Helikob?kter Pilori'nin Gastrit ve
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Helikobakter pilori (HP) mide mukozasinda ko-
lonize olan; spiral, gram(-), mikroaerofilik bir bakteridir.
Ozellikle antrumda yerlesir. Mukus tabakasina yer-
lesmeden énce gastrik asiditede yasar. Ureaz enzimi,
bu bakteriyi diger bakterilerden farkli olarak asitin zararh
etkilerinden korur. Organizmanin ekolojik nisi, gastrik
mukus tabakasi ile cevrili gastrik mukozadir. Bakteri,
ekolojik nisine yerlesir ve burada yillarca kalabilir (1).
Hayat boyu siiren koloni-zasyonu sirasinda sessiz mu-
tasyonlar ve genomik yeniden diizenlemeler olusabilir.
Bu da kisisel tiirlerin gelismesine yol acar.

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde insanlarin ¢ogu
HP ile enfektedir (2-9). Organizma hasari minimalde
tutar. Kisiler genellikle asemptomatiktir. Bununla birlikte
tim enfekte kisilerde histolojik gastrit vardir. Inflamas-
yona yol actigl icin bakteri patojen olarak nitelendirilir
(10-14). Herhangi bir mikrobik hastalifin patogenezinde
iki esas vardir: Kolonizasyon ve doku hasari. Bu esaslar
HP icin de gecerlidir.

Helicobacier Pylori'nin

Patojenik Faktoérlerl
I-Kolonizasyon Faktorleri

Il- Hastalig1 Olusturucu Faktérler

lI- Hastaligl Devam Ettirici Faktorler
I-Kolonizasyon Faktoérleri:

1-Ureaz,

2-Motilite,

3- Bakteriyel adezinler ve reseptorler.

1-Ureaz: HP'nin iireaz () mutantlari, gastrik mu-
kozada kolonize olmuyorlar (15). HP'nin lireaz aktivitesi,
majoér kolonizasyon faktériidir. Ure, iireaz enzimi sa-
yesinde amonyaga donistiriliir. Amonyak, bakteri et-
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rafinda alkali bir ortam saglayarak bakteriyi korur. Ure-
azin aktive olmasi i¢in ortamin asit olmasi gerekir.

2- Motilite: Hayvan modellerinde motil olmayan HP
mutantlari kolonize olmuyorlar (16). Bakterinin spiral
sekli, onun mukus gibi viskoz bir ortamda kolayca ha-
reketini saglar. Helikobakter pilori'nin flaA va fIB genleri
ile kodlanan 2-6 adet kilifi flajeli vardir. Flajellerin Kki-
hflar, protein ve lipopolisakkarit (LPS) ihtiva eder ve
hastaligin patogenezinde rol oynar (17).

3-Bakteriyel adezinler ve reseptorler: HP, sal-
giladig1 adezinler yardimi ile gastrik epitelyuma yapisir.
Elektromikrograflarda ayni E. Coli'ye benzeyen siki bir
yapisma goriilmektedir (18). Adezyon, gastrik hiicre yii-
zeyi icin spesifiktir. En iyi sekilde gastrik metaplazi alan-
larinda gosterilir. Helikobakter pilori'nin  muhtemel
hiicre yiizey adezinleri Tablo 1'de goriilmektedir. Peptik
ilser tedavisinde kullanilan bizmut tuzlarinin invitro ola-
rak HP'nin lipit baglanmasini inhibe ettigi bilinmektedir
(19). HP'nin gastrik pitlerdeki mukus hiicrelerine bag-
lanmasinda glikoprotein yapisindaki "Fucosylated"
maddesi aracilik eder (20,21). Lewis kan grup an-
tijenleri, bu mukus hiicrelerine yapismada aracilik eder-
ler. Fucosylated reseptorlerinin A ve B kan grubuna
sahip kisilerde, O kan grubuna sahip kisilere gore azal-
mis oldugu diisiiniilmektedir. Bu, O kan grubuna sahip
kisilerde gastrik lilser gelismesinin daha fazla risk olu-
sunu aciklayabilir.

