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OZET

Akgin, R. (2022). “Norodejeneratif Hastaliklarda Helicobacter pylori’nin Spesifik Farkli
Antijenlerine Karst Gelisen Seropozitifligin Arastirilmasi ve Onemi”. Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji AD. Yiiksek
Lisans Tezi. Istanbul.

Giris: Helicobacter pylori (Hp)’ye karsi gelisen pro-enflamatuar faktorlerin
noroenflamasyonu  ve  toksisiteyi  indiikleyebilecegi  disiiniilerek, = Hp’nin
noroenflamasyonla ve beraberinde gelisebilecek AH, PH ve MS gibi nérodejeneratif
hastaliklarla olas1 iligskisine dair baz1 hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bu hipotezlerden biri;
Hp’nin beyne oral-nazal koku alma yoluyla erisebilecegi veya Hp’nin bozulmus kan
beyin bariyerinde (KBB) dolasan monositler araciligiyla beyne ulasabilecegi olup, ileri
stiriilen bir diger hipotez ise, Hp’nin gastrointestinal sistemden ndrodejenerasyona yol
acan hizli bir retrograd sinir ag1 yoluyla beyne erisebilecegidir. Bu ¢alismada, Hp ve
norodejeneratif hastaliklar arasindaki olas1 bir patogenez iliskisini ortaya koyabilmek i¢in
AH, PH ve MS gibi nérodejeneratif hastaliklarda Hp’nin farkli spesifik antijenlerine kars1
gelisen seropozitiflik sikliklarini belirlemeyi ve Hp’ye spesifik virulan antijenlerle
norodejeneratif hastaliklar arasindaki olas1 immiinopatogenez iligkisinin degerlendirmeyi
amagladik.

Materyal ve Metod: Kesitsel, retrospektif olgu-kontrol temelli ve iki merkezli olarak
planlanan bu ¢alismada, ELISA yontemiyle Hp-1gG reaktif saptanan 36 AH, 35 PH, 91
MS ve herhangi bir nérodejeneratif/demiyelinizan dykiisii bulunmayan 55 kontrol grubu
olgularinda Western-Blot yontemiyle Hp’nin spesifik ve non-spesifik CagA (p120), VacA
(p95), p75, FSH (p67), UreB (p66), HSP homolog (p57), flagellin (p54), p50, p41, p33,
OMP (p30), UreA (p29), p26, OMP (p19), p17 antijenlerinin immiinreaktiflik sikliklar
arastirilmastir.

Bulgular: AH ve kontrol grubu arasinda Hp’nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik
sikliklar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05). PH olgular1 i¢in Hp-p19°’un
(OR:5,570, p<0,05), MS olgulart i¢in Hp-p17°’nin (OR:2,646, p<0,05), total ¢alisma
grubu i¢in ise, Hp-pl7’nin (OR:2,438, p<0,05) immiinreaktiflik siklig1 anlamli ve
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir.

Sonug¢: Caligmamizin verilerine gére Hp’nin norodejeneratif hastaliklarla neden-sonug
veya prognozun etkilenmesine doniik iliskinin olabilecegini bize diistindiirmiistiir. Ayrica
verilerimiz, PH grubunda Hp-p19 antijenin tizerinde durulmasi gerektigini, MS grubunda
ise Hp’nin p17 antijeninin MS gelisimi siireci ile ilintili olabilecegini akla getirmektedir.
Bu olas1 patogenez ve prognoz iligkilerini net bir sekilde anlayabilmek i¢in prospektif
kohort temelli olgu kontrol ¢aligmalarinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Alzheimer Hastaligi, Parkinson Hastaligi,
Multipl skleroz
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ABSTRACT

Akcin, R. (2022). “Investigation and Importance of Seropositivity Developing Against
Specific Different Antigens of Helicobacter pylori in  Neurodegenerative
Diseases”Istanbul University-Cerrahpasa, Institute of Graduate Studies, Microbiology
Department. Master Thesis. Istanbul.

Introduction: Considering that pro-inflammatory factors against Helicobacter pylori
(Hp) may induce neuroinflammation and toxicity, some hypotheses have been proposed
regarding the possible relationship of Hp with neuroinflammation and neurodegenerative
diseases such as AD, PH, and MS. One of these hypotheses; Hp can reach the brain via
oral-nasal olfaction or Hp can reach the brain via monocytes circulating in the impaired
blood-brain barrier (KBB), and another hypothesis is that Hp can reach the brain via a
rapid retrograde neural network leading to neurodegeneration from the gastrointestinal
tract. In this study, we aimed to determine the frequency of seropositivity against different
specific antigens of Hp in neurodegenerative diseases such as AD, PD and MS, and to
evaluate the possible immunopathogenesis relationship between Hp-specific virulent
antigens and neurodegenerative diseases in order to reveal a possible pathogenesis
relationship between Hp and neurodegenerative diseases.

Materials and Methods: In this cross-sectional, retrospective case-control-based and
two-center study, we selected 36 AD, 35 PD, 91 MS patients and 55 control group
patients who were found to be Hp-lgG reactive by ELISA method, and 55 control group
cases without any neurodegenerative/demyelinating history. Immunoreactivity
frequencies of specific and non-specific of Hp CagA (p120), VacA (p95), p75, FSH (p67),
UreB (p66), HSP homolog (p57), flagellin (p54), p50, p41, p33, OMP (p30) ), UreA
(p29), p26, OMP (p19), p17 antigens were investigated by Western-Blot method .

Results: There was no significant difference between the immunoreactivity frequencies
of specific antigens of Hp between the AD and control groups (p>0.05). The frequency
of immunoreactivity of Hp-p19 (OR:5.570, p<0.05) for PH patients, Hp-p17 (OR:2.646,
p<0.05) for MS patients, and Hp-p17 (OR:2.438, p<0.05) for the total study group were
determined. to be a significant and independent risk factors.

Conclusion: Our results made us think that there may be a relationship between Hp and
neurodegenerative diseases, influencing cause-effect or prognosis. In addition, our results
suggest that Hp-p19 antigen should be emphasized in the PD group, and that the p17
antigen of Hp in the MS group may be associated with the development of MS. We
suggest that prospective cohort-based case-control studies are needed to clarify these
possible pathogenesis and prognosis relationships.

Keywords: Helicobacter pylori, Alzheimer's Disease, Parkinson's Disease, Multiple
sclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada insanlar ve bazi hayvanlarda sik rastlanan mikroorganizmalarin basinda gelen
Helicobacter pylori (Hp)’ nin mide, duodenum ve 6zofagusun bazi alanlarina yerleserek yiiksek
morbidite ile seyredebilecek primer gastrodeudonel patolojilere ve malign komplikasyonlara
yol agabilen gram negatif, spiral seklinde mikroaerofilik bir bakteridir (1). Bununla beraber,
Hp’nin gasrit, peptik {ilser, gastrik adenokarsinom, mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT)

lenfomasina neden oldugu yapilan bir¢ok arastirma ile kanitlanmustir (1, 2).

Gastroduodenal hastaliklar haricinde Hp’nin sebep oldugu veya olabilecegi 6rnegin;
demir eksikligi anemisi, trombositopenik purpura gibi ekstra gastrik hastaliklar da
tanimlanmustir. Bunun disinda; Alzheimer Hastaligi (AH), Parkinson Hastaligi (PH), Multiple
Sclerosis (MS) gibi nérodejeneratif hastaliklarla da iligkisi olabilecegi yapilan aragtirmalar ile
bildirilmistir (2). Bu norodejeneratif hastaliklarin Hp ile olasi iliskisine dair birka¢ hipotez
ortaya atilmistir. Hp’nin beyne esas olarak oral-nazal-koku alma, bozulmus kan beyin
bariyerinde (KBB) dolasan monositler araciligiyla ya da gastrointestinal sistemden (GIS)
norodejenerasyona yol acan hizli bir retrograd sinir ag1 yoluyla erigebilecegi Onerilen
hipotezlerdendir ve bu dogrultuda AH, PH, MS gibi ndrodejeneratif hastaliklara veya bu
hastaliklarin ilerlemesine neden olabilecegi bildirilmistir (3-5). Hp, TNF-a gibi ¢ok sayida
sitokini indiikler ve matriks metalloproteinaz up regiilasyonunu igeren bir mekanizma yoluyla
enflamatuar araci serbest birakarak KBB ve kan okiiler bariyer (KOB)’in yikimina neden
olabilir ve dolayli olarak beyni ve diger hedef organlar etkileyebilir (4, 6, 7). KBB ve KOB
bozulmasiyla aktif monositler (muhtemelen kusurlu otofajiden dolay1r Hp ile enfekte olmus
vezikiillerde) beyne erisebilir, bdylece beyin patolojilerinin gelisimini ve ilerlemesini

tetikleyebilir (4, 7-9).

Oral-nazal-koku alma sistemi, beyne bakteriyel patojenlerin girisi i¢in dogrudan bir
portal olarak kabul edilebilir ve koku alma sisteminin islev bozuklugu ndérodejenerasyona yol
acabilir (4, 7, 10). Yapilan birgok ¢alismada olfaktor disfonksiyonunun, AH’lerin %90’1nda
goriildiigii one stirtilmektedir. Olfaktdr bulbs norofibriler diigtimleri AH nin en erken patolojik
ozellikleri arasindadir (4, 7, 10). Hp, rezervuar oldugu agiz boslugu, dis plagi, tiikiiriik, dil,
bademcik dokusu, kok kanallar1 ve oral mukozadan bozuk olfaktor bulbs araciligi ile beyne
erisebilir (11, 12). Ek olarak, patojenlerin intranazal inokiilasyonu ve enfekte kan hiicreleri

yoluyla merkezi sinir sistemine (MSS) tasinmasi, retrograd aksonal tasima yolunun Hp



metabolik iligkili norodejeneratif bozukluklarin patofizyolojisinde kritik bir rol oynayabilir
(13).

Hp ile multifaktoriyel nedenleri olan AH, PH ve MS gibi nérodejeneratif hastaliklarin
iligkisi tam olarak bilinmemekle beraber, altta yatan immiinolojik, 6zellikle immiinopatogenez
mekanizmalarin iyi anlasilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Hp’ye 6zgii
patojenik ve virulan antijenik faktorlerin (CagA/EPIYA, VacA gibi) gerek Hp patogenezi
gerekse antimikrobiyal direncte Ozellikle cografik bolgeler ve llkelere gore farkli etkiler
gosterdigi bilinen bir gercektir (1). Bu veriler 1s1ginda; Hp-Norodejeneratif hastalik olasi
iliskisinde degisik cografik bolgeler ve iilkeler zemininde farkli ¢alismalarin yapilmasinin bu
iliskinin ortaya konulmasina katki saglayacagi agiktir. Bu nedenlerle Tiirkiye’de ilk kez yapilan
ve Marmara bolgesinde siklikla Istanbul kentinden norodejeneratif hastalik (AH, PH, MS)
tanist almis olgular temelinde yiiriitiilen bu ¢alismamizda AH, PH ve MS gibi nérodejeneratif
hastaliklarda Hp’nin farkli spesifik antijenlerine karsi gelisen seropozitiflik sikliginin
belirlenmesi ve bununla birlikte Hp’ye spesifik virulan antijenlerle norodejeneratif hastaliklar

arasindaki olas1 immiinopatogenez iliskisinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Helicobacter pylori

2.1.1. Tarihce

Gastroduodenal hastaliklarin kayith ilk tanimi Hipokrat tarafindan “Epigastrik yanma
ve Aerofaji” olarak ifade edilmistir (14). Hipokrat’tan yaklasik bin y1l sonra Ibn-i Sina (980-
1037) gastroduodenal hastaliklarin semptomlarini “Yemek ile gastrit agr1” iligkisi ¢ergevesinde
izah etmeye calismistir (14). ilk mide iilseri vakasi ise, 1586°da Italyan doktor Marcello Donati
(1538-1602) tarafindan tanimlanmustir (14). ilk kez 1875 yilinda Alman bakteriyolog G.
Bottcher ve Fransiz arkadasi M. Letulla tarafindan gastroduodenal hastaliklar ile bir
mikroorganizmanin iligikili olabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte, patolog C. Klebs 1881
tarihli raporunda, hem mide bezlerinin limeninde hem de bezlerin hiicreleri ile tunica propria
arasinda serbest goriinen basil benzeri bir organizma oldugunu ileri stirmiistiir (14). 1889’da
Polonya, Krakov Jagiellonian Universitesi’nde tip profesorii olan Walery Jaworski, insanlardan
elde edilen mide yikama suyunu inceleyerek spiral seklindeki mikroorganizmalar1 ayrintili
olarak tanimlayan ilk kisi olmustur ve bu spiral seklindeki mikroorganizmay1 Vibrio rugula
olarak adlandirilmistir (14).

Italyan anatomist G. Bizzozero (1846—1901) dgrencisi Camillo Golgi ile 1893°de, alt1
kopegin mide mukozasi Orneklerinde, mide bezlerinde ve parietal hiicrelerin hem
sitoplazmasinda hem de vakuollerinde bir spiral seklindeki mikroorganizmanin varligini
bildirmistir (14). Ug y1l sonra, 1896°da, H. Salomon, "Memeli Midesinin Spirillumu ve Parietal
Hiicrelere Gore Davranisi" basliklt makalesinde kopeklerin, kedilerin ve sicanlarin mide
mukozasinda spiroketlerin oldugunu bildirmistir (14). 1852’de mide 6zsuyunda amonyak tespit
edilmis olsa da, ilk kez 1924 yilinda Hp’nin irettigi iireaz enzimi Luck tarafindan
tanimlanmistir (14, 15). 1975’te ise Steer, mide iilseri olan hastalardan elde ettigi biyopsi
materyallerinde mide mukozasindaki polimorfoniikleer 16kosit migrasyonunu incelerken, epitel
doku iizerine yerlesmis bakterileri gdzlemlemistir (10). Ayrica Steer gozlemledigi bakteriyi
izole etmeye ve kiiltiirlinii yapmaya c¢aligmistir, ancak mikroaerofilik tekniklere agina olmadig1

i¢in yalnizca Pseudomonas aeruginosa’yi iiretebilmis ve tanimlamistir (16).

Royal Perth Hastanesinde patolog olan Robin Warren, uzun yillar gastritli kisilerin
midelerinde yaptig1 arastirmalar sonucu bir bakteri tespit etmistir. Bununla birlikte, 1982°de
geng bir klinik mikrobiyolog olan Barry J. Marshall ile birlikte Robin Warren spiral seklinde

(S-shaped), Campylobacter benzeri bir mikroorganizmay1 kiiltiir ortaminda tiretebilmislerdir.



Yaklagik dort yil siiren c¢alismalarinin sonucunu 1983 yilinda “The Lancet” dergisinde
yayinlayarak bilim diinyasina duyurmuslardir (17). S.C. Goodwin 1989 yilinda 16S rRNA ve
DNA yapisinin, yag asidi bilesiminin, enzimatik aktivitelerinin arastirilmasi sonucu bu
bakterinin benzer fenotipik Ozelliklere sahip Campylobacter genusuna ait olmadigini
gostermistir (18). Siklikla midenin pilor bolgesinden izole edilen ve helikal yapida olan bu
bakteri bilim insanlarinin 6nerileri dogrultusunda Helicobacter pylori olarak adlandirilmistir
(19). 1994 yilinda, Ulusal Saglik Enstitlisii (National Institutes of Health) sik tekrarlayan
duodenal ve gastrik {ilserilerin Hp’ye bagli oldugunu ifade etmis ve tedavisi igin
antibiyotiklerin kullanilmasini 6nermistir (20). Barry J. Marshall ve Robin Warren, Hp ile ilgili

yaptiklar1 arastirmalar1 sonucu 2005 yilinda Nobel Tip ddiiliine layik goriilmiislerdir (20).

2.1.2. Epidemiyoloji

Hp enfeksiyonunun epidemiyolojisi cografi bolge, yas, irk ve sosyoekonomik duruma
gore bliylik farklhiliklar gostermekle birlikte diinyada sik rastlanan bakteriyel enfeksiyonlar
arasinda yer almaktadir. Enfeksiyon paterni, gelismekte olan iilkelerde yetiskinlik doneminde
%90’nin iizerine ulasmakta iken erken ¢ocukluk doneminde %30-50’lere kadar varmaktadir
(21). Bu durum, zayif sosyoekonomik ve asirt kalabalik kosullara baglanmistir. Gelismis
tilkelerde enfeksiyon kiigiik ¢cocuklarda daha az goriilmekte ve ileri yaslarda %60’a kadar
ulagsmaktadir (21). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verileri diinya popiilasyonlar1 arasinda Hp’nin
yuksek enfeksiyon oranina isaret etse de, enfekte olmus kisilerin cogunda higbir klinik semptom
veya peptik ilserasyon gelismemektedir ve yasamlarimi yiizeysel kronik gastrit ile

surdirmektedir.

2.1.2.1. Enfeksiyon Bulas1

Hp enfeksiyonunun bulasmasi halen belirsizligini korumakla birlikte ana bulas yolunun
insandan insana fekal-oral veya oral-oral yolla olabilecegi ileri stirilmektedir (21). Ayrica
kontamine gida, su tiiketimi ve kontamine endoskoplarin kullanimiyla da bulasabilir . Cocukluk
doneminde ailede anneden bebege bulas ya da aile bireyleri arasindaki bulasin oldukga fazla
olduguna dair birgok arastirma mevcuttur (21-23). Didelot ve ark.’lar1 (22) tarafindan yapilan
bir calismaya gore Gliney Afrika’da kirsal kosullar altinda yasiyan iki farkli ailenin 52
bireyinden 97 Hp izolatinin genomlart siralanmistir. Caligmanin sonucu evde yasayan
bireylerde ve yakin akrabalarda bulasmanin daha sik oldugunu géstermistir. Osaki ve ark.’lar1

(23) tarafindan Hp enfeksiyonu olan bir ¢ocuga sahip ii¢ aileye ait ebeveynlerin diskilarini



alarak ¢ok odakli bir DNA dizileme analizi yapilmistir. Calismada, en az iki ailede anneden

¢ocuga bulagma oldugu gosterilmistir.

Arastirmalar, mide disinda agiz boslugu, dis plagi, tiikiiriik, dil, bademcik dokusu, kok
kanallar1 ve oral mukozanin insanlarda ve hayvanlarda ana veya kalic1 bir Hp rezervuari olarak
hareket edebilecegini gdstermektedir, yani agiz bir rezervuardir ve hem Hp bulasmasinda hem
de mide enfeksiyonunda énemli bir rol oynamaktadir (24, 25). Ornegin, PZR ve niikleik asit
saptama yontemi olan LAMP testi, dental plak 6rneklerinde Hp pozitifligi saptama sikliginin

her iki test iginde %44-78 araliginda ve pozitif oldugu gosterilmistir (26).

2.1.2.2. Prevelans

Hp diinyada bolgelere gore degisen prevelansa sahip olan, en sik rastlanan bakteriyel
enfeksiyonlar arasinda oldugu ve giiniimiizde bugiin i¢in Hp’nin major rezervuarinin insan
oldugu ileri siiriilmektedir. Enfeksiyonun yaygmligina iligskin tim raporlar, bireylerin erken
cocukluk déneminde Hp ile enfekte oldugunu ve bundan sonraki donemde enfeksiyon riskinin
hizla azaldigin1 géstermektedir. Tiirkiye’de yapilan bir calisma sonucunda alt1 yagindan kiigiik
cocuklarda Hp’nin prevelansinin %41 oldugu bildirilmistir (27). Diinya genelinde eriskinlerde
Hp enfeksiyon oranlari ise daha yiiksektir ve yasla birlikte artmaktadir. Brezilya’da, saglikli
bireylerde genel prevalans oram1 %65, Banglades’de, asemptomatik yetiskinlerde %90’nin
tizerinde, Tirkiye’de 60-69 yas araliginda neredeyse %100 olarak rapor edilmistir (28).
Tiirkiye’de 2013’te TURHEP (Tiirkiye Helicobacter pylori Prevalans Arastirmasi) tarafindan
yapilan, niifusa dayali bir kesitsel ¢alismada tilke genelinde 4600’den fazla birey test edilmistir

ve bu da yaklasik olarak %82,5’1ik bir genel enfeksiyon prevalansi ile sonuglanmistir (29).

2.1.3. Mikrobiyolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Hp, in vivo gozlemlendiginde gram negatif, spiral seklinde, 0,5-0,9 um genisliginde, 2-
4 pum uzunlugunda, 4-8 arasinda flagellaya sahip, hareketli, mikroaerofilik bir
mikroorganizmadir. Hem kokoid formda hem de spiral formda bulunabilir. Basilden kokoid

forma morfolojik olarak bir degisime ugrayabildigi Sekil 2-1°de gosterilmistir (30).
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Sekil 2-1. Hp'nin, basil ve kokoid formunu gosteren
elektron mikrografi (EM) (37).

Hp, beyin kalp infiizyon agar (BHI) ve %5 at kanli agar gibi kan igeren besiyerlerinde,
37°C’de %5 oksijen igeren bir atmosferde ve B12 vitamini, L-glutamin, L-sistein gibi tiremeyi
tesvik eden bilesikler igeren besiyerlerinde en iyi sekilde tireyen bir mikroaerofildir. Bunun
disinda, Brucella, Cikolatams1 agar, Columbia agar, Skirrow agar Hp’nin iiremesi i¢in uygun
olan besiyerlerdir. Hp, in vitro olarak diisiik pH’y1 tolere edemez bu sebeple pH araligi 6,9 ve

8 arasinda olan kiiltiirlerde daha iyi iirer.

Hp geleneksel biyokimyasal testlerin cogunda etkin degildir. Karbonhidratlari fermente
edemezler. Hp, katalaz ve sitokrom oksidaz tiretebilir, ancak en ¢ok yiiksek diizeyde iireaz ve
alkalin fosfataz aktivitesi ile dikkat ¢ekmektedir. Sekiz genin rol aldig1 lireazin regiilasyonu

oldukg¢a kompleks bir olaydir (31).

2.1.4. Patogenezi

Insanlarda Hp enfeksiyonunun patogenezi ii¢ adimda tarif edilebilir (32, 33). Patojen,
once insan mide mukozasma giris yapar, yapisir ve kolonize olur. Ikinci olarak, immiin
sistemden kagar. Ugiincii adimda ise, kolonize oldugu bdlgede cogalarak etrafindaki diger
dokulara yayilir. Bu siireclerin gercekleserek Hp nin bireyi enfekte etmesindeki en biiyiik etken
sahip oldugu viriilans faktorleridir. Bu virulans faktorlerinden iireaz enzimi, flagella, adezinler
enfekte olan bireyin midesinde kolonize olmasini saglarken, LPS, VacA, CagA gibi faktorler

ise mide mukozasinda hasara neden olmaktadir (33).



2.1.4.1. Virulans Faktorleri

Ureaz Enzimi: Yaklasik olarak 564 kDa agirliginda, suda ¢oziinebilen bir metalloproteazdir.
Bununla birlikte iireaz enzimi 29 kDa’luk UreA geni tarafindan sentezlenen o alt biriminden ve
66 kDa’luk UreB geni tarafinda sentezlenen B alt biriminden olusmaktadir. Ureaz enzimi,
iirenin NH3 ve COz’ye parcalanmasimi katalize eder. Ureaz enzimi aktivitesi sonucu iiretilen
NHs cevreyi alkalilestirerek 1,5-3,5 arasinda olan mide pH’sin1 yiikseltir ve Hp’nin midede
kolonizasyonunu kolaylastirir (34). Ayrica dodekamerik yapida olan bu enzim Hp’nin mide
epitel hiicrelerinin yiizeyinde aktif kalmasini saglayabilir. Bu dodekamerik yapi i¢inde 12 aktif
bolge, protein iskeletinin i¢ kisminda kiimelenmistir (34). Tamponsuz ¢ozeltilerde dodekamerik
kompleks pH 3’de aktiftir. Normal sartlar altinda ise pH 4’den 10’a kadar aktif olabilmektedir.

Ureaz, mide patolojisinde tan1 amach kullanilan Hp’nin ilk viriilans faktoriidiir (34).

Flagella: Cok sayida protein alt biriminden olusan karmasik bir hareket organidir. Flagella ti¢
bilesenden olusur; bazal gévde, kanca ve filaman. Hp flagellasi sivi ortamda yiizme hareketi,
yumusak agarda (% 0,3 agar konsantrasyonu) yayilma hareketi ve swarming hareketi dahil
olmak tizere farkli hareketler olusturabilir (35). Flagella Hp’nin kolonizasyonunu saglarken bir
yandan da enfeksiyon olusumunu ve immiin sistemden kagmasini saglar (35). Bununla birlikte,

flagellanin kilifli olmasi mide asidinden etkilenmesini engellemektedir (35).

Adezinler ve Dis Zar Proteinleri: Hp, adezinleri kullanarak mide epitel hiicrelerinin
yilizeyindeki mide mukus jelindeki miisinlerde bulunan molekiilleri tanimlayabilir ve yiizeyel
faktorler araciligr ile epitel hiicrelerine yapisabilir (36). Gastrik mukozada bazal membran
gastrik limeninden sadece tek bir hiicre tabakasi ile ayrilir ve Hp epitel hiicreleri ile yakin temas
halinde ki mukus tabakasinda serbestge hareket edebilir. Epitel hiicre tabakasinda meydana
gelen herhangi bir hasar, ekstraselliiler matriks proteinlerini (EMP) aciga ¢ikarir ve Hp
tarafindan baglanma bolgesinin bozulmasi da bakterinin kolayca bazal membrana erismesini
saglayabilir (36). Hp’nin baglanma bdlgelerini hedeflemesi, konak epitel yiizeyinde
kolonizasyon olusturmasina ve kolonizasyonun siirekliligine neden olabilir. Ayrica anormal
restor aktivasyonunu ve enflamasyon, proliferasyon, migrasyon ve invazyonla ilgili sinyal
yollarinin uyarilmasini saglar. Bu da birey igin olumsuz sonuglara yol agar ve hastalik

gelisimine neden olur (36).

BabA (HopS/Kan Grubu Antijenlerine Baglanan Adezin Geni): 78 kDa’luk BabA proteini
muhtemelen en iyi tanimlanmis Hp adezin proteinidir. Bu genin en 6nemli 6ngoriilen rolii ise

insan konak hiicreler iizerindeki fukosillenmis Le® kan grubu antijenine baglanmasidir (37, 38).



