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Ozet

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar; kardiyovaskiiler, im-
miinolojik ve diger baz1 patolojiler gibi sindirim sistemi dis1
hastaliklarla Helicobacter pylori arasinda bir iliski oldugunu
diisiindiirmiistiir. Ozellikle iskemik kalp hastalarinda daha yiik-
sek H.pylori enfeksiyonu prevalansi bildirilmistir, ayrica
H.pylori ile bazi otoimmiin hastaliklar arasinda bir iliski
olduguna dair kanitlar artmaktadir. Bundan baska, yeni ¢alis-
malar H.pylori enfeksiyonu ile diger gesitli patolojiler arasin-
da da bir iligki oldugunu gostermistir, bunlar; demir eksikligi
anemisi, karaciger ve safra yolu hastaliklari, deri hastaliklari ve
romatoid hastaliklardir. Eger dogrulanirsa, bu bulgular
sindirim sistemi dis1 hastaliklarla ilgili tan1 ve tedavi yak-
lasimlarini degistirebilir.
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Summary

Recent studies have suggested an association of
Helicobacter pylori infection and extradigestive diseases, such
as cardiovascular, immunological, and various other patholo-
gies. In particular, a higher prevalence of H. pylori infection in
patients affected by ischaemic heart disease has been described
and there is growing evidence for an association between H.
pylori and some autoimmune diseases. Moreover, recent stud-
ies have shown also an association of H.pylori infection and a
miscellaneous of other pathologies, including; 1ron deficiency
anemia, liver and biliary tract diseases, skin disease, and
rheumatoid diseases. If confirmed, this findings could revise
the diagnostic and therapeutic approach of extradigestive dis-
eases.
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Helicobakter pylori'nin Kisa Tarihgesi
ve Baz1 Ozellikleri

Bizzozera'nin 1893 yilinda bir ¢ok hayvanin
midesinde spiral organizmalarin  varligini,
bildirmesiyle baglayan Helicobacter Pylori (Hp)'nin
seriiveni 1975'de Howard Steer'in bu bakterinin
elektron mikrograflarim1 yaymlamasi ve 1982'de
Marshall ve Warren'in kiiltiirde {iretmesi ile tekrar
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alevlendi (1). Bu bakterinin peptik iilser ile iligkisi
114 enfekte hasta iizerinde 1985 yilinda Marshall
tarafindan dogrulandi (2). Daha sonra 1989 yilinda
ilk ad1 olan Campylobacter pyloridis ismi terkedi-
lerek Helicobacter pylori adi verildi. 1994 yilinda
Uluslarars1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan
I. grup karsinojen olarak siniflandirilmistir (3).

H.pylori mide epitelini 6rten mukus tabakasina
yerlesir ve adezyon pedestalleri ile epitele tutunur.
Bu tutunmada intestinalde bulunmayan gastrik re-
septorler rol oynar. Bakterinin bir ¢cok patojen fak-
torii mevcuttur. Bu patojen faktorleri ve konak ce-
vabi etkilesimi, sistemik enflamatuvar cevabi et-
kileyerek, son zamanlarda tizerinde ¢ok durulan
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Helicobacter pylori'nin sindirim sistemi dis1 hasta-
liklarinda olan siipheli etkisine neden olur (4).

Patogenetik Faktorler

Hareketlilik, iireaz iiretimi, adezyon, sitotoksin
iligkili gen (CagA), vakuol olusturan sitotoksin
(VacA) ve lipopolisakkarid komponent bakterinin
patogenezinde 6nemli rol oynar (5).

Diger bazi hareketsiz suslarin konakta kolo-
nize olamamasinin gézlenmesi, H.pylori'nin kolo-
nizasyon ve enfeksiyonunun devami igin flagella
hareketliliginin mutlak gerekli oldugunu ortaya
koymustur. H.pylori {ireaz {ireten bir bakteridir.
Ureaz bakterinin stoplazmasinda bulunan bir en-
zimdir. Baz1 bakterilerin otolizi ile s6z konusu en-
zimin salindig1 ve 6teki canli bakterilerin ylizeyine
adsorbe oldugu gozlenmistir. Ureaz enzimi iireyi
amonyaga cevirerek bakteri gevresinde bazik bir
ortam yaratir. Bu bazik ortam bakterilerin can-
liligint siirdiirmesini saglar. Amonyagin ayrica
hiicre kiiltiirlerinin tizerine toksik etkisi gosteril-
mistir (5).