Il-Hastalig1 Olusturucu Faktorler:

1-Sitotoksinler: Serolojik caligsmalar, sitotoksine
karsl nétralize edici antikorlarla gastrit, peptik llser ve
gastrik karsinomali kisilerdeki hastalik arasinda bir iligki
oldugunu ortaya cikarmaktadir (22,23). 128 kD proteinle
kodlanan bir gen, sitotoksin yapimi ile birliktedir. Cyto-
toxin associated gen A (CagA), sitotoksin aktivitesine
aracilik eder ve muhtemelen bu aktivite icin 87kD va-
cuolating cytotoxin A (VacA) proteinine ihtiya¢c duyar
(24). Yeni CagA (+) turlerin interlokin-8 (IL-8) ve Timoér
nekrozis faktor (TNF) gibi proinflamatuar sitokinleri
uyardigina inanilmaktadir (25). Bu tiirlerde siirekli bir
mukozal sitokin yapimi, nétrofil aktivasyon ve reaktif
oksijen metabolitlerinin (ROM) lokal yapimi vardir (26).
Tam bunlar, kisilerin llsere egilimli hale gelmesinde rol
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Tablo 1. Helikobakter pilori'nin muhtemel hiicre yilizey
adezinleri

Sinif

Fimbrial sialik asite spesifik hemaglutininler
Afimbrial yiizey aglutininler
Sialik asite 6zgiil olanlar
Diger sekerlere 6zgiil olanlar
Lipit baglayan adezinleri taniyanlar
Gangliotetraosilseramit
Triaosilseramit
Fosfaidiletanolamin
Sulfomiisin baglayici proteinler
Sulfatit
Heparin siilfat

oynar. Bazi kisilerde llser gelistigi halde, bazi kisilerde
gelismemesi, HP'nin bu tipleri ile aciklanabilir. Vakuol
yapici sitotoksin, yalnizca gastriti olanlardan cok, pep-
tik llseri olanlarda izole edilmistir (27). Bu sitotoksinin
oral olarak verilmesi, farelerde lilserasyona ve gastrik
lezyonlara neden olmaktadir (28). Yeni calismalar,
CagA'nin en sitotoksik tir oldugunu ve yukaridaki bil-
ginin aksine ekspresyonu icin, vakuol yapici sitotoksine
ihtiyact olmadigini desteklemektedir (29,30). CagA'ya
karsi antikorlarin kronik yuzeyel gastriti olanlarin yal-
nizca %60'inda bulundugu halde peptik ilseri olanlarin
%100'iinde bulunmaktadir (31). En yeni gozlemler ise
duodenal ilserlilerin %20'sinde CagA antikorlarinin ol-
madigl  yolundadir (32). Bu nedenle CagA se-
ropozitivitesi lilserasyonun artmis olasiligl i¢in bir mar-
ker olabilir. Fakat CagA ve peptik llser hastaliginin
birlikteligi ile ilgili mekanizma heniiz acik degildir.

2-Gastrik mukozal barierin bozulmasi: Invitro ola-
rak HP, primer defans mekanizmasi olan mukus hiic-
relerinin sekretuar cevabini inhibe etmektedir (33). Ayni
zamanda mukus hiicrelerinin apikal ylzeyindeki hid-
rofoblk ozellikli fosfolipitten zengin koruyucu tabakayi
bozar (34). Antimikrobial tedavi, yilizey hiicrelerindeki
anormallikleri azaltir. Degisiklikler, invitro olarak HP ta-
rafindan yapilan fosfolipaz A2 ve C ile fosfolipit ta-
bakasinda olusturulabilir (35,36). Etkileri, bizmut tuzlan
ile inhibe edilir. Bu fosfolipazlar, hiicre 6limiuni tesvik
edebilirler ve HP'nin potansiyel sitotokslnlerl olarak dii-
stinulebilirler.