BabA: ve BabA; olmak iizere iki farkli BabA aleli vardir, ancak genin 3° ucundaki 10 bp’lik bir
insersiyon nedeniyle, yalnizca BabA> tam boyutlu yani aktif bir bakteriyel adezin proteinini
kodlayabilir. Yapilan hayvan deneyleri BabA nin dolayli adezyonunun Hp’nin kolonizasyonu
ve patogenezi ile ilgili oldugunu gostermektedir. BabA> alelinin peptik iilser ve gastrik
adenokarsinomuyla gii¢lii bir sekilde iligkili olmasi nedeniyle, BabA’nin Hp’nin viriilansinda

bir rolii oldugu diisiiniilmektedir, ancak bu korelasyon tartismalidir (37, 38).

OipA (HopH/ Dis Enflamatuar Protein A): 34 kDa olan OipA proteini baslangicta bir
proenflamatuar yanit indiikkleyen protein olarak tanimlanmistir (39). OipA proteinini kodlayan
gen, hemen hemen tiim Hp suslarinda mevcuttur. Ancak bu genin ekspresyonu, 5’ bolgesindeki
farkli sayida CT (Sitozin, Timin) dintikleotit tekrar1 faz gesitliligi ile modiile edilir. OipA’nin
ekspresyonu, artan in vitro ve in vivo IL-8 ekspresyonu ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir, fakat
OipA ve CagA birbirleriyle baglantili oldugundan OipA’nin gastrik enflamasyondaki goreceli
etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla ¢calisma gerekmektedir (40, 41).

SabA (HopP/Sialik Asit Baglayic1 Protein): SabA proteini, sialik asit igeren
glikokonjugatlara baglanmaya aracilik eder. Hp ile indiiklenen gastrik enflamasyon ve gastrik
karsinom, sialile edilmemis Lewis antijenlerinin sialile edilmis Le* ve Le? ile degistirilmesi ile
iligkilidir. Bu nedenle, SabA’nin kronik enflamatuar ve atrofik hastalik evrelerinde aktif oldugu
diginiilmektedir (42). Ayrica, SabA’nmin EMP laminin baglanmasinda rol oynadigi
goriilmektedir. Bu protein, sadece konak¢i immiin sistem hiicrelerinden kagmaya yardimeci
olmakla kalmayip, aslinda bakterinin CagA, VacA ve diger viriilans faktorlerinin dogrudan
transferi yoluyla immiin sistemi kontrol etmesine izin veren yakin bir baglantiy1 tesvik edebilir

(43).

AIpA/B (Adezyon ile iliskili Lipoprotein A/B): AlpA ve AlpB proteinleri, Hp’nin gastrik
epitel hiicrelerine yapismasinda rol oynar. Bu proteinlerin patogenezdeki rolii heniiz
tartismalidir. Ancak, kolonizasyonda oldukc¢a 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Lu ve ark.’lar
(44) tarafindan yapilan bir ¢alismada AlpA ve AlpB proteinlerinin Tip IV sekresyon sistemi
(T4SS) yoluyla CagA translokasyonunu etkilemedigini ve belirli sinyal yollarnin (MAPK, c-
Fos, c-Jun, CREB, AP-1 ve NF-xB ) uyarilmasinda yer aldiklarini1 6ne siirmiislerdir. Bununla
birlikte, AlpA ve AlpB proteinleri mide mukozasinda kemokin KC ve IL-6’da bir azalma ile
iliskilidir (45).

DupA (Duodenal Ulseri Destekleyici A Geni): Tlk kez 2005 yilinda, Hp genomunun plastisite

bolgesinde yer alan yeni bir viriilans faktori olarak tanimlanmistir. DupA, duodenal iilser ve



gastrik kansere karsi farkl1 bir duyarlilikla iliskili oldugu saptanan Hp’nin ilk genetik faktoriidiir
(46). 1L-8 ekspresyonunun antral indiiksiyonu, baskin gastrite neden olan DupA patogenezinin
ana karakteridir. Bahsedilen mukozal enflamasyon ve polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)

infiltrasyonu, duodenal iilser olusumuna yol agabilir (46).

HP-NAP (Hp Notrofil Aktive Edici Protein): Hp’'nin konak epitel hiicrelere yapismasinda
HP-NAP etkin bir rol oynar (47). Bu protein Hp’nin gastrik mukozaya yapismasini
saglayabilmek i¢in miisine baglanarak bir adezin molekiilii olarak islev gorir (47). Hp ile
enfekte olan gastritli bireylerde, mukozal hasarinin derecesi, nétrofil infiltrasyonundaki artis ile
iliskilidir. Infiltre 16kositler, hasarli mukozaya ilave l6kositleri almak ve aktive etmek igin
enflamatuar mediatorleri sentezler ve salgilar, boylece midede daha ciddi hasara yol agan
patojenik sinyalleri arttirir. HP-NAP, gastrik enflamatuar yaniti tetiklemek igin hasarli mukozal
dokuya noétrofillerin alinmasinda kritik bir rol oynar. Hp ile enfekte gastrit kanser olan
hastalardan alinan serumda HP-NAP’a 6zgii antikorlarin seviyesinin 6nemli 6l¢iide yiiksek

oldugu belirtilmistir (48).

LPS (Lipopolisakkarit): Hp’nin LPS yapisi lipid A, oligosakarit ve O-antijen olarak bilinen
en distaki polisakaritten olusur. Aragtirmalar sonucu Hp LPS’sinin diger bakterlerdekine oranla
daha az viriilan oldugu gosterilmistir, ciinkii Hp LPS, konagin O-antijjenini taklit ettigi
gosterilen modifiye edilmis bir lipid A yapisindan olusur (49, 50). Bu molekiiler benzerlik
Hp’nin dendritik hiicrelerde DC-SIGN’a yapisma yoluyla konagin immiin sisteminden

kagmasina izin verir ve ardindan T-hiicre aktivasyonunun inhibisyonuna yol agar (49, 50).

CagA (Sitotoksinle Tliskili Gen A): CagA, cag patojenite adasi’nin (CagPAI) 3’ ucunda yer
alan ve 128 kDa’lik bir CagA proteinini kodlayan bir gendir. CagA-pozitif Hp, CagA-negatif
Hp’den ¢ok daha fazla virulandir (51). CagA, 3’ ucunda EPIYA (glutamin-prolin-izolosin-
tirozin-alanin) olarak bilinen ve tekrarlayan bir amino asit dizisine gore Bati Asya CagA ve
Dogu Asya CagA olmak tizere iki tipe ayrilabilir (52). Hp konak epitel hiicresi igerisine
girdikten sonra tirozin fosfataz, SHP-2 gibi bir dizi konak sinyal molekiilii ile etkilesime girer.
Bu da epitel hiicrelerinde morfolojik degisiklikleri meydana getirerek, hiicrelerin uzamasina ve

yayilmasina neden olur. Bu morfolojik degisim “sinek kusu” fenotipi olarak bilinir (Sekil 2-2)
(53).
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A)

Sekil 2-2. (A) Hp ile enfekte olmayan epitel hiicreleri (B) CagA-pozitif Hp
(“sinek kusu” fenotipi) ile enfekte olmus epitel hiicrelerin
goriiniimii (53).

VacA (Vakuolator Sitotoksin A geni): Vakuolator sitotoksin tip A (VacA), p33 ve p55 olmak
tizere iki protein alt biriminden olugmaktadir (54). VacA, konagin epitel hiicresinde vakuoller
olusturma iglevi goriir. Bununla birlikte, degiskendir ve belirli bir gen bdlgesindeki
polimorfizm mide kanseri riskini artirir (55). VacA; membran kanali olusumunu, endozomal ve
lizozomal aktivitenin bozulmasini, integrin reseptdriiniin indiikledigi hiicre sinyal yolaklarini,
hiicre iskeletine bagli hiicre fonksiyonlarini, apoptoz indiiksiyonunu ve immiin modiilasyonu
etkiler (55). VacA, Hp’nin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan CagA’nin fosforilasyonunda
da 6nemlidir. VacA’nin ablasyonunun CagA’nin defosforilasyonu ile sonuglandigi yapilan

caligmalar ile gosterilmistir (56).

2.1.4.2. Konaga Bagh Gelisen Immiin Yamit ve Hp’nin Immiin Sistemden Kacis1 (Dogal
Bagisiklik)

Gastrointestinal sistem (GIS) boyunca farkls hiicre tipleri tarafinda eksprese edilen toll-
like reseptorler (TLR) bakteriyel antijenik molekiillerin taninmasina ve dogal immiin yanitin
diizenlenmesine (6zellikle TLR4 antijen sunan monosit ve dendritik hiicrelerde eksprese edilir)
aracilik ederler (57-59). Bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS), peptidoglikan, lipoprotein,
lipoteikoik asit ve DNA’nin metillenmemis CpG’den zengin bolgeleri TLR’lerin ana
hedefleridir. Ote yandan, dendritik hiicrelerde sinyal veren TLR’ler, Hp’ye kars1 adaptif immiin
yanitlarin yolunu agar. Monositler ve diger antijen sunan hiicrelerle (ASU) bakteriyel temas,
timor nekroz faktori-a (TNF-a), interlokin (IL)-1P ve IL-8 gibi proenflamatuar sitokinlerin
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salgilanmasina yol acar (57-59). Hp enfeksiyonunun, bu sitokinlerin artan seviyeleri ile iligkili
oldugu ve bunun da lokal kemoatraktan maddeler olarak hareket ederek graniilositik
infiltrasyonu indiikledigi gosterilmistir. Niikleotid baglama ve niikleotid oligomerizasyon
domaini (NOD) benzeri sitoplazmik reseptorler (NLR), pattern tantyan reseptorlerin
(PRR)’lerin dordiincii ailesidir. NLR’ler, doku homeostazini bozduktan sonra olusturulan
cesitli hasarla iliskili molekiiler patternleri (DAMP) tespit eder. Genellikle NLR’ler, NOD1 ve
NOD2 olmak iizere iki gruba ayrilir. NODI, epitel hiicrelerinin sitoplazmasindaki Hp
peptidoglikanini tanir ve NF-kB sinyalini ve ¢ekirdege translokasyonunu aktive eder (57-59).
NODI1 sinyali, bir antimikrobiyal peptit olarak B-defensin 2 yoluyla aktive epitel hiicresinde

Hp’nin 6ldiirtilmesine neden olur (57-59).
Kazamlmis Immiin Yamt
a) Hiicresel immiin yanit

Hp enfeksiyonuna karst gelisen hiicresel immiin yanit, dogal immiin yanitin patojeni
ortadan kaldiramamasindan sonra gelisir. Hp’ye karsi gelisen immiin yanit bir yandan
konag1 korurken diger yandan zarar verebilen c¢ok yonlii mekanizmalar grubundan
olusmaktadir (60). Hp ile iliskili enflamatuar reaksiyon, polimorfoniikleer 1okositler
(PMNL), T hiicreleri, makrofajlar ve plazma hiicreleri gibi farkli hiicrelerin mukozal
infiltrasyonunun yani sira Hp’nin gastrik mukoza hiicrelerine yapismas1 ve gastrik epitel
hiicre fonksiyonunu degistirmesi ve farkli molekiiller salgilamasi ile karakterize edilir (61).
Kronik aktif gastrit, mide mukozasinda artan CDs T/CDg T hiicre orani ve mide
mukozasinin lamina propiasinda yardimec1 CD4™ T lenfositlerin birikmesi ile iliskilidir. Hp
enfeksiyonu, mide mukozasinda Thl-predominant bir konak immiin yaniti ve IFN-y
(interferon-y) ve IFN-y ile ilgili genlerin indiiklenmesi ile sonuglanir (62). Bir Thl-
predominant immiin yanit, pro-enflamatuar sitokinler olan IL-12, IL-18 ve TNF-o’nin
yiiksek seviyeleri ile iligkilidir. Mide mukozasina sizabilen diger bir hiicre ise enfeksiyon
ve enflamasyon ile iligkili CD4" T hiicreleri olan Th17°dir (63). Bununla birlikte, IL-1B geni,
Hp enfeksiyonuna karsi enflamatuar yaniti baglatma ve giiclendirmede en Onemli
sorumluluga sahip olan gii¢lii bir mide asidi salgisi inhibitorii olan IL-1p’nin ekspresyonunu
kodlar (64).
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b) Humoral immiin yanit

Hp, giiclii bir spesifik sistemik ve lokal antikor yanit1 indiikler ve enfekte olmus bireyde
bakterinin tamamina veya bir kismina kars1 antikorlar bulunur ve gastrik mukozada IgA
tireten plazma hiicrelerinde artis meydana gelir (65). Diger onemli antikor ise, Hp’ye
baglanan ve fagositozu artiran IgG’dir (66). Bu antikorlar, klasik veya alternatif yollarla
komplement aktivasyonuna yol agarlar. Ayrica, sIgA’nin rolii, lireaz ve VacA’y1 notralize
etmede, Hp’nin gastrik mukozaya yapismasini engellemede olduk¢a dnemlidir (67). Hp’ye
kars1 gelisen dogal ve kazanilmis immiin yanit Sekil 2-3’te gosterilmistir (68).

H. pylori
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Sekil 2-3. Hp’nin patogenezi ve enflamatuara karsi immiin yamit1 (68).

¢) Immiin Sistemden Kagis

Hp, mitokondriyal yoldaki degisikliklerle baglantili olarak makrofajlarin apoptozizini
indiiklemek gibi farkli mekanizmalarla in vivo konak immiin yanitlarindan kacar. Bu temel
immiinomodiilatér hiicrenin ortadan kaldirilmasi, bakteri tarafindan konak immiin
yanitlarindan kagmak icin kullanilan bir mekanizmay1 temsil eder (69, 70). Mycobacterium
tuberculosis’e benzer sekilde lizozomal proteinlere miidahale ederek makrofajlar i¢cinde hiicre
icinde hayatta kalabilir. Hp diger birgok patojen gibi nitrdz oksit iiretimini engelleyen bir enzim
olan arginazi lireterek immiin sisteminden kacar. VacA negatif olan Hp, izogenik VacA pozitif

Hp’ye gore, monosit/makrofaj benzeri U937 hiicrelerinde integrin baglantili kinaz (ILK) ve
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endotelyal nitrik oksijen sentaz (eNOS) ekspresyonunu ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tiretimini 6nemli 6l¢iide daha fazla indiikler (69, 70). VacA ILK ekspresyonunu inhibe ederek
Hp’nin konak immiin reaksiyonundan kagmasina ve mide mukozasinda kalmasina yardime1
olur. Buna ek olarak, Hp LPS, pirojenisite, letalite, toksisite, mitojenite ve Hp LPS’nin diger
enterobakteriyel LPS’ye kiyasla ortaya ¢ikardigi daha disik immiin yanit azalmis bir
endotoksik etki gosterir ve konakdan kagis mekanizmasi olarak ifade edilebilir (71). Hp’nin,
hayatta kalmasi i¢in 6nemli durumlardan biri de TLRS5 tarafindan taninmayan flagellin
molekiillerine sahip olmasidir. Hp enfeksiyonu, NF-«kB ve Wnt/f katenin sinyal yolunu aktive
ederek, metal iyon homeostazint bozarak ve karsinojenezi indiikleyerek konak immiin
mekanizmasindan kagan hiicresel gen ekspresyon siireglerini degistirebilir (72). Hp’nin
VacA’s1, Ca?* mobilizasyonunu ve Ca?*/kalmodulin-bagimli fosfataz kalsindrinin aktivitesini
bloke ederek T hiicrelerinde IL-2 sinyal yoluna miidahale ederek bir immiinomodiilatér gorevi
goriir. Ayrica MHC smif II'nin aracilik ettigi antijen sunumuna miidahale eder. VacA,
APC’lerden ziyade T-hiicreleri tizerinde dogrudan bir etki ile kendi basina immiinosupresif
olarak hareket eder. VacA, Hp’nin, mRNA ekspresyonlarini farkli zamanlarda degistirerek bazi
ilgili genlerin ekspresyonunu farkli sekilde diizenleyerek konak immiin sisteminden kagmasi

i¢in ¢ok 6nemli bir unsurdur (73).

2.1.5. Hp le iliskili Hastaliklar

Sekil 2-4. Hp ile iliskili gastroduodenal hastahklar.
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2.1.5.1. Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi (FD) klasik olarak, yapisal nedeni belirlenemeyen, iist abdomen
merkezli siirekli veya siklikla tekrarlayan epigastrik agr1 ve rahatsizlik olarak tanimlanir (74).
Reflii, irritable bagirsak hastaligi, safra kesesi, pankreas disfonksiyonu ve ¢6lyak hastalig1 dahil
olmak tizere farkli gastrointestinal bozukluklar genis bir kronik iist abdominal semptomlar
yelpazesini igerir. Dispepsi genellikle bu sik goriilen gastrointestinal hastaliklar dislandiginda
ve Ust endoskopi makroskopik lezyonlar1 ekarte edildiginde teshis edilir. Dispepsinin
patogenezi hala tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte, Hp enfeksiyonu, ii¢ mekanizma ile
dispeptik semptomlara neden olabilir; 1) gastrik asit sekresyonundaki degisiklikler; 2) gastrik
mukozada kalict ve aktif enflamasyon; ve 3) gastroduodenal mukozada enfeksiyon sonrasi
degisiklikler (75). Dispepsi, Hp’nin eradikasyon tedavisi sonunda diizelmeyebilir, ancak bu

tedavi gelecekte lilser ve mide kanseri gelisimi riskini azaltabilir (75).

2.1.5.2. Gastrit

Hp ile enfekte hastalarda genellikle gastrit meydana gelir ve gesitli hayvan modellerinde
Hp ile enfeksiyonun ardindan hastaligin meydana geldigi gosterilmistir (76, 77). Kusma, diyare,
ates, bas agrisi, titreme, hazimsizlik veya mide bulantis1 ile iliskili akut gastrit, ilk
enfeksiyondan hemen sonra gelisir. Akut gastrit tim mideyi etkiler ve buna asit salgisinin kayb1
da eslik eder. Notrofiller, lamina propria ve epitelde toplanir, ayrica ROS iiriinlerinden
kaynaklanan hasar meydana gelir. Akut gastrit, lenfositlerin nétrofillerin yerini almasiyla yerini
kronik gastrite birakir. Kronik gastrit, antrum-predominant, korpus-predominant veya diffiiz
(pangastrit veya multifokal gastrit) olabilir (78). Antrum-predominant gastritte, mide asit salgisi
genellikle bozulmadan kalir. Hp kolonizasyonu ise antrumla sinirlidir. Antral gastrit, duodenum
tilserlerinin  gelisimini desteklerken, korpus-predominant gastrit, bazen metaplazi ve
adenokarsinomaya kadar ilerleyen mide tlseri olusumunu destekler (79, 80). Diffliz gastritli
hastalarda tipik olarak, Hp’nin korpusu kolonize etmesine izin veren ciddi sekilde bozulmus
asit sekresyonu vardir. Proton pompa inhibitdrlerinin (PPI) aracilik ettigi kronik asit
supresyonu, antral-predominant pangastrite gegise yol agabilir. Ilging bir sekilde antrum-

predominant gastrit ve duodenum {ilserleri kanser gelisimi riskini arttirmaz (80).

2.1.5.3. Peptik Ulser
Peptik ilser, mide ve duodenumda bulunan defektin submukoza veya muskularis
propriaya uzanan mukoza ile karakterize asit kaynakli lezyonlardir. Peptik {ilserleri iig

etiyolojik gruba ayirmak miimkiindiir; Zollinger-Ellison sendromunda yogun asit peptik
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hipersekresyonuna bagli olanlar; nonsteroid anti-enflamatuar ilaglara (NSAID’ler) bagl
olanlar; ve Hp enfeksiyonu ile iligkili tilserler (81). Duodenum iilseri olan hemen hemen tiim
hastalarin midesinde ve duodenumda (%95-100) Hp bulunur. Mide iilseri hastalarinda ise Hp

enfeksiyonu insidansi daha diistiktiir (%60 ile %80) (81).

Hp’nin iilser olusumuna dahil olabilecegi ¢esitli mekanizmalar vardir. Hp’nin mukus ve
gastrin salinimi iizerindeki etkileri iilser olusumunda 6nemlidir. Diger faktorler arasinda Hp
tarafindan indiiklenen gastroduodenal enflamasyon ve toksin salintmi/virulans faktorleri yer
almaktadir (81). Hp pek ¢ok insanda kolonize olabilir, ancak yalnizca kii¢iik bir grupta iilser
hastalig1 gelistirir. Bunun nedeni konaga veya bakteriye bagl faktorler olabilir. Hp suslarinin
yaklasik %50’si, timor hiicre hattinda vakuolizasyona neden olan bir toksin salgilar (82). Bu
toksin, gastritli hastalara gore iilser hastalarindan izole edilen suslarda daha yaygin olan bir
proteindir. Peptik iilser patogenezinde Hp’nin 6nemli bir rolii oldugunu destekleyen
aragtirmalar olduk¢a 6nemlidir. Bununla birlikte, enfekte kisilerin ¢ogunda peptik hastalik

gelismemesinin nedeni tam olarak belli degildir (83).

2.1.5.4. Gastrik Kanser

Gastrik kanser (GK) diinyadaki en yaygin besinci kanserdir ve her iki cinsiyet i¢in de
Olim oraninin en yiliksek oldugu tgilincii kanserdir. Hp enfeksiyonu sonucu GK’ya yol
acabilecek iki biiyiik mekanizma vardir. Bunlardan birincisi enflamatuar siiregler yoluyla
dolayl olarak ikincisi ise virulans faktorleri ile dogrudan GK’ya neden olmasidir (84). Buna

gore;

1) Hp enfeksiyonu, birkag on yil i¢inde, mitotik hatalarin birikmesine neden olabilen, hiicre
dongiistiniin  artmasiyla sonuglanan kronik bir enflamatuar yanit olusturur (85).
Korpusun Hp tarafindan kalic1 enflamasyonu, GK ig¢in bir risk faktorii olan atrofik gastrit
ile sonuglanir (86). Atrofik gastrit, pH ve hipoklorhidri veya aklorhidri yiikselmesine yol
acar. Bu alkali ortam ise, Hp’nin kolonizasyonunu ve ¢ogalmasii kolaylastirir. Bunun
disinda, antral-predominant gastrit ile, hiperklorhidria gdzlenebilir ve bu da duodenal iilsere
neden olabilir ki, boylelikle GK gelisimi i¢in daha diisiik bir risk ortaya ¢ikar (87, 88). Hp
enfeksiyonu baslangicta antral gastrite neden olurken, bakterinin ekarte edilememesi
sonucu ilerleyen siirecte hipoklorhidri gelisir ve bakteri proksimale gé¢ ederek pangastrite

neden olur ve adenokarsinom riskinin artmasina neden olur.

2) Hp, viriilans faktorlerinin toksik etkisiyle mide epitel hiicrelerinin molekiiler yapisi

tizerinde dogrudan etkilere sahip olabilir. Hiicre dongiislinii diizenleyen genlerdeki
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mutasyonlar, DNA onarim mekanizmalarindaki eksiklikler, bir hiicrenin adezyon
Ozelliklerinin kayb1 ve epigenetik degisiklikler, hiicrenin davranisini degistirerek hiicresel
ozerklige ve malign doniisiime yol agabilir (89). GK ile ilgili kapsamli olarak arastirilan en
onemli iki viriilans faktorl, cagPAI’de bulunan CagA ve VacA’dir. CagA pozitif suslarin,
gastritten glandiiler mukozal hiicrelerin atrofisine ilerledigi ve daha yiiksek GK riskine
neden olan daha giiglii bir enflamatuar reaksiyon iirettigini gosterilmistir. VacA ise, epitel
hiicre bariyerini bozarak ve T-hiicre yanitin1 baskilayarak Hp enfeksiyonunun uzun émiirlii
olmasima katkida bulunur. s1/m1 alellerini igeren VacA suslar1 6zellikle sitotoksiktir ve
etkilerini mide epitel hiicrelerinde biiyiik hiicre i¢i asit vakuollerini indiikleyerek iiretirler
(82-84). Ek olarak VacA, pro-enflamatuar hiicre igi sinyal yollarin1 aktive eder ve

mitokondriyi hedefleyerek proliferasyon-apoptoz dengesini bozabilir (89).

2.1.5.5. Gastrik Mukoza iliskili Lenfoid Doku (MALT) Lenfoma

Gastrik mukoza ile iligkili doku lenfomasi (MALT lenfomasi), Hp enfeksiyonu ile
iliskili, tek basina antibiyotik tedavisi ile tedavi edilebilen, nadir gériilen bir olgun B hiicreli
neoplazmdir. Gastrik diisiik dereceli MALT lenfoma, temel olarak kiigiik ve orta biiytikliikteki
sentrosit benzeri hiicrelerden ve lenfo-epitelyal lezyonlardan olusur (90). Hp’yi gastrik MALT
lenfoma ile iliskilendiren ilk ¢alisma 1991°de yapilmistir (91). Bu arastirmacilar, gastrik MALT
lenfoma hastalarinin biiyiik ¢gogunlugunun Hp ile enfekte olmasi nedeniyle, Hp enfeksiyonunun
gastrik MALT lenfoma riskini 6nemli dlgiide arttirdigini gdstermistir (91). Normal mide,
organize lenfoid dokudan yoksun iken, Hp ile enfekte bireylerde lenfoid folikiillerin gelistigi
ve olusan lenfoid dokunun morfolojik olarak normal MALT ile ayni oldugu gosterilmistir (91).
Gastrik MALT lenfomasinin semptomlar1 dispepsi, belirsiz epigastrik agri, siskinlik ve mide
eksimesini igerir; daha siddetli ve endise verici semptomlar anemi, melena, hematemez, kusma
ve kilo kaybidir. Gastrik MALT lenfoma tanist klinik semptomlara, mide biyopsi dokusunun
patohistolojik incelemesine, ayrica *C-iire nefes testi ve monoklonal digk1 antijen testi gibi Hp
enfeksiyonu i¢in noninvaziv testlere dayanir. Erken evre gastrik MALT lenfoma igin tedavi

Hp’nin eradikasyonudur (91).

2.1.5.6. Gastroozofageal Reflii Hastaligi (GORH)

Gastroozofageal reflii hastaligi, toplumda en yaygin mide-bagirsak rahatsizliklarindan
biridir. Montreal smiflamasina gore, mide igeriginin 6zofagusa geri akiginin sonucunda
meydana gelen rahatsizlik verici belirti veya komplikasyonlar olarak tanimlanmistir (92).