CagA tarafindan kodlanan CagA proteini,
CagA porzitif suslarla iligkili viriilans artisina neden
olur. Gen pozitif suslarla enfekte hastalarda gen
negatif suslara sahip hastalara gore diiedonum
tilseri, gastrik atrofi, intestinal metaplazi, mide
kanseri ve lenfomas1 daha sik goriiliir (5,6).

Vakuol olusturan sitotoksin (VacA)'i iireten
H.pylori suslari basta peptik {ilser olmak iizere
hastaliklardaki patojenite ile iliskilidir. Temel
olarak bu sitotoksin epitel hiicresi hasarindan so-
rumludur (5).

H.pylori lipopolisakkaridinin lipid A bilesi-
minde fosforilasyon ve osilasyon azligi nedeni ile
immiinolojik etkinligi zayiftir. Bu 0dzellik
H.pylori'nin etkili bir bagigiklik yaniti uyarma-
masindan kismen sorumlu olabilir (7,8). Bazi
H.pylori suslarindaki lipopolisakkaritlerin O
polisakkarid zincirleri gastrik mukozadaki Lewis x
ve Lewis y kan grubu antijenlerini taklid edebilirler
(9). Bu ozellik, ozellikle gastritte, antikorlarin gas-
trik glikoprotein hedeflerini taniyarak otoimmiin
enflamasyona yol acan bir bagisiklik yanitini
uyarabilir (10).

H.pylori'nin 1s1 sok proteinleri (HspA ve
HspB), bir ¢ok ¢evresel strese yanit olarak tiretim-
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leri artan ve bakterinin hayatta kalmasina yardimci
olan, ayrica otoimmiinitede de rol alan temel pro-
teinlerdir (11,12).

H.pylori ve Sindirim Sistemi Dis1
Hastahklar

Daha 6nce, enfeksiyon kaynakli olmadig: bili-
nen ya da bazi idiyopatik hastaliklarda gesitli viral
ya da bakteriyel ajanlarin etyolojilerinde rol oy-
nayabilecegine dair bir ¢ok arastirma yapilmistir.
Ozellikle klamidya ve herpes viriisleri ile koroner
arter hastalig1 arasinda bir iliskinin varligina dikkat
¢ekilmistir. Ayrica uzun siireden beri enfeksiyon-
larin vaskiilit ya da idiopatik otoimmiin hastaliklara
yol actig1 kabul edilmekedir. Bazi arastirmacilar bu
gozlemlere dayanarak, H.pylori enfeksiyonunun
kalp-damar sistemi, deri, bagisiklik sistemi ve
cesitli bagka hastaliklar gibi, sindirim sistemi dis1
hastaliklardaki olasi roliinii arastirmislardir (13)
(Tablo 1).

Kardiyovaskiiler Hastahklar

Ik kez 1970'lerde kus herpesviriisii ile deney-
sel yolla enfekte edilen steril tavuklarda insandaki
ateroskleroza benzeyen arter hastaligi olustugu

Tablo 1. H.pylori'nin iligkili oldugu diisiiniilen
sindirim sistemi dis1 hastaliklar

Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Koroner Kalp Hastaligr (KKH)
Primer Raynaud Fenomeni
Migren

Immiinolojik Hastaliklar

Otoimmiin Hastaliklar

Allerji ve Deri hastaliklari
Idiyopatik kronik iirtiker
Atopik dermatit
Alopesia areata
Akne rozasea

Karaciger Hastaliklart
Hepatit
Siroz

Safra Yolu Hastaliklart

Romatizmal Hastaliklar

Anemi
Demir Eksikligi Anemisi
Vitamin B12 Eksikligi

Cocuklarda Biiyiime Hizinda Yavaslama

Ani Bebek Oliimii Sendromu

Diger Hastaliklar
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gosterildi(14). O zamandan bu yana insan koroner
kalp hastaligi (KKH) ile belirli gram-negatif bak-
teriler (H.pylori ve Chlamydia pneumoniae), belir-
li herpes viriisleri (6zellikle sitomegaloviriis) ve
agir periodontik hastalik veya dis kayb1 gibi kronik
dis infeksiyonlar1 arasinda iligki oldugu bildirildi
(13).

Enfeksiyonlar ile KKH arasindaki akut (plak
parcalanmasini arttiran) veya kronik (plak
gelismesini arttiran) etkiyi gosteren bir ¢ok potan-
siyel nedensel mekanizma vardir (Sekil 1).
Bunlardan bazilari; enfeksiy6z ajanlarin arter du-
varinda olusturdugu endotel hasar1 veya disfonksi-
yonu, diiz kas proliferasyonu ve lokal enflamasyon-
dur. Ancak c¢ogunda kronik enflamasyon, ¢apraz
reaksiyona giren antikorlar ve bilinen veya siiphele-
nilen kardiyovaskiiler risk faktorlerinde (lipidler,
pihtilasma proteinleri, oksidatif metabolitler veya
homosistein) degisikliklerin dolagimda gosterdigi
dolayl etkiler s6z konusudur (13).