lll-Hastaligl devam ettirici faktérler

Helikobakter pilori ylizey aktif fosfolipitleri olan
surfaktanlari bozabilecek kapasitede olmasina ragmen,
aside karsi gastrik mukozal barierle uyusur. Organizma
bu surfaktan tabakasi ile kaplanarak asite karsi korunur
(37). Bunun da otesinde; HP hiicreleri, polifosfat gra-
niilleri ihtiva eder ki bu, dejenere epitelyumla birlikte
olan bakterinin enerji kaynagidir (38). HP, antibiyotik re-
zistansi gelistirebilir. Metronidazole rezistans olan va-
kalarda dogal transformasyon olusur (39). Bizmut tuz-
lann ve antibiyotikler ayni zamanda intakt membranlari
ve polifosfat enerji rezervieri olan kokoid formlarin ya-
pimlarini olusturur (40,41) ki bunlar, zamanla olusan de-
jeneratif kokoid formlardan farkhdir (41).

HP enfeksiyonunun asamalari Tablo 2'de, HP'ye
bagh gastroduodenal hastalikta yapi ve fonksiyonlarda
gorilen degisiklikler de Tablo 3'de goérilmektedir.

Ulser Hastalig ile

HP Arasindaki iligki

-Mukozal
feksiyonudur,

inflamasyonun nedeni HP en-

-HP enfeksiyonu hem midede hem de du-
odenumda inflamasyona yol acar.

-HP enfeksiyonu, gastrik ve duodenal ilserle bir-
likte degisik gastrit paternler olusturabilir.

-Enfeksiyon, duodenal ilser hastaliginda asit sa-
liniminda degisiklige yol acar.

Mukozal inflamasyonun olusumunda Im-
miinopatoloji esastir. Antijen, gastrik mukozaya nasil
penetre olur? Endositozis, antijenin dagiliminda bir yol
olabilir(42). Bir baska yol da ya siki bileskelerde hasar

Tablo 2. Helikobakter pilori enfeksiyonun asamalari

Bakterinin alimi

Mukus tabakasina dogru hareketi

Mukozaya yapismasi

Bakteriyel cogalma

Invazyon ve doku hasari

Internalizasyon

Konakgl tarafindan eradike edilmesi icin aktif girisim
Nétrofil cevabi
Kronik inflamatuar hiicre cevabi
Humoral immiin cevap

Enfeksiyonun kontrolii

immiin cevabin azalarak kronik hastalik paterninin gelismesi

Tablo 3. Helikobakter pilori'ye bagh Gastro-duodenal
hastalikta yapi ve fonksiyonlar

Gastrik yapi:
Inflamasyon
Sitokinler, oksijen radikalleri vs.
Nétrofillerin mukozaya goécu
Intestinal metaplazi
Yiizeyel hiicrelerin, parietal hiicrelerin ve endokrin hiic-
relerin yikimi
Gastrik fonksiyon:
Artmis gastrin salinimi
Gastrinin islenmesinde azalma
Asit sekresyonunda muhtemel artis
Hiperpepsinojenemi
Duodenal yapi:
Inflamasyon
Azalmis ylizey alani
Metaplastik gastrik epitelyum
Duodenal Fonksiyon:
Azalmis bikarbonat sekresyonu
Lokal asit sekresyonu
Anormal motor fonksiyon (?)
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veya antijen ve toksinlerin adezyon aracili transferi ile
toksik Uriinlerin hiicre yizeyine dagilmasi seklindedir.
Mukoza penetrasyonu ile dokuya dagilan major antijen
treazdir. Bakteri ylizeyinde cok sayida partikil gorilir.
Bu partikiiller esas olarak bakteri tarafindan salgilanan
ireazdan olusur (43). HP lreazi gastrik mukoza de-
rinliklerinde bulunabilir ve protein, immiinolojik olarak
tanimlanir (44). Isi sok proteini olarak isimlendirilen
diger bir antijen de insanlarda immiinojeniktir (45).
Gastrik infalamasyonda rol oynadigl disinilen diger
molekiiller, invitro olarak hem polimorflara hem de mo-
noniiklear hiicrelere kemotaktik olarak bulunmustur
(46,47).