Bununla birlikte, Hp ve gastrodzofageal reflii hastaligi arasindaki iliskinin dogas1 hala net
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degildir. Bu hastalik, nadiren kendiliginden diizelen ve sik tekrarlayan kronik bir hastaliktir
(92).

2.1.6. Hp Ile Tliskili Ekstra Gastroduodenal Hastaliklar

2.1.6.1. Demir Eksikligi Anemisi (DEA)

Demir eksikligi anemisi (DEA) ile Hp enfeksiyonu arasindaki baglanti ilk olarak 1991
yilinda, anemiye bagli senkop ve Hp ile indiiklenen kronik hemorajik gastrit ile bagvuran 15
yasindaki bir kadinin DEA’sin1 demir takviyesi olmadan eradikasyon ile tedavi eden Blecker
ve ark.’lar1 (93) tarafindan bildirilmistir. Hp ¢esitli mekanizmalarla DEA’ya neden olur.
Boyanova ve ark.’lar1 (94) tarafindan yapilan ¢alismada, Hp’nin CagA proteininin interstisyel
holotransferrinden demir alimina katildigi gosterilmistir. Hp tarafindan demir alimu,
bakterilerin proliferasyonu sirasinda artar. Ek olarak, Hp ile iliskili korporal gastrit, bez
atrofisine bagli olarak asit sekresyonunu azaltabilir ve bdylece gidadan demir emiliminin
azalmasina neden olabilir (95). Giincel uluslararasi ve ulusal kilavuzlar tedavi olarak, nedeni

aciklanamayan DEA’l1 hastalarda Hp enfeksiyonunun eradike edilmesini 6nermektedir (96).

2.1.6.2. idyopatik Trombositopenik Purpura (iTP)

1998 yilinda Gasbarrini ve ark.’lar1 (97) immiin ITP ile iliskili Hp enfeksiyonu vakasi
bildirmislerdir. Hp ve ITP ile iliskili ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bu mekanizmlardan
biri, molekiiler benzerlikten 6tiirii hem Hp bilesenlerini hem de trombosit yilizey antijenlerini
reaksiyona sokan gapraz reaktif antikorlarin tiretilmesidir. Takahashi ve ark.’lar1 (98) Hp ile
enfekte ITP hastalarindan elde edilen trombosit eliitlerinin immiinoblotlarda CagA proteinini
tamidigini, ancak Hp ile enfekte ITP olmayan hastalardan almanlari tanimadigmni gosterdi.
Ayrica Hp iireaz B’ye karsi iiretilen monoklonal antikorlarin trombosit yiizeyinde eksprese
edilen GP IIb/Illa ile reaksiyona girdigi bildirilmistir. Bununla birlikte, Hp enfeksiyonu,
monsitlerin/makrofajlarin Fcy reseptér dengesini degistirebilir ve otoantikor olusumunu
indiikleyebilir. Yapilan bir calismada, dolagimdaki monositlerde FcyR 11 B ekspresyonunun Hp
ile enfekte ITP hastalarinda down regiile edildigi gosterilmistir. Bu nedenle Hp, inhibitor
reseptdr FcyR 11 B’nin down regiilasyonu yoluyla monsitlerin/makrofajlarin Fcy reseptor
dengesini degistirebilir. Japonya’dan yapilan bir gézlem ¢aligmasinda Hp eradikasyonu ile
tedavi edilen ITP hastalarinda trombosit yanitlarm iyi oldugu bulunmustur. Brito ve ark.’lar1
(99) tarafindan yapilan randomize kontrollii bir ¢alisma, Hp eradikasyonunun ITP’den

etkilenen ¢ocuk ve ergenlerde 6nemli bir trombosit yanit1 ile sonuglandigini ortaya koymustur.
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2.1.6.3. B12 Vitamin Eksikligi

B12 vitamini eksikligi ile Hp enfeksiyonu arasindaki baglantiy1 ilk olarak 1984 yilinda
O'Connor ve ark.’lar1 (100) A tipi gastrit ve pernisiy0z anemisi olan hastalarda Campylobacter
benzeri organizmalar ile gostermislerdir. Yapilan ¢alismalar, kronik Hp enfeksiyonu ile B12
vitamininin malabsorbsiyonu arasinda bir baglant1 oldugunu gostermistir. Sarari ve ark.’lar
(101)calismalarinda Hp enfeksiyonu olan hastalarin % 67,4’tinde (29/43) B12 vitamini
eksikligi oldugunu gostermistir. Bir baska aragtirmada, B12 diizeylerinin normal araliginin alt
siirindaki hastalarda Hp enfeksiyonu prevalansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla
birlikte, Hp’nin eradikasyon tedavisinin vitamin B12 eksikligi iizerindeki etkisini kanitlayan

yeterli girisimsel ¢alisma suan i¢in bulunmamaktadir (102).

2.1.7. Hp Tam Yontemleri

2.1.7.1. invaziv Testler
Endoskopi: Peptik iilser hastaliklari, gastrit, MALT lenfoma ve mide kanseri gibi Hp ile
iligskili hastaliklar1 teshis etmek igin ¢ogu zaman geleneksel endoskopik muayene
yapilmaktadir. Genellikle, antrum Hp enfeksiyonunu saptamak igin tercih edilen bir biyopsi
bolgesidir, ancak yanlis negatiflik sonuglarindan kaginmak igin antral atrofisi veya
intestinal metaplazisi olan hastalarda korpus biyopsisi 6nerilir (103). Hp’nin diizensiz
dagilim1 midede farkli klinik ortamlarda, biyopsiye dayali incelemelerde kaginilmaz olarak
ornekleme hatalarma yol agabilmektedir ve endoskopik muayene sirasinda Hp
enfeksiyonunun gercek zamanl teshisi icin ¢esitli girisimlerde bulunulmustur.
Konvansiyonel endoskopi sonucunda elde edilen kizariklik, mukozal sisme veya nodiiler
degisiklik gibi ¢ogu gastrik mukozal durum, Hp enfeksiyonunun tanisi igin yeterince
spesifik degildir. Standart endoskopi ile gastrik mukoza paterninin dikkatli bir sekilde
yakindan gozlemlenmesi tanisal dogrulugu artirabilse de, zaman alict olabilir ve diger
invaziv testlerden daha iyi sonuglar saglamayabilir. EK olarak, konvansiyonel endoskopi
Hp’nin spesifik tireaz aktivitesi temelinde teshisi i¢in fenol kirmizisi ile boyanmis
kromoendoskopiyle degerlendirilebilir. Ancak bu yontem diisiik duyarlilig1 (%73-81) ve
ozgiilligii (%76-81) nedeniyle giivenilir bir test degildir (104). Biiyiitecli endoskopi ise,
mide mukozasindaki ylizey mikro yapisinin ve mide mukozasimin yiiksek ¢oziniirliikli

olarak dogrudan gozlemlenmesini saglar (104).

Histoloji: Histoloji, Hp enfeksiyonunun dogrudan saptanmasinda genellikle altin standart

olarak kabul edilmektedir ve Hp’nin saptanmasi i¢in kullanilan ilk yontemdir (105).
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Biyopsilerin yeri, boyutu ve sayis1, boyama ydntemleri, proton pompa inhibitérii (PPI),
antibiyotikler ve patologun deneyimi gibi gesitli faktdrler histolojinin tanisal dogrulugunu
etkileyebilir (105). Analiz i¢in uygun bolgeden toplanan daha fazla biyopsi Ornegi
toplanmasi, histolojik testlerde dérnekleme hatasini ve yanlis negatif sonuglari azaltabilir.
Klinik uygulamada genellikle hem antrumdan hem de korpustan biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Antrum ve korpustan en az iki biyopsi 6rneginin alinmasi tani verimini
arttirmaktadir. Histokimyasal boyama, histolojik taninin 6énemli bir pargasidir ve rutin
Hematoksilen-Eozin boyama, Giemsa, Warthine-Starry, Hp giimiis boyama, toluidin
mavisi, akridin turuncusu, McMullen, Genta, Dieterle ve immiinohistokimyasal boyama
gibi cesitli boyamalar, Hp’yi saptamak icin kullanilmaktadir (105). Immiinhistokimyasal
boyama en duyarli ve spesifik boyama olmasina ragmen rutin klinik pratikte Hematoksilen-
Eozin boyamasi Hp enfeksiyonunun teshisi i¢in genellikle yeterli olmaktadir. Histolojik
preparasyonlarda kullanilabilen peptit niikleik asit floresan in situ hibridizasyonu (PNA-
FISH), Hp enfeksiyonunun teshisi i¢in duyarliligi (%97 duyarlilik) ve 6zgillligi (%100
ozgiilliik) oldukga yiiksek bir tekniktir (106). PNA-FISH, rutin histolojik inceleme ile
genellikle saptanamayan Hp’nin kokoid formunu tanimlayabilir. Ayrica, PNA-FISH gastrik
biyopsi Orneklerinde Hp’nin klaritromisin direncinin saptanmasi i¢in hizli, dogru ve
maliyeti bir yontemdir. Hp ve Kklaritromisin direncinin ayni anda saptanmasinin
avantajlarina ragmen, PNA-FISH’in zahmetli hazirlama yontemi, floresan mikroskobu ve
slaytlar1 okumak icin 6zel uzmanlik gerektirmesi gibi dezavantajlari bu yontemin yaygin

kullanimini sinirlamaktadir (106).

Hizh Ureaz Testi (HUT): Rutin klinik uygulamada, hizli iireaz testi Hp enfeksiyonunun
teshisi i¢in en yararli invaziv testtir ¢linkii ucuzdur, hizlidir, uygulanmasi kolaydir, olduk¢a
spesifiktir ve yaygin olarak bulunmaktadir. Test aktivitesine gore, Hp lireaz enziminin
varliginda, lireaz test reaktifini amonyaga doniistiirerek pH'da artisa ve pH monitoriinde
renk degisikligine neden olur. Jel bazli testler (CLO test, HpFast), kagit bazl testler
(PyloriTek, ProntoDry) ve sivi bazli testler (UFT300, EndoscHp) gibi gesitli ticari tireaz
testleri mevcuttur (107). Farkli ticari HUT lerin sonug¢ saglamak icin farkli reaksiyon
stireleri vardir. CLOtest’in dogru sonug¢ almasi genellikle 24 saat, PyloriTek’in 1 saat ve
UFT 300’iin daha hizl1 sonug vermesi 5 dakika siirmektedir (107). Ureaz testlerinin 6nerilen
stireden daha erken okunmasi yanlis negatif sonuglara yol agabilir. Genel olarak, ticari

HUT ler %95-100’iin iizerinde 6zgiilliige ve %85-95’in iizerinde duyarliliga sahiptir (108).
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Kiiltiir: Gastrik biyopsi 0rneginden Hp kiiltiirii yapmak oldukca spesifik fakat oldukca
zahmetli bir yontemdir. Kiiltiir neredeyse %100 o6zgiilliige sahiptir, ancak kiiltliriin
duyarliligi %85-95 arasinda farkliliklar gostermektedir (109). Hp’nin hassas ve titiz dogasi
nedeniyle, in vitro kiiltiir i¢in 6zel transport besiyeri, biiylime ortam1 ve inkiibasyon ortami
gerekmektedir. Biyopsi ornekleri Portagerm pylori veya Stuart transport besiyerinde 4
°C’de 24 saate kadar saklanabilir. Hp kiiltiirii igin gesitli besiyeri tiirleri kullanilabilir.
Yaygin olarak kullanilanlar arasinda koyun veya at kani ile takviye edilmis Pylori agar,
Skirrow agar, Columbia kanli agar, Brucella agar, Beyin kalp inflizyonu veya Trypticase
soy agar bulunur. Besiyerleri genellikle mikroaerofilik ortamda 35 ile 37 °C’de, en az 5-7
giin inkiibe edilir. Kiiltiir igin alinan 6rneklerin kalitesiz olmasi, transportun geciktirilmesi,
aerop ortama maruz kalma veya mikrobiyologun deneyimsiz olmasi gibi durumlar kiiltiiriin
performansi iizerinde olumsuz etki yapar ve tant dogrulugunu azaltir. Kiiltiir, Hp teshisi i¢in
zaman alici, pahali ve zahmetli bir test olmasina ragmen Hp’nin antibiyotik duyarlilik testi,

klinik uygulamada 6zel bir avantajdir (109).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Hp enfeksiyonunu saptamak i¢in mide biyopsi,
tikiiriik, digk1, mide suyu 6rneklerinde PZR testi yaygin olarak kullanilmaktadir. PZR, diger
geleneksel testlerle karsilastirildiginda %95°in {izerinde miikemmel bir duyarlilik ve
ozgiillige sahiptir (109). Hp’nin UreA, glmM, ureC, 16S rRNA, 23S rRNA, Hsp60 ve
VacA gibi cesitli genlerinin saptanmasi igin kullanilabilir. PZR’nin 6rnekte daha az bakteri
gerektirmesi, daha hizli sonug vermesi ve 6zel islem malzemelerine veya transportuna gerek
olmamasi gibi diger avantajlari taninin daha hizli ve dogru verilmesini saglayabilmektedir.
Ayrica PZR, antibiyotik direncine yol agan makrolid ve florokinolon spesifik
mutasyonlarmin CagA ve VacA gibi viriilans faktorlerinin eszamanli olarak saptanmasini
saglar (109). Bununla birlikte, virtilans faktorlerinin PZR ile saptanmasi, Hp’nin viriilans
faktorleri genetik ¢esitliligin degerlendirilmesine yardimer olur ve farkli Hp suslar ile

enfekte olmus hastalar arasindaki klinik farkliliklar1 anlamak i¢in daha fazla bilgi verir
(109).

2.1.7.2. Non-invaziv Testler
Ure Nefes Testi (UNT): UNT, yaklasik 30 y1ldir kullanilmakla birlikte, Hp enfeksiyonunun
tanis1 icin hala en popiiler non-invaziv testtir. Hasta tarafindan oral olarak alinan *C veya
14C etiketli iire midede kolonize olan Hp’nin iireaz enzimi ile isaretli CO,’ye hidrolize edilir.

Daha sonra isaretli COz kanda emilir ve akcigerlerden disar1 verilerek olgiiliir. Hasta, bakteri
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ve testin kendisi dahil olmak iizere ¢esitli faktdrler UNT ’nin sonuglarimi etkilese de standart
prosediirler altinda yaklasik %95 duyarlilik ve o6zgillik ile son derece dogru ve
tekrarlanabilir bir testtir (110). Yanlis negatif sonuglardan kaginmak i¢in hasta muayeneden
2 hafta 6nce protein pompasi inhibitdriinii (PPI) ve 4 hafta 6nce antibiyotik almay1
birakmalidir. UNT’nin pediatrik hastalardaki dogrulugu ise, ozellikle kiiciik yastaki
¢ocuklar i¢in eriskin hastalardaki kadar iyi olmasa da, Hp enfeksiyonunu saptamak i¢in
basit, non-invaziv ve giivenli olmasi gibi birgok avantaji olan uygun bir yontemdir. Ayrica

6 yasindan biiyiik pediatrik hastalarda, %75 duyarlilik ve %100 6zgiilliige sahiptir (111).

Diskida Antijen Testi (DAT): DAT, Hp enfeksiyonu tanisinda %94 ve %97 duyarlilik ve
Ozgiilliik ile invaziv olmayan bir yontemdir (112). Bu yontem, diski 6rneklerinde Hp
antijeninin varh@m tespit eder. Hp tespiti i¢in kullanilan iki tip DAT vardir; enzim
immiinoassay test (EIA) ve immiinokromatografi test (ICA) tabanli yontemler, poliklonal
antikorlar veya monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Genel olarak, monoklonal antikor
bazli testler poliklonal antikor bazli testlerden daha dogrudur ve EIA tabanl testler, ICA
tabanli testlerden daha giivenilir sonuglar saglamaktadir (113). UNT’nin yam sira,
monoklonal EIA tabanli DAT, Hp eradikasyon tedavisinin etkinligini degerlendirmek icin
kilavuzlar tarafindan onerilen giivenilir bir testtir ve tedavi bitiminden en az 4 hafta sonra
test yapilabilir. Eradikasyon tedavisinin degerlendirilmesine ek olarak, monoklonal DAT,
pediatrik hastalarda da Hp enfeksiyonunun teshisi i¢in kullanilmasi uygun bir testtir.
Bununla birlikte, DAT epidemiyolojik ¢alismalar i¢in de kullanilabilir. Maliyet ve ekipman
agisindan DAT, toplu arastirmalar igin UNTden daha uygundur (112).

Seroloji: Hp tanist i¢in Anti-Hp-1gG antikorunun saptanmasina dayanan ¢ok sayida
serolojik test mevcuttur. Bunlar arasinda ise, en yaygin ve dogru teknik EIA testidir.
Serolojik testler ucuz, hizli ve hastalar tarafindan kabul edilebilir olmalar1 nedeniyle siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica serolojik testler, uygulanmasinin daha kolay olmasindan Otiirii
epidemiyolojik  arastirmalarda  Oncelikli ~ olarak  tercih  edilmektedir.  Hp’nin
degerlendirilmesinde serolojik testler oldukca yararlidir. Calismalar, Hp enfeksiyonunun
tespiti icin serolojik yontemlerin %80-90 arasinda degisen duyarlilik ve 6zgilliglini
gostermistir. Ancak, bu gozlem konak immiin yanitinin bireyden bireye degismesi, maruz
kalma siiresi, beslenme durumu, endemik bolgelerdeki diger yaygin antijenik olarak iliskili
bakterilerle (6rnegin Campylobacter vb.) capraz reaksiyonlarla degistigi gergegi 1s18inda

goriilmelidir (114). Mide atrofisi, PPI veya antibiyotik tedavisi nedeniyle bakteri
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yogunlugunun diisiik oldugu durumlarda serolojik yontemlerden faydalanilabilir. Temel
olarak Hp enfeksiyonu kronik bir durumdur. Bu nedenle IgG yanit1 baskindir (115). Akut
Hp’yi saptamak ise ger¢ekten zordur, bununla birlikte arastirmalarda IgM yanit1 nadiren
bildirilmistir. Immiinoblot testi ise, daha iyi 6zgiilliige sahip ancak duyarliligi standart
ELISA’dan yiiksek olmayan bagka bir alternatif testtir. Immiinoblot testi, yorumlamada
yiiksek maliyet ve uzmanlik gerektirdiginden, klinik laboratuvarlarda yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Bununla birlikte, immiinoblot ikinci adim olan dogrulayici test olarak
kullanilabilir. Hp ile enfekte hastalardan alinan serumun immiinoblot analizi sonucunda,
immiin yanit1 indiikleyebilen birkag antijenin oldugu bildirilmistir. One ¢ikan antijenlerden
bazilari; LPS, CagA, farkl tireaz bilesenleri, heat-shock proteinleri, katalaz vb.’dir (116).
Serolojik testlerin en dnemli dezavantaji, Hp’nin aktif veya tedavi edilmis enfeksiyonunun
ayirt edilememesidir, ¢iinkii yapilan ¢aligmalar sonucunda tedaviden sonra bile antikor

diizeylerinin uzun siire devam ettigi bulunmustur (116).

Son zamanlarda birgok laboratuvar tarafindan siklikla kullanilan GastroPanel testi ile
fonksiyonel ve organik dispepsi, atrofik gastrit, aklorhidri ve Hp enfeksiyonunu tespit
etmek mimkiindiir. Hastadan alman kandaki biyobelirtegler ¢ergevesinde mide
mukozasiin durumu degerlendirilmektedir. Test kullanilan biyobelirtecler; pepsinojen |
(kandaki pepsinojen I konsantrasyonu, korpus mukozasinin yapist ve fonksiyonu ile ilgili
bilgi vermektedir), pepsinojen Il (kandaki pepsinojen Il konsantrasyonu, gastrik mukoza
yapist ve fonksiyonu ile ilgili bilgi vermektedir), gastrin-17 (gastrin-17’nin aglik
konsantrasyonu, mide antrumunun yapisi ve fonksiyonu ile ilgili bilgi vermektedir), Hp-
IgG°dir. GastroPanel, ayrica bir hastanin proton pompasi inhibitdrlerine (PPI) gercekten

ihtiyaci olup olmadigini belirlemek i¢in de kullanilmaktadir (116).

2.1.8. Hp Tedavisi

Hp enfeksiyonu alanindaki temel zorluk, eradikasyon tedavilerinin etkinligini sinirlayan
antibiyotik direncidir. En son yapilan sistematik inceleme ve meta-analiz sonucu, tiim DSO
bolgelerinde klaritromisin, metronidazol ve levofloksasine birincil ve ikincil direng oranlarinin
%15’1 (endise verici seviye) astigi bildirilmistir (117, 118). 2017 yilinda, klaritromisine direngli
Hp, DSO’niin antibiyotige direngli bakterilerin dncelik listesinde yiiksek dncelikli bir bakteri
olarak tanimlanmistir (118). Amerikan Gastroenteroloji Birligi (AGB) tarafindan 6 tip tedavi

rejimi belirlenmistir.
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Klaritromisin Bazh Uclii Tedavi: 2007°den onceki AGB kilavuzu, PPI, klaritromisin ve
amoksisilin (klaritromisin bazli {i¢lii tedavi) veya penisiline alerjisi olan hastalarda amoksisiline
alternatif olarak metronidazol ile 14 giinliik tedavi 6nermekteydi. O zaman igin, klaritromisin
ticlii tedavisi sonucu eradikasyon oranlar1 %70-85 olarak rapor edilmistir (119). 2010 yilindaki
bir meta-analiz ¢alismasi ile klaritromisine direngli Hp suslar1 i¢in %22’lik bir eradikasyon
orani rapor edilirken, klaritromisine duyarli suslar i¢in bu oran %90 olarak bildirilmistir (120).
Bu nedenle klaritromisin diren¢ oraninin yiiksek oldugu bilinen bélgelerde ti¢lii Klaritromisin
tedavisinin kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir. Eldeki verilere gore, Hp klaritromisin
direncinin diisiik oldugu bilinen bélgelerde klaritromisin, amoksisilin, metronidazolden olusan
ticlii klaritromisin tedavisinin, 14 giin boyunca birinci basamak tedavi segenegi olarak devam

edilebilecegi sonucuna varilmistir (120).

Bizmut Dértlii Terapi: AGB tarafindan bir PPI veya Histamin-2 reseptdr antagonisti, bizmut,
metronidazol ve tetrasiklinden olusan 10-14 giinlik bizmut dortli tedavisinin kullaniminm
onaylanmistir. Klaritromisin {iglii tedavisinden farkli olarak, bizmut dortlii tedavisinin etkinligi
Klaritromisin direncinden etkilenmez. Klaritromisin direnci oraninin yiiksek oldugu bilinen
bolgelerde veya daha 6nce herhangi bir nedenle makrolid tedavisi gérmiis bir hastada bizmut

dortlii tedavisi ilk tedavi segenegi olarak diistiniilebilir (121).

Es Zamanh Tedavi: Eszamanl tedavi olarak adlandirilan tedavi 3-10 giin boyunca birlikte
verilen bir PPI, amoksisilin, klaritromisin ve bir nitroimidazolden (tinidazol veya metronidazol)
olusmaktadir (122). Ayrica, es zamanli tedavi en az klaritromisin ti¢lii tedavisi kadar etkilidir
(122).

Sirall Terapi: Bes giin siireyle PPI beraberinde amoksisilin, ardindan bes giin siireyle PPI,
klaritromisin ve nitroimidazolden olusan ardisik tedavi, 2000 yilinda klaritromisin {iglii
tedavisine alternatif olarak tanitilmistir (123). Sirali tedavinin etkinligi cografi farkliliklara gére
degisebilmektedir. Mevcut verilere dayanarak, 10 giinliik sirali tedavi, 14 giinliik klaritromisin
ticlii tedavisine uygun bir alternatif olarak goriilebilir (124). Ayrica, sirali tedaviyi 14 giine

uzatmak eradikasyon oranini artirabilir (124).

Hibrit Terapi: Hibrit terapi, sirali ve es zamanli terapiler arasinda bir gegisi temsil etmektedir.
Hibrit terapi, 7 giin boyunca protein pompasi inhibitérii olan UFE ve amoksisilin ardindan 7

giin daha UFE, amoksisilin, klaritromisin ve bir nitroimidazolden olusmaktadir (125).
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Levofloksasin Bazh Tedavi: Levofloksasin, Hp dahil gram pozitif ve gram negatif bakterilere
kars1 in vitro antimikrobiyal aktiviteye sahip birinci basamak bir florokinolondur.
Levofloksasin temel olarak ii¢ tip rejimde birinci basamak tedavi olarak kullanilmistir: PP ve
amoksisilin ile {iclii tedavi, 5-7 giinliik PPI ve amoksisilin ardindan 5-7 giinliik PPI,
levofloksasin igeren modifiye sirali tedavi, ve 7-10 giin boyunca uygulanan bir nitroimidazol

veya levofloksasin, PPI, nitazoksanid ve doksisiklinden olusan dortlii tedavidir (126).

2.1.9. Hp’ye Kars1 Korunma Yollari

Oral-fekal ya da oral-oral bulasan Hp, sosyo-ekonomik kosullarla yakindan iligkilidir
ve buna baglh olarak Hp enfeksiyonu, gelismekte olan iilkelerde gelismis tilkelere gore daha
yaygindir. Asir1 kalabalik aileler, aile iiyeleri arasindaki yakin temas, kasik, ¢atal, bardak ve
tabaklarin ortak kullanimi, kotii yasam standardi, diistik sosyo-ekonomik durum, ebeveynlerin
egitim diizeylerinin diisiik olmast Hp enfeksiyonunun baslica risk faktorlerindendir. Bu
nedenle, semptomlar1 ne olursa olsun, enfekte kisilerin tiim aile iiyelerinin belli araliklar ile
taramalarinin yapilmasi oldukca 6nemlidir. Bu sekilde, Hp ile iliskili hastaliklarin gelisme riski
azaltilabilir. Ayrica, aile i¢inde reenfeksiyon riskinin azaltilmasi ve hastaligin yayilmasinin
sinirlandirilmasi saglanabilir. Hp enfeksiyonunda korunma igin gastrointestinal sorunlari olan
yetiskinlerin “tarama/terapi/niiks takibi” programina katilmasi olduk¢a 6nemlidir. Bununla
beraber, sanitasyon kurallar1 konusunda egitilmelidirler. Elleri iyice yikamak, uygun sekilde
hazirlanmis yiyecekleri yemek ve giivenli, temiz bir kaynaktan su igmek Hp enfeksiyonunu
onlemek icin olduk¢a 6nemli adimlardir. Gelecekte, as1 ile enfeksiyonu onlemek miimkiin
olabilir. Yapilan caligmalara gore, Hp antijeni ve adjuvaniyla uygulanan asilama sonrasi gastrik
Hp kolonizasyonunun azaldigi bildirilmistir. Hp enfeksiyonuna kars1 bir¢ok pre-klinik asi
calismasi siirdiiriilmesine karsin, klinik ¢aligmalar sinirli sayida bulunmaktadir. Bununla
birlikte, rekombinant CagA, VacA ve HP-NAP proteinlerini igeren faz I klinik as1 ¢alismalari
vardir (127). Ancak, giiniimiizde net olarak Hp’ye kars1 lisansl bir ast mevcut degildir (127).