Baz1 H.pylori seropozitif bireylerde enfla-
masyon markerlerinden bazilarmin (fibrinojen, C-

DOGRUDAN ETKILER
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Sekil 1. Enfeksiyonlar ile damar hastalig1 arasindaki baglanti-
da rol oynayan mekanizmalar.
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reaktif protein ve lokositler) sayisinin veya plaz-
madaki konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve bu
bireylerin damar hastalig1 agisindan yiiksek risk al-
tinda olduklar1 bildirildi. Ancak genis ¢apl calis-
malarda - en azindan fibrinojen i¢in- H.pylori en-
feksiyonu ile bu tip baglantilar bulunamadi ve
trigliserid ile olan zayif korelasyonlar ve yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) disinda H.pylori ile
diger vaskiiler risk faktorleri arasinda higbir iliski
saptanmadi (15).

Xu ve Wick, endotelyal bir antijen olan endo-
jen 1s1 soku 60 proteinine (hsp 60) yonelik otoim-
miin reaksiyonlarin aterogenezi tetikledigini one
sirdiiler(16). H.pylori hsp 60'a benzeyen alt
tinitelere sahiptir ve su anda H. Pylori enfeksiyonu
ile hsp 60'a verilen immiin yanit arasinda herhangi
bir iliski olup olmadig: arastirilmaktadir (16).

Mide mukozasinda H.pylori enfeksiyonu,
mukozaya ve altina polimorf c¢ekirdekli I6kosit
gelmesinden sorumludur. Bu enflamatuvar hiicreler
etkinlestiklerinde ¢ok miktarda proenflamatuvar
sitokin iiretirler. Mendall'in yaptig1 calismada KKH
bulunanlarda, serumda bazi sitokinlerin (IL-6 ve
TNF-a) diizeylerinde yiikselme ile kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasinda kesin bir iligki saptanmistir
(17). Bu bulgu, sitokinlerin koroner arter hastaligi
patogenezinde dogrudan rol oynadigini agikga
gostermektedir (13).

Elizalde ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
H.pylori enfeksiyonu i¢in fare modelinde, H.pylori
enfeksiyonunun trombosit etkinlesmesini ve agre-
gasyonunu uyardigi gosterilmistir(18). Bu bulgu,
Markus ve Mendall tarafindan H.pylori ile iskemik
serebrovaskiiler hastalik arasinda kurulan iliskinin
aciklamalarindan birisi olabilir(19). Ozellikle kro-
nik H.pylori enfeksiyonunun, iskemik sere-
brovaskiiler hastalik agisindan bagimsiz bir risk
faktorli oldugu izlenimi edinilmistir. Toplam 238
hasta ve 119 kontrol vakasi incelenmis, H. Pylori
seropozitiflik durumunda serebrovaskiiler hastalik
icin tahmini gorece risk 1.78 (% 95 giiven aralig1
1.14-2.77) olarak saptanmistir. Ultrasonla deger-
lendirilen karotis darlig1 prevalansi, H.pylori ile en-
fekte kisilerde daha yiiksek (%27.9'a karsilik
%37.3) bulunmustur. Viriilan H. Pylori suslar ile
KKH arasinda giiclii bir iligki oldugunu ortaya ko-
yan caligmalarla ilgili olarak, 88 hasta ve 88 kont-
roliin incelendigi bir caligmada, KKH bulunan
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hastalarda cagA pozitif sus prevalanst %17'ye
karsilik %43 (P<0.0002) ve diizeltilmis tahmini
gorece risk 3.8 (%95 giiven araligr 1.6-9.1) olarak
saptanmustir (20). Yiiceyar ve arkadaglarinin yap-
t181 caligmada ise, 30 KKH olan hasta ve 30 kontrol
grubundan olusan bireyleri cagA suslar1 ve TNF a
diizeyleri acisindan incelenmis ve KKH grubunda
H.pylori enfeksiyonu oran1 %93.3, kontrol grubun-
da ise %86.6 saptanmistir (21). Serum cagA ve
TNF-a diizeyleri KKH olan grupta daha yiiksek bu-
lunmustur. KKH grubunda cagA seropozitifligi
%67.8, kontrollerde ise %42.3 saptanmistir
(P=0.021). Ayrica bu ¢alismada KKH'inda tutulan
damar sayis1 ile cagA pozitifligi ve TNF-a diizey-
leri arasinda pozif korelasyon oldugu bildirilmistir.
Bir bagka calismada (22) ise, kronik H.pylori en-
feksiyonu ile miyokard enfarktiisii arasindaki
iliskide cagA pozitifliginin ozellikle daha geng
bireylerde belirleyici oldugu gosterilmistir. Hsp 60,
endotel hiicrelerini ve makrofajlar1 direkt olarak
aktive eder. Ote yandan serum hsp 60 diizeyleri ile
ateroskleroz arasinda giiclii bir korelasyon tespit
edildi. Bu nedenle kronik enfeksiyonda hsp60 ile
iligkili ateroskleroz riskinin artabilecegi ileri
siiriilmiistiir (23).