Antijenlerin penetrasyonunundan sonra yiizel epi-
tel dejenerasyonu olusur. Beraberinde miisin azalmasi
ile birlikte eksfolia hiicreler goruliir. Bu, HP'ye bagh
aktif kronik gastritin bir 6zelligidir (48). Bakteriyel driin-
lerin epitelyal hiicrelere direkt toksik etkisi oldugu di-
siiniilmektedir.

Yiizey Eprtel Dejenerasyonu

Olusturan HP Medlatoérierl

Vakuol yapan sitotoksin,

Bakteriyel iireaz aktivitesi ile iretilen amonyak,
kuvvetli bir hiicresel toksindir.

Mono-N-Kloramin gibi diger amonyum driinleri:
Aktive olmus notrofiller tarafindan iretilen hipokloréz
asit lle amonyagin etkilesimi sonucu olusan Mono-N-
Kloramin 6nemli bir hiicresel toksindir (49).

Fosfolipaz A2 ve C aktivitesi: HP tarafindan iire-
tilen fosfolipazlar, yiizey epitelinde hasar yaparlar. Fos-
folipaz A2 ve C epitelyal hiicre membraninin fosfolipit
tabakasini hasara ugratip, hiicresel butiinligu bozabilir.
Fosfolipaz A2 ve C ayni zamanda arasidonik asiti ser-
bestlestirir. Bu da l6kotrienlere ve diger ekosanoidlere
cevrilir. Lokotrienler, membran permeabilitesini, mukus
desarji ve pro-inflamatuar etkileri ile arttirirlar (50). Yine
fosfolipazlar; mukoza tabakasini inceltir. HP'nin enfekte
ettigi mukus, normal mukusa gore aha az hidrofobiktir
(51).

Platelet Aktive Edici Faktér (PAF): HP tarafindan
ya direkt olarak lretilir veya mast hiicrelerine salgilatilir
(52). Bu madde, tromboza neden olarak, mik-
rodolasimda okliizyon ve iskemik hasar yaparak epi-
telyal batianligi bozar.

Endotoksin: HP tarafindan iretilen endotoksin de
endotelyumda hasara ve mikrotrombiise yol acar.

Nétrofil Aktivitesi

Helikobakter pilori'ye bagh kronik gastritte po-
limorf nétrofil infiltrasyonu varsa bu "kronik aktif gast-
rit" olarak nitelendirilir. Notrofiller, organizmanin ko-
lonize oldugu yerde gorulir. HP'nin kolonlze olmadigi
intestinal metaplazi ve siddetli atrofi durumlarinda go6-
riilmez. Noétrofiller, basarili bir eradikasyon tedavisinden
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Sekil 1. Helikobakter pilori gastritinde polimort Kemotaksisi

sonra kaybolurlar. Mukozada notrofillerin varligi, HP
antijenlerine karsi mukozal immin yanitin bir parcasidir.

