. pylori kolonizasyo-
nunun bulundugu yerdeki gastrik doku inflamasyon gosterir.
Lezyonlarda genellikle lamina propria’da lenfosit, monosit,
plazma hiicreleri gibi mononiikleer hiicrelerde artig gozlenir.
Notrofiller ve kismen eozonofiller de lamina propria ve epitelde
bulunabilirler. Epitel bezleri genellikle yapisal anormallik gos-
terir ve mukuslart azalmistir. Atrofik degisiklikler bulunabilir.
Infekte gocuklarda ise folikiiler gastrit gozlenebilir. Bu olay-
da hem bakteriyel hem de konak faktorleri rol alabilir. H. pylo-
ri doku invazyonu yapmaz. Boylece lezyonun organizmanin
ekstraseliiler iiriinlerine kars1 bir reaksiyon oldugu sdylenebi-
lir. Bakteride bulunan iireaz ve deaminazlardan iiretilen amon-
yak, okaryotik hiicrelere toksik etki yapar ve notrofillerin bag-
latt1g1 mukozal hasar1 potansiyalize eder (24). Mononiikleer
hiicrelerin H. pylori ve yiizeyel komponentleri ile aktivasyonu
sonucu da TNF-a, siiper oksid, interlokin-1 tiretimi artar.

Amonyagin patojenik etkisi bir¢cok arastirmaci tarafindan
gosterilmistir. Amonyak mide mukus tabakasinin pH’sini 6-
7’ye yiikseltir. Tavsanlarda icme suyuna amonyak konuldu-
gunda mide mukozasinin inceldigi gosterilmistir (25). Diall ve
arkadaslar1 (26) farelerde mide mukozasinin amonyak ve inf-
lamasyon baglatan ajanlara maruz kaldiginda artmis gastrin
RNA mesaj1 trettiklerini gostermislerdir. Bu da H. pylori’li
hastalarda bulunan hipergastrineminin ortamda bulunan amon-
yaga bagl oldugunu (H. pylori iireaz1) diisiindiirmektedir. Bu-
na bagli olarak Khulusi ve arkadaglar1 (27) duodenal iilser has-
talarinda H. pylori tireazin artmis oldugunu gostermislerdir. H.
pylori mukus tabakasinda ve mukozaya yapistiginda mukus ta-
bakasi altindaki hiicreler igin zararli olan proteaz ve fosfoli-
pazlar salgilamaktadir. Onemli olmasa da mukus yapismin bo-
zulmasinin liimendeki hidrojen iyonlariin mukozaya penetre
olmasini artirdig1 sdylenmektedir.

H. pylori patojenitesinde bir nokta da vakuol yapici sito-
toksindir. Bu 87 kD’luk protein H. pylori suglarinin %65’ inde
vardir ve epitel hiicrelerinde vakuol olusumundan sorumludur
(28). Bu olay in vivo elektron mikroskopisi fotograflarinda go-
riilebildigi gibi in vitro olarak da H. pylori ile inkiibe edilen
hiicre kiiltiirlerinde de gosterilebilir. Infekte kisilerde siklikla
bu toksine karsi nétralizan antikorlarin varligi bu toksinin in
vivo iiretildigini diistindiirmektedir. Ulserli hastalardaki susla-
rin daha cok toksin iireten suslar, gastritli hastalarda ise toksin
tiretmeyen suglar oldugu iddia edilmektedir. H. pylori ile ilgili
duodenal iilser hastalarmim hemen tamaminda vakuol yapici
sitotoksin izole edilmistir. Sitotoksin proteinini kodlayan gene
Vac-A geni ad1 verilmistir. Vac-A tiim H. pylori suglarinda bu-
lunmasina ragmen %65’inde aktif protein iiretir (29).
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Ikinci sitotoksin 127 kD’luk gen A veya Cag-A geni ile
kodlanan bir sitotoksindir. Bu gen adaciginda pic A ve pic B
gen bolgeleri de bulunmaktadir. Pic B’nin kodladig1 protein-
ler epitel hiicrede tirozin fosforilasyonunu indiikleyerek infla-
matuar cevabi baglatan tirozin kinazi aktive ederler. H. pylori
suglarinin %80’inde Cag-A geninin varlig1 goserilmistir. Cag-
A vakuolizasyon yapici toksin i¢in bir belirtectir. Cag-A geni
ancak Vac-A sitotoksik etkili oldugunda vardir. Toksine kars1
antikorlar hemen biitiin duodenal iilser hastalarinda vardir. Te-
orik olarak Cag-A antikorunun yoklugu duodenal iilser olma-
digin1 gosterir.

