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Helikobakter pilori (HP) mide mukozasında ko -
lonize olan; spiral, gram(-), mikroaerofilik bir bakteridir. 
Özellikle antrumda yerleşir. Mukus tabakasına yer­
leşmeden önce gastrik asiditede yaşar. Üreaz enzimi, 
bu bakteriyi diğer bakterilerden farklı olarak asitin zararlı 
etkilerinden korur. Organizmanın ekolojik nişi, gastrik 
mukus tabakası ile çevrili gastrik mukozadır. Bakteri, 
ekolojik nişine yerleşir ve burada yıllarca kalabilir (1). 
Hayat boyu süren koloni-zasyonu sırasında sessiz m u -
tasyonlar ve genomik yeniden düzenlemeler oluşabilir. 
Bu da kişisel türlerin gelişmesine yol açar. 

Özellikle gelişmekte olan ülkelerde insanların çoğu 
HP ile enfektedir (2-9). Organizma hasarı minimalde 
tutar. Kişiler genellikle asemptomatiktir. Bununla birlikte 
tüm enfekte kişilerde histolojik gastrit vardır. Inflamas-
yona yol açtığı için bakteri patojen olarak nitelendirilir 
(10-14). Herhangi bir mikrobik hastalığın patogenezinde 
iki esas vardır: Kolonizasyon ve doku hasarı. Bu esaslar 
HP için de geçerlidir. 

Helîcobacîer Pylori'nin 
Patojenik Faktörleri 
I- Kolonizasyon Faktörleri 

II- Hastalığı Oluşturucu Faktörler 

III- Hastalığı Devam Ettirici Faktörler 

l -Kolonizasyon Faktörleri: 

1- Üreaz, 

2- Motilite, 

3- Bakteriyel adezinler ve reseptörler. 

1-Üreaz: HP'nin üreaz (-) mutantları, gastrik m u ­
kozada kolonize olmuyorlar (15). HP'nin üreaz aktivitesi, 
majör kolonizasyon faktörüdür. Üre, üreaz enzimi s a ­
yesinde amonyağa dönüştürülür. Amonyak, bakteri et-
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rafında alkali bir ortam sağlayarak bakteriyi korur. Ü re -
azın aktive olması için ortamın asit olması gerekir. 

2- Motilite: Hayvan modellerinde motil olmayan HP 
mutantları kolonize olmuyorlar (16). Bakterinin spiral 
şekli, onun mukus gibi viskoz bir ortamda kolayca ha­
reketini sağlar. Helikobakter pilori'nin flaA va flB genleri 
ile kodlanan 2-6 adet kılıflı flajeli vardır. Flajellerin kı­
lıfları, protein ve lipopolisakkarit (LPS) ihtiva eder ve 
hastalığın patogenezinde rol oynar (17). 

3- Bakteriyel adezinler ve reseptörler: HP, sa l ­
gıladığı adezinler yardımı ile gastrik epitelyuma yapışır. 
Elektromikrograflarda aynı E. Coli 'ye benzeyen sıkı bir 
yapışma görülmektedir (18). Adezyon, gastrik hücre y ü ­
zeyi için spesifiktir. En iyi şekilde gastrik metaplazi alan­
larında gösterilir. Helikobakter pilori'nin muhtemel 
hücre yüzey adezinleri Tablo 1'de görülmektedir. Peptik 
ülser tedavisinde kullanılan bizmut tuzlarının invitro o la ­
rak HP'nin lipit bağlanmasını inhibe ettiği bilinmektedir 
(19). HP'nin gastrik pitlerdeki mukus hücrelerine bağ­
lanmasında glikoprotein yapısındaki "Fucosylated" 
maddesi aracılık eder (20,21). Lewis kan grup a n ­
tijenleri, bu mukus hücrelerine yapışmada aracılık eder­
ler. Fucosylated reseptörlerinin A ve B kan grubuna 
sahip kişilerde, 0 kan grubuna sahip kişilere göre azal ­
mış olduğu düşünülmektedir. Bu, 0 kan grubuna sahip 
kişilerde gastrik ülser gelişmesinin daha fazla risk olu­
şunu açıklayabilir. 