Ossei-Gerning'in yaptig1 caligmada, KKH ile
H.pylori enfeksiyonu arsinda anlamli bir iligki sap-
tamig ancak, dolagimda plazminojen aktivator in-
hibitori tip 1, von Willebrand faktori, fibrinojen ve
faktor VII diizeyleriyle hicbir iligki saptamamuistir
(24).

Markle ve arkadaslar (25), H.pylori enfeksi-
yonuna folat yetersizliginin kismen katkida bulun-
abilecegini ileri siirmiistiir ve folat yetersizliginin
(homosistein diizeylerinde ylikselme sonucunda)
daha yiiksek iskemik inme ve miyokardiyal olay
riski ile iliskili oldugu belgelenmistir. Folat alimu,
ozellikle mide s1vis1 pH'1 ylikseldiginde ya da asko-
rbik asit azaldiginda diismektedir. Bu durum kronik
H.pylori enfeksiyonu sirasinda yeterince belgelen-
mistir. Yetersiz folat metionin sentez reaksiyonunu
inhibe eder ve sonugta kan homosistein kon-
santrasyonu yiikselerek endotel hiicrelerini zedeler
(25).

Bu bulgulara karsin, H.pylori ile KKH arasin-
daki iligkiyle ilgili goriisler hala ¢eliskilidir. 1994 -
1997 yillar1 arasinda yapilan, H.pylori antikor
titreleri ile KKH (19 ¢alisma) veya inme arsindaki
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iligkilerin incelendigi, yaklasik 2600 olguyu iceren
20 epidemiyolojik ¢calismanin analizine gore, 6rnek
biiytikligii 100 olgu ve 100 kontrolden fazla olan
hicbir ¢alismada H.pylori seropozitifligi ile KKH
arasinda anlamli bagintilar bulunamamaistir (15).

Bu celigkili sonuglarin bir¢ok sebebi olabilir.
Caligmalar arasinda KKH tami 6lgiitleri agisindan
farklar vardir ve belgelenmis koroner arter hastalig
bulunan hastalar yalnizca birka¢ ¢alismada incelen-
mistir. Ayrica, diisiik sosyoekonomik durumun hem
KKH hem de H.pylori enfeksiyonu agisindan risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, KKH'l1
hastalarda sosyal siniflara gore diizeltme yapilmasi
zorunludur; oysa bdyle bir diizeltme yalnizca
birka¢ c¢alismada yapilmistir. Hastalarin cografi
olarak yerlesimleri, eszamanli enfeksiyonlar ya da
onceden uygulanmis antimikrobik tedaviler gibi
baska Ozellikler de sonuglarin celigkili bildiril-
mesinde rol oynayabilir. Sonug¢ olarak, KKH ile
H.pylori arasindaki iligkiyi gosteren kanitlar yal-
nizca enine kesitsel tarama caligsmalarina dayan-
maktadir. Dolayisiyla, herhangi bir neden-sonug
iligkisinin saptanmasi giictiir. Bu tartisma ancak,
H.pylori enfeksiyonunun aterogenezde agik bir rol
oynadigini gésteren deneysel modeller ya da ileriye
doniik ve rastgele yontemli denemelerle bir ¢6zliime
kavusturulabilecektir (13).

Diger Vaskiiler Hastahklar

Bazi galigmalarda (26,27) H.pylori enfeksiyo-
nu ile organik vaskiiler hastaliklar arasinda oldugu
kadar, primer raynaud fenomeni ve migren gibi
islevsel vaskiiler bozukluklar arasinda da bagmnti
bulundugunu gdstermistir. Ozellikle primer
Raynaud fenomeni bulunan hastalarda H.pylori
prevalansi kontrollerdekinden daha yiiksek bulun-
mustur. Ayrica H.pylori eradikasyonundan sonra
hem primer Raynaud fenomeninde, hem de migren
semptomlarinda O6nemli boyutta iyilesme de
bildirilmektedir. Bu iligkileri agiklamak {izere ileri
stiriilen mekanizmalar arasinda, periferik damarlart
etkileyebilecek sitokin, prostaglandin, 16kotrien ve
diger vazoaktif maddelerin kronik olarak salive-
rilmesi sayilabilir (13).