2.2. Sinir Sistemi Anatomisi ve Norodejeneratif Hastaliklar

2.2.1. Noronlar ve Glia Hiicreleri

Sinir sistemi, ¢ok farkli rollere ve formlara sahip iki hiicre tipi olan glia ve néronlardan
olusmaktadir. Noronlar, periferal dokular ile sinir sistemi arasinda ve hiicre i¢i haberlesmede
rol alirlar. Sinir sisteminde gesitli formlarda yaklasik 300 ile 400 milyon néron mevcuttur.
Ancak, noronlarin glial hiicrelerden en 6nemli farki, hiicre govdelerinden uzanan, noritler

(akson veya dendrit) olarak bilinen hiicre kisimlaridir (Sekil 2-5) (128). Sinir sisteminde farkl
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sayida trofik ve destekleyici rollere sahip olan glial hiicreler boyle uzantilara sahip degildir.
Sadece bir noron, diger noronlardan giris alan bir¢ok dendrite sahiptir, ancak diger néronlara
¢ikis gonderen normalde sadece bir aksona sahiptir. Yapilari bakimindan dendritler ve aksonlar
farkliliklar gostermektedirler. Ornegin, aksonlar miyelinli olabilirken, dendritlerin miyelini

yoktur.

Dendrit

Akson wcu

) Ranvier bogumu
Hiicre givdesi

e - n
. Schwann hiicresi

Hicre {orirge Miyelin kilifi
Sekil 2-5. Noron yapisi (128).

Glial hiicreler noronlardan olduke¢a kiigiiktiirler ve noronlarda var olan uzun akson
boliimlerinden yoksundurlar. Bununla beraber, sadece bulunduklari lokal ¢evreden etkilenirler.
Glial hiicrelerin en Onemli 0zelligi noéronlara destek vermeleridir. Glial hiicreler;
oligodendrositler, Schwan hiicreleri, astrositler ve mikroglia olmak tizere 6nemli fonksiyonel

siniflara ayrilmaktadir.

2.2.2. Schwan Hiicreleri ve Miyelinizasyon

Noronlar, birbirleriyle ve viicut boyunca kan damarlari, kas ve bezlerdeki hiicrelerle
iletisim halinde olmak zorundadirlar. Bilginin, varis noktasina kaybolmadan ve bozulmadan
tasinmasi ve bilgiye yanit olusturulmasi olduk¢a Onemlidir. Bilginin ulagmasi ile ilgili
mesafeler hiicresel boyuta gore ¢ok biiyiiktiir. Noronlar kendi effektdr hiicrelerine mesaj
gondermek igin elektriksel iletimi kullanirlar (129). Bu nedenle noéronlar miyelin kilif ile

aksonlarin sarmalanmasi sayesinde bilginin hizli iletimini (60-90 m/s) saglarlar.

Schwan hiicreleri, aksonlar1 miyelinleyen periferal sinir sistemi hiicreleridir. Bu
hiicreler periferal sinir boyunca bulunurlar. Bir Schwan hiicresi sadece bir aksonu
miyelinleyebilir ve bir aksonun tamaminin miyelinlenmesi i¢in ¢ok sayida Schwan hiicresi
gerekmektedir. Aksonun belirli bir bolgesinin miyelinleyen her Schwan hiicresi arasindaki
bosluklar ise “Ranvier bogumlar1” olarak bilinmektedir (Sekil 2-5) (128).
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2.2.3. Beynin Kisimlari

Beyin, bir¢ok anatomik veya fonksiyonel kriterlere gore alt bolimlere ayrilabilir. Beyin,
noral tiipiin anterior kismindan gelismistir. Embriyonun 28. giiniine kadar, anterior noral tiib ii¢
belirgin segmente boliiniir. Bunlar serebrum (6n beyin), serebellum (beyincik) ve beyinsapidir.
(Sekil 2-6) (130).

cerebrum

brain stem cerebellum

Sekil 2-6. insan beyninin bashca anatomik alt béliimleri (130).

2.2.3.1. Diensefalon

Diensefalon, 6n beynin alt boliimiidiir. Baslica talamus ve hipotalamus olmak {izere iki
bolimii kapsamaktadir (129). Talamus daha arka tarafta olup, dar miyelinli sinir bantlartyla
ayrilmaktadir ve fonksiyonel olarak farkli ¢ekirdek gruplarini igermektedir. Talamus, perifer ve
serebral korteks arasinda bir gegis istasyonu gibi tanimlanmaktadir. Ancak, duyularin
islenmesindeki rolii daha 6nemlidir. Talamus bir¢ok ¢ekirdekten olusmaktadir. Her biri
duyularin ayarlanmasi i¢in 6zellesmistir ve talamustan ayrilan teller internal kapsiil {izerinden
kortekse dogru uzanirlar. Talamusun ventraline yerlesmis olan hipotalamus ise homeostaz
ayarlanmasinda gorev almaktadir. Talamus gibi hipotalamus da birbirleriyle baglantili
cekirdekler toplulugudur. Damarl ve sinirli boliimleri birbirinden ayiran KBB, hipotalamusta
daha diizensizdir. Beynin bu bolgesi plazma ozmolaritesi ve glukoz seviyesi hakkindaki
bilgilerin dogrudan alinmasimi saglamaktadir (129). Yeme, icme ve kanm iyonik
kompozisyonunu kontrol etmektedir. Bununla beraber hipotalamus viicut 1sisinin

ayarlanmasindan da sorumludur (129).

2.2.3.2. Telensefalon
Telensefalon, insanda beynin en biiyiik boliimidiir. Telensefalon bazal ganglia,
amigdala, hipokampus ve oldukca Ozellesmis yap1 olan serebral korteksten meydana

gelmektedir (129). Hipokampus hafiza olusumunda, 6zellikle de uzun siireli hafizada anahtar
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rol oynamaktadir. Hipokampusun arka bolimdi, spatial navigasyon (yon bulma) ile iliskilidir.
Hipokampus hasar1 sonucunda yeni hatiralarin olusmasi engellenirken, buna ragmen eski
hatiralarin degismemesi, hipokampusun yeni hatiralarin olugmasindan sorumlu oldugunu

gostermektedir (129).

Limbik sistemin anahtar elemanlarindan olan amigdala temporal loba yerlesmis olup
hipokampusle baglantilidir. Amigdala hatiralara duygusal 6nem katarak hafizada rol
oynamaktadir (129). Amigdala ¢ogunlukla korku ve korkuya verilen cevapla iliskilidir.
Amigdalanin aktivitesi “kavga ve kagma” cevabini baslatabilir. Bununla birlikte, amigdalanin

saldirganlik ve kizgiliga aracilik ettigi de bilinmektedir (129).

On beynin igerisinde daha merkezi olarak yerlesmis olarak bazal ganglia bulunmaktadur,
ekstrapiramidal motor sistemi olustururlar. Bazal ganglianin ¢ekirdekleri kaudat cekirdek,
putamen ve globus pallidustur. Subtalamik ¢ekirdek (diensefalonda) ve substantia nigra (orta
beyinde), telensefalonda yerlesmis olmalarina ragmen bazal ganglia igerisindedirler (129).
Bazal ganglia ve serebral korteks motor devresi olustumaktadirlar. Hareketin baglatilmasi ve
kontroliinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu devrenin anahtar elemanlari, substantia nigradan
striatuma dogru olan dopaminerjik uzantilar ve striatumdan substantia nigraya dogru olan
resiprok (karsilikll) GABAerjik (y-aminobutirik asit (GABA)’y1 norotransmitter olarak
kullanan néronlar) yoldur (129). Bu yollardaki hasarlar, motor kontrolii farkli sekillerde
etkilemektedir. Parkinson hastaliginda, nigrostriatal dopaminerjik néronlar kaybolur ve hastalar

akinezi (hareketleri baglatamamak) ve kas katiligina maruz kalmaktadirlar (129).

Korteks farkli formlarda duyu bilgilerinin alinmasinda ve motor cevaplarin
baglatilmasinda sorumludur (Sekil 2-7) (131). Korteks, nasil hissettigimizi ve ne yaptigimizi
belirler. Hareketlerin planlanmasini, hayal etmemizi, okumamizi ve yazmamizi saglamaktadir.
Korteks, hatiralarimizi muhafaza eder ve bilinenleri hatirlamamiza, bilinmeyenleri de
ogrenmemize yardimer olmaktadir. Serebral korteksin bir¢ok farkli diizeyde organizasyonu
vardir. Duyu girigleri (isitme, somatik duyular, gérme) buna 6rnek olarak verilebilir. Primer
gorme korteksi, oksipital lobun tabaninda, primer isitme korteksi ise, temporal lobta
yerlesmistir. Primer motor korteks, parietal lob sinir1 boyunca frontal loba konumlanmaistir,
somatosensor korteksten sental sulkus ile ayrilmistir. Kortikal hiicre govdeleri, baslica li¢ yonde
aksonlar gonderirler. Birgok akson, primer ve assosiasyon korteksleri arasinda yatay
uzanmaktadir. Diger uzun teller korpus kallusum ve anterior kommissurda orta hatti

geemektedir, karsisindakiler ile iletisim Kurmaktadir (129).
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Sekil 2-7. Korteksin frontal, parietal, temporal ve oksipital loplarim gosteren serebral
hemisferler (131).

2.2.3.3. Beyin Sap1 (Arka ve Orta Beyin)

Beyin sapi, orta beyin ile arka beyin kisimlarin1 (medulla ve pons) i¢ine almaktadir.
Viicudun temel ihtiyaglarindan olan yeme ve igme gibi fizyolojik durumlardan sorumludur.
Omurilik ve pons arasina yerlesmis olan medulla veya medulla oblongata arka beynin en alt
bolimidiir (129). Solunumu kontrol eden medulladaki g¢ekirdekler ayn1 zamanda dolagimi
regiile eder. Ayrica, medulla duyu ve denge ile ilgili durumlari serebelluma aktararak dengenin
kontrol edilmesine yardime1 olmaktadir. Viicut hareketlerini serebellum koordine etmektedir,
fakat baglatilmasindan sorumlu degildir. Beyin sapinda, olduk¢a yaygin bir sekilde yukariya ve
asagiya dogru uzantilar gonderen agsi ¢ekirdeklerin olusturdugu retikiiler formasyon bulunur.
Retikiiler formasyon, davranigsal uyarilmadan sorumlu olmanin yani sira motor kontroliinde,

solunumda ve agri duyularinda da etkili olmaktadir (129).

2.2.4. Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastalik, insan beynindeki noronlar1 etkileyen bir dizi durum igin
kullanilan kapsayici bir terimdir. Diinya ¢apinda 6zellikle ileri yaslarda yaygin olmakla birlikte
biiyliyen bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu hastaliklar, spesifik protein birikimleri,
proteotoksik  stres, ubikuitin-proteasomal ve otofagozomal/lizozomal sistemlerdeki

anormallikleri, oksidatif stres, programlanmis hiicre 6liimii ve noéroenflamasyon, progresif
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noronal disfonksiyon ve oliim ile iliskili bircok temel siireci paylasir (132). Avrupa Birligi
Norodejeneratif Hastalik Arastimasi (JPND) topluluguna gore diinya c¢apinda en yaygin
norodejeneratif hastaliklar; Alzheimer hastaligi (AH) ve diger demanslar, Parkinson hastaligi
(PH), Multiple Sclerosis (MS), Prion hastaligi, Huntington Hastaligi (HH), Spinal miiskiiler
atrofi (SMA)’dir (133).

2.2.4.1. Alzheimer Hastahig (AH)

Ozellikle sanayilesmis, gelismis iilkelerde ortalama yasam siiresindeki artisa baglh
olarak gelisen ve en yaygin demans formu olan AH, diinya genelinde yaklasik 47 milyon kisiyi
stirekli yiikselen egilim ile etkilemektedir (134). Yasl niifusun %30’undan fazlasi AH veya
demansin diger formlarindan muzdariptir. AH’nin kesin bir nedeni olmamakla birlikte,
aragtirmacilar genellikle genetik ve cevresel faktorlerin kombinasyonundan kaynaklandigini
ileri slirmektedir. AH’nin en biiyiik risk faktorii ileri yastir ve semptomlarin genellikle 60
yasindan sonra bagladigi bilinmektedir. 65-74 yaslar1 arasindaki her 8 kisiden 1’inde AH
bulunmaktadir (135). 65 yasindan sonra, etkilenen insan sayist her bes yilda bir ikiye

katlanirken, 85 yas istii bireylerin neredeyse yarist bu hastaliktan muzdariptir (135).

Multifaktoriyel bir hastalik olan AH’nin patogenezi olduk¢a karmasiktir. AH, en sik
davranig, konugma, motor sistemini etkileyebilen hafiza bozuklugu ve biligsel gerileme ile
karakterizedir. Bu tiir degisikliklere genellikle ilgisizlik, saldirganlik ve depresyon gibi
davranis bozukluklar1 da eslik edebilmektedir. Normal beyne goére AH beyinde, frontal ve
temporal kortekslerde girus atrofisi ile birlikte genislemis sulkal bosluklar bulunmaktadir (136).
Ayrica, amigdala ve hipokampusu etkileyen medial temporal atrofi, AH i¢in tipik bir durumdur.
Bununla birlikte AH’nin ilerlemesinde mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif hasar, WNT
sinyal sistemi gibi ¢ok sayida hiicre alt1 siirec; katlanmamis protein yaniti; ubikitin-proteazom
sistemi; notch sinyal sistemi; tau ve kalsiyum kanallar1 hasar1 6nemli bir rol oynamaktadir.
Anatomopatolojik bir bakis agisindan ise, AH iki prototipik lezyon ile karakterize edilmektedir:
1) hiicre dis1 B-amiloid protein birikimi (AB42) ile olusan senil plaklar ve 2) fosforile tau
proteininden olusan norofibriler yumaklar (P-tau) ve intranéronal bulgulardir (137). B-amiloid
proteinin birikmesi kilcal damar duvarlarinda, arterlerde ve arteriyollerde de meydana gelebilir.
Ayrica, B-amiloid serebral anjiyopatiye neden olarak vaskiiler duvar bilesenlerinin
dejenerasyonuna ve kan akisinin bozulmasina neden olur. Ek olarak, Amiloid Prekiirsér Protein
(APP), Presenilin 1 (PS1), Presenilin 2 (PS2), ApoE (Apolipoprotein E), Mikrotiibiil Iligkili
Protein Tau (MAPT), AH’in patolojisi ile iligkisi oldugu ileri siiriilen genlerdir (137).
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Sekil 2-8. Normal ve AH'li beynin karsilastirilmasi (138).

Yapilan son arastirmalar AH’nin patogenezinde mikrobiyal enfeksiyonlar,
antibiyotikler, probiyotikler veya fekal mikrobiyota transplantasyonuna maruz kalmanin etkin
oldugunu ileri siirmektedir. Ayrica, konak bilisinde veya AH ile iliskili patogenezde bagirsak
mikrobiyotasinin rolii de ileri siiriilmektedir. Mikrobiyota disbiyozu ve KBB gecirgenligi AH
patogenezine katkida bulunabilir (139). Kronik viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar AH
enflamatuart igin etkili faktorler olabilir. Herpes simpleks viriisii tip 1 (HSV-1) enfeksiyonunun
noronlarda, hiicre dis1 B-amiloid, oksidatif stres olusumuna ve sinaptik disfonksiyonun

sentezine ve islenmesine neden olabilecegi bildirilmistir (140).

HSV-1, Chlamydophila pneumoniae ve spiroketler (Treponema socranskii, Treponema
denticola, Borrelia burgdorferi) tarafindan kronik beyin enfeksiyonu, kontrolsiiz
noroenflamasyon ve beraberinde norodejenerasyonun kisir dongiisiine katkida bulunarak
karmasik siirecleri indiikleyebilir (141). HSV-1, tau fosforilasyonunu aktive edebilir. Murine
noron kiiltiirlerinde HSV-1 enfeksiyonunun belirgin norit hasar1 ve noronal apoptoz yaptigi
bildirilmistir. Bununla birlikte, AH’li postmortem beyin dokularinda HSV-1 ve C. pneumoniae
gibi norotropik patojenler tekrar tekrar izole edilmistir ve spesifik olarak, AH beyinlerindeki,
senil plaklarin % 90°’nin HSV-1 DNA’s1 i¢erdigi gosterilmistir. C. pneumoniae ile ilgili olarak
yapilan caligmalarda ise solunum mukozasinin enfeksiyonundan sonra, bozulmus KBB C.
pneumoniae’nin enfekte monositler i¢inde lenfatik yayilim yoluyla beyinde lokalize oldugu
ileri siriilmiistir (142). Ayrica C. pneumoniae bakterisidal ve oksidatif stres

mekanizmalarindan kaginabilir, adezyon molekiilleri tiretimi ile endotel hiicrelerini aktive
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edebilir ve sitokinlerin asir1 iiretimini indiikleyebilir. Boylece AH’nin gelisimine katkida

bulunabilir.

2.2.4.2. Parkinson Hastahgi (PH)

1817 tarihinde James Parkinson, “Essay on the Shaking Palsy” adli yayininda PH’yi
karmasik, ilerleyici bir nérodejeneratif hastalik olarak tanimlamustir (143). Patolojik olarak PH,
orta beyinde bulunan ve ¢ézlinmeyen a-siniiklein agregatlarini igeren sitoplazmik inkliizyonlar
olan Lewy cisimcikleri ile iligkili substantia nigra pars compacta’daki (SNc) dopaminerjik
noronlarin kaybi ile tanimlanir (Sekil 2-9) (144). PH insidansi ve prevalansi ilerleyen yasla
birlikte artmaktadir. 65 yas {lstli kisilerin yaklasik %]1’inde bulunmaktadir. Yapilan
arastirmalara gére, PH prevelansi ¢ogu popiilasyonda erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha
yaygindir (145). PH’nin klinik tanisi, 6ncelikle yavas ilerleyen asimetrik istirahat tremoru,
rijidite, hipokinezi, akinezi, hipomimi, hipofoni, bradikinezi gibi motor 6zelliklere dayanir,
ancak anosmi, kabizlik, depresyon ve REM uyku davranis bozuklugunu igeren motor olmayan
Ozellikler daha onceden gelisebilir (146). Hastaligin ilerleyen asamalarinda otonom

disfonksiyon, agr1 ve biligsel gerileme gibi durumlarda ortaya ¢ikabilir.

PH vakalarinin ¢cogu ¢evresel ve genetik faktorlerin birlesik etkilerinden kaynaklanan
multifaktoriyel bir etiyolojiye sahiptir. PH’ye neden oldugu kanitlanan ve tanimlanan baglica
genler; Parkin (PARK2), LRRK2/PARKS, a-siniikklein (SNCA-PARK1/PARK4),
PINK1/PARKG6, DJ1 (PARK 7), UCH-L1, ATP13A2’dir. PH patogenezinde ii¢ tip hiicresel
islev bozuklugu oldukga 6nemlidir; mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve ubikitin-
proteozom sistemi (147). Mitokondri enerji liretimi, kalsiyum metabolizmasi ve apoptoz gibi
onemli hiicresel reaksiyonlari gerceklestirmektedir. Substantia nigralardaki mitokondriyal
deaktivitesi ve mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonu PH’lerde olduk¢a yiiksek
goriilmektedir. PH’deki nigral dopaminerjik apoptozun mekanizmalarindan biri oksidatif
strestir ve meydana gelen mitokondriyal disfonksiyon beraberinde oksidatif strese, hiicresel
yolaklarda hasara, hiicre i¢i bilesenlerdeki fonksiyon bozukluklarina ve apoptoza sebebiyet
vermektedir (147). Protein degradasyon yolaklarindan en 6nemlisi ubikuitin-proteozom sistemi
(UPS)’dir. Saglikli néronlarda normal sartlarda hiicre kontrol mekanizmalarindan 6tiirii protein
agregatlar1 olusmaz, fakat hasarlt UPS’den oOtiirli mutasyona ugramis proteinlerin iiretimiyle
birlikte bu dejenere proteinlerin néronlarda artmasi norolojik hasara neden olmaktadir. PH’nin
noropatolojisinde dopaminerjik ndronlarin kaybr ile birlikte noradrenerjik (locus coeruleus),

serotonerjik (raphe) ve kolinerjik (Meynert'in niikleus bazalis, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi)
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sistemlerinde, serebral kortekste (6zellikle cingulate ve entorhinal korteksler), olfaktor bulb ve
otonom sinir sisteminde norodejenerasyon ve Lewy cisimcigi olusumu bulunmaktadir (147).
Ayrica, hipokampal yapilarin dejenerasyonu ve kolinerjik kortikal girdiler, 6zellikle yaslt
hastalarda PH’ye eslik eden demans gelisimine neden olabilmektedir (147).

Ik kez 1980°de arastirmacilar PH’lerin GiS’inde Lewy patolojisini tespit etmislerdir ve
bundan 6tiirii PH nin GIS ile iliskili olabilecegini ileri siirmiislerdir (148). Braak ve ark.’lar
(149) tarafindan yapilan ¢calismada PH patogenezi hakkinda 6nemli bir hipotez ortaya atilmistir:
PH, bagirsakta yer alan norotropik patojenlerden kaynaklanabilir. Bu patojenler, enflamatuar
yaniti baglatabilir ve oksidatif stresi indiikleyerek yanlis katlanmis a-siniiklein iiretimine neden
olabilir ve sonrasinda beyne “domino” bulast seklinde yayilir. PH’de yapilan bir¢ok
aragtirmada kontrollere gore hastalarin GIS’inde daha yiiksek bir a-siniiklein miktari
bulunmustur. Blautia, Coprococcus ve Roseburia gibi biitirat tireten ve anti-enflamatuar bakteri
cinslerinin sayis1 PH’lerde onemli 6l¢lide azken, LPS tireten Oscillospira ve Bacteroides

cinslerinin sayilarinin 6nemli dl¢lide daha yiiksek oldugu bildirilmistir (150).

Normal Parkinson
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Lateral Cavdate nocleus Latenl Covdate nucevs
wentricle ventricle
Putamen Atamen
Internal capswle Internal capsule Thalamus
Globus pallidus
Globus palidvs
Third Third
ventricle ventricle

S Thalamys
Loss of dopeminergic
Substantly nigra neurone in the
substantia nigra

Sekil 2-9. Normal ve PH’li beynin karsilastirilmasi (144).

2.2.4.3. Multiple Sclerosis Hastaligi (MS)

[k kez 1868 yilinda Jean Martin Charcot tarafindan bildirilen Multiple sclerosis (MS),
MSS’nin en yaygin kronik enflamatuar hastaligi olup, diinya ¢apinda yaklasik 2 milyon insani
etkilemektedir (151). Prevelanst 100.000’de 2 ile 200 arasinda degismekle birlikte cografi
ozelliklere gore bu oran farklilik gosterebilir (152). MS, MSS’de noéroenflamasyon ve
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norodejenerasyonla ilerleyen, ayni zamanda otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilen, ak
madde, gri madde ve korteksi tutan, multifokal enflamatuar demiyelinizan yapida lezyonlarla
devam eden kronik bir hastaliktir (Sekil 2-10) (152). Genellikle giinler ile haftalar siiren,
tamamen veya kismen geri donebilen norolojik sakatlik ataklari ile sonuglanir. Optik ndrit
nedeniyle monokiiler gérme kaybi, transvers miyelite bagh uzuv zayifligir veya duyu kaybu,
beyin sap1 disfonksiyonuna bagl ¢ift gérme veya bir serebellar lezyona bagh ataksiyi igerir,
fakat bunlarla sinirli degildir. Tipik olarak 10-20 yil sonra, hastalarin bir¢ogu “progresif
(ilerleyici)” bir klinik seyir gelistirir ve sonunda hareket kabiliyeti ve biligsel bozukluk gosterir
(153, 154).

Ekstremitelerde giigsiizliik, duyusal belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk,
diplopi, gorme bulanikligi, dizartri, dikkat dagiikligi gibi kognitif belirtiler sik goriilen
belirtilerdir. Buna karsilik hareket bozukluklari, epileptik nobet, bas agrisi, demans diizeyinde
kognitif yikim, kortikal belirtiler, isitme kaybi, amyotrofi seyrek goriilen belirti ve bulgulardir
(153). MS’nin tanisal 6zelligi, MSS’nin beyaz ve gri maddesinde genis birlesik demiyelinli
lezyonlarin varligidir. MS’de doku hasari, immiin sistem, glia hiicreleri (miyelin {reten
oligodendrositler ve onciileri, mikroglia, astrositler) ve ndronlarin arasindaki karmagsik ve

dinamik etkilesimden kaynaklanir (153).

Sekil 2-10. MS lezyonlarmin topografisi (152).
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MS’de miyelin kilifin tamamen kaybolmasina ragmen, aksonlar biiyiik 6l¢iide korunur
ve aksonal yikim miktar1 hastalar arasinda ve hatta ayni hastadaki lezyonlar arasinda bile
degiskenlik gosterir (153). Lezyonlar, T lenfositler, B lenfositler ve plazma hiicrelerinden
meydana gelen enflamasyonun arka planinda meydana gelir. Enflamatuar reaksiyon, kilcal

damarlar ve ¢evresinde baglatilir.