Il -Hastalığı Oluşturucu Faktörler: 

1-Sitotoksinler: Serolojik çalışmalar, sitotoksine 
karşı nötralize edici antikorlarla gastrit, peptik ülser ve 
gastrik karsinomalı kişilerdeki hastalık arasında bir ilişki 
olduğunu ortaya çıkarmaktadır (22,23). 128 kD proteinle 
kodlanan bir gen, sitotoksin yapımı ile birliktedir. Cy to -
toxin associated gen A (CagA), sitotoksin aktivitesine 
aracılık eder ve muhtemelen bu aktivite için 87kD va ­
cuolating cytotoxin A (VacA) proteinine ihtiyaç duyar 
(24). Yeni C a g A (+) türlerin interlökin-8 (IL-8) ve Tümör 
nekrozis faktör (TNF) gibi proinflamatuar sitokinleri 
uyardığına inanılmaktadır (25). Bu türlerde sürekli bir 
mukozal sitokin yapımı, nötrofil aktivasyon ve reaktif 
oksijen metabolitlerinin (ROM) lokal yapımı vardır (26). 
Tüm bunlar, kişilerin ülsere eğilimli hale gelmesinde rol 
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Tablo 1. Helikobakter pilori'nin muhtemel hücre yüzey 
adezinleri 

Sınıf 

Fimbrial sialik asite spesifik hemaglutininler 
Afimbrial yüzey aglutininler 

Sialik asite özgül olanlar 
Diğer şekerlere özgül olanlar 

Lipit bağlayan adezinleri tanıyanlar 
Gangliotetraosilseramit 
Triaosilseramit 
Fosfaidiletanolamin 

Sulfomüsin bağlayıcı proteinler 
Sulfatit 
Heparin sülfat 

oynar. Bazı kişilerde ülser geliştiği halde, bazı kişilerde 
gelişmemesi, HP'nin bu tipleri ile açıklanabilir. Vakuol 
yapıcı sitotoksin, yalnızca gastriti olanlardan çok, pep-
tik ülseri olanlarda izole edilmiştir (27). Bu sitotoksinin 
oral olarak verilmesi, farelerde ülserasyona ve gastrik 
lezyonlara neden olmaktadır (28). Yeni çalışmalar, 
CagA'n ın en sitotoksik tür olduğunu ve yukarıdaki bi l ­
ginin aksine ekspresyonu için, vakuol yapıcı sitotoksine 
ihtiyacı olmadığını desteklemektedir (29,30). CagA 'ya 
karşı antikorların kronik yüzeyel gastriti olanların ya l ­
nızca %60' ında bulunduğu halde peptik ülseri olanların 
%100'ünde bulunmaktadır (31). En yeni gözlemler ise 
duodenal ülserlilerin %20 's inde CagA antikorlarının o l ­
madığı yolundadır (32). Bu nedenle C a g A se -
ropozitivitesi ülserasyonun artmış olasılığı için bir mar-
ker olabilir. Fakat C a g A ve peptik ülser hastalığının 
birlikteliği ile ilgili mekanizma henüz açık değildir. 

2-Gastrik mukozal barierin bozulması: Invitro o la ­
rak HP, primer defans mekanizması olan mukus hüc ­
relerinin sekretuar cevabını inhibe etmektedir (33). Aynı 
zamanda mukus hücrelerinin apikal yüzeyindeki hid-
rofoblk özellikli fosfolipitten zengin koruyucu tabakayı 
bozar (34). Antimikrobial tedavi, yüzey hücrelerindeki 
anormallikleri azaltır. Değişiklikler, invitro olarak HP ta­
rafından yapılan fosfolipaz A2 ve C ile fosfolipit ta ­
bakasında oluşturulabilir (35,36). Etkileri, bizmut tuzları 
ile inhibe edilir. Bu fosfolipazlar, hücre ölümünü teşvik 
edebilirler ve HP'nin potansiyel sitotokslnlerl olarak d ü ­
şünülebilirler. 