Helikobakter pilorinin yilizeyi diisiik molekiil agir-
likh parcaciklarla kaphdir ki bunlar direkt etkili ke-
motaksinlerdir. Bakteriyel sitotoksin nétrofiller i¢cin kuv-
vetli bir cekici olan IL-8'in epitelyal yapimini uyarir
(Sekil 1). Lipopolisakkarit-endotoksin, komplemani ak-
tive eder, sonucta da Iokotrienler 6zellikle I6kotrien B4,
inflame mukozaya polimorf goécini saglar. Po-
limorflardan ortama proteolitik enzimler ve radikal ok-
sijen metabolitleri salgilanir. Bu maddeler, bakteriyi 61-
diirmeye yoneliktirler ancak bakteriyi 6ldirememek-
tedirler. Bu da su sekilde aciklanmaktadir: Bakteri (HP),
superoksit dizmutaz ve katalaz enzimlerine sahiptir.
Superoksit dizmutaz enzimi ile superoksiti hidrojen pe-
roksite ve daha sonra katalaz araciligl ile de su ve ok-
sijen gibi zararsiz uriirlere parcalar. Boylece bakteri, bir
ROM olan superoksitin oldiiriicii etkisinden kurtulur.

Kronik inflamasyon

Bakterinin varliginin siirmesi, sirekli antijen sa-
linimina ve salinan antijenler de mononiiklear hiicrelerin
aktivasyonuna neden olur. Lenfositler, plazma hiicreleri
ve birkac¢ eozinofil ile kronik inflamatuar hiicre in-
filtrasyonu, kronik gastritin belirgin 6zelligidir.

HP'nin urettigi LPS, lireaz endotoksin, isi sok pro-
teini, CagA, VacA proteini gibi antijenler 6nce lamina
propriadakl monositler tarafindan alinir (25) (Sekil 2).
Monositler, TNFalfa interlokin 1(IL-1) ve interl6kin 6 (IL-
6)'y1 lretirler (53) TNFalfa, Iokositlerin endotelyal hiic-
reye yapismasini stimile eder ve lokositlerin en-
feksiyon sahasina birikmesine yol acar. IL-1 ve IL-6,
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Sekil 2. Mukozal ve inflamatuar cevap

T helper (CD4) lenfositleri stimiile eder. Bu olay, IL4,
5,6,8 ve interferon gamma (IFN gamma) sitokinleri lre-
tir (54). IL-8, polimorflar icin 6nemli bir kemotaksindir.
IL-8'in epitelyal olarak ortaya cikisi, nétrofillerin epi-
telyal tabakaya goéciini aciklayabilir (55). Diger in-
terlokinler, oOzellikle IL-6, B hiicrelerinin spesifik an-
tikorlar lreten plazma hiicrelerine donisini uyarr.
1gM, IgA ve 1gG'nin lretimi ortaya cikar. 1gG antikorlari,
komplemana bagh fagositozu, HP'nin polimorflarca
imha edilmesini stimiile eder (56).

Aktive olmus monosit ve polimorflar tarafindan
uretilen diger infalamatuar mediatérler: Prostaglandin
E2 (PGE2), vaskiiler permeabiliteyi artirir; I6kotrienler,
kompleman aktivasyonu ve polimorf kemotaksisini sag-
lar (57) Proteaz ve radikal oksijen metabolitlerinin po-
limorf ve monositlerce salgilanmasi 6zellikle C (58) ve E
(59) vitamini gibi antioksidanlarin relatif yoklugunda
doku hasarina yol acar. Ciinkii askorbik asit, ROM'lan
temizler (60,61). Enfeksiyonun iyilesmesinden sonra
gastrik salgidaki askorbik asit konsantrasyonu artar
(62) HP'nin hayvan deneylerinde mast hiicre deg-
raniilasyonu (62) ve histamin salinimi (63) gosterilmistir.

HP'nin kronik inflamasyonu cogunlukla diffiiz, yani
pangastrit seklindedir. Asemptomatiktir. Bunlardan bir
kismi hayatin daha sonraki doneminde gastrik lilserle
kendine gosterir. Daha az sayida hastada ise gastrik
karsinoma gelisir. Bunun aksine bir kisim enfekte kiside
antral agirhkli gastrit gelisir. Bu kisilerde duodenum il-
seri gelisme olasiligl daha fazladir.