Acute white-matter lesions — immunologic patterns Chronic white-matter lesions
™ _ Y
N s ) ! O Jif
= ¥ = e = WV
a' / / - S P =\ ) Microglia
& /S 2 Oligodendrocyt ) & e
) == godendrocyte :
/ ) P B ((,W o 3 - [ e
- | T ) Bt (v 4 | '; == 4|
{ - 9 = ] : v > J
¢ = Y @ |l . ”'K& 5 g Macrophage ;”!
= < L W5\ 5 ﬂ !
‘ / é < ¥ =) &/
- { 3 ) T cell -4 SR
{ = = N - Smoldering
e A ey [ i A KT
( f
N ( A A \_)
X /.//A
- AL -
. . . P g
Subpial cortical lesions ~\Q 9' v (X | e
2 Antibody "
Blood ‘ \ =
W 7 cell s
Bvessel * ¢ ¥ -
_ A ¥ Apoptotic Chronic inactive
ot )77 SMacrophage M oligodendrocyte :
ox - - |
p e 5 @
. { y
s 73 \ Q‘z/‘
Bedl & Microglia L - >
Region of = &
demyelination Degeneration of
ner myelin loops | Remyelinated

Sekil 2-11. Beyaz ve gri madde lezyonlari. Erken aktif beyaz madde demiyelinizasyonu ii¢ ana kategoriye
ayrilir. En yaygin tipler Model I ve II perivaskiiler ve parankimal T hiicre infiltrasyonu ile
mononiikleer fagositlerdir. Model II ayrica immiinoglobulin ve kompleman birikimi ile ayirt
edilebilir. Model 111, oligodendrosit apoptoza, oligodendrogliopati eslik eder. Bu lezyonlar viral,
toksik ve iskemik siireclere benzer ve yikici olabilir (152).

Bu nedenle, lezyonlarin ilk evrelerinde perivendz demiyelinizasyon goriiliir ve bu
lezyonlar, smirlarinda ¢evredeki normal goriinen beyaz maddeye dogru genisleyen birlesik
demiyelinizan plaklarla kaynagir. Demiyelinizan siireg, aktif doku hasar1 durumunda
astrositlerin aktivasyonu ve inaktif lezyonlarda gliotik skar olusumu ile iliskilidir. MS
lezyonlar1, oligodendrosit progenitor hiicrelerin toplanmasi ve farklilagsmasinin bir sonucu
olarak kismen remiyelinli hale gelebilir (Sekil 2-11) (152). Gri maddede de benzer perivendz

ve birlesik demiyelinizan lezyonlar olabilir. Serebral ve serebellar korteks, beyin sap1 ve kranial

sinir ¢ekirdekleri, omuriligin gri maddesinde lezyonlar meydana gelebilir (152).

MS lezyonlariin i¢inde ve ¢evresinde olusan enflamasyon, hastaligin tiim evrelerinde
goriilebilir, bu nedenle sadece erken (niiks eden) MS’de 6len hastalarin beyinlerinde degil, ayni

zamanda primer veya sekonder progresif MS’de de bulunur (153). En ¢ok aktif demiyelinizan
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lezyonlarda belirgindir, ancak normal goriinen beyaz cevherin yani sira inaktif veya remiyelinli

plaklarda da goriiliir.

MS, 1996 yilinda ataklarla seyreden Relapsing Remitting MS (RRMS), Sekonder

Progresif MS (SPMS), Progresif Relapsing MS, Primer Progresif MS olarak adlandirilirken

2013 yilinda Lublin ve ark.’lar1 (155) tarafindan yapilan ¢alismalar ile Klinik izole Sendrom
(KiS), Relapsing (atakll)) MS ve Progresif (ilerleyen) MS olarak iic bashk altinda

tanimlanmustir.

A) Relapsing Remitting MS (RRMYS)

B)

MS hastalarinin yaklasik %85°’1 en yaygin MS fenotipi olan RRMS’dir. Niiks siklig1
hastadan hastaya degisebilir, ancak genellikle yilda 1,5°1 ge¢mez. Giigsiizlik, duyu
degisikligi, denge bozuklugu, gérme keskinliginde bozulma ve ¢ift gorme gibi ¢esitli
norolojik semptomlar, enfeksiyon veya metabolik diizensizlik en az 24 saat siiren niiks
sirasinda mevcut olabilir. Patolojik olarak, perivaskiiler lenfositik infiltratlardan zengin
enflamasyon alanlari, ardindan demiyelinizasyon ve aksonal transeksiyon, bir niiks
epizodunun substratidir (153). Niiksiin ¢oziilmesi sirasinda semptomlarin iyilesmesi,
MS’nin erken enflamatuar fazi sirasinda en aktif olan remiyelinizasyonu diistindiirebilir.
Geng erigkinlikte en belirgin olan enflamatuar patolojinin biiyiikligi ve relaps sikligi ileri
yasla birlikte azalir. Akut bir atag1 dnlemek ve miidahaleleri belirlemek i¢in yillar boyunca
birgok potansiyel niiksetme tetikleyicisi arastirilmistir. Enfeksiyonlar ve stresin yani sira
hamilelik, ataklarin niiks etmesi ile ilgili faktorlerdir. Calismalar, enfeksiyonlar ile artan
niiks orani, uzamis niiks siiresi ve artan sakatlik durumu arasinda bir iliski olabilecegini

gostermektedir; ancak bununla ilgili heniiz spesifik bir patojen tanimlanmamigtir (153).
Sekonder Progresif MS (SPMS)

Tedavi edilmeyen RRMS hastalarinin bircogu sonunda SPMS’ye ilerler ve arastirma
verileri, RRMS’nin baslangicindan yaklasik 19 yil sonra progresif faza gececegini ileri
stirmektedir (156). Tani, cogunlukla gergek ilerlemenin baglamasindan yillar sonra geriye
doniik olarak konur. Bireysel hasta diizeyinde, gecisin hastalik seyrinde tam olarak ne
zaman bagladigini belirlemek zordur ve hastalarin yani sira klinisyenler de birkag yil siiren
tani belirsizligi ile karsilasabilirler. SPMS’de yer alan patoloji tam olarak anlagilamamustir.
Bu durum oldukg¢a karmasik olup, mitokondriyal disfonksiyon ve sonugta ortaya ¢ikan

aksonal hasarin neden oldugu noérodejenerasyon ile birlikte RRMS’ye oranla daha az olsa
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da bir dereceye kadar kalic1 bir enflamasyonu icermektedir. Dendritik hiicreler, makrofajlar
ve NK hiicreleri gibi miyeloid kokenli hiicrelerden olusan dogustan gelen bagisiklik
sisteminin, Ozellikle progresif fazda, MS’de patolojiye aracilik etme ve diizenlemede
onemli bir rol oynadigi kabul edilmektedir. Edinilmis bagisikliktan innate bagisikliga gegis,
potansiyel bir ilerleme mekanizmasi olarak Onerilmistir (154, 157). Son arastirmalar,
RRMS’den SPMS’ye gegis yapan hastalarin dendritik hiicrelerinde, sitokinlerde (IL-12 ve
-18) ve yardimc1 uyarici molekiillerde degisiklikler oldugunu gostermistir (157).

Tek Atak MS (SAPMS)

Tek atak gegirdikten sonra progresif seyir gosteren MS’nin Klinik formudur. Progresif seyir

durumda tek atak progresif MS (SAPMS) s6z konusudur (153).
Primer Progresif MS (PPMS)

Baslangictan itibaren hastaligin ilerlemesi ile karakterize formudur. Diger formlara gore
baglangic1 daha ge¢ yasta olmakla birlikte %10 oraninda goriilmektedir. Progresif faz
hastaligin basindan itibaren gozlenebilmektedir (153).

Radyolojik izole Sendrom (RIS)

Klinik olarak MS ile uyumlu herhangi bir semptom veya bulgu gostermemis bireylerin
baska bir nedenle yapilan MR goriintiilemelerinde tesadiifen MS ile uyumlu bulgularla

karsilasilmast durumudur (153).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Planlanmasi

17.11.2020-29.12.2021 tarihleri arasinda Kesitsel, retrospektif olgu-kontrol temelli
olarak planlanan bu ¢alisma 11.12.2020 tarihli 162174 nolu ve 04.08.2021 tarihli 152920 nolu
karar numarasi ile “Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (IU-C, CTF)
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” ve “Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar
Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 (SBU-BRSHH) Suam Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu”
tarafindan 06.04.2021-505 karar numarasi ile Etik Kurul onay1 almistir. Ayrica, ¢alisma
“Istanbul Universitesi-Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi” tarafindan 20.10.2021 tarihli 36048
proje numarasiyla desteklenmistir. Caligmaya katilan goniilliilere gerekli bilgilendirmeler
yapilmis olup Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu alinmistir. Calismamiza katkida bulunan

merkezler ve gorev dagilimlar1 agagidaki gibi planlanmis ve yiiriitiilmiistiir;

a) 1U-C Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Poliklinigi: Alzheimer Hastaligi (AH),
Parkinson Hastaligi (PH), Multiple Sclerosis (MS) Hastalig1 olan ve rutin olarak kontrole

gelen takipli hastalardan kan 6rnegi alimi,

b) SBU Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghigi ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
Noroloji Poliklinigi: AH, PH, MS hastalig1 olan ve rutin olarak kontrole gelen takipli

hastalardan kan 6rnegi alimu,

¢) IU-C Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Seroloji/ELISA

Laboratuvari: Kontrol grubunun olusturulmasi ve kan 6rnegi alimz,

d) 1U-C Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Ekrem Kadri Unat Arastirma
Laboratuvari: Calismaya dahil edilen olgularda ELISA yontemi ile Hp-1gG varligi

saptanmasi ve Immun-blot yontemi ile Hp (IgG) Western-blot test ¢alismasi yapilmasi,

e) 1U-C Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali: Calisma verilerinin istatistiki

analizi.

3.2. Calisma Gruplar ve Dahil Edilme/Dislanma Kriterleri
Calisma, hasta (162 olgu) ve kontrol (55 olgu) olmak iizere iki grup iizerinden

gerceklestirildi.
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3.2.1. Calisma Grubu

[U-C Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Poliklinigi ve SBU Bakirkdy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Noroloji Poliklinigi tarafindan
takipli Hp-1gG reaktif olan 36 AH, 35 PH, 91 MS (68 RRMS, 10 SPMS, 9 PPMS, 3 SAPMS,
1 RIS) hasta olgular1 ¢alismaya dahil edildi. AH grubu standardize mini mental durum testi
(MMSE) skoru, PH grubu parkinson hastalig1 degerlendirme 6lgegi (UPDRS) ¢ercevesinde,
MS grubu genisletilmis oOziirlilik durum o6lgegi (EDSS) ve norologlarin  genel
degerlendirmelerine gore tanist kesin olarak konulmus hastalardan olusturuldu (158-160).
Ayrica MS hasta grubu olgularinda MS’nin alt gruplarinin tespiti Lublin kriterleri ¢cergevesinde
belirlendi (155). Rutin tedavi olarak hekimin belirledigi dozlarda, AH olgulari; memantin,
kolinesteraz inhibitorii, PH olgulari; L-amino asit dekarboksilaz ve DOPA dekarboksilaz
inhibitorii, MS olgulari; interferon B-1a, interferon -1, natalizumab, fngolimod, glatiramer,
terifunomid, dimetil fumarat, ocrelizumab, kladribine kullanmaktadir, ancak aktif veya son 2
ay icerisinde immunsupresif ilag (kortikosteroidler, tacrolimus, siklosporin gibi) kullanan hi¢bir
olgu calisgmaya alinmadi. Parkinsona bagli gelisen demansi olan ve birden fazla farkli
norodejeneratif hastaligi olan ayrica, 20 yas alt1 hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya dahil
edilen AH, PH, MS olgularmin demografik (yas ve cinsiyet) verileri, hastalik siireleri ve
kullandiklar ilag bilgileri hasta dosyalarindan alinmistir. Calismamizda Hp’nin AH ile olas1
iliskilendirilmesinde yas faktoriinlin roliinii iredelemek icin literatiirde AH’nin en erken
goriilme siklig1 esik degeri olarak ileri siiriilen 65 yas temel alinmistir (161). Arastirmamizda
PH ile Hp’nin olasi iliskilendirilmesinde yasin roliinii degerlendirmek i¢in literatiirde belirtilen
PH insidansinin en sik arttig1 50 yas esik deger olarak kabul edilmistir (162). Calismamizda
Hp’nin MS ile olasi iligkisinde yas faktoriiniin roliinti degerlendirmek i¢in ise literatiirde MS’de
erken ve ge¢ donem hastalik baslangici yas kriteri olarak, 50 yas alt1 erken donem, 50 yas ve
iistili ise ge¢ donem hastalik baslangici olarak ileri siirtildiiglinden 50 yas esik deger olarak temel

almmustir (163).

3.2.2. Kontrol Grubu

Calisma donemi igerisinde IU-C, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesinin farkli
birimlerinden Hp-1gG reaktifliginin saptanmasi i¢in gdonderilen ve anemnezi alinan, daha
onceden Hp enfeksiyonu gecirmis (Hp-1gG reaktif olan) ve ¢alisma i¢in goniillii olan 55
bireyden kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubundaki olgular demografik verileri (yas ve

cinsiyet) yoniinden total calisma grubu (AH, PH ve MS) ile eslestirildi. Ailesinde ve kendisinde
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norodejeneratif/demiyelinizan, otoimmiin bozukluk ve kanser oykiisii olanlar 20 yas alti

bireyler calismaya dahil edilmedi.

3.3. Calismada Kullanilan Testler ve Yontemler

Yetkili personel tarafindan venipunktiir teknikleri kullanilarak, sar1 kapakli 13x100°liik
5 mL BD Vacutainer plastik SST jelli tiipe aseptik olarak alinan kanlar, 5000 devirde 5 dakika
santrifiij edildi. Ardindan elde edilen serum 1,5 ml’lik eppendorf tiiplere boliinerek, ¢alisma

giiniine kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

3.3.1. Helicobacter pylori 1gG Tespiti
Helicobacter pylori ELISA prensibli IgG kiti (Vircell G1022, Granada, ispanya) Hp-

IgG antikor reaktifliginin saptanmas1 amactyla kullanildz.

3.3.1.1. Test Prensibi

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi, test edilen 6rnek serumdaki
antikorlari, Hp’den (26695 kokeni) tiim bakteriyel lizat olarak ekstrakte edilen ve bu ekstraktin
HPLC ile saflastirilmasi sonrasinda polistiren yiizeye adsorbe edilen antijenlerle reaksiyonu
esasina dayanmaktadir. Baglanmamis immiinoglobiilinler, yikamayla uzaklastirilir. Enzim
isaretli anti-human globulin, ikinci adimdaki antijen-antikor kompleksine baglanmaktadir. Yeni
bir yitkama asamasinin ardindan asidik stop soliisyonu ilave edilir ve substratla konjugat

birlestikten sonra mavi renk sartya donisiir.



Tablo 3-1. Helicobacter pylori ELISA IgG (G1022) Vircell kit icerigi.
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Vircell Helicobacter pylori
Plate

Hp deterjan-¢oziiniir antijenleri (26695 kokeni) ile
kapli 96 kuyucuklu plak

Vircell Serum Diliisyonu

Neolone, Bronidox ve protein stabilizorleri iceren,
25 ml mavi renkli fosfat tamponu

Vircell 1gG Pozitif Kontrol

500 pl pozitif kontrol serumu; 200 U/ml
IgG Anti-Helicobacter pylori, Neolone ve Bronidox
igerir.

Vircell 1gG Cut-Off Kontrol

500 pl cut off kontrol serumu; 10 U/ml 1gG anti-
Helicobacter pylori, Neolone ve Bronidox.

Vircell 1gG Negatif Kontrol

500 pl negatif kontrol serumu; Neolone ve Bronidox
igerir.

Vircell 1gG Konjugat

15 ml anti-human 1IgG peroksidaz konjugat
diliisyonu; Neolone ve Bronidox igeren turuncu
renkli tampon

Vircell TMB Substrat
Soliisyonu

15 ml substrat soliisyonu; trimetilbenzidin (TMB)
igerir.

Vircell Durdurma Soliisyonu

15 ml stop soliisyonu: 0,5 M Siilfiirik asit.

Vircell Yikama Tamponu

50 ml 20x yikama soliisyonu: Tween" - 20 ve Proclin
igeren fosfat tamponu.

Vircell Semikantitatif Ornek
Kontrolii

500 pl semikantifikasyon ornek kontrolii; 20-50
U/ml 1gG Anti-Helicobacter pylori, Neolone ve
Bronidox igerir.

3.3.1.2. Reaktiflerin On Hazirhg

Sadece yikama soliisyonu dnceden hazirlandi, diger soliisyonlar kullanima hazirdi. 50

ml 20X yikama soliisyonu ve distile su ile 1 litreye tamamlandi. Soliisyon diliie edilmeden

depolama esnasinda yikama konsantrasyonunda tuz kristalleri olusmamasi i¢in 6nce 37 °C’de

1sit1ldi. Diliie edildikten sonra, 2-8 °C’de saklandi.

3.3.1.3. Test Prosediirii
1. Inkiibatér 37 °C’ye ayarland.

2. Kullanilmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina (25 °C) getirildi (yaklasik 1 saat).

3. Oda 1sisina geldiginden emin olduktan sonra 96 kuyucuklu plak posetinden c¢ikarildi

(Sekilde 3-1).
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Sekil 3-1. Helicobacter pylori 1gG ELISA 96 kuyucuklu plak.

Tiim bilesenlerin homojenize olmasi i¢in soliisyon siseleri hafif¢e alt {ist edildi.

Plak ambalajindan ¢ikarilds. Ikisi cut-off serumu, biri negatif serum, biri pozitif serum yani
4 kontrol ve 88 hasta 6rnegi olmak iizere toplamda 92 kuyucuk kullanildi. Test i¢in gerekli
olmayan kuyucuklar ise tekrar posete konularak bir sonraki ¢aligmaya kadar saklanilmasi
i¢in 2-8 °C’e kaldirildi.

Tiim kuyucuklara 100 pl serum diliisyonu eklendi. Her bir 6rnekten 5 pl pozitif kontrol, 5
ul cut-off kontrol (¢ift) ve 5 ul negatif kontrol ilgili kuyucuklara eklendi. Homojen reaktif
karisim elde etmek icin plak bir shaker’da (2 dk) calkalandi. Diliie edilen her bir 6rnek
pipetle homojen bir sekilde karigtirildi ve 105 pl'si kuyucuklara eklendi.

Uzeri s1zint1 olmayacak sekilde kapatildi ve 37 °C’de 45 dakika inkiibe edildi.

Plak iizerindeki ortii/kapak kaldirildi, kuyucuklardan sivi aspire edildi ve kuyucuk basina
300 pl yikama soliisyonu ile bes kez yikandi.

Ardindan, her bir kuyucuga 100 pl IgG konjugat soliisyonu eklendi.

Tekrardan tizeri sizint1 olmayacak sekilde kapatildi ve inkiibatorde 37 °C’de 30 dakika
inkiibe edildi.

Plak tizerindeki ortii/kapak kaldirildi, kuyucuklardan sivi aspire edildi ve kuyucuk basina
300 pl yikama soliisyonu ile bes kez yikandi.

Her bir kuyucuga 100 pl substrat soliisyonu pipetlendi.

Plagin 1s1ktan korunmasi amaciyla {izeri kapatildi ve oda sicakliginda (25 °C) 20 dk inkiibe
edildi.

20 dk sonunda tiim kuyucuklara hizl bir seklide 50 pl durdurma soliisyonu eklendi.
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15. Durdurma soliisyonunun eklenmesinin ardindan spektrofotometre ile 450/620 nm’de
okuma yapildi.

3.3.1.4. Validasyon Prokolii
Pozitif, negatif ve cut off kontroller her test calismasinda yer almigtir. Bu, testin ve kitin
gegerliligini saglar. Optik yogunluklar (O.D.) asagidaki araliklarda olmasi saglanmistir. AKSi

takdirde, test gegersiz sayilmig ve tekrarlanmastir.

Kontrol O.D.
Pozitif >0,9
Negatif >0,5
Cut-off > 055
>15

3.3.1.5. Sonuc¢larin Yorumlanmasi

Serumlarin optik yogunluklar1 (O.D.) hesaplandi ve indeksleri 0,9’un altinda olan
orneklerde, Hp’ye kars1 IgG spesifik antikorlarmin olmadigi kabul edildi. Indeksleri 1,1’in
tizerinde olan orneklerde Hp’ye karsi IgG spesifik antikorlarinin oldugu kabul edilerek,

sonuclar semikantitatif olarak degerlendirildi.

Antikor indeksi = (Ornek O.D. / Cut-off Serumu Ortalama O.D.)

indeks Yorum

<0,9 Non-reaktif

0,9-1,1 Siipheli

>1,1 Reaktif

3.3.2. Anti-Helicobacter pylori Western Blot (IgG) Testi

EUROLINE-WB (Euroimmun, Liibeck, Almanya) test Kiti, anti-Hp EUROLINE-WB
IgG, Hp’nin spesifik ve non-spesifik antijenlerinin genel tespiti i¢in kullanildi. CagA (p120),
VacA (p95), p75, FSH (p67), UreB (p66), HSP homolog (p57), flagellin (p54), p50, p41, p33,
OMP (p30), UreA (p29), p26, OMP (p19), pl7 antijenlerinin 6zgillikleri Tablo 3-2’de

verilmistir.



Tablo 3-2. Hp EUROLINE-WRB test kitindeki antijenler ve ozgiilliikleri.

Bant Antijen Ozgiilliik
120 kDa | CagA, p120 Sitotoksinle Iliskili Gen A yiiksek dzgiilliik
95 kDa | VacA, p95 Vakuolator Sitotoksin A geni yiiksek 6zgiilliik
75 kDa p75 Spesifik degildir.
67KDa | FSH, po7 balterlert gapras ekt verebtr.
66 kDa UreB, p66 g%rragrrzzi Sgitl;iiileli,b illfaz iceren diger bakterilerle
57 kDa HSP homolog, p57 | Is1 soku protein homologu, spesifik degildir.
S4KDa | flagellinps4 | e nedeniyle spesik degidr,
50 kDa p50 Spesifik degildir.
41 kDa p4l Spesifik degildir.
33 kDa p33 Muhtemelen spesifiktir.
30 kDa OMP, p30 Dis zar proteini, tiire spesifiktir.
29 kDa UreA, p29 Hafif ireaz alt birimi, yiiksek 6zgiilliik
26 kDa p26 Yiiksek ozgiilliik
19 kDa OMP, p19 Dis zar proteini, tiire spesifiktir.
17 kDa p17 Muhtemelen spesifiktir.

3.3.2.1. Western Blot Test Prensibi

Western blot test kiti, Hp’nin elektroforetik olarak ayrilmis antijen ekstratlari ile test
striplerini icermektedir (Tablo 3-3). Anti-Helicobacter pylori EUROLINE-WB (IgG) igin
antijen kaynagi, Helicobacter pylori ATCC 43504 kokeni tarafindan saglanmaktadir. Kiiltiiri
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yapilan bakterilerin proteinleri, molekiiler kiitleye gore poliakrilamid jel -elektroforezi

kullanilarak ayrilmig ve bir nitroseliilloz membrana aktarilmistir. Rekombinant antijenler CagA

ve VacA’y1 igeren iki ilave membran stripi nitroseliiloz membrana sabitlenmistir (Sekil 3-2).
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Blot stripleri seyreltilmis hasta 6rnekleri ile inkiibe edildi. Pozitif 6rneklerde 19G
antikoru, antijenlere baglandi. Bagli antikorlar1 saptamak igin, bir renk reaksiyonunu katalize
eden enzim isaretli bir anti-human IgG (enzim konjugati) kullanilarak ikinci bir inkiibasyon

gerceklestirildi.

Tablo 3-3. EUROLINE-WB (IgG) test Kiti icerigi.

Bilesenler Boyut
Test Stripleri: Rekombinant VacA ve CagA ile
elektroforetik olarak ayrilmis Helicobacter pylori
antijenlerine sahip tek seritler. 16x1
Kontrol seritli degerlendirme matriksi: Pozitif 1 6rnek
kontrol serumu ile inkiibe edilen test stripi. orhe
Enzim Konjugat: Alkalin fosfataz etiketli Anti-
Human IgG, 10X konsantre 1x3ml
Universal Tampon: 10X konsatre 1 x50 ml
Substrat  Soliisyonu:  Nitroblue tetrazolium
chloride/5-Bromo-4-chloro-3-indolylphosphate 1 x 30 ml
(NBT/BCIP)
Inkiibasyon tablas 2 x 8 kanal

Sekil 3-2. EUROLINE-WB (IgG) test Kiti iceriginde bulunan blot stripleri.
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3.3.2.2. Reaktifleri Hazirlanmasi ve Stabilitesi
Tiim reaktifler kullanimdan yaklasik olarak 30 dakika once oda sicakligia (+18 °C ile
+25 °C) getirildi. Agilmamuis reaktifler ise +2 °C ile +8 °C arasinda saklandigi siirece belirtilen

son kullanma tarihine kadar stabildir.

Kaplanms test stripleri: Kullanima hazirdir. Stripler {izerinde yogunlasmay1 6nlemek igin,

stripler oda sicakligina (+18 °C ile +25 °C) ulastiginda agild1.

Universal tampon: Universal tampon, 10X konsantre olarak saglanmaktadir. Universal
tamponun kullanima hazir olabilmesi i¢in distile su ile 1:10 oraninda seyreltildi. Bir test
stripinin inkiibasyonu i¢in 1,5 ml universal tampon konsantresi 13,5 ml deiyonize veya
damitilmis su ile seyreltildi. Bir kutuda bulunan 16 test stripi igin 24 ml universal tampon

konsantresi 216 ml deiyonize su ile seyreltildi.

Enzim konjugati: Enzim konjugati 10X konsantre olarak saglanmakla birlikte kullanima
hazirdir. Enzim konjugati kullanima hazir seyreltilmis Universal tampon ile 1:10 oraninda
seyretildi. Bir test stripi ig¢in 0,15 ml anti-human IgG konsantresinin 1,35 ml kullanima hazir
universal tampon ile seyreltilmesi gerekmektedir. Bir kutuda bulunan 16 test stripi i¢in 2,4 ml
anti-human 1gG konsantresi 21,6 ml universal tampon ile seyreltildi.

Substrat soliisyonu: Kullanima hazirdir. Igerigi 1s18a duyarli oldugu i¢in kullanimdan hemen

sonra sigenin kapatilmasi gerekmektedir.

3.3.2.3. Serum veya Plazma Orneklerinin Hazirlanmasi ve Stabilitesi

Ornek materyali: insan serumu veya EDTA, heparin veya sitrat plazmast.

Stabilite: incelenecek hasta &rnekleri genellikle +2 °C ile +8 °C arasinda 14 giine kadar

saklanabilir. Seyreltilmis drnekler bir is giinii iginde inkiibe edilmelidir.