Il l -Hastalığı devam ettirici faktörler 

Helikobakter pilori yüzey aktif fosfolipitleri olan 
surfaktanları bozabilecek kapasitede olmasına rağmen, 
aside karşı gastrik mukozal barierle uyuşur. Organizma 
bu surfaktan tabakası ile kaplanarak asite karşı korunur 
(37). Bunun da ötesinde; HP hücreleri, polifosfat gra-
nülleri ihtiva eder ki bu, dejenere epitelyumla birlikte 
olan bakterinin enerji kaynağıdır (38). HP, antibiyotik re­
zistansı geliştirebilir. Metronidazole rezistans olan va ­
kalarda doğal transformasyon oluşur (39). Bizmut tuz­
ları ve antibiyotikler aynı zamanda intakt membranları 
ve polifosfat enerji rezervleri olan kokoid formların ya ­
pımlarını oluşturur (40,41) ki bunlar, zamanla oluşan de-
jeneratif kokoid formlardan farklıdır (41). 

HP enfeksiyonunun aşamaları Tablo 2'de, HP'ye 
bağlı gastroduodenal hastalıkta yapı ve fonksiyonlarda 
görülen değişiklikler de Tablo 3'de görülmektedir. 

Ülser Hastalığı ile 
HP Arasındaki İlişki 
-Mukoza l inflamasyonun nedeni HP en­

feksiyonudur, 

- H P enfeksiyonu hem midede hem de du -
odenumda İnflamasyona yol açar. 

- H P enfeksiyonu, gastrik ve duodenal ülserle bir­
likte değişik gastrit paternler oluşturabilir. 

-Enfeksiyon, duodenal ülser hastalığında asit s a -
lınımında değişikliğe yol açar. 

Mukozal inflamasyonun oluşumunda lm-
münopatoloji esastır. Antijen, gastrik mukozaya nasıl 
penetre olur? Endositozis, antijenin dağılımında bir yol 
olabilir(42). Bir başka yol da ya sıkı bileşkelerde hasar 

Tablo 2. Helikobakter pilori enfeksiyonun aşamaları 

Bakterinin alımı 
Mukus tabakasına doğru hareketi 
Mukozaya yapışması 
Bakteriyel çoğalma 
Invazyon ve doku hasarı 
Internalizasyon 
Konakçı tarafından eradike edilmesi için aktif girişim 

Nötrofil cevabı 
Kronik inflamatuar hücre cevabı 
Humoral immün cevap 

Enfeksiyonun kontrolü 
İmmün cevabın azalarak kronik hastalık paterninin gelişmesi 

Tablo 3. Helikobakter pilori'ye bağlı Gastro-duodenal 
hastalıkta yapı ve fonksiyonlar 

Gastrik yapı: 
Inflamasyon 

Sitokinler, oksijen radikalleri vs. 
Nötrofillerin mukozaya göçü 

Intestinal metaplazi 
Yüzeyel hücrelerin, parietal hücrelerin ve endokrin hüc­
relerin yıkımı 

Gastrik fonksiyon: 
Artmış gastrin salınımı 
Gastrinin işlenmesinde azalma 
Asit sekresyonunda muhtemel artış 
Hiperpepsinojenemi 

Duodenal yapı: 
Inflamasyon 
Azalmış yüzey alanı 
Metaplastik gastrik epitelyum 

Duodenal Fonksiyon: 
Azalmış bikarbonat sekresyonu 
Lokal asit sekresyonu 
Anormal motor fonksiyon (?) 
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veya antijen ve toksinlerin adezyon aracılı transferi ile 
toksik ürünlerin hücre yüzeyine dağılması şeklindedir. 
Mukoza penetrasyonu ile dokuya dağılan majör antijen 
üreazdır. Bakteri yüzeyinde çok sayıda partikül görülür. 
Bu partiküller esas olarak bakteri tarafından salgılanan 
üreazdan oluşur (43). HP üreazı gastrik mukoza de­
rinliklerinde bulunabilir ve protein, immünolojik olarak 
tanımlanır (44). Isı şok proteini olarak isimlendirilen 
diğer bir antijen de insanlarda immünojeniktir (45). 
Gastrik infalamasyonda rol oynadığı düşünülen diğer 
moleküller, invitro olarak hem polimorflara hem de mo -
nonüklear hücrelere kemotaktik olarak bulunmuştur 
(46,47). 