H. pylori suslari proteinlerin disiilfid baglarini keserek de-
natiire eden thioredoxin (CD-59) enzimine sahiptir. Bu enzim
sayesinde mukus tabakasi icerisindeki miisinler ve daha 6nem-
lisi konakta sekrete edilen nonspesifik ve spesifik Ig’ler (IgA,
1gG ve IgM) denatiire edilerek immiin defanstan korunurlar (2).

H. pylori’ye Karsi Immiinolojik Yamt

H. pylori’ye kars1 olusan host reaksiyonunda hemen tiim
sitokinlerin yapimi artmistir. Mononiikleer hiicre infiltrasyo-
nunun biiyiik boliimiinii T lenfositleri olustururlar. Bunlarin da
cogu ‘helper’ T lenfositleridir. Duodenal iilserdeki Vac-A tok-
sini ile iligkili ortaya ¢ikan nétrofil reaksiyonu (aktif gastrit)
artmis doku hasarina yol agar. Bu inflamatuar yanitin H. pylo-
ri’yi eradike etmede etkisiz oldugu goriilmektedir. Bunun ne-
deni bakterinin kendisini notrofil fagositik vakuolleri ile yok
edilmesine kars1 koruyan siiper oksid dismutaz (SOD) ve kata-
laz iiretmesi olabilir. SOD, siiper oksidi hidrojene cevirir; ka-
talaz da daha sonra H,O,’yi oksijen ve suya parcalar.

Infekte hastalarin lamina propriasinda goriilen kronik inf-
lamasyon sonucunda IgG ve IgA salinir. Bu her iki antikor da
serum ve tiikiiriikte tan1 i¢in kullanilir. Genelde IgG daha du-
yarlidir. H. pylori eradikasyonundan sonra IgA hizla diiser. H.
pylori enfeksiyonunun immiinolojik yoniinii arastirmak icin
gastrik mukoza kiiltiiriinde antikor iiretimi aragtirllmigtir. Eger
kiiltiir yapilan biyopside H. pylori’ye spesifik antikorlar im-
munoblot testi ile belirlenebilirse infeksiyon vardir veya gegi-
rilmistir. Bu teknik ile bakteri kaybolduktan sonra dahi infek-
siyonun immiinolojik tanis1 yapilabilmektedir. Mide kanserli
hastalar bu yontem ile ¢alisildiginda gegmiste gegirmis olduk-
lar1 H. pylori infeksiyonu saptanabilmektedir (30).

Inflamasyon ve Karsinogenez

H. pylori’nin olusturdugu kronik gastrit, gastrik karsinoma
gelisimi igin bir risk faktoriidiir. Ayrica intestinal metaplazi ve
atrofik gastrit H. pylori infeksiyonu ile birlik olup gastrik kan-
sere yol acan diger iki patolojik etkendir. Gastrik karsinoma
gelisimi ile ilgili bir hipoteze goére bakteriler nitrattan nitrit
olusumunu azaltmakta ve karsinojenik nitrozamin olusumuna
yol agmaktadir (31). Diger bir mekanizma ise kronik inflama-
tuar hiicrelerin siiperoksid ve nitrooksid olusturarak karsinoje-
nik etkisi olan reaktif oksijen tiirleri ve nitrozamin olusumuna
yol agmalaridir. Bugiinkii kabiile gore kronik gastrit intestinal
metaplaziye yol agmakta (atrofik gastrit) bu da malign degisi-
me ugramaktadir. Son gelismelere gore H. pylori eradikasyo-
nu bu siireci durdurmakta ve bu olaylar zincirinde anahtar rol
aynamaktadir .

H. pylori infeksiyonunun karsinojenik etkisi diyet ve gev-
resel faktorlerle degistirilebilmektedir. Sabola ve arkadaslari

(32) H. pylori ile infekte hastalarda gastirk vitamin C seviye-
lerinin diistiiglinti gostermislerdir. Vitamin C antioksidan olup
midede nitrozaminlerin olusumunu engeller.

Mide adeno kanseri olusumunda bagka faktorlerin rolii ol-
dugunu gosteren bazi epidemiyolojik veriler de vardir. Ameri-
ka’da 1960’lara kadar birgok kisi H. pylori ile infekte olmustur.
Ancak mide kanseri 1930’lardan itibaren diismeye baglamigtir.
Bu muhtemelen diyetin diizelmesi ve yasam standardinin yiik-
selmesi ile ilgili olabilir. Blaser ve arkadaslar1 (33) bu konuya
egilmisler Hawai’de yasayan Japonlarda dogum sayisi ¢ok ol-
dugunda mide kanseri insidansin yiiksek bulmuslardir. Hipo-
tezlerine gore son dogan cocuk ve H. pylori ile infekte kardeg-
lerinden cabucak H. pylori infeksiyonunun almakta bu risk ilk
dogan cocukta daha az olmaktadir. Dolayis1 ile son dogan co-
cukta mide kanseri riskinin artmasi infeksiyonun daha erken
yasta alinmas ile ilgilidir.