Kronik inflamasyonda bakteri sayisi ve polimorflar
azalir. Bu, muhtemelen immiin cevabin modiilasyonu ile
olur. Konak¢l immiin sistemi, organizmayi tamamen or-
tadan kaldiracak yetenekte degildir. Bunun nedenleri
sunlar olabilir: HP, immiin sistemi uyararak antikor uretir
ve organizma, bir protein tarafindan aracilik eden insan
seliler immiin cevabina karsi supresif aktiveye sahip
olabilir (64). Sonunda, fagositler tarafindan éldiriilmeye

parsiyel bir diren¢ gozlenmistir. Bu, HP tarafindan lre-
tilen amonyak araciligl ile fagosomal membrandaki
hasar nedeniyle olabilir (65). Alternatif olarak, bakteri yii-
zeyindeki sialik asit spesifik hemaglutininler HP'nin
adezyonunu ve sindirilmesini geciktirebilir (66). Ayni za-
manda HP'nin superoksit dizmutaz kodlayan geni ile
intraseliiller patojenik mikroorganizmalarin homolojisl
vardir(67). Bu da fagositoz tarafindan olan éldiiriilmeye
direncte potansiyel rol oynayabilir. Endotoksin veya
LPS'ler, genellikle etkili immiinostimiilatér maddelerdir.
Fakat enterik bakterilerle karsilastirildiginda; HP en-
dotoksininin, nétrofillerden daha az toksik oksijen me-
taboliti ve sitokin olusturdugu goériilmektedir (68).

Asemptomatik kronik gastritte, cesitli derecelerde
polimorf aktivite gelisir. Bu durum, hayat boyunca si-
rebilir ve belirgin zararh bir sonu¢ vermez. Kisilerin
kiiciik bir kisminda bu denge bozulur, bakteri biiyik bir
hizla cogalmaya baslar. Dokuya daha fazla antijen,
daha fazla polimorf girer ve daha biiyiik ylizey hasan
olusur. Asit/pepsin atagi ve lilser gelisir.

Gastrik llser

Gastrik Ulser; uzun siire HP enfeksiyonundan za-
yiflamis mukozada meydana gelir. Bu enfeksiyon, artmis
hiicresel eksfoliasyon, artmis hiicre "turn-over'i ve azal-
mis mukus ve bikarbonat nedeniyle mukozal direnci
azaltir. Ulserojenik suslan olanlarda iilser gelistigi iddia
edilmektedir (31). Eger lilserasyon, basitce diffiiz gast-
ritin bir sonucu olsaydi, gastrik Ulserlerin olustugu alan-
lar gelisiglizel olurdu. Preplorik ilserler, epidemiyolojik
olarak duodenal ilser ile iligkilidir ve artmis asit saiinimi
ile baglantilidir. Proksimal gastrik llserler sik¢a kiicik
kurvatur lizerinde, antral ve korpus mukoza bileskesinde
bulunur. Glandiiler atrofi ve piiorik metaplazi yayginhg:
yasla artar (69) ve lilserasyonunun sinirlari kiiciik kur-
vaturdan yukari dogru cikar (70). Intestinal metaplazi ve
atrofinin maksimal dereceleri de incisurada bulunur (71).
Buradaki mukus icerigi ve bikarbonat iiretimindeki fark-
lihklar korumayi azaltabilir (Sekil 3).

Gmiﬁlg-jllaerin olu;mq_s:ug yol acan faktorier.
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Sekil 3. Gastrik Ulser olusumuna yol acan faktorler
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Helikobakte»
Pilori-Duodenrt-Duodenal Ulser