Antijenlerin penetrasyonunundan sonra yüzel epi -
tel dejenerasyonu oluşur. Beraberinde müsin azalması 
ile birlikte eksfolia hücreler görülür. Bu, HP'ye bağlı 
aktif kronik gastritin bir özelliğidir (48). Bakteriyel ürün­
lerin epitelyal hücrelere direkt toksik etkisi olduğu dü ­
şünülmektedir. 

Yüzey Eprtel Dejenerasyonu 
Oluşturan HP Mediatörieri 
Vakuol yapan sitotoksin, 

Bakteriyel üreaz aktivitesi İle üretilen amonyak, 
kuvvetli bir hücresel toksindir. 

Mono-N -K loramin gibi diğer amonyum ürünleri: 
Aktive olmuş nötrofiller tarafından üretilen hipokloröz 
asit İle amonyağın etkileşimi sonucu oluşan M o n o - N -
Kloramin önemli bir hücresel toksindir (49). 

Fosfolipaz A2 ve C aktivitesi: HP tarafından üre­
tilen fosfolipazlar, yüzey epitelinde hasar yaparlar. F o s ­
folipaz A2 ve C epitelyal hücre membranının fosfolipit 
tabakasını hasara uğratıp, hücresel bütünlüğü bozabilir. 
Fosfolipaz A2 ve C aynı zamanda araşidonik asiti ser-
bestleştirir. Bu da lökotrienlere ve diğer ekosanoidlere 
çevrilir. Lökotrienler, membran permeabilitesini, mukus 
deşarjı ve pro-inflamatuar etkileri ile arttırırlar (50). Yine 
fosfolipazlar; mukoza tabakasını inceltir. HP'nin enfekte 
ettiği mukus, normal mukusa göre aha az hidrofobiktir 

(51) . 

Platelet Aktive Edici Faktör (PAF): HP tarafından 
ya direkt olarak üretilir veya mast hücrelerine salgılatılır 
(52) . Bu madde, tromboza neden olarak, mik-
rodolaşımda oklüzyon ve iskemik hasar yaparak epi ­
telyal bütünlüğü bozar. 

Endotoksin: HP tarafından üretilen endotoksin de 
endotelyumda hasara ve mikrotrombüse yol açar. 

Nötrofil Aktivitesi 
Helikobakter pilori'ye bağlı kronik gastritte po-

limorf nötrofil infiltrasyonu varsa bu "kronik aktif gast­
rit" olarak nitelendirilir. Nötrofiller, organizmanın ko -
lonize olduğu yerde görülür. HP'nin kolonlze olmadığı 
intestinal metaplazi ve şiddetli atrofi durumlarında g ö ­
rülmez. Nötrofiller, başarılı bir eradikasyon tedavisinden 

Şekil 1. Helikobakter pilori gastritinde polımort Kemotaksısı 

sonra kaybolurlar. M u k o z a d a nötrofillerin varlığı, HP 
antijenlerine karşı mukozal immün yanıtın bir parçasıdır. 