Ornek diliisyonu: Analiz icin hasta 6rnekleri kullanima hazir seyreltilmis universal tampon
icinde 1:51 oraninda seyreltilir. Seyreltilmis kullanima hazir 1,5 ml universal tampona 30 ul

ornek eklendi.

3.3.2.4. Inkiibasyon

Bloklama: Test edilecek serum orneklerinin sayisina gore, inkiibasyon tablasinin her kanali
kullanima hazir seyreltilmis 1,5 ml universal tampon ile dolduruldu. Bir ¢ift pens kullanarak
gerekli miktarda blot stripi ambalajdan ¢ikarildi (Test striplerinin yiizeyinin hasar

gormediginden emin olundu) ve inkiibasyon tablasinin kanallarina aktarildi. Test striplerindeki
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numara goriiniir olacak sekilde yerlestirildi. Bir shaker {izerinde oda sicakliginda (+18 °C ile
+25 °C) 15 dakika inkiibe edildi (Sekil 3-3). Daha sonra tiim siv1 aspire edildi.

ol

DO NOT
LIFT HERE

Sekil 3-3. inkiibasyonda kullamlan shaker cihazi (VWR, San Diego, ABD).
Ornek inkiibasyon: Her orek kanali 1,5 ml seyreltilmis serum ornegi ile dolduruldu.

Serumlar sallanan shaker tizerinde 30 dakika oda sicakliginda (+18 °C ile +25 °C) inkiibe edildi.

Yikama: Her kanaldaki sivi aspire edildi ve sallanan shaker tizerinde 1,5 ml’lik seyreltilmis

universal tampon ile her biri 3 x 5 dakika yikandi.

Konjugat inkiibasyonu: Her kanala 1,5 ml seyreltilmis enzim konjugati (alkalin fosfataz
konjuge Anti-Human IgG) pipetlendi ve sallanan shaker {izerinde oda sicakliginda (+18 °C ile
+25 °C) 30 dakika inkiibe edildi.

Yikama: Her kanaldaki sivi aspire edildi ve sallanan shaker tizerinde 1,5 ml’lik seyreltilmis

universal tampon ile her biri 3 x 5 dakika yikandi.

Substrat inkiibasyonu: Inkiibasyon tablasmin kanallarina 1,5 ml substrat soliisyonu
pipetlendi. Sallanan shaker iizerinde oda sicakliginda (+18 °C ile +25 °C) 10 dakika inkiibe
edildi. Inkiibasyon tablasinda bulunan striplerde bantlasma gdzlemlendi (Sekil 3-4).

Durdurma: Her kanaldaki siv1 aspire edildi ve her bir strip distile su ile 3 x 1 dakika yikandi.
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Sekil 3-4. Substrat inkiibasyonu sonucunda olusan stripler iizerinde olusan bantlar.

3.3.2.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi ve Yorumlanmasi

Uretici  firmanin ~ onerileri  dogrultusunda inkiibe edilmis test seritlerinin
degerlendirilmesi i¢in masaiistii bilgisayara entegre tarayici (EUROIMMUN AG (Euroimmun,
Liibeck, Almanya)) ile EUROLIneScan (Euroimmun, Liibeck, Almanya) yazilimi kullanildi
(Sekil 3-5). Deiyonize su kullanarak reaksiyonu durdurduktan sonra, inkiibe edilmis test
stripleri pens yardimiyla yesil calisma protokoliiniin yapiskan folyosuna yerlestirildi. Tiim test
stripleri protokole yerlestirilir yerlestirilmez, havada kurumaya birakildi. EUROLIineScan’de
ilgili otomatize program seg¢ildi ve sonuglarin yorumlanmasinda kontrol strip degerlendirme
matriksinin lot numaras1 girildi (Sekil 3-6). Test stripleri masaiistii bigisayara entegre
EUROIMMUN AG kullanilarak tarandi ve EUROLineScan ile sonuglar pozitif/negatif

baglaminda ve semikantitatif olarak degerlendirildi.
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Sekil 3-5. Masaiistii bilgisayara entegre EUROIMMUN AG yatay tarayici.

Anti-Helicobacter pylori EUROLINE-WB (IgG) ticari kitine gore ¢alisilan serumlarin
kantitatif sonuglart Reaction Intensity/Reaksiyon Siddeti (RI) birimiyle ve analizinde 0-12 RI
non-reaktif, 13-22 RI sinir, 23-256 RI ise reaktif olarak degerlendirilmistir.
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EUROIMMUN
Anti-Helicobacter-pylori-EUROLINE-WB
Auswerte-Schablone / Evaluation matrix
Ch.-B. / Batch No.: S210407BH-03
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Sekil 3-6. Kontrol stripi degerlendirme matriksi.

Hp antijenleri genel olarak ii¢ kategoriye ayrilabilir.

Kategori Antijenler

1 Molekiil agirliklar1 41 kDa, 50 kDa, 54 kDa, 57 kDa, 67 kDa ve 75 kDa
olan ¢apraz reaksiyona girebilen ve tanimlanmamis antijenlerdir.

2 Molekiil agirligi 66 kDa olan antijen (Ureaz B).

3 Molekiil agirliklar1 17 kDa, 19 kDa, 26 kDa, 29 kDa, 30 kDa, 33 kDa,
VacA ve CagA olan tiire 6zgii ve oldukga spesifik antijenlerdir.

Anti-Helicobacter pylori EUROLINE-WB (IgG) testinin sonuglart negatif ve pozitif
olarak degerlendirilmektedir. Negatif serumlar bazen tek tek bantlarda zayif sinyaller
tirettiginden, sinyalleri degerlendirmek i¢in bant konumlar1 ve boyamanin yogunlugu dikkate

alinmalidir.
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Sonuc | Ozellikleri

] Kategori 1 ve 2’den bazi antijen bantlar1 olusmamis veya zayif
Negatif yogunlukta olusmustur ya da Kategori 3'ten tek bir zayif antijen bandi
reaktiftir.

Pozitif Kategori 3’ten en az iki farkli antijen bandi reaktiftir.

3.3.3. istatistiksel Analiz

Istatistik analizlerde, SPSS 21.0 for Windows (IBM Corporation, Armonk, New York,
ABD) programi kullanildi. Calisma ve kontrol grubu olgularinin demografik (yas ve cinsiyet)
ve laboratuvar verileri, calisma grubu olgularinin hastalik siiresi (yil), komorbidite varligi Tablo
4-1’de ve WB test sonucu pozitif saptanan olgularda, Hp’nin spesifik ve non-spesifik antijen
immiinreaktifliklerinin dagilimi Tablo 4-6’da kategorik degiskenler olarak, frekans ve oran
degerleri ile (n, %) gosterildi. Caligma ve kontrol grubu olgularmin karsilastiriimasinda
ANOVA testi uygulandi. Calisma ve kontrol grubu olgularinda tespit edilen kategorik
degiskenlerden, Hp’nin spesifik (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, p17) antijenleri ile
diger grup degiskenlerinin [yas grup degiskenleri (> 50 ve < 50 (MS i¢in), >50 (PH i¢in), >
65 yas (AH icin)) ve cinsiyet (kadin/erkek)] parametrelerinin niteliksel verilerinin
karsilagtirilmasinda, Fisher exact test ve Ki-kare testleri uygulandi ve sonuglar p degerleri
olarak Tablo 4-8, 4-10, 4-13, 4-16 ve 4-18’de gosterildi. Calisma ve kontrol grubu olgularinin
Hp-1gG reaktivitesi ve Hp’nin spesifik (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)
antijenlerinin reaksiyon siddet degerlerinin medyan (IQR %25-75) verilerini karsilastiriimalart
icin Student’s t test, Mann-Whitney ve Kruskal Wallis non-parametrik testler uygulandi ve
sonuglar Tablo 4-9, 4-11, 4-14, 4-17, 4-19’da gosterildi. Agiklayic1 degiskenlerle sebep ve
sonug iliskisini belirleme baglaminda, bagimsiz degisken olarak > 50 yas, cinsiyet, p33 ve p19
degerlerinin, PH nin gelisme riskini arttirmadaki rollerini saptamak i¢in uygulanan binary
lojistik regresyon (multivaryant lojistik regresyon) analizi Enter metodu kullanilarak yapildi ve
sonuglar Tablo 4-12’de gosterildi. MS olgularinda, univaryant analizde anlamli ve anlamliliga
yakin olarak saptanan Hp-1gG, yas (< 50 ve > 50), p26, p19, p17 degerleri ve ayrica cinsiyet
bagimsiz degiskenleri i¢in uygulanan binary lojistik regresyon (multivaryant lojistik regresyon)
analizi Enter metodu kullanilarak yapildi ve sonuglar Tablo 4-15’te gosterildi. Total ¢alisma
grubu olgularinda KG olgularina gore yapilan univaryant analizde anlamli ve anlamliliga yakin

olarak saptanan cinsiyet, p26, p19 ve p17 ve Hp-1gG reaktiviteleri bagimsiz degiskenleri i¢in
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uygulanan binary lojistik regresyon (multivaryant lojistik regresyon) analizi Enter metodu
kullanilarak yapildi ve sonuglar Tablo 4-20’de gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde

incelenmis olup p<0,05 anlaml olarak degerlendirildi.



4. BULGULAR
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Helicobacter pylori (Hp) IgG reaktif saptanan ¢aligsma grubu (Alzheimer hastaligi (AH),

Parkinson hastaligi (PH), Multiple sclerosis (MS)) ve kontrol grubu (KG) olmak iizere toplam

217 olgunun demografik verileri (yas ve cinsiyet), komorbidite varligi, Hp-1gG reaktivite ve
Western Blot (WB)/Hp-1gG (WB/Hp-1gG) pozitiflik/negatiflik sonuglar1 (Tablo 4-1).

Tablo 4-1. Hp-1gG reaktif saptanan ¢calisma ve kontrol grubu olgularimin demografik verileri, Hp-

1gG reaktivite ve WB/Hp-1gG pozitiflik/negatiflik sonuclari.

Total
Cahisma Gruplari
P Calisma KG 0
Ozellikler AH PH MS Grubu (n=55)
(n=36) (n=35) (n=91) (n=162)
Y
a3 71,678,906 | 67,00£9,753 | 41,37+9,513 | 53,64+16,86 | 50,64+16,754 | 0,254
(Mean+SD)
Cinsiyet
Erkek; n (%) | 17 (%47,2) | 24 (%68,6) | 26 (%28,6) | 67 (%41,4) | 27 (%49,1)
0,317
Kadin;n (%) | 19 (%52,8) | 11 (%31,4) | 65(%714) | 95(%58,6) | 28 (%50,9)
Hastahk
siiresi (Y1) | 3,06£2,735 | 5,063,514 | 10,07+6,241 | 7,43+5,96
(MeanzSD)
Komorbidite
Varhgi
Var; n (%) 11 (%30,6) 7 (%20) 14 (%15,4) | 32 (%19,8) 7 (%12,7)
0,241
Yok; n (%) 25 (%69,4) 28 (%80) 77 (%84,6) | 130 (%80,2) | 48 (%87,3)
Hp-19G
2,97+2249 | 240+1,143 | 2,03+0,823 | 2,32+1,37 2,47+1,834 | 0,519
(MeanzSD)
WB 1gG
Pozitif, n (%) | 29 (%80,6) | 31 (%88,6) | 72 (%79,1) | 132 (%81,4) | 39 (%70,9) 0,097
Negatif; n (%) | 7 (%19,4) 4 (%11,4) | 19(%20,9) | 30(%186) | 16 (%29,1) ’

AH: Alzheimer Hastaligi, PH: Parkinson Hastaligi, MS: Multiple Sclerosis, KG: Kontrol Grubu, WB:

Western Blot, Hp: Helicobacter pylori, SD: Standart Devition.
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Calismaya alinan AH, PH, MS (RRMS, SPMS, SAPMS, PPMS, RiS) ve KG toplam
217 olgunun demografik verileri (yas ve cinsiyet), Hp-1gG reaktivite diizey sonuglari, WB/Hp-
IgG testinde Hp antijenlerin reaktivite dagilim ile reaksiyon siddeti diizeyleri (Tablo 4-2, Tablo
4-3, Tablo 4-4, Tablo 4-5).



Tablo 4-2. AH grubu olgularimin demografik verileri, Hp-1gG reaktifleri ve WB/Hp-1gG testinde Hp antijenlerin reaktivite dagilimi ile reaksiyon siddet

diizeyleri.
ALZHEIMER HASTALIGI
Olgu No | Cinsiyet Yas Hp-1gG WB/Hp-lgG Testinde Hp Antijenlerin Reaktivite Dagilimi ile Reaksiyon Siddet Diizeyleri
B i 28 2,98 ISR (P) p67 (+/44), p66 (+/86), p54 (+/77), p50 (+/27), p4l (+/60), p33 (+/81), p30 (+/98), p29 (+/35), p26
AH1 (+/41)
T . TR | Pozitif
CagA (+/91), VacA (+/108), p75 (+/26), p67 (+/51), p66 (+/126), p57 (+/100), p54 (+/70), p50 (+/30),
AH?2 Kadin e 285 15R (P) p4f (+§63),)ng (+/7(0), plg (i/lO(G) PR g PR PO
T N W s e M [ 1 Poif
75 (+/27), p67 (+/31), p66 (+/91), p57 (+/72), p54 (+/66), p50 (+/25), p4l (+/96), p33 (+/73), p30
AH3 Erkek %0 3321SR(P) ?+/21§), p2)9 f+/99(), pZzS (F-)|-/61(), plE)) (2/87() e e g o "
11 11§ | AR O L ey T Pozitif
Erkek 81 | 2,041SR (P) | p67 (+/23), p66 (+/88), p57 (+/110), p54 (+/91), p4L (+/87), p29 (+/38), p19 (+/30)
AR INE il N T | Pozitif
CagA (+/42), p75 (+/29), p67 (+/62), p66 (+/112), p57 (+/135), p54 (+/34), p50 (+/23), p4l (+/27),
AH5 Erikek " 20L1SR (P) p3(9)] (+§39),i)2§ (+/(26), ;22 (+/(91),315 (+/(79) e P PR D
1E - i | W T Pozitif
Erkek 77 2,31ISR (P) | p75 (+/42), p66 (+/129), p57 (+/141), p54 (+/66), p50 (+/42), p4l (+/31), p17 (+/23)
AR 1 B ETT - | Negatif

12°]



A Kadin 76 | 1,431ISR (P) | p66 (+/89), p57 (+/114), p4l (+/115)
1 T K3 | Negatif
Kadin 75 [25ISR (P) [ p66 (+/28), p57 (+/106), p54 (+/23), p50 (+/25), p4l (+/118), p33 (+/103), p17 (+/23)
AHS
1 TS W T | Pozitif
CagA (+/77), p75 (+/42), p67 (+/56), p66 (+/49), p57 (+/75), p54 (+/51), p50 (+/71), p4l (+/73), p30
i 79 | 1815R (P) gA (+/77), p75 (+/42), p67 (+/56), p66 (+/49), p57 (+/75), p54 (+/51), p50 (+/71), pAl (+/73), p
AH9 (+/84), p29 (+/71), p26 (+/40), p19 (+/74), p17 (+/23)
[ | B N B W L | T 1 Pozitif
CagA (+/117), VacA (+/28), p75 (+/78), p67 (+/50), p66 (+/38), p57 (+/66), p54 (+/58), p4l (+/41),
Kadin 61 | 141SR (P) gA ( ) (+/28), p75 (+/78), p67 (+/50), p66 (+/38), p57 (+/66), p54 (+/58), p4l (+/41)
AH10 p29 (+/61), p26 (+/39), p19 (+/79)
[ | M i N e § | Pozitif
CagA (+/35), VacA (+/104), p75 (+/34), p67 (+/97), p66 (+/85), p57 (+/98), p54 (+/25), p50 (+/29),
Kadin 83 | 31ISR (P) gA (+/35) ( ), P75 (+/34), p67 (+/97), p66 (+/85), p57 (+/98), p54 (+/25), p50 (+/29)
AH11 p41 (+/79), p30 (+/94), p26 (+/25), p19 (+/110), p17 (+/67)
11 I B T UTT T T hEhhhaaahaamwn 1 Pozitif
CagA (+/98), p75 (+/83), p67 (+/63), p66 (+/77), p57 (+/52), p54 (+/28), p4l (+/70), p29 (+/63), p26
Erkek 65 | 337ISR (P) gA (+/98), p75 (+/83), p67 (+/63), p66 (+/77), pS7 (+/52), p54 (+/28), p4l (+/70), p29 (+/63), p
AH12 (+/41), p19 (+/57)
T 1 L) T T 1 Pozitif
Kadin 71 2,49 ISR (P) | CagA (+/128), p75 (+/44), p66 (+/40), p57 (+/72), p54 (+/59), p29 (+/92), p19 (+/125)
AH13 — e — —
I | I L B} ] B LEER | Pozitif
Erkek 71 1,92 ISR (P) | CagA (+/148), p66 (+/32), p57 (+/109), p54 (+/25), p50 (+/31)
AH14

] T : B_| Negatif

4]



Kadin Ny CagA (+/30), p67 (+/32), p66 (+/42), p57 (+/106), p50 (+/29), p4l (+/23), p26 (+/50), p19 (+/47),
AH15 pl7 (+/83)

5 i | ¥ T I EEIE Pozitif
AHLG Erkek 74 2,95 ISR (P) | p67 (+/63), p66 (+/63), p57 (+/133), p54 (+/42), p50 (+/43), p41 (+/50), p19 (+/59), p17 (+/94)

I 1T & s » ] T 5l T Pozitif

Erkek 67 | 9,231ISR (P) | CagA (+/116), p57 (+/100), p26 (+/39), p19 (+/65)
AH17

| D [ B 7 ¥ I | Pozitif

Kadin 6 | 107 1SR (P) p67 (+/94), p66 (+/137), p57 (+/139), p54 (+/28), pAl (+/26), p29 (+/45), p26 (+/118), p19 (+/91),
AH18 p17 (+/89)

T T e ~ T8 Pozitif

Kadin 81 | 8,621ISR (P) | p67 (+/47), p57 (+/120), p54 (+/25), p30 (+/53), p29 (+/67), p26 (+/76), p19 (+/103), p17 (+/56)
AR | | ¥ . I ¥ ~ Pozitif

Kadin 70 | 2,951ISR (P) | CagA (+/127), p66(+/88), p57 (+/133), p54 (+/33), p50 (+/39), p30 (+/23)
ARZ0 1 | I I | Pozitif
Ao Erkek 71 3,6 ISR (P) | CagA (+/53), p66 (+/62), p57 (+/85), p54 (+/31), p19 (+/29)

E 0 I 58 . Pozitif

Kadin 72 2,8 ISR (P) | CagA (+/129), p67 (+/24), p66 (+/28), p57 (+/134), p29 (+/108), p26 (+/133), p19 (+/57), p17 (+/67)
Arzz T 1 U B LB — K| Pozitif
A3 ek 9 | 51115R @) Eig E:Z;l) p57 (+/139), p54 (+/128), p50 (+/63), p41 (+/23), p30 (+/35), p29 (+/112), p26 (+/122),

99



G | L _m T Pozitif
CagA (+/55), VacA (+/23), p66 (+/42), p54 (+/110), p50 (+/65), p4l (+/56), p33 (+/26), p30 (+/23),
o 64 | 3.661SR (P) gA (+/55) (+/23), p66 (+/42), p54 ( ), P50 (+/65), p4l (+/56), p33 (+/26), p30 (+/23)
AH24 p29 (+/114), p26 (+/130), p19 (+/57), p17 (+/35)
T ¥ ] 7 IIRAEETWERTY 20 1 mm) T Pozitif
CagA (+/47), p67 (+/75), p66 (+/34), p57 (+/137), p54 (+/34), p50 (+/36), p4l (+/31), p33 (+/49),
A - 2,55 ISR(P) gA (+/47), p67 (+/75), p66 (+/34), p57 ( ), P54 (+/34), p50 (+/36), p4l (+/31), p33 (+/49)
AH25 p30 (+/58), p29 (+/91), p26 (+/108), p19 (+/119), p17 (+/155)
115 LA B N s U N N 1 | Pozitif
AH26 Kadin 66 1,94 ISR (P) | CagA (+/142), VacA(+/120), p66 (+/24), p57 (+/90), p26 (+/31), p19 (+/50)
[ 500 1 - B 1 g Pozitif
Erkek 52 1,69 ISR (P) | CagA (+/135), p66 (+/54), p57 (+/47), p29 (+/111), p19 (+/23)
AH27
| N A | | — 1 | Pozitif
Kadin 80 1,49 ISR (P) | CagA (+/144), p66 (+/24), p57 (+/23), p30 (+/59), p29 (+/74), p26 (+/101), p17 (+/23)
AH28
T F WE W - i  Pozitif
Erkek 76 1,6 ISR (P) | CagA (+/127), p57 (+/96), p29 (+/23), p26 (+/52)
AH29
[ I ¥ Pozitif
Erkek 83 1,56 ISR (P) | p57 (+/68)
AH30 - )
E 1 1 T | Negatif
CagA (+/147), p75 (+/82), p67 (+/62), p66 (+/65), p57 (+/111), p54 (+/51), p50 (+/23), p4l (+/44),
Erkek 0 | 206158 ¢) 9A ( ), P75 (+/82), p67 (+/62), p66 (+/65), p57 ( ), P54 (+/51), p50 (+/23), p4l (+/44)
AH31 p26 (+/124)
T 1 — =~} T 1 Pozitif

LS



Erkek 59 | 1,16 ISR (P) | p66 (+/60), p57 (+/73)
AH32
| | } Negatif
CagA (+/66), p75 (+/48), p66 (+/84), p57 (+/133), p54 (+/131), p50 (+/118), p29 (+/66), p19 (+/68),
- e 229 ISR () gA (+/66), p75 (+/48), p66 (+/84), p57 ( ), P54 ( ), P50 ( ), P29 (+/66), p19 (+/68)
AH33 pl7 (+/31)
11 } PR 1T 1 1| Pozitif
Kadin 60 | 1,61 ISR (P) | p67 (+/38), p66 (+/26), p57 (+/83), p29 (+/40)
AH34
M | g — — Negatif
Kadin 50 | 1,56 ISR (P) | CagA (+/85), p75 (+/48), p67 (+/24), p66 (+/29), p57 (+/143), p54 (+/28), p19 (+/60)
AH35 .‘, — . _
I | | 11 0 I | T~ Pozitif
Kadin 57 | 1,18 ISR (P) | p57 (+/36), p54 (+/43)
AH36
T Negatif
P: Pozitif
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Tablo 4-3. PH grubu olgularinin demografik verileri, Hp-1gG reaktifleri ve WB/Hp-1gG testinde Hp antijenlerin reaktivite dagilimi ile reaksiyon siddet
diizeyleri.