Kronik duodsnit, lamina propriadaki kronik inf-
lamatuar hicrelerdeki artistan olusur. Hemen her
zaman gastrik metaplazi olarak bilinen, proksimal du-
odenum yuzey epitelindeki gastrik tipte mukus sal-
gilayan hiicrelerin varhigl buna eslik eder. Bu, stem hiic-
relerinden gercek bir metaplazi olabilecegi gibi,
Brunner Glandlann duktus'anndan da tureyebilir (72).
Mekanizma ne olursa olsun, gastrik metaplazinin prok-
simal duodenumun asit hasarina bir yaniti oldugu di-
stiinilmektedir. Belirgin bicimde aclhik gastrik sivi
pH'sinin dusukligiune baghdir (73). Zoiiinger Ellison
Sendromunda daha genistir (74). Metaplazi genellikle
duodenumun birinci kisminda sinirhidir. Duodenumun
ikinci kisminda ise; birinci kisimda genis tutulum varsa
bulunur. irunkal ve proksimal selektif vagotomiyi ta-
kiben prevalans azalir (73) Otoimmun gastrit ve ak-
lorhidrililerde (Pernisiyoz anemi) goériilmez.

ingiltere'de dispepsi nedeniyle endoskopi vya-
pilanlarin  1/3'inde degisik derecelerde gastrik me-
taplazi bulundu (75). Maksimum prevalans, 40-59 yas-
lari arasinda idi. Gastrik metaplazi prevalansi HP (+)
olanlarla HP(-) olanlarda ayni idi. Ancak yayilma HP(+)
olanlarda daha fazla idi. Gastrik metaplazi, erkeklerde
kadinlardan daha sik bulundu. Bu durum erkeklerdeki
yiksek asit salinimina baglanmaktadir. Gastrik me-
taplazi, duodenum ulserinin iyilesmesine paralel olarak,
HP enfeksiyonunun iyilesmesi ile azalmaktadir(76).

HP-Gastrik Asit Uretimi

Duodenal llserli hastalarin %90'indan fazlasinda
ozellikle antrumu tutan aktif kronik gastrit vardir. Bu
hastalarda plazma gastrin seviyesi yuksektir. Bazal
gastrik asit sekresyonu, Gastrin-Releasing Peptit (GRP)
tarafindan stimiile edilen sekresyon gibi artmistir (77).
HP eradikasyonundan sonra GRP tarafindan in-
diklenen asit sekresyonu ve gastrin diizeyleri, du-
odenal ulserli ve yalnizca HP'ye bagh kronik gastriti
olanlarda normale doner(77). Inflamatuar mediatérlerin
(iL-1,6 ve TNF alfa) asiri gastrin salinimina neden olugu
distuniulmektedir. Hipergastrinemi, somatostatin ure-
timindeki azalmadan da kaynaklanabilir. Cinki bu hor-
mon, G hiicrelerinden gastrin salinimina inhibitér etki
gosterir (78) veya inflamasyonun aracilik ettigi noronal
hasari takiben G ve D hiicrelerinin disregiulasyonundan
kaynaklanir (79).

Metaplastik gastrik epitel, HP ile enfekte oldugu
zaman ve cesitli sitopatik mekanizmalarla hasara ug-
radiginda duodenal iilser gelisir. Epitelyal hasar, en-
feksiyona karsi inflamatuar yanitla alevlenir. Radikal ok-
sijen metabolltlerinin serbestlesmesi ile polimorflarin
aktivasyonu, lulserojenezde o6nemli olabilir. Sonucta
polimorf goci ve kemotaksis; HP sitotoksinlerl ve
konak sitokinleri tarafindan stimile edilen metaplastik
epitelden IL-8 ilretimi ile etkilenecetir. HP, mukozal bi
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Duodenal iilser geligmesi.
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Sekil 4. Duodenal tilser olusumuna yol acar iUKtonel

karbonat seviyesinde azalmaya da neden olmaktadir.
Duodenal ulser olusumuna yol acan faktorler Sekil 4'de
gorilmektedir.

Genetik yapi, sigara icimi, intrensek asit sekretuar
kapasitesi, immiun yeterlilik ve nutrisyonel durum. HP
ile enfekte olanlarda dahi duodenal ulser riskinde
buyik varyasyonlara yol acacaktir.
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