Helikobakter pilorinin yüzeyi düşük molekül ağır­
lıklı parçacıklarla kaplıdır ki bunlar direkt etkili ke -
motaksinlerdir. Bakteriyel sitotoksin nötrofiller için kuv­
vetli bir çekici olan IL-8'in epitelyal yapımını uyarır 
(Şekil 1). Lipopolisakkarit -endotoksin, komplemanı ak­
tive eder, sonuçta da lökotrienler özellikle lökotrien B4, 
inflame mukozaya polimorf göçünü sağlar. P o -
limorflardan ortama proteolitik enzimler ve radikal ok­
sijen metabolitleri salgılanır. Bu maddeler, bakteriyi ö l ­
dürmeye yöneliktirler ancak bakteriyi öldürememek-
tedirler. Bu da şu şekilde açıklanmaktadır: Bakteri (HP), 
superoksit dizmutaz ve katalaz enzimlerine sahiptir. 
Superoksit dizmutaz enzimi ile superoksiti hidrojen p e -
roksite ve daha sonra katalaz aracılığı ile de su ve ok­
sijen gibi zararsız ürürlere parçalar. Böy lece bakteri, bir 
R O M olan superoksitin öldürücü etkisinden kurtulur. 

Kronik inflamasyon 
Bakterinin varlığının sürmesi, sürekli antijen s a -

lınımına ve salınan antijenler de mononüklear hücrelerin 
aktivasyonuna neden olur. Lenfositler, plazma hücreleri 
ve birkaç eozinofil ile kronik inflamatuar hücre in ­
filtrasyonu, kronik gastritin belirgin özelliğidir. 

HP'nin ürettiği L P S , üreaz endotoksin, ısı şok pro­
teini, CagA, VacA proteini gibi antijenler önce lamina 
propriadakl monositler tarafından alınır (25) (Şekil 2). 
Monositler, TNFalfa interlökin 1(IL-1) ve interlökin 6 (IL-
6)'yı üretirler (53) TNFalfa, lökositlerin endotelyal hüc ­
reye yapışmasını stimüle eder ve lökositlerin e n ­
feksiyon sahasına birikmesine yol açar. IL-1 ve IL-6, 
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Şekil 2. Mukozal ve inflamatuar cevap 

T helper (CD4) lenfositleri stimüle eder. Bu olay, IL4, 
5,6,8 ve interferon gamma (IFN gamma) sitokinleri üre­
tir (54). IL-8, polimorflar için önemli bir kemotaksindir. 
!L-8'in epitelyal olarak ortaya çıkışı, nötrofillerin epi -
telyal tabakaya göçünü açıklayabilir (55). Diğer in -
terlökinler, özellikle IL-6, B hücrelerinin spesifik an ­
tikorlar üreten plazma hücrelerine dönüşünü uyarır. 
IgM, IgA ve IgG'nin üretimi ortaya çıkar. IgG antikorları, 
komplemana bağlı fagositozu, HP'nin polimorflarca 
imha edilmesini stimüle eder (56). 

Aktive olmuş monosit ve polimorflar tarafından 
üretilen diğer infalamatuar mediatörler: Prostaglandin 
E2 (PGE2), vasküler permeabiliteyi artırır; lökotrienler, 
kompleman aktivasyonu ve polimorf kemotaksisini sağ ­
lar (57) Proteaz ve radikal oksijen metabolitlerinin po ­
limorf ve monositlerce salgılanması özellikle C (58) ve E 
(59) vitamini gibi antioksidanların relatif yokluğunda 
doku hasarına yol açar. Çünkü askorbik asit, ROM' lan 
temizler (60,61). Enfeksiyonun iyileşmesinden sonra 
gastrik salgıdaki askorbik asit konsantrasyonu artar 
(62) HP'nin hayvan deneylerinde mast hücre d e g -
ranülasyonu (62) ve histamin salınımı (63) gösterilmiştir. 

HP'nin kronik inflamasyonu çoğunlukla diffüz, yani 
pangastrit şeklindedir. Asemptomatiktir. Bunlardan bir 
kısmı hayatın daha sonraki döneminde gastrik ülserle 
kendine gösterir. Daha az sayıda hastada ise gastrik 
karsinoma gelişir. Bunun aksine bir kısım enfekte kişide 
antral ağırlıklı gastrit gelişir. Bu kişilerde duodenum ül­
seri gelişme olasılığı daha fazladır. 