PARKINSON HASTALIGI
Olgu No | Cinsiyet | Yas Hp-1gG WB/Hp-1gG Testinde Hp Antijenlerin Reaktivite Dagilimi ile Reaksiyon Siddet Diizeyleri
CagA (+/61), p75 (+/31), p66 (+/102), p57 (+/138), p54 (+/134), p41 (+/35), p33 (+/87), p30 (+/26),
oy | ek 7L 32LISR(P) | g 4 133). p26 (+195), p19 (+173), pi7 (+/37)
T - B A R EREE | A (| | Pozitif
Erkek | 88 | 2,20 ISR (P) | Ca0A (+/39), p66 (+/57), p57 (+/143), p54 (+/23), p41 (+/31), p33 (+/35), p19 (+/55), p17 (+/60)
PH2 _
TIT ] T 0 A ] Pozitif
Erkek | 53 | 2,96 ISR (P) p67 (+/76), p66 (+/71), p57 (+/140), p54 (+/137), p4l (+/136), p29 (+/42), p26 (+/121), p19 (+/23),
PH3 pl7 (+/23)
[T} L3 " T 1 | Pozitif
Kadn | 54 | 122 1SR (p) | CR9A (+28), P75 (+/26), p67 (+/61), P66 (+/37), pS7 (+/138), p54 (+/80), p4L (+/77), p19 (+/36), p17
PH4 (+/39)
WE JIM WES - EEE C . i © 0 W S N | Pozitif
CagA (+/105), p75 (+/78), p67 (+/67), p66 (+/94), p57 (+/92), p54 (+/43), p50 (+/25), p41 (+/38), p30
PHE Kadm | 58 | 3,351SR (P) (+179), p29 (+/66), p26 (+/129), p19 (+/140)
1T T T T T Pozitif
Erkek | 74 | 166 ISR (P) CagA (+/129), p75 (+/81), p67 (+/48), p66 (+/42), p57 (+/78), p54 (+/42), p50 (+/23), p4l (+/42), p26
T ' T PO
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Erkek | 64 | 1,36 ISR (P) | CagA (+/24), p66 (+/28), p57 (+/119), p50 (+/23), p41 (+/43)
PH7
11 I | Negatif
CagA (+/109), p75 (+/67), p67 (+/55), p66 (+/50), p57 (+/107), p54 (+/35), p41 (+/99), p30 (+/64),
Kadn | 54 | 476 ISR (P) 9A ( ), P75 (+/67), p67 (+/55), p66 (+/50), p57 ( ), P54 (+/35), p4l (+/99), p30 (+/64)
PH8 p29 (+/120), p19 (+/38), p17 (+/53)
| | 3N B3 TR T 1 Pozitif
CagA (+/106), p75 (+/70), p67 (+/114), p66 (+/86), p57 (+/117), p54 (+/95), p4l (+/74), p33 (+/97),
Erkek | 71 | 4,69 ISR (P) 9A ( ), P75 (+/70), p67 ( ), P66 (+/86), p57 ( ), P54 (+/95), p4l (+/74), p33 (+/97)
PHO p30 (+/23), p29 (+/126), p26 (+/99), p19 (+/47)
[ | E 1 2 WEE ) aaaasn s 1| Pozitif
CagA (+/126), p75 (+/70), p67 (+/44), p66 (+/51), p57 (+/113), p41 (+/80), p30 (+/76), p29 (+/65),
Erkek | 71 | 2,91 1SR (P) 9A ( ), P75 (+/70), p67 (+/44), p66 (+/51), p57 ( ), P41 (+/80), p30 (+/76), p29 (+/65)
PH10 p19 (+/85), pl7 (+/44)
T R R T Ty Pozitif
Kadin | 75 | 1,14 ISR (P) | CagA (+/34), p66 (+/23), p57 (+/89), pAl (+/23), p19 (+/23)
PH11
1 I8 ol 3 ' | Pozitif
Erkek | 73 | 1,61ISR (P) | CagA (+/35), p66 (+/106), p57 (+/43), p19 (+/23)
PH12 _
ITTH T Pozitif
CagA (+/145), VacA (+/91), p75 (+/64), p67 (+/69), p66 (+/79), p57 (+/117), p54 (+/40), p50 (+/23),
Erkek | 52 | 14 ISR (P) 9A ( ) (+/91), p75 (+/64), p67 (+/69), p66 (+/79), p57 ( ), p54 (+/40), p50 (+/23)
PH13 P4l (+/62), p29 (+/99), p26 (+/26), p19 (+/132)
T = T Ty Pozitif

09



b (AT CagA (+/144), p75 (+/102), p67 (+/58), p66 (+/116), p57 (+/94), p54 (+/28), p50 (+/31), p4l (+/94),
ke ,
PH14 p33 (+/109), p30 (+/100), p29 (+/103), p26 (+/136), p19 (+/148), p17 (+/115)
L 11 . - IvEnTl PR 08 VWb § 1 Pozitif
Erkek | 79 | 1,41SR (P) | CAgA (+/96), p75 (+/23), p67 (+/23), p66 (+/48), p57 (+/102), p29 (+/51), p26 (+/23), p19 (+/55)
PH15
CagA (+/105), p75 (+/25), p66 (+/31), p57 (+/108), p54 (+/23), p4l (+/23), p33 (+/37), p29 (+/26),
Erkek | 68 | 189 ISR (P) 0A ( ), P75 (+/25), p66 (+/31), p57 ( ), P54 (+/23), p4l (+/23), p33 (+/37), p29 (+/26)
PH16 p26 (+/23), p19 (+/45), p17 (+/27)
[TTH DS % S ) O W 11 Pozitif
Erkek | 71 | 1,24 1SR (P) | CagA (+/33), p66 (+/35), p57 (+/110), p54 (+/35), p19 (+/59)
PH17
1 1 3 | Pozitif
CagA (+/148), p75 (+/76), p67 (+/61), P66 (+/74), p57 (+/91), p54 (+/39), p4l (+/72), p29 (+/24), p26
Erkek | 68 | 271 ISR (P) gA ( ), P75 (+/76), p67 (+/61), p66 (+/74), p57 (+/91), p54 (+/39), pAl (+/72), p29 (+/24), p
PH18 (+/155), p19 (+/158)
CagA (+/39), p75 (+/23), p67 (+/23), p66 (+/41), p57 (+/103), p54 (+/41), pAl (+/86), p33 (+/99), p30
Erkek | 70 | 252 1SR (P) gA (+/39), p75 (+/23), p67 (+/23), p66 (+/41), p57 ( ), P54 (+/41), p41 (+/86), p33 (+/99), p
PH19 (+/64), p29 (+/51), p26 (+/52), p19 (+/53)
T BN . U 5 Imia Pozitif
Kadm | 76 | 1,31ISR (P) | P75 (+/30), p66 (+/27), p57 (+/54), p19 (+/63)
PH20

. Negatif
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Kadin | 78 | 1,51SR (P) | P75 (+/38), p67 (+/43), p66 (+/29), p57 (+/141), p54 (+/24)
PH21
| 3 R Negatif
Erkek | 79 | 1,64 ISR (P) | CagA (+/83), p66 (+/57), p57 (+/44), pAl (+/23), p19 (+/23)
PH22 —
17 ozitl
Kadin | 72 | 2,80 ISR (P) | CAQA (+/46), p67 (+/32), p66 (+/138), p57 (+/113), p54 (+/56), p41 (+/54), p29 (+/93), p19 (+/29)
PH23 _
17T T ST S | Pozitif
Kadin | 73 | 1,35 ISR (P) | P67 (+/54), p66 (+/50), p57 (+/152), p54 (+/35), p50 (+/43), p33 (+/80), p19 (+/25)
PH24
T % (118 | il B | Pozitif
75 (+/47), p67 (+/30), p66 (+/134), p57 (+/124), p54 (+/58), p50 (+/23), p4l (+/32), p33 (+/33), p29
Erkek | 72 2,87ISR(P)p( ), P67 (+/30), p66 ( ), P57 ( ), P54 (+/58), p50 (+/23), p4l (+/32), p33 (+/33), p
PH25 (+/71)
1 | 4 T W W T = Pozitif
CagA (+/49), p75 (+/25), p67 (+/37), p66 (+/114), p57 (+/101), p54 (+/43), p50 (+/23), p4l (+/73),
Erkek | 53 | 3.3815R (P) gA (+/49), p75 (+/25), p67 (+/37), p66 ( ), P57 ( ), P54 (+/43), p50 (+/23), p4l (+/73)
PH26 p33 (+/34), p29 (+/134), p26 (+/42), p19 (+/58), p17 (+/38)
| | | B [ e SN 1| Pozitif
CagA (+/144), p67 (+/84), p66 (+/62), p57 (+/132), p54 (+/38), p50 (+/69), p4l (+/59), p33 (+/142),
Erkek | 60 | 2,48 1SR (P) gA ( ), P67 (+/84), p66 (+/62), pS7 ( ), PS4 (+/38), pS0 (+/69), p4l (+/59), p33 ( )
PH27 p26 (+/37), p19 (+/109)
. | T !;f? i m 11 T | | POZItIf
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CagA (+/139), VacA (+/35), p67 (+/38), p66 (+/145), p57 (+/144), p54 (+/107), p50 (+/53), p4l
Erkek | 75 | 3,62 ISR (P)
PH28 (+/61), p29 (+/117), p26 (+/142), p19 (+/121), p17 (+/125)
111 LE] TR O Fminim 1 I ~1 Pozitif
Erkek | 57 | 1,94 ISR (P) | CagA (+/146), p67 (+/57), p66 (+/71), p57 (+/142), p50 (+/38), p29 (+/45), p26 (+/137), p19 (+/104)
PH29
1T 1 E B - W W T ¥ Pozitif
67 (+/39), p66 (+/27), p57 (+/154), p50 (+/53), p4l (+/64), p33 (+/32), p29 (+/23), p26 (+/81), p19
Erkek | 59 2,64ISR(P)p( ), P66 (+/27), p57 ( ), P50 (+/53), p4l (+/64), p33 (+/32), p29 (+/23), p26 (+/81), p
PH30 (+/30), p17 (+/107)
TITT = ™ T TN ‘ Pozitif
CagA (+/157), p75 (+/23), p67 (+/45), p66 (+/75), p57 (+/104), p54 (+/102), p50 (+/27), p4l (+/24),
Erkek | 74 | 244 1SR (P) gA ( ), P75 (+/23), p67 (+/45), p66 (+/75), p57 ( ), P54 ( ), P50 (+/27), p4l (+/24)
PH31 p26 (+/28), p19 (+/30), p17 (+/94)
178 T — 111 S | § | Pozitif
CagA (+/143), p75 (+/24), p67 (+/24), p66 (+/85), p50 (+/66), p4l (+/48), p29 (+/53), p26 (+/46), p19
Erkek | 67 | 41SR(P) gA ( ), P75 (+/24), p67 (+/24), p66 (+/85), p50 (+/66), p41 (+/48), p29 (+/53), p26 (+/46), p
PH32 (+/23)
| BTl T e T W Pozitif
Kadin | 43 | 2,311ISR (P) | CagA (+/122), p57 (+/68), p30 (+/29)
PH33
T - : —y— Pozitif
Kadin | 64 | 1,21 1SR (P) | CagA (+/38), p57 (+/36), pAl (+/50)
PH34
T Negatif
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PH35

Kadin

68

2,52 ISR (P)

CagA (+/136), p75 (+/33), p67 (+/99), p66 (+/70), p57 (+/93), p54 (+/46), p50 (+/86), p4l (+/53), p33
(+/38), p30 (+/33), p29 (+/72), p26 (+/117), p19 (+/70), p17 (+/23)

I 1T 1

T

i 10 . W —§ Pozitif

P: Pozitif
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Tablo 4-4. MS grubu olgularinin demografik verileri, Hp-1gG reaktifleri ve WB/Hp-1gG testinde Hp antijenlerin reaktivite dagilimi ile reaksiyon siddet

diizeyleri.
MULTIPLE SCLEROSIS
Olgu No | Cinsiyet | Yas | MS Tipi Hp-1gG WB/Hp-1gG Testinde Hp Antijenlerin Reaktivite Dagihm ile Reaksiyon Siddet
Diizeyleri
CagA (+/139), VacA (+/102), p67 (+/64), p66 (+/123), p54 (+/66), p50 (+/88), p4l (+/91),
o | ek | 34 | SPMS | 384ISR(P) | a0 (1147), p2o (+/131), p26 (+/140), p19 (+/126), pi7 (+/85)
[T T W - TIRT 1T Ty Poazitif
Kadm | 20 | RRMS | 1,341SR (P) | CagA (+/81), p66 (+/119), p57 (+/54), p29 (+/33), p26 (+/46), p19 (+/85), p17 (+/30)
MS2
BIm = | T B3 |Pozitif
CagA (+/128), p67 (+/35), p66 (+/85), p57 (+/143), p41 (+/63), p30 (+/30), p29 (+/84), p26
MS3 Kadn | 33 | RRMS | 288ISR(P) | \/110) p19 (+/123), p17 (+/60)
T T [ S I TTY ] —— ) Pozitif
Kadm | 41 | RRMS | 2,37ISR (P) | CagA (+/104), p67 (+/29), p66 (+/71), p57 (+/72), p29 (+/51), p19 (+/135), p17 (+/84)
MS4
Kadm | 52 | SPMS | 1,76 ISR (P) | CagA (+/153), p75 (+/34), p66 (+/36), p57 (+/86), p41 (+/70), p19 (+/80), p17 (+/35)
MS5
- S : Pozitif
Erkek | 39 | RRMS | 1,89 ISR (P) | P66 (+/28), p57 (+/137), p30 (+/31)
MS6 .
™ T | Negatif
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CagA (+/125), p67 (+/26), p66 (+/28), p57 (+/65), p50 (+/23), p41l (+/76), p30 (+/23), p17
Kadm | 20 | RRMS | 115 1SR (P) gA ( ), P67 (+/26), p66 (+/28), p57 (+/65), pS0 (+/23), p4l (+/76), p30 (+/23), p
MS7 (+/23)
! ! ] | g Pozitif
Erkek | 37 | RRMS | 3,65ISR (P) | P67 (+/29), p66 (+/54), p57 (+/149), p54 (+/41), pAl (+/29), p29 (+/55), p17 (+/25)
MS8
I_‘Iﬁi‘= E 3 = T W ‘ - | POZitif
CagA (+/91), p66 (+/82), p57 (+/107), p50 (+/57), p4l (+/29), p29 (+/23), p26 (+/23), p19
Erkek | 47 SPMS | 1,29 1SR (P) gA (+/91), p66 (+/82), p57 ( ), PSO (+/57), p41 (+/29), p29 (+/23), p26 (+/23), p
MS9 (+/44), p17 (+/23)
BE S | . B | Pozitif
p66 (+/112), p57 (+/83), p4l (+/88), p33 (+/77), p30 (+/23), p29 (+/25), p26 (+/28), p19
Kadin | 45 | RRMS 3,2 ISR (P)
MS10 (+/29)
e — ————— | Pozitif
CagA (+/37), p67 (+/86), p66 (+/61), p57 (+/134), p54 (+/38), p50 (+/59), p4l (+/57), p19
kaam | 58 | RRMS 4.2 1SR (P) gA (+/37), p67 (+/86), p66 (+/61), p57 ( ), P54 (+/38), p50 (+/59), p4l (+/57), p
MS11 (+/60), p17 (+/35)
LT | I DL WEiEm} Pozitif
Kadin | 53 RRMS 3.44 ISR (P) CagA (+/147), VacA (+/35), p75 (+/27), p67 (+/38), p66 (+/66), p57 (+/85), p50 (+/64), p4l
MS12 (+192), p33 (+/54), p30 (+/23), p29 (+/126), p26 (+/140), p19 (+/96), p17 (+/48)
I 11 i | i 1 T TWITEF BT T | Pozitif
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CagA (+/37), p67 (+/55), p66 (+/96), p57 (+/146), p54 (+/24), p50 (+/40), p29 (+/66), p26
Kadn | 26 | RRMS | 299 ISR (P) gA (+/37), p67 (+/55), p66 (+/96), p57 ( ), P54 (+/24), p50 (+/40), p29 (+/66), p
T TR T ST | Poxitif
Erkek | 45 RRMS | 2,62 ISR (P) | P67 (+/74), p66 (+/23), p57 (+/104), pAl (+/23), p33 (+/27), p26 (+/40)
MS14
T ] , Pozitif
CagA (+/124), p67 (+/23), p66 (+/31), p57 (+/23), p54 (+/24), p50 +/23), p29 (+/58), p26
Kadn | 31 | RRMS | 156ISR (P) gA ( ), P67 (+/23), p66 (+/31), p57 (+/23), p54 (+/24), p ), P29 (+/58), p
MS15 (+/49), p19 (+/64), p17 (+/25)
11 J | Pozitif
Kadin | 46 RRMS | 2,72 ISR (P) | P67 (+/27), p66 (+/50), p57 (+/156), p54 (+/38), p50 (+/53), p30 (+/31), p29 (+/23)
MS16 _
T =} Pozitif
Kadm | 59 | RRMS | 2,581SR (P) | CagA (+/23) p57 (+/157), p50 (+/45), pAl (+/32), p29 (+/23), p26 (+/ 37), p19 (+/31)
MS17
BE 3 T Pozitif
Erkek | 33 | RRMS | 1,2ISR(P) | CagA (+/89), p66 (+/41), p57 (+/124), p50 (+/27), pAl (+/30), p19 (+/35)
MS18 _
| BE 3 § 3 B 3 Pozitif
67 (+/30), p66 (+/73), p57 (+/153), p50 (+/45), p41 (+/50), p33 (+/115), p29 (+/58), p19
Erkek | 44 | RRMS | 331SR (P) p67 (+/30), p66 (+/73), p57 ( ), P50 (+/45), p41 (+/50), p33 ( ), P29 (+/58), p
MS19 (+/23), p17 (+/25)
I 11 4 T Il 1 Pozitif

L9



Kadin | 34 | SPMS | 2,56 ISR (P) | CagA (+/93), p66 (+/26)
MS20
T 7— Negatif
Kadin | 55 SPMS 2,56 ISR (P) | CagA (+/114), p67 (+/37), p66 (+/35), p57 (+/144), p50 (+/38)
MS21
T ¥ ' —— Negatif
Erkek | 48 | PPMS | 23ISR (P) | P75 (+/41), p67 (+/28), p66 (+/143), p50 (+/51)
MS22
T T 1 T Negatif
Erkek | 44 | RRMS | 1271SR (P) | P67 (+/24), P66 (+/35), pS4 (+/43), p50 (+/53), p41 (+/95), p33 (+/46), p29 (+/30), p26
MS23 (+/107), p19 (+/30)
T - T TEToTE Pozitif
Kadm | 50 | RRMS | 2,011SR (P) CagA (+/139), p75 (+/75), p67 (+/37), p66 (+/50), p57 (+/101), p54 (+/47), p50 (+/28), p4l
MS24 ’ (+/56), p29 (+/26), p26 (+/94), p19 (+/126), p17 (+/34)
T __. - } W 1| Porzitif
Kadin | 50 | RRMS | 1,47 ISR (P) | P66 (+/101), p57 (+/147), p50 (+/57), pAl (+/23)
MS25
. s 1 P ST Negatif
Kadn | 38 | RRMS | 1521SR (P) CagA (+/139), VacA (+/148), p75 (+/91), p67 (+/74), p66 (+/63), p57 (+/95), p54 (+/47), p50
(1 | . TR | § Pozitif
MS27 | Kadin | 32 | RRMS | 1,96 ISR (P) | P67 (+/62), p66 (+/25), p57 (+/104), p29 (+/41), p26 (+/90), p19 (+/108), p17 (+/39)
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T X = ] T Pozitif

Kadm | 30 | RRMS | 276 ISR (P) | CA0A (+/32), pT5 (+/47), P66 (+/79), ST (+/97), p54 (+/42), p50 (+/51), pA1 (+/70), p30

MS28 (+/25), p26 (+/123), p19 (+/55), p17 (+/23)
[T T . BT T T Pozitif
Erkek | 38 | RRMS | 2,46 1SR (P) | C39A (+/96), p75 (+/59), p67 (+/39), P66 (+/82), 57 (+/90), p54 (+/30), p50 (+/39), p29
MS29 (+/28), p26 (+/53), p19 (+/35), p17 (+/37)
o & i TR 1 Pozitif
Kadm | 48 | SPMS | 1,431SR (P) | CagA (+/123), p75 (+/84), p67 (+/45), p66 (+/57), p57 (+/62), p26 (+/27)
MS30 _
AT TE - S Pozitif
Kadm | 48 | RRMS | 2.211SR (P) | C39A (+116), VacA (+/23), p75 (+/73), P67 (+/94), P66 (+/53), p57 (+/108), p54 (+/27), p50
MS31 (+/23), pA1 (+/103), p33 (+/110), p29 (+/70), p26 (+/93), p19 (+/109), p17 (+/27)
11 T W I B D OE ST § Pozitif
Kadm |54 | PPMS | 1,62 1SR (P) | CAUA (+/148), p75 (+/78), p67 (+/82), p66 (+/67), pS7 (+/103), p54 (+/38), pS0 (+/31), pAl
MS32 (+/46), p29 (+/42), p26 (+/98), p19 (+/111)
T 8 W T TN T - [ Pozitif
CagA (+/143), p75 (+/47), pb7 (+/45), p66 (+/52), p57 (+/75), P54 (+/35), P50 (+/25), pAl
K 22 | RRMS | 2,2
MS33 adin S | 22315R(P) | (4/34) 033 (+/109), p30 (+/71), p29 (+/63), p26 (+/50), p19 (+/81), p17 (+/56)
S 2O | T WIS ¢ | Pozitif
Erkek | 60 | RRMS | 3,09 ISR (P) | P66 (+/106), p57 (+/136), p54 (+/131), pAl (+/73), p33 (+/24), p30 (+/30), p29 (+/25)
MS34 _
T TS : T T T | Pozitif
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Erkek | 43 | SAPMS | 1,26 ISR (P) | CagA (+/53), p75 (+/23), p66 (+/23), p57 (+/77), p54 (+/57)
MS35
T T T | Negatif
Erkek | 35 | PPMS | 2,04 1SR (P) | CAUA (+/139), P75 (+/73), p67 (+/45), p66 (+/90), pS7 (+/77), pS4 (+/42), p41 (+/55), p30
MS36 (+/35), p29 (+/75), p26 (+/41), p19 (+/91), p17 (+/72)
T il B TRTET s [ Pozitif
Kadin | 44 | RRMS | 1,61 ISR (P) | C20A (+/98), D75 (+/58), 67 (+/26), pS7 (+/98), pS4 (+/26), p41 (+/92), p29 (+/55), p26
MS37 ’ (+/95), p19 (+/23), p17 (+/23)
L JI R N I 08 "o ] Pozitif
Erkek | 36 | RRMS | 2,06 ISR (P) | C20A (+/111), p75 (+/39), p67 (+/82), 66 (+/64), p57 (+/100), p54 (+/102), p4L (+/37), p33
MS38 ’ (+/30), p29 (+/43), p19 (+/80), p17 (+/79)
11 i I B R B RO A I | Pozitif
CagA (+/118), p75 (+/58), p67 (+/33), p66 (+/55), p57 (+/125), p54 (+/29), p50 (+/23), p4l
MS39 Kadn | 38 | RRMS | 156ISR(P) | | a0y 133 (+/101), p30 (+/47), p29 (+/84), p26 (+/65), p19 (+/77), pl7 (+/47)
[ | 2 LN il 2 ommmmer SRR ONT LR y  Pozitif
CagA (+/138), p75 (+/38), p67 (+/66), p66 (+/51), p57 (+/91), p54 (+/32), p50 (+/62), pAl
MS40 Kadm | 35 | RRMS | 2231SR(P) | 12y "130 (+/40), p29 (+/115), p26 (+/119), p19 (+/149)
1T 11T . T T Pozitif
Kadin | 25 | RRMS | 1,33ISR (P) | P67 (+/125), p66 (+/40), p57 (+/146), p54 (+/28), p50 (+/58), p41 (+/25), p19 (+/24)
MS41
T 1 TTE T - Negatif
Kadn | 49 | RRMS | 1,57 ISR (P) | p57 (+/24)
MS42
T Negatif

0L



Kadin | 52 RRMS | 1,34 ISR (P) | CagA (+/104), p66 (+/35), p57 (+/38), p26 (+/32), p19 (+/40)
MS43
I g Pozitif
Kadin | 54 RIS 1,21 ISR (P) | P66 (+/66), p57 (+/83)
MS44
1711 T 1 id | Negatif
Kadin | 40 | RRMS | 1,51ISR (P) | P57 (+/41), p54 (+/56), p29 (+/23), p26 (+/23), p19 (+/26)
MS45
| | Pozitif
Kadin | 35 RRMS | 1,87 ISR (P) | P66 (+/36), p57 (+/145), p50 (+/38), pAl (+/23), p29 (+/55), p26 (+/33), p19 (+/56)
MS46
L1 1 1 8 — Pozitif
Kadn | 55 | SPMs | 317ISR (P) | CBOA (+/27), P67 (+/41), P66 (+/64), p57 (+/135), p54 (+/23), p50 (+/52), pAL (+/54), p29
MS47 ’ (+/84), p26 (+/33), p19 (+/33)
. ] T Pozitif
Kadn | 35 | RRMS | 2571SR (P) | CAUA (+/122), p67 (+/35), p66 (+/120), p57 (+/133), p54 (+/23), pS0 (+/68), p41 (+/38), p33
MS48 ’ (+/101), p29 (+/31), p26 (+/63), p19 (+/40)
11 ! AR L 1 Pozitif
Erkek | 31 | RRMS | 1221SR (P) | CagA (+/28), pS7 (+/25)
MS49
11 - Negatif
Erkek | 50 | SPMS | 1,1ISR(P) | p66 (+/30)
MS50
I'TIf 1 Negatif
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CagA (+/129), VacA (+/100), p75 (+/26), p67 (+/32), p66 (+/43), p57 (+/53), p50 (+/23), p30