Immiinolojik Hastaliklar

H.pylori'nin mide mukozasinda kronik bir im-
miinolojik uyar1 ortaya cikardigi bilinmektedir.
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Ancak enfeksiyonlu biitiin hastalarda ayni enfla-
matuvar yanitlar goriillmez. Bu durumu agiklamak
icin, H.pylori'ye kars1 bagisiklik yanitinin diizen-
lenmesini hem bakteriye hem de konaga ait etmen-
lerin belirliyor olabilecegi ileri siirtilmiistiir (13).
Bu nedenlerle, enfeksiyonun neden oldugu ve gast-
ritten mide kanserine kadar degisen, peptik {ilser
ve mukozayla iliskili lenfoid doku (MALT, mu-
cosa-associated lymphoid tissue) lenfomasi da
dahil, farkli derecelerede mide mukoza hasari
gozlenmektedir. MALT lenfomasinin H.pylori
tarafindan yapilan yiliksek diizeyde immiinolojik
uyarmin tipik bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Gastrik MALT lenfomalar1 disinda mide dis1
MALT lenfomalar1 da bildirilmis olmasi ilgingtir.
Ozellikle H.pylori enfeksiyonunun tedavisinden
sonra, tiikkriik bezlerindeki bir MALT lenfomasinin
gerileme gosterdigi bildirilmistir (28). Baska
arastirmacilar ise, immiinoproliferatif ince barsak
hastaligi ve rektum MALT lenfomast bulunan
hastalarda boyle sonuglar bildirmistir (28-30). Bu
bulgular H.pylori'nin mide dis1 bolgelerde de
bagisiklik yanitlarini etkileyebilecegini diisiindiir-
mektedir.

H.pylori enfeksiyonu ve otoimmiinite de baska
ilgi ¢ekici bir alandir. Ozellikle H.pylori'ye bagl
mide mukoza hasarmin patogenezinde, hem mide
epitel hiicreleri hem de bakteri tarafindan salive-
rilen Lewis x-y antijenleri arasindaki ¢apraz taklit
ozelligi araciligiyla, gastrik otoimmiinitenin rol oy-
nadig1 izlenimi bulunmaktadir(31). Yeni veriler,
H.pylori 'ye karst monoklonal antikorlarin yalnizca
mide epitel hiicreleriyle degil, tiikriik bezlerinin
duktal hiicreleri ve bobrek tubulus hiicreleri gibi
dokularla da reaksiyona girebilecegini gostermek-
tedir (32).

Figura ve arkadaslari, H.pylori eradikasyonun-
dan sonra iyilesen bir Sjogren sendromu vakasi
bildirmislerdir(33). Kisa bir siire 6nce ise, Henoch-
Schonlein purpurasi bulunan bir hastada da benzer
yonde bir sonug bildirmislerdir (34). Cogu zaman
gecirilmis Campylobacter jejuni enfeksiyonu ile
iliskili olan, motor ve aksonal tutulum bulunan
bir grup norolojik hastalikta da (akut immiin
polindropatiler) H.pylori enfeksiyonunun rol oyna-
makta olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle
C.jejuni lipopolisakkaridleri ve mide mukoza 1
gangli-ozidi arasinda bulundugu bilinen molekiiller
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taklit 6zelligi, akut immiin polindropatilerin olusu-
munda rol oynuyor olabilir ve ayrica H.pylori en-
feksi-yonunun bu olguya katkida bulundugu ileri
stirilmiistiir (35).

Daha once, poliklonal anti H.pylori antikor-
larinin  birgok memrandéz nefropati biyopsi
orneginde glomeriiler kapiller duvarlariyla reaksi-
yona girebildigi gosterilmis ve bu bulgu,
H.pylori'nin memrandz nefropati ortaya ¢ikmasina
katkida bulunabilecegini diisiindiirmiistiir (36).
Eriskinlerdeki nefrotik sendrom nedenlerinden en
sik rastlanani olan memrandz nefropatinin ¢ogu za-
man ¢esitli mikrobik enfeksiyonlarin bir komp-
likasyonu olmasi da ilgi ¢ekicidir.

Barrio ve arkadaslar1 (37), gastrik parietal
hiicre otoantikorlar1 i¢in pozitif tip I diyabetli geng
hastalarda H.pylori enfeksiyonu prevalansimi, bu
otoimmiin gostergeler icin negatif olan diyabetli
yasitlarina goére ¢ok daha yiiksek bulmustur.
Arastirmacilar bu farka dayanarak, otoimmiinite ve
H.pylori kolonizasyonu arasinda nedensel bir iliski
bulundugunu ileri siirmiiglerdir. Poceco ve
arkadaslar1 (38), H.pylori enfeksiyonu bulunan
geng diyabetli hastalarm serumlarinda inek siitl
antikorlariin, enfeksiyon bulunmayan geng diya-
betlilerdekinden daha sik saptandigini bildir-
mislerdir. Czaja-Bulsa ve Szymanoniz (39), enfek-
siyon sifa ile iyilestikten sonra kugkulanilan gi-
dalara kars1 kismi1 ya da tam tolerans gelistigini
gozlemlemislerdir.

Allerji ve Deri Hastaliklar

H.pylori enfeksiyonunun bazi deri hastalik-
larinin patogenezinde rol oynadig1 eskiden beri bi-
linmektedir. idiyopatik kronik iirtikerli hastalarda
H.pylori enfeksiyonu prevalansinin daha yiiksek
oldugu (40), H.pylori eradikasyonundan sonra {ir-
tiker semptomlarinda anlamli diizelme bildiren
calismanin (41) yanisira H.pylori enfeksiyonu ile
kronik iirtiker arasinda bir iliski olmadigini ileri
stiren bir ¢alisma da mevcuttur (42). Arastirmacilar
enfeksiyon nedeni ile mide damar gecirgenliginde
olusan dengesizligin besinlerdeki bazi allerjenlerin
daha ¢ok sizmasima yol acarak bazi enfekte hasta-
larda iirtikere yol actigini ya da H.pylori enfeksi-
yonunun olusturdugu kronik immiinolojik uyarmin
bir neden olabilecegini ileri siirmiislerdir (41). Yeni
bir calismada ise H.pylori enfeksiyonu ile atopik
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dermatit arasinda bir iligki olabilecegi iddia
edilmistir (43). Astma ile H.pylori seroprevalansini
konu alan bir ¢alismada ise H.pylori seroprevalan-
sinin astmatiklerle kontrol grubu arasinda belirgin
bir fark gostermedigi gézlenmistir (44).

Akne rozasea ve H.pylori arsindaki iligkiyle
ilgili veriler ¢eliskili olmakla beraber, otoimmiin
hastaliklarla iligkili yaygin bir hastalik olan alope-
sia areatali hastalarda H.pylori prevalansimin daha
yiiksek oldugu gdsterilmistir (45).

Karaciger ve Safra Yolu Hastahklar:

Kronik karaciger hastaligi bulunanlarda kont-
rollere gore anlamli 6l¢iide daha sik H.pylori bu-
lundugu distiniilmektedir. Sirozlu hastalarin
1/3'inde akut peptik iilser ve non-varisiyel iist gast-
rointestinal kanama goriilmesi yiiksek H.pylori
prevalansinin bir sonucu olabilir. Ponzetto'nun
caligmasinda; hepatit B viriis enfeksiyonu ile ilis-
kili sirozlu 45 hastanin %89'u ve 310 kisinin olus-
turdugu kontrol grubunun ise %59u H.pylori
acisindan seropozitifti (46). Benzer olarak,
Siringo'nun (47) calismasinda da karaciger sirozu
olan hastalarda H.pylori 'ye karsi IgG prevalansi
kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksek bu-
lunmustur.

Bu gozlemler ¢ergevesinde, H.pylori enfeksi-
yonunun viriise 6zgli T lenfositi yardime1 1 sitokin
ve T lenfositi baskilayici yanitlarini azaltma
yoniinde degistirerek, eszamanl bagka bir viral en-
feksiyonunun klirensini etkileyebilecegini gosteren
yeni gelistirilmis deneysel hayvan modeli ilgi ¢eki-
cidir (48). Arastirmacilar bu bulgularm, H.pylori
enfeksiyonunun insanlardaki bagka hastaliklar
tizerindeki olasi etkileri agisindan 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Bugiine kadar toplanan veriler,
H.pylori enfeksiyonu ile karaciger hastaliginin sid-
deti arasinda bir iliski oldugunu gostermemistir.
Ancak H.pylori 'nin akut ve kronik viral karaciger
hastaliklarinin sonlaniminda oynadig: roliin deger-
lendirilebilmesi i¢in bagka ¢aligmalara gerek vardir.

Karaciger, mide ve duedonumda etkinlesmis
enflamatuvar hiicrelerin iirettigi proinflamatuvar
sitokinlerin eristigi ilk organdir. Ozellikle mide
mukozasinda portal kan akis1 tiimiiyle hepatik sino-
zoidlere yoneliktir. Dolayisiyla, yiiksek kon-
santrasyonda IL-1, IL-6 ve TNF-a, endotel
hiicreleri iizerinde adezyon molekiilleri ortaya ¢ik-
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masini uyarir ve etkinlesmis lenfositlerin yuvarlan-
mas1 ve damar disina ¢ikmasi ile sonuclanir; daha
sonra da hiicreler hepatositler iizerindeki bir ya da
daha fazla 0zgiil antijene karsi silahlanmissa,
karacigerde hiicre hasarina yol agabilir (13).

Fox ve arkadaslar1 (49) kisa bir siire Once,
birka¢ helicobacter tiiriiniin, en azindan karaciger
hiicrelerini zedeleme ve hepatite neden olma
yetenegine sahip toksinler {iretebilenlerin
bazilarin insan safra yolunda yasayabildigini
gostermislerdir.

H.pylori 'nin hepatik ensefalopatideki roliinii
irdeleyen  iki  epidemiyolojik  ¢alismanin
sonuglar1(50,51), H.pylori ile hepatik ensefalopati
arasindaki olas1 iliskiyi dogrular niteliktedir.
Bilindigi gibi, H.pylori iireaz enzimi sayesinde
ireyi amonyaga g¢evirmektedir. Bir g¢aligmada,
dekompanse alkolik hepatit ve ensefalopati bulu-
nan hastalarda H.pylori enfeksiyonunun daha sik
goriildiigii gosterilmistir (52). Karaciger sirozu
bulunan hastalarda H.pylori eradikasyonunun
amonyak konsantrasyonu iizerindeki etkilerini
degerlendiren baska ¢aligmalarda da , enfeksiyonun
eradikasyonundan sonra hem mide sivisinda hem
de kanda amonyak diizeylerinin diistiigii goste-
rilmistir (53,54).

Romatizmal Hastaliklar

H.pylori nin reaktif artritte tetikleyici mikroor-
ganizma olabilecegi ileri siriilmiistiir(55). Bir
caligmada 31 romatoid artrit tanis1 almis hastalarin
yapilan incelemelerinde; 15'inde H.pylori pozitif ve
16'sinda ise negatift bulundu. Enfekte grupta
H.pylori eradikasyonu tedavisi verildi. Enfekte
olan ve olmayan her iki gruptaki hastaya romatoid
artrite yonelik konvansiyonel tedavileri verildi ve
16 aylik izlem boyunca H.pylori eradikasyonu
yapilan enfekte hasta grubunda progressif klinik iy-
ilesme goriilmesine ragmen enfekte olmayan grup-
ta ayni klinik iyilesme bildirilmedi. Bu ¢aligmanin
sonuglarina gore; H.pylori'nin romatoid artrit pato-
genezinde rol oynayabilecegini ve enfekte roma-
toid artrit hastalarinda H.pylori eradikasyon te-
davisinin verilmesi gerektigi diisliniilmiistiir (56).

Anemi

Yapilan calismalar, H.pylori ile demir eksikligi
anemisi arasinda bir iliskinin var olabilecegini or-
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taya koymustur. Yaglar1 13-15 arasinda degisen, da-
ha once demir eksikligi anemisi tanisi nedeniyle
demir tedavisi alan, anemiyi izah edecek herhangi
bir neden saptanmayan 6 hastanin hepsinde
H.pylori pozitif saptanmistir. Bu vakalara demir te-
davisi verilmeden tek basina uygulanan eradikasy-
on tedavisi ile demir eksikligi anemisinin diizeldigi
goriilmiistiir (57). Yaslar1 30-60 arasinda degisen,
2794 (1425 erkek) kisiden olusan bir ¢alismanin
sonuclarina gore; ortalama serum ferritin diizey-
lerinin H.pylori i¢in seropozitif olan bireylerde,
seronegatif olan erkek ve postmenopozal kadinlara
gore anlamli derecede daha diisik oldugu
goriilmiistiir (58). H.pylori - demir eksikligi ane-
misi iligkisini destekleyen bagka gdzlemler de
vardir (59-61). H.pylori'nin demir eksikligi olustur-
ma mekanizmas1 bilinmiyor. Fakat gozlemler,
H.pylori'nin viicut demirini azaltict etkisinin
oldugunu gostermektedir ve gastrik mukozadan
kan kaybinin etken olabilecegi ileri siiriilen hipote-
zlerden biridir. Diger ileri siiriilen olasi mekaniz-
malar ise; H.pylori'nin biiylimek i¢in demir kullan-
masi, demir baglayan maddeler (laktoferrin)
iiretmesi (62) ve H.pylori gastriti ile iligkili olarak
hipoklorhidri nedeniyle demir emilimi bozuklugu
(63) sayilabilir.

Vitamin B12 eksikligi genellikle malnutrisyon
sonucu gelisir. H.pylori ise gastrik glandlarda
atrofiye yol acan kronik siiperfisial gastritin baslica
nedenidir. Bu nedenle H.pylori ile kobalamin mal-
absorbsiyonu arasinda nedensel bir iligkinin var
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kaptan ve arkadas-
larinin (64), vitamin B12 eksikliginde H.pylori sik-
ligim arastirmak amaciyla yaptiklar1 arastirmada;
B12 eksikligi ve anemisi olan 138 hastanin %56
(77/138)'sinda H.pylori pozif saptanmig ve tek
bagina eradikasyon yapilan bu hastalarin %40
(31/77)1inda B12 eksikligi ve aneminin diizeldigi
gdzlenmistir.

Cocuklarda Biiyiimede Gecikme ve
Ani Bebek Oliimii Sendromu

H.pylori ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalarda,
enfeksiyonun c¢ocuklarda biiylime hizinin yavasla-
masi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak bu
konuda da celiskili veriler mevcuttur. Bir ¢aligma-
da (65) H.pylori enfeksiyonu ile biiyiik ¢ocuklarda
biiyiimede gecikme, olumsuz sosyoekonomik
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kosullar ve kalabalik evde yasama arasinda giiclii
bir iligski bulundugu gosterilirken, bagka bir calis-
mada hig¢bir iligki bulunamamistir(66). Bu geliskili
sonuglar1, H.pylori enfeksiyonuna iliskin karistirict
etmenler ya da ¢alismaya alinan dlgiitlerin farkli ol-
mast aciklayabilir. Arastirmacilar, arada bir iligki
bulundugunu ileri siirerek, patojen mekanizma
olarak H.pylori'ye ya da yine bu enfeksiyonun ne-
den olabilecegi malniitrisyona yanit olarak kronik
sitokin saliverildigi hipotezini gelistirmislerdir
(65).

H.pylori enfeksiyonunun ani bebek oOlimi
sendromunda rol oynadig ileri siiriilmistiir (67).
Ozellikle diisiik sosyoekonomik diizeyli topluluk-
lara hizmet veren giindiiz bakimevlerindeki kiigiik
cocuklarda H.pylori enfeksiyonu prevalansi yiiksek
bulunmustur. Arastirmacilar ani bebek Olimii
sendromu ile hem antrum hem de trakeada H.pylori
varlig1 arasinda siki bir iligki bulundugunu 6ne siir-
miiglerdir. Ancak bu iligkinin patogenezi agik
degildir. Aragtirmacilarin ileri slirdiigii patojen
mekanizmalar arasinda ates, bagisiklik sisteminde
etkinlesme ve derin uykuda artisa yol agabilen,
H.pylori aracili sitokin tiretimi (6zellikle IL-1) ve
bakteri lireazinin aspire edilerek alveollere kadar
erismesi, plazma tiresiyle reaksiyona girmesi ve
amonyak toksisitesi yapma olasilig1 sayilabilir (67).

Diger Hastaliklar

Insiiline bagimli diabetes mellitusta im-
miinolojik nedenlerle veya glukoz metabolizmasin-
daki degisikliklerin bir sonucu olarak H.pylori kol-
onizasyonunun artabilecegi disiiniilerek, H.pylori
ile iligki gosterebilecegi ileri siiriilmiis fakat
yapilan c¢aligmalarda (68,69) bu varsayim kanit-
lanamamigtir. Ancak Arslan'in yaptigi bir calismada
(70), tip I diyabetli hastalarda H.pylori sero-
prevalansinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek
oldugunu gostermistir.

Emir ve arkadaslar1 (71) son donem bobrek
yetmezlikli ¢ocuk hastalarda H.pylori ve H.pylori
ile iligkili gastroduedonal lezyonlarin sikliginin art-
tigin ileri siirmiislerdir. Bobrek transplantasyonuna
aday bobrek yetmezlikli hastalarda kronik H.pylori
enfeksiyonu varligmmin immiinolojik nedenlerle
transplantasyon basarisini etkileyip etkilemeyecegi
aragtirilmaya deger bir konu gibi goriinmektedir.
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