Kronik inflamasyonda bakteri sayısı ve polimorflar 
azalır. Bu, muhtemelen immün cevabın modülasyonu ile 
olur. Konakçı immün sistemi, organizmayı tamamen or­
tadan kaldıracak yetenekte değildir. Bunun nedenleri 
şunlar olabilir: HP, immün sistemi uyararak antikor üretir 
ve organizma, bir protein tarafından aracılık eden insan 
selüler immün cevabına karşı supresif aktiveye sahip 
olabilir (64). Sonunda, fagositler tarafından öldürülmeye 

parsiyel bir direnç gözlenmiştir. Bu, HP tarafından üre­
tilen amonyak aracılığı ile fagosomal membrandaki 
hasar nedeniyle olabilir (65). Alternatif olarak, bakteri y ü ­
zeyindeki sialik asit spesifik hemaglutininler HP'nin 
adezyonunu ve sindirilmesini geciktirebilir (66). Aynı za ­
manda HP'nin superoksit dizmutaz kodlayan geni ile 
intraselüler patojenik mikroorganizmaların homolojisl 
vardır(67). Bu da fagositoz tarafından olan öldürülmeye 
dirençte potansiyel rol oynayabilir. Endotoksin veya 
LPS'ler, genellikle etkili immünostimülatör maddelerdir. 
Fakat enterik bakterilerle karşılaştırıldığında; HP en-
dotoksininin, nötrofıllerden daha az toksik oksijen me-
taboliti ve sitokin oluşturduğu görülmektedir (68). 

Asemptomatik kronik gastritte, çeşitli derecelerde 
polimorf aktivite gelişir. Bu durum, hayat boyunca s ü ­
rebilir ve belirgin zararlı bir sonuç vermez. Kişilerin 
küçük bir kısmında bu denge bozulur, bakteri büyük bir 
hızla çoğalmaya başlar. Dokuya daha fazla antijen, 
daha fazla polimorf girer ve daha büyük yüzey hasarı 
oluşur. Asit/pepsin atağı ve ülser gelişir. 

Gastrik ülser 
Gastrik ülser; uzun süre HP enfeksiyonundan za ­

yıflamış mukozada meydana gelir. Bu enfeksiyon, artmış 
hücresel eksfoliasyon, artmış hücre "turn-over' ı ve azal­
mış mukus ve bikarbonat nedeniyle mukozal direnci 
azaltır. Ülserojenik suşları olanlarda ülser geliştiği iddia 
edilmektedir (31). Eğer ülserasyon, basitçe diffüz gast­
ritin bir sonucu olsaydı, gastrik ülserlerin oluştuğu alan­
lar gelişigüzel olurdu. Preplorik ülserler, epidemiyolojik 
olarak duodenal ülser ile ilişkilidir ve artmış asit saiınımı 
ile bağlantılıdır. Proksimal gastrik ülserler sıkça küçük 
kurvatur üzerinde, antral ve korpus mukoza bileşkesinde 
bulunur. Glandüler atrofi ve piiorik metaplazi yaygınlığı 
yaşla artar (69) ve ülserasyonunun sınırları küçük kur-
vaturdan yukarı doğru çıkar (70). Intestinal metaplazi ve 
atrofinin maksimal dereceleri de incisurada bulunur (71). 
Buradaki mukus içeriği ve bikarbonat üretimindeki fark­
lılıklar korumayı azaltabilir (Şekil 3). 

Şekil 3. Gastrik ülser oluşumuna yol açan faktörler 
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Helikobakte» 