Klinik Formlar

Her ne kadar H. pylori insan midesinden siklikla izole edil-
se de infeksiyon birgok degisik tip gasrointestinal hastaliga yol
acar (34-37). Klinik acidan H. pylori’nin yol agtif1 klinik
formlar soyledir.

Akut Infeksiyon

Dogal goniilliilerde olusturulan veya rastlantisal H. pylori
infeksiyonlarindan sonra akut iist gastrointestinal sistem hasta-
1§81 beraberinde bulant1 ve karin agris1 goriiliir. Kusma ve ates
de olabilir.

Semptomlar 3-14 giin siirer. Cogu durumda 1 haftadan az
seyreder. Doktora basvuran ¢ogu hasta besin zehirlenmesi olarak
degerlendirilir. Ozelikle cocuklarda diyare de bulunabilir. In-
feksiyonu takibeden giinlerde siddetli gastrit gelisir. Hipoklor-
hidri olusur ve bir yil kadar siirebilir. H. pylori iizerinde ¢alig-
malarint yogunlastiran Barry J. Marshall (1), goniillii bulama-
yinca H. pylori ile kendini infekte etmeye karar vermis 106
mikroorganizma iceren H. pylori kiiltiiriinti i¢mistir. 5 giin kadar
kendini iyi hissetmis ve sonrasinda bulanti ile asidsiz mide si-
vist kusmustur. 14 giin sonra hastalik kendiliginden diizelmis,
fakat 8. giin yapilan kiiltiir ve histolojik incelemede agir akut
gastrit ve cok sayida H. pylori saptanmistir. Marshall (1) boy-
lece hipoklorhidri bulunan epidemik gastritle H. pylori arasinda
iliski kurmugtur. Giiniimiizde hipoklohidri sendromunun ger-
cekte H. pylori infeksiyonuna bagli akut bir hastalik oldugu
kabul edilmistir.

Kronik Infeksiyon

Bugiin artik bilinmektedir ki, akut infeksiyondan sonra H.
pylori infeksiyonu bir¢ok insanda yillarca siirmektedir. Biitiin
infekte kisilerde kronik difiiz siiperfisyel gastrit olugmaktadir
(38). Akut H. pylori infeksiyon semptomlari1 kaybolmakta, H.
pylori’ye bagh kronik stiperfisyel gastrit asemptomatik olarak
siirmektedir. Ulsersiz dispepsi hastalarinda yapilan bir calis-
mada kontrol grubuna kiyasla H. pylori’ye infeksiyonunun yiik-
sek oranda varlig1 gosterilmistir (39).

Bu bulgular kronik H. pylori infeksiyonunun net olarak ta-
nimlanmamig heterojen bir grup gastrointestinal rahatsizligi
icine aldigmi diistindiirmektedir. Bu goriisii destekleyen bir
bulgu da iilsersiz dispepsili hastalarin antimikrobiyal tedaviye
plasebodan daha iyi yanit vermeleridir (40).
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Duodenal Ulser

Duodenal iilser hastalarinin %90’dan fazlasinda H. pylori
infeksiyonu vardir. Eger duodenal iilser hastalarinda H. pylori
infeksiyonu yok ise etyolojik faktor Zollinger-Ellison sendromu
aspirin veya nonsteroid anti inflamatuar (NSAJ) ila¢ kullanimi
olabilir. H. pylori duodenumda metaplastik adaciklar halinde
bulunan gastrik tip epitelde kolonize olur (gastrik metaplazi).
Aktif duodenitte gastrik metaplazi ile H. pylori infeksiyonu
arasinda siki iligki vardir ve bu iilser i¢in prekiirsor bir lezyon-
dur. Carrick ve arkadaglar (41) yaptig1 bir caligmada duode-
numda H. pylori’nin varliginin duodenal iilser riskini 51 kat ar-
tirdigini gostermislerdir. Ayrica gegirilmis H. pylori infeksiyonu,
mide ve duodenum iilseri riskini artirmaktadir. H. pylori’nin
duodenal iilserdeki net roliinii gostermek zordur. Zira bunun
icin bir hayvan modeli yoktur ve deneysel insan ¢alismalarinin
hicbiri tilsere dogru gidisi gdstermemistir. Ancak antimikrobi-
yal ajanlarmn kullanildig1 bir¢ok tedavi calismasinda onemli
bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler su sekilde 6zetlenebilir: [1]
Antimikrobiyal ajanlarin kullanimi (asid baskilayici tedavi ol-
maksizin) duodenal {ilseri asid baskilayici tedaviler gibi iyiles-
tirebilmektedir. Benzer olarak asid baskilayici tedavilere anti-
mikrobiyal tedavi eklenmesi de iilser iyilesmesini hizlandir-
maktadir. [2] Ulser iyilesmesini takiben H. pylori eradikasyonu
saglandiginda daha az niiks goriilmektedir (42). Kisa siireli
asid baskilayici tedavilere antimikrobiyal tedavi eklendiginde
H. pylori eradike olmakta; uzun vadede iilser niiksleri belirgin
olarak azalmaktadir. [3] Niiks oldugunda bu hemen daima H.
pylori rekiiranst ile beraber olmaktadir. H. pylori eradikasyonu
dort yildan uzun siire niikssiiz donem saglayabilmektedir. Tiim
bunlar g6z oniine alindiginda H. pylori’nin iilser patogenezin-
deki rolii iyice belirlenmektedir.