Erkek | 49 | PPMS | 1,46ISR (P)
MS5L (+/43), p29 (+/75), p26 (+/60), p19 (+/76), p17 (+/53)
| B A | ! T T~ Pozitif
Erkek | 41 | RRMS | 2,61ISR (P) | CA0A (+/118), p66 (+/26), p57 (+/138), p54 (+/28), p50 (+/60), p41 (+/23), p29 (+/36), p26
MS52 ’ (+/29), p19 (+/44), p17 (+/30)
1 BiE W 7 Pozitif
Kadn | 33 | RRMS | 2,781SR (P) | P66 (+/35), p57 (+/130), pS0 (+/23), p41 (+/50), p33 (+/25), p30 (+/27), p29 (+/42), p26
MS53 (+/23), p19 (+/37), p17 (+/34)
| IR U | ] Ty T il Pozitif
Kadn | 31 | RRMS | 221ISR (P) | CA9A (+/133), p67 (+/45), p66 (+/46), p57 (+/139), p50 (+/56), pAL (+/36), p26 (+/23), p19
MS54 ’ (+/79), p17 (+/28)
BN ~ B0 B §  Pozitif
Kadin | 38 | RRMS | 1,43ISR (P) | P57 (+/31)
MS55
| Negatif
Kadn | 30 | RRMS | 1,141SR (P) | CAUA (+/136), p75 (+/76), p67 (+/36), p66 (+/72), p57 (+/114), p54 (+/44), p50 (+/36), p19
MS56 (+/31)
L1} T AT HENAr g Pozitif
Kadn | 52 | PPMS | 2,61SR (P) | CAOA (+/143), p75 (+/64), p67 (+/56), P66 (+/46), p57 (+/109), p54 (+/67), p50 (+/27), pAl
MS57 ’ (+/108), p30 (+/23), p29 (+/28), p26 (+/96), p19 (+/136), p17 (+/91)
T L L - 1 T T Pozitif
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67 (+/55), p66 (+/36), p57 (+/134), p54 (+/35), p50 (+/43), p4l (+/46), p29 (+/40), p19
- | AT 1,57ISR(P)p( ), P66 (+/36), p57 (+/134), p54 (+/35), pS0 (+/43), p4l (+/46), p29 (+/40), p
MS58 (+/29)
[ | T T =7 10 Pozitif
VIS5S Erkek | 43 | PPMS | 1,68 ISR (P) | CagA (+/55), p67 (+/44), p66 (+/26), p57 (+/113), p54 (+/67), p4l (+/98), p19 (+/24)
1T B I | B : I | Pozitif
Kadm | 46 | SAPMS | 178 1SR (P) CagA (+/26), p75 (+/24), p66 (+/62), p57 (+/142), p54 (+/23), p50 (+/23), pAl (+/77), p26
MS60 ’ (+/57), p19 (+/27)
T F R =11 ] Pozitif
Erkek | 35 | PPMS | 1,62ISR (P) | P75 (+/31), p57 (+/32), p19 (+/23)
MS61
11 F 5 = | Negatif
Erkek | 43 | RRMS | 1,311ISR (P) | CagA (+/23), p66 (+/62), p57 (+/23), p19 (+/33)
MS62
[ | ] ; | Pozitif
Erkek | 40 | RRMS | 2,981SR (P) | CA9A (+/132), VacA (+/24), p75 (+/47), p67 (+/40), P66 (+/66), p57 (+/103), p54 (+/80), p50
MS63 ’ (+/51), pAl (+/54), p33 (+/149), p30 (+/23), p29 (+/75), p26 (+/107), p19 (+/92), p17 (+/35)
ITATT B WA I R | T Pozitif
Kadn | 21 | RRMS | 2,06 ISR (P) | C3OA (+/139), VacA (+/32), p75 (+/68), p67 (+/87), p66 (+/51), pS7 (+/105), p54 (+/49), p50
MS64 ' (+/31), p41 (+/67), p33 (+/76), p30 (+/34), p19 (+/87)
T . ] T T T T pozitif
Erkek | 41 | PPMS | 1261SR (P) | C30A (+/94), P75 (+/46), P67 (+/41), p66 (+/108), pS7 (+/115), p54 (+/84), p41 (+/23), p29
MS65 (+/40)
| ET=mmemms -y Pozitif
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Kadn | 20 | RRMS | 1,111SR (P) | p57 (+/48)
MS66
1iTH 7 D B 1 Negatif
Kadn | 57 | RRMS | 2.95ISR (P) | P67 (+/65), p66 (+/88), p57 (+/133), p54 (+/127), p50 (+/26), p4l (+/64), p30 (+/34), p29
MS67 ’ (+/75), p26 (+/54), p19 (+/70)
TT ] 1 I B T T Pozitif
Erkek | 40 | RRMS | 3,021SR (P) | C30A (+/119), p75 (+/59), p67 (+/34), p66 (+/94), p57 (+/100), p54 (+/70), p50 (+/23), p4l
MS68 ’ (+/58), p33 (+/83), p29 (+/72), p26 (+/92), p19 (+/74), p17 (+/72)
[T | A TN 1 Pozitif
Kadm | 38 | RRMS | 23ISR (P) | p57 (+/143), p54 (+/83), p4l (+/59)
MS69
LT W Negatif
Kadin 48 RRMS 1,65 ISR (P) CagA (+/69), p75 (+/23), p57 (+/128), p26 (+/47)
MS70
L r T | Pozitif
Kadin | 38 | RRMS | 1,641SR (P) | p57 (+/128), p50 (+/56), p33 (+/55), p29 (+/34), p26 (+/31), p17 (+/40)
MS71
11 . = | Pozitif
Kadin | 37 | SAPMS | 2,21 1SR (P) | p66 (+/38), p57 (+/41), p54 (+/99)
MS72
11 I | Negatif
Kadm | 23 | RRMS | 2481SR (P) VacA (+/24), p67 (+/62), p66 (+/43), p4l (+/53), p33 (+/67), p26 (+/47), pl9 (+/24), p17
MS73 ’ (+/23)
I | ] . Bl B BN | Pozitif
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Kadin | 44 PPMS 2,45 ISR (P) CagA (+/138), p75 (+/55), p67 (+/54), p66 (+/59), p57 (+/79), p50 (+/30), p41 (+/30), p30
MS74 ’ (+/60), p29 (+/67), p26 (+/68), p19 (+/97), p17 (+/25)
T 1 = W T Pozitif
Kadin | 43 SPMS | 1,48 ISR (P) | CagA (+/72), p57 (+/24), p4l (+/47), p19 (+/23)
MS75
TIT1 1 | Pozitif
Kadin | 37 | RRMS | 2,44 ISR (P) | p66 (+/25), p57 (+/65), p54 (+/151), p41 (+/71)
MS76 -
[ 171 ] T Negatif
Erkek | 46 | RRMS | 3.19 ISR (P) CagA (+/141), p75 (+/47), p67 (+/42), p66 (+/107), p54 (+/83), p50 (+/59), p41 (+/35), p30
MS77 ’ (+/60), p29 (+/80), p26 (+/64), p19 (+/38), p17 (+/21)
| E Ji M | B W Tl B 110 ¥ | Pozitif
Kadin | 43 | RRMS | 2,66 ISR (P) CagA (+/23), VacA (+/62), p66 (+/70), p57 (+/126), p50 (+/36), p41 (+/36), p33 (+/50), p29
MS78 ’ (+/70), p26 (+/65), p19 (+/57), p17 (+/41)
T | B 8 1 Pozitif
Kadin | 41 | RRMS 12 ISR (P) CagA (+/122), VacA (+/58), p75 (+/54), p67 (+/23), p66 (+/58), p57 (+/56), p4l (+/23), p29
MS79 ' (+/53), p26 (+/81), p19 (+/77)
M Bl B - T B J | Pozitif
Kadin | 37 | RRMS | 239 ISR (P) p57 (+/87), p54 (+/123), p50 (+/37), p4l (+/93), p33 (+/59), p29 (+/26), p26 (+/29) p19
MS80 (+/136)
[T L | ] Pozitif
Kadm | 60 RRMS 2,43 1SR (P) CagA (+/119), p75 (+/35), p67 (+/39), p66 (+/51), p57 (+/123), p54 (+/48), p50 (+/63), p4l
MS81 ’ (+/74), p33 (+/64), p29 (+/55), p26 (+/61), p19 (+/60), p17 (+/31)
171 Tk | B 1AL BEIN 1 I~ Pozitif
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Kadm | 50 RRMS 1,42 ISR (P) CagA (+/80), p57 (+/139), p50 (+/35), p41 (+/28), p30 (+/36), p29 (+/46), p26 (+/49), p19
MS82 (+/83), p17 (+/56)
TITTE ] 1 T Pozitif
Kad v A | P CagA (+/134), p75 (+/36), p66 (+/44), p57 (+/126), p54 (+/91), p50 (+/57), p41 (+/63), p29
adin ’
MS83 (+/52), p26 (+/69), p19 (+/87), p17 (+/37)
17T = WT TN I Poziuf
Kad 37| RRMs | 24415R @) CagA (+/132), p75 (+/28), p67 (+/28), p66 (+/32), p57 (+/119), p54 (+/44), p50 (+/105), p4l
adin ’
MS84 (+/99), p33 (+/26), p29 (+/28), p26 (+/131), p19 (+/34)
| L ] Tl = 1 | Pozitif
Erkek | 35 | RRMS | 1,16 ISR (P) | p57 (+/97), p50 (+/40), p29 (+/23)
MS85
'iIT T T | Negatif
Kadm | 30 | RRMS | 12215R (P) | C9A (+/120), p75 (+/45), p67 (+/23), p66 (+/55), p57 (+/30), p29 (+/47), p26 (+/76), p19
MS86 (+/25)
I B T T | § Pozitif
CagA (+/124), p75 (+/53), p67 (+/44), p66 (+/42), p57 (+/108), p50 (+/57), p41 (+/33), p33
MSE7 Kadm | 44 | RRMS | 2,08 ISR (P) (+144), p29 (+/27), p26 (+/74), p19 (+/91), p17 (+/23)
M 3 EEEESEEETET T Pozitif
Kadn | 38 | RRMS | 298 1SR (P) | P67 (+/33), PS7 (+/125), p54 (+/27), p60 (+/67), pAL (+/67), p33 (+/23), p30 (+/82), p29
MS88 ’ (+/52), p26 (+/85), p19 (+/82), p17 (+/43)
11 i | L T TNy | Pozitif
MS89 | Kadin | 40 | RRMS | 2231ISR (P) | CagA (+/140), p75 (+/37), p67 (+/26), p66 (+/41), p57 (+/51), p30 (+/42), p19 (+/58)
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[LTT | . T TN BN Pozitif
Kadin | 28 | RRMS | 1,25ISR (P) | P67 (+/119), p66 (+/62), p57(+/125)
MS90
T T T ‘ Negatlf
CagA (+/76), p75 (+/81), p57 (+/122), p50 (+/47), pA1 (+/46), p29 (+/28), p26 (+/33), p19
A | 1:dPrrs 215R (P) 9A (+/76), p75 (+/81), p57 (+/122), p50 (+/47), pAl (+/46), p29 (+/28), p26 (+/33), p
MS91 (+/89)
[T T W | ] Pozitif
P: Pozitif

LL



Tablo 4-5. Kontrol grubu olgularinin demografik verileri, Hp-1gG reaktifleri ve WB/Hp-1gG testinde Hp antijenlerin reaktivite dagilimi ile reaksiyon
siddet diizeyleri.

KONTROL GRUBU
Olgu No | Cinsiyet | Yas Hp-1gG WB/Hp-1gG Testinde Hp Antijenlerin Reaktivite Dagilimi ile Reaksiyon Siddet Diizeyleri
Kadn | 51 | 1,5ISR (P) | CagA (+/23), p66 (+/23), p57 (+/80), p54 (+/23), p29 (+/23)
KG1
T i Pozitif
Kadin 62 | 1,19ISR (P) CagA (+/27), p57 (+/138), p54 (+/23), p4l (+/23), p26 (+/86), p19 (+/87)
KG2
I} : w I N Pozitif
Erkek | 66 | 1,5ISR (P) | CagA (+/74), p66 (+/79), p57 (+/70), p26 (+/23)
KG3
ITH BT 3 —7— Pozitif
67 (+/38), p66 (+/25), p57 (+/131), p54 (+/40), p50 (+/60), p41 (+/73), p30 (+/62), p29 (+/38),
Erkek | 43 | 311SR (P) P67 (+/38), p66 (+/25), p57 (+/131), p54 (+/40), p50 (+/60), p4l (+/73), p30 (+/62), p29 (+/38)
KG4 P26 (+/23), p19 (+/63), p17 (+/73)
[T : r THImE Il - Pozitif
Kadin 67 1,2 ISR (P) VacA (+/23), p66 (+/25), p57 (+/113), p41 (+/131), p17 (+/23)
KG5
CagA (+/122), p75 (+/57), p67 (+/92), p66 (+/42), p57 (+/95), p4l (+/110), p29 (+/25), p26
Kadm | 29 | 15ISR(P) A (+/122), p75 (+/57), p67 (+/92), p66 (+/42), p57 (+/95), pAl (+/110), p29 (+/25), p
KG6 (+/24),
1 ¥ 0 WeEl [ Pozitf

8.



CagA (+/42), p75 (+/57), p67 (+/108), p66 (+/124), p57 (+/123), p54 (+/121), p4l (+/96), p29

Kadin | 55 | 4,11SR (P)
KG7 (+/45), p19 (+/66)
I U AL | Pozitif
Erkek | 56 | 2,5ISR(P) | CAgA (+/54), p75 (+/25), p66 (+/23), p57 (+/80), pAL (+/23), p29 (+/94), p19 (+/46)
KG8
I T 3 3 — Pozitif
Erkek | 60 | 2,81 1SR (P) | P75 (+/23), p67 (+/29), p66 (+/130), p57 (+/135), pAL (+/81), p29 (+/70)
KG9
T (m | e o | Pozitf
Erkek | 43 | 1,23 ISR (P) | P66 (+/78), p57 (+/58), p54 (+/99)
KG10
11 = Negatif
Kadin | 74 | 1,33 ISR (P) | CagA (+/29), p75 (+/74), p67 (+/39), p66 (+/64), p57 (+/80), p19 (+/23)
KG11
1 e 0 ]
Erkek | 59 | 2,91ISR (P) | P66 (+/126), pAl (+/49), p33 (+/36), p29 (+/23)
KG12
L1 IR Pozitif
Erkek | 55 | 342 ISR (P) | CA0A (+/88), p75 (+/34), p67 (+/23), p66 (+/101), p57 (+/125), pAL (+/79), p19 (+/66)
KG13 _
T F T T g Pozitif
CagA (+/107), p75 (+/55), p67 (+/36), p66 (+/52), p57 (+/84), p54 (+/23), p29 (+/24), p26
KGia | Erkek | 47 | 239 1SR (P) gA (+/107), p75 (+/55), p67 (+/36), p66 (+/52), p57 (+/84), p54 (+/23), p29 (+/24), p

(+123), p19 (+/64), p17 (+/24)

6.



TETTIEEET 1] Pozitf

3,1ISR (P) | P67 (+/94), p66 (+/78), p54 (+/25), p50 (+/51), p4L (+/49), p30 (+/44), p29 (+/41), p26 (+/36)
KG15
TIT T TN L A4 s I Pozitit
A% - CagA (+/138), p75 (+/61), p67 (+/40), p66 (+/41), p57 (+/73), p54 (+/53), p50 (+/24), p4l
kG ’ (+/48), p33 (+/26), p29 (+/96), p19 (+/116), p17 (+/80)
¥ e 1 1 Pozitif
CagA (+/52), p67 (+/50), p66 (+/104), p57 (+/116), p50 (+/37), p29 (+/85), p26 (+/44), p19
3,9 ISR (P)
KG17 (+/75)
T W Ty Poutif
2,33 ISR (P) | CagA (+/83), p66 (+/23), p57 (+/77), p29 (+/23), p19 (+/26)
KG18
B — , y | Pozitif
137 1SR (P) P67 (+/24), p66 (+/88), p54 (+/85), p50 (+/51), pAl (+/23), p33 (+/34), p29 (+/117), p19 (+/66),
KG19 ' pl7 (+/94)
T Pozitif
4,96 ISR (P) CagA (+/62), p66 (+/77), p57 (+/140), p54 (+/26), p50 (+/27), p17 (+/70)
KG20
_— — Pozitif
KG21 2,06 ISR (P) | CagA (+/50), p26 (+/23), p19 (+/29)

08



TIIT T s T e ey & | Poatf

Kadin | 33 | 1,8ISR(P) | P66 (+/28), p57 (+/96), p33 (+/29), p29 (+/101), p26 (+/104), p19 (+/142), p17 (+/142)
KG22
CagA (+/58), VacA (+/46), p67 (+/76), p66 (+/31), p57 (+/147), p54 (+/76), p4l (+/23), p29
Kadin | 63 | 2,95 ISR (P) gA (+/58) (+/46), p67 (+/76), p66 (+/31), pS7 ( ), P54 (+/76), p4l (+/23), p
ITITT e L TR ] Pozitif
Kadin | 80 | 2,59 ISR (P) | CagA (+/144), p66 (+/56), p4l (+/29), p29 (+/99), p19 (+/32)
KG24 —
[T T . & r i "aE —y— Pouitif
CagA (+/156), VacA (+/92), p67 (+/54), p66 (+/49), p54 (+/36), p4l (+/121), p29 (+/24), p26
Kadn | 30 | 260 ISR (P) gA ( ) (+/92), p67 (+/54), p66 (+/49), p54 (+/36), p4l ( ), P29 (+/24), p
KG25 (+/108), p19 (+/102), p17 (+/73)
. | ™ - YT T | Pozitif
Erkek 39 | 2,67 ISR (P) CagA (+/131), p67 (+/80), p66 (+/23), p57 (+/41), p30 (+/28), p26 (+/23), p19 (+/35)
KG26
T ] = Pozitif
Erkek 41 | 4,031SR (P) p67 (+/130), p66 (+/90), p50 (+/40), p4l (+/34), p29 (+/77), p19 (+/61)
KG27 —
TITTE ; ] ST | Poziti
Erkek 24 1,1 ISR (P) CagA (+/137), p67 (+/26), p66 (+/37), p54 (+/33), p30 (+/65), p29 (+/28), p26 (+/31), p19 (+/48)
KG28 -
oziti
T E I AT | i@ Bl

18



Kadin | 43 | 1,89 ISR (P) | P66 (+/110), p29 (+/23), p19 (+/25)
KG29
CagA (+/160), VacA (+/125), p75 (+/27), p67 (+/90), p66 (+/52), p57 (+/101), p54 (+/25), p50
Kadm | 27 | 2361SR (P) 9A (+/160) (+/125), p75 (+/27), p67 (+/90), p66 (+/52), p57 (+/101), p54 (+/25), p
KG30 (+/46), pA1 (+/57), p30 (+/71), p19 (+/94), p17 (+/61)
TT TT = —tyry TS T Pozitif
Kadin | 45 | 252 1SR (P) | C20A (+/77), P66 (+/53), ST (+/55), pS0 (+/34), p30 (+/33), p29 (+/51), p26 (+/53), p19 (+/88),
KG31 pl17 (+/61)
IEEEE Semae —cmmmmman = ;e an R
Kadm | 25 | 1,75 ISR (P) | CagA (+/151), p75 (+/23), p67 (+/31), p66 (+/45), p57 (+/76), p50 (+/27), p19 (+/34), p17 (+/31)
KG32
T ; g ) o Pozitif
CagA (+/134), p75 (+/74), p67 (+/53), p66 (+/87), p57 (+/100), p54 (+/28), p41 (+/23), p33
Kadn | 32 | 1671SR (P) 9A (+/134), p75 (+/74), p67 (+/53), p66 (+/87), p57 (+/100), p54 (+/28), pAl (+/23), p
KG33 (+/99), p30 (+/45), p29 (+/46), p26 (+/68), p19 (+/36)
T T T 1 Pozitif
Erkek | 56 | 3.44 ISR (P) | Ca0A (+/101), p67 (+/108), p66 (+/100), p41 (+/124), p29 (+/177)
KG34
N — T 1 o
CagA (+/143), VacA (+/108), p75 (+/78), p67 (+/62), p66 (+/62), p57 (+/105), p54 (+/42), p50
Kadm | 20 | 119 1SR (P) gA (+/143) (+/108), p75 (+/78), p67 (+/62), p66 (+/62), p57 (+/105), p54 (+/42), p
KG35 (+/24), pA1 (+/65), p33 (+/97), p30 (+/74), p29 (+/29), p26 (+/38), p19 (+/68), p17 (+/31)
11 Rt POSRRE |§  Pozitif

8



CagA (+/107), VacA (+/40), p66 (+/47), p57 (+/117), p50 (+/67), p4Ll (+/44), p29 (+/24), p26
Erkek | 42 | 2,87 ISR (P) 9A ( ) (+/40), p66 (+/47), p57 ( ), P50 (+/67), pAl (+/44), p29 (+/24), p
1T N TRINE T [T 1 Pozitf
66 (+/57), p57 (+/127), p54 (+/125), p50 (+/60), p41 (+/114), p33 (+/110), p29 (+/104), p26
& |4 3,35ISR(P)p( ), P57 (+/127), p54 (+/125), p50 (+/60), p41 (+/114), p33 (+/110), p29 (+/104), p
KG37 (+/60), p19 (+/59), p17 (+/46)
+ T BT Pozitif
Kadin | 27 | 2,87 1SR (P) | CagA (+/120), p67 (+/102), p66 (+/72), p57 (+/118), pAl (+/89), p26 (+/91), p19 (+/29)
KG38 —
I 11 S5 . mEEN . .. .mmwmReLl
CagA(+/104), p67 (+/86), p66 (+/41), p54 (+/23), p50 (+/59), p41 (+/36), p29 (+/26), p26 (+/83),
Kadn | 26 | 3,01 1SR (P) 9A(+/104), p67 (+/86), p66 (+/41), p54 (+/23), p50 (+/59), p4l (+/36), p29 (+/26), p26 (+/83)
T i T THTIN = T [~ Pouzitif
Kadin | 24 | 291SR (P) | P67 (+/100), p66 (+/119), p57 (+/107), p54 (+/66), p50 (+/23), p29 (+/88), p26 (+/39)
KG40 —
| | ] | TR T | Poaitif
Erkek | 54 | 1,21SR(P) | P66 (+/40), pS7 (+53/)
KG41
- e e i Negatif
Erkek | 73 | 1,8ISR (P) | P57 (+/26), p54 (+/37)
KG42
T Negatif
KG43 Kadin | 79 | 16ISR(P) |P75 (+/45), p67 (+/32), p66 (+/29), p57 (+/92), p54 (+/25)

€8



T Negatif

I
Kadm | 72 | 1,8ISR(P) | P66 (+/25), p57 (+/107), pS0 (+/24)
KG44
I —F | Negatif
Kadm | 60 | 1,6 ISR (P) | P66 (+/81), p57 (+/97), p50 (+/37), pAl (+/23)
KG45 .
L1 S L WG io ¢ i85 . 5 el : | Negatif
Erkek | 75 | 1,31ISR (P) | P66 (+/46), p57 (+/33)
KG46
T 1 I r  Negatif
Erkek | 64 | 2ISR(P) | P57 (+/23)
KG47
ITH Negatif
Erkek | 68 | 1,3ISR(P) | P66 (+/34), pS7 (+/45)
KG48
=7 - Negatif
Kadin | 48 | 1,5ISR(P) | P57 (+/36), p54 (+/43)
KG49
T Negatif
Erkek | 49 | 1,91ISR (P) | P75 (+/28), p67 (+/33), p66 (+/39), p57 (+/85), p54 (+/24)
KG50
T T T Negatif
KG51 | Erkek | 57 | 1,4ISR(P) | P66 (+/38), p57 (+/107), p50 (+/28)

¥8



¥ : | Negatif

Kadm | 50 | 1,2ISR(P) | P66 (+/91), p57 (+/104), pS0 (+/47), pAl (+/23)
KG52 .
T AN W W Negatif
Erkek | 60 | 1,91SR (P) | P66 (+/66), p57 (+/83)
KG53 .
I T | Negatif
Erkek | 74 | 1,321SR (P) | P57 (+/25)
KG54
T Negatif
Erkek | 59 | 1,27 ISR (P) | P57 (+/34)
KG55 .
o A B . - | Negatif
: Pozitif

1
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WB/Hp-IgG testi sonucu pozitif saptanan ¢alisma ve kontrol grubu olgularinda

Hp’nin spesifik ve non-spesifik antijen immiinreaktiflik sikliklarinin dagilimi (Tablo 4-

6).

Tablo 4-6. WB/Hp-1gG testi pozitif saptanan ¢calisma ve kontrol grubu olgularinda Hp’nin
spesifik ve non-spesifik antijen immiinreaktiflik sikliklarimin dagilimu.

Hp’nin Calisma Gruplar Total Calisma Kontrol
Antijenleri AH PH MS Grubu Grubu
(n = 29) (n =31) (n=72) (n=132) (n=39)
Spesifik
Antijenler
CagA 21 (%72,41) | 27 (%87,09) | 55 (%76,39) | 103 (%78,03) | 28 (%71,79)
VacA 5 (%17,24) 2 (%6,45) 10 (%13,88) 17 (%12,87) 6 (%15,38)
p33 5 (%17,24) 12 (%38,70) | 23 (%31,94) 40 (%30,30) 7 (%18)
p30 11 (%38) 9 (9%29,03) 24 (%33,33) 44 (%33,33) 8 (%20,50)
p29 18 (%62,06) | 20 (%64,51) | 53 (%73,61) 91 (%68,93) 28 (%71,79)
p26 19 (%65,52) | 19 (%61,29) | 53 (%73,61) 91 (%68,93) 21 (%72,41)
p19 23 (%79,31) | 28 (%90,32) | 63 (%87,5) 114 (%86,36) | 29 (%74,35)
pl7 13 (%44,82) | 13 (%41,93) | 40 (%55,55) 66 (%50) 13 (%33,33)
Non-Spesifik
Antijenler
p75 11 (%37,93) 18 (%58,06) | 34 (%47,22) 63 (%47,72) 12 (%30,76)
p67 17 (%58,62) | 23 (%74,19) | 49 (%68,05) 89 (%67,42) 24 (%61,53)
p66 26 (%89,65) | 30 (%96,77) | 62 (%86,11) | 118 (%89,39) | 37 (%84,87)
p57 27 (%93,10) | 30 (%96,77) | 68 (%94,44) | 125 (%94,69) | 28 (%71,79)
p54 22 (%75,86) | 22 (%70,96) | 40 (%55,55) 84 (%63,63) 18 (%46,15)
p50 15 (%51,72) | 14 (%45,16) | 48 (%66,66) 77 (%58,33) 15 (%38,46)
p4l 17 (%58,62) | 24 (%77,41) 54 (%75) 102 (%77,27) | 24 (%61,53)

WB/Hp-IgG testi sonucu pozitif saptanan c¢alisma ve kontrol grubu olgularinda,

Hp’nin spesifik ve non-spesifik immiinreaktif antijenlerin reaksiyon siddet diizeylerinin
(R1) medyan degerleri (Tablo 4-7).




Tablo 4-7. WB/Hp-1gG testi sonucu pozitif saptanan ¢alisma gruplari ve kontrol grubu olgularinda Hp’nin spesifik ve non-spesifik immiinreaktif
antijenlerinin reaksiyon siddet diizeyleri.

Calisma Gruplar Total Calisma Grubu KG
Hp’nin Antijenleri AH PH MS (n=132) (n=39)
(n=29) (n=31) (n=72)
Medyan (IQR %625-75) | Medyan (IQR %25-75) | Medyan (IQR %625-75) | Medyan (IQR %25-75) | Medyan (IQR %25-75)
Spesifik Antijenler
CagA 66,00 (0,00-127,00) 105,00 (35,00-139,00) 101,00 (23,00-132,00) 95,00 (26,00-129,00) 62,00 (0,00-122,00)
VacA 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
p33 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-37,00) 0,00 (0,00-29,25) 0,00 (0,00-31,50) 0,00 (0,00-0,00)
p30 0,00 (0,00-37,00) 0,00 (0,00-26,00) 0,00 (0,00-26,50) 0,00 (0,00-26,75) 0,00 (0,00-0,00)
p29 38,00 (0,00-72,50) 45,00 (0,00-93,00) 35,00 (0,00-58,00) 39,00 (0,00-69,25) 26,00 (0,00-85,00)
p26 40,00 (0,00-96,00) 28,00 (0,00-99,00) 46,50 (0,00-79,75) 40,00 (0,00-88,75) 23,00 (0,00-53,00)
p19 57,00 (26,00-83,00) 47,00 (23,00-85,00) 56,50 (29,00-87,00) 55,50 (27,50-86,50) 36,00 (0,00-66,00)
pl7 0,00 (0,00-45,50) 0,00 (0,00-38,00) 23,00 (0,00-37,00) 11,50 (0,00-37,00) 0,00 (0,00-31,00)
Non-Spesifik
Antijenler
p75 0,00 (0,00-32,75) 23,00 (0,00-47,00) 0,00 (0,00-45,00) 0,00 (0,00-41,25) 0,00 (0,00-23,00)
p67 11,50 (0,00-50,75) 38,00 (0,00-58,00) 27,00 (0,00-44,00) 27,50 (0,00-48,50) 0,00 (0,00-53,00)
p66 51,50 (28,00-87,50) 57,00 (35,00-86,00) 46,00 (26,00-66,00) 50,50 (28,00-77,50) 47,00 (25,00-79,00)
p57 100,00 (72,00-133,00) 108,00 (91,00-138,00) 103,00 (56,00-130,00) 103,50 (71,00-133,00) 80,00 (26,00-107,00)
p54 29,50 (0,00-58,75) 35,00 (0,00-46,00) 0,00 (0,00-44,00) 25,50 (0,00-47,00) 0,00 (0,00-28,00)
p50 11,50 (0,00-30,75) 0,00 (0,00-27,00) 25,00 (0,00-51,00) 23,00 (0,00-40,00) 0,00 (0,00-27,00)
p4l 23,00 (0,00-59,00) 43,00 (0,00-72,00) 32,00 (0,00-59,00) 31,50 (0,00-62,25) 0,00 (0,00-49,00)

IQR: Inter Quantile Range (Ceyrekler Agikligi)

JAS
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AH ve kontrol grubu