Pilori-Duodenrt-Duodenal Ülser 
Kronik duodsnit , lamına propriadaki kronik inf-

lamatuar hücrelerdeki artıştan oluşur. Hemen her 
zaman gastrik metaplazi olarak bilinen, proksimal d u -
odenum yüzey epitelindeki gastrik tipte mukus sa l ­
gılayan hücrelerin varlığı buna eşlik eder. Bu, stem hüc ­
relerinden gerçek bir metaplazi olabileceği gibi, 
Brunner Glandlann duktus'anndan da türeyebilir (72). 
Mekanizma ne olursa olsun, gastrik metaplazinîn prok­
simal duodenumun asit hasarına bir yanıtı olduğu d ü ­
şünülmektedir. Belirgin biçimde açlık gastrik sıvı 
pH'sının düşüklüğüne bağlıdır (73). Zoiiinger Ellison 
Sendromunda daha geniştir (74). Metaplazi genellikle 
duodenumun birinci kısmında sınırlıdır. Duodenumun 
ikinci kısmında ise; birinci kısımda geniş tutulum varsa 
bulunur. î runkal ve proksimal selektif vagotomiyi ta ­
kiben prevalans azalır (73) Otoimmün gastrit ve ak-
lorhidrililerde (Pernisiyöz anemi) görülmez. 

İngiltere'de dispepsi nedeniyle endoskopi ya ­
pılanların 1/3'ünde değişik derecelerde gastrik m e ­
taplazi bulundu (75). Maks imum prevalans, 40-59 yaş ­
ları arasında idi. Gastrik metaplazi prevalansı HP (+) 
olanlarla HP(-) olanlarda aynı idi. Ancak yayılma HP(+) 
olanlarda daha fazla idi. Gastrik metaplazi, erkeklerde 
kadınlardan daha sık bulundu. Bu durum erkeklerdeki 
yüksek asit salınımına bağlanmaktadır. Gastrik me­
taplazi, duodenum ülserinin iyileşmesine paralel olarak, 
HP enfeksiyonunun iyileşmesi ile azalmaktadır(76). 

HP-Gastrik Asit Üretimi 
Duodenal ülserli hastaların %90' ından fazlasında 

özellikle antrumu tutan aktif kronik gastrit vardır. Bu 
hastalarda plazma gastrin seviyesi yüksektir. Bazal 
gastrik asit sekresyonu, Gastr in-Releasing Peptit (GRP) 
tarafından stimüle edilen sekresyon gibi artmıştır (77). 
HP eradıkasyonundan sonra G R P tarafından in-
düklenen asit sekresyonu ve gastrin düzeyleri, d u ­
odenal ülserli ve yalnızca HP'ye bağlı kronik gastriti 
olanlarda normale döner(77). Inflamatuar mediatörlerin 
(İL-1,6 ve TNF alfa) aşırı gastrin salınımına neden oluğu 
düşünülmektedir. Hipergastrinemi, somatostatin üre­
timindeki azalmadan da kaynaklanabilir. Çünkü bu hor­
mon, G hücrelerinden gastrin salınımına inhibitör etki 
gösterir (78) veya inflamasyonun aracılık ettiği nöronal 
hasarı takiben G ve D hücrelerinin disregülasyonundan 
kaynaklanır (79). 

Metaplastik gastrik epitel, HP ile enfekte olduğu 
zaman ve çeşitli sitopatik mekanizmalarla hasara uğ­
radığında duodenal ülser gelişir. Epitelyal hasar, en ­
feksiyona karşı inflamatuar yanıtla alevlenir. Radikal ok­
sijen metabolltlerinin serbestleşmesi ile polimorfların 
aktıvasyonu, ülserojenezde önemli olabilir. Sonuçta 
polimorf g ö ç ü ve kemotaksis; HP sitotoksinlerl ve 
konak sitokinleri tarafından stimüle edilen metaplastik 
epitelden IL-8 üretimi ile etkilenecetir. HP, mukozal bi 

Şekil 4. Duodenal ülser oluşumuna yol açarı iUKtoneı 

karbonat seviyesinde azalmaya da neden olmaktadır. 
Duodenal ülser oluşumuna yol açan faktörler Şekil 4'de 
görülmektedir. 

Genetik yapı , sigara içimi, intrensek asit sekretuar 
kapasitesi, immün yeterlilik ve nutrisyonel durum. HP 
ile enfekte olanlarda dahi duodenal ülser riskinde 
büyük varyasyonlara yol açacaktır. 
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