Mide Ulseri

Duodenal iilsere kiyasla daha az oranda (%50-80) benign
mide iilserlerinde H. pylori infeksiyonu vardir. Bunun sebebi
mide iilserlerinde NSAI veya aspirin kullamiminin daha yiiksek
oranda etkilemesidir. Mide iilser tedavisinde antimikrobiyal
ajanlarin kullanilmasi duodenal iilsere benzer sonuglar vermek-
tedir (43).

Mide Kanseri

H. pylori kronik gastrite yol actigindan ve kronik gastritin
de mide kanseri gelismesinde bilinen bir risk faktorii oldugun-
dan bu mikroorganizmanin karsinogenezde rolii g6z ard1 edi-
lemez. Geligmis iilkelerde mide kanseri insidansinin azalmasi
H. pylori infeksiyonunu sikli§inin az olmasi ile birliktedir.

H. pylori infeksiyonunun epidemiyolojik 6zellikleri mide
kanserine benzer, her iki durumda da prevalans yaglilarda, si-
yahlarda, diisiik sosyoekonomik diizeyde, ¢cocuklukta kotii yasam
kosullarinda yasayanlarda yiiksektir. Ayrica mide kanseri igin
risk faktorii olan iki patolojik durum intestinal metaplazi ve at-
rofik gastrit H. pylori infeksiyonu ile genelde beraberdir. H.
pylori ve mide kanseri ile ilgili yapilan EUROGAST caligma
grubunun bir ¢alismasinda H. pylori varlifinin mide kanseri
sikligini 6 kat artirdigr gosterilmistir (44). Benzer bir aragtir-
mada da akut H. pylori infeksiyonu sirasinda karsinogenez igin
onemli faktorlerden olan hipo veya aklorhidri ile mide suyunda
askorbik asid diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (31).

Mide Lenfomas:

Cogu mide lenfomas: B lenfositlerinden kaynaklanir ve
“mucosa-associated lymphoid tumors” (MALT) diye adlandi-
rilir. H. pylori infeksiyonunun bu tiimérlerle siki iligkisi vardir
ve son ¢alismalarda ileri olmayan evrelerde H. pylori eradikas-
yonunun tiimor histolojisinde diizelme yaptigi gosterilmistir
(45). Retrospektif biyopsi caligmalarinda MALT lenfomasinin
%90 H. pylori ile iliskili oldugu belirlenmistir. Benzer olarak
non-Hodgkin mide lenfomalarinin da H. pylori infeksiyonu ile
iligkisi vardir. Burada patogenez olarak kronik antijenik stimu-
lasyonun poliklonol lenfoid yanit olusturdugu ve bunlardan bi-
risinin neoplastik transformasyona ugradig: diisiiniilmektedir.

H. pylori ve Kalp Hastahg:

H. pylori seropozitivitesi ile koroner kalp hastalif1 arasinda
iligki oldugu ilk defa 1994 yilinda Mendall ve arkadaslar1 (46)
tarafindan 111 kardiyoloji hastast lizerinde yapilan ¢alisma ile
gosterildi. Bu calismanin sonuglarina gore H. pylori seropozi-
tif kisilerde koroner kalp hastaligi riski 2.28 kat artiyor idi.
Yas, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve sosyo-ekonomik durum
cikarildiginda bu risk 1.9’a diisiiyor idi. Bu konu iizerinde daha
sonra bir¢ok yayin yapilmakla birlikte H. pylori infeksiyonu ve
koroner kalp hastalif1 ile toplumda siklikla karsilasildigindan
yas, sosyo-ekonomik diizey, etnik grup gibi birgok faktor rol ala-
bildiginden bu iliski ¢ok netlesmemis olup literatiirde giderek
destek kaybetmektedir (47-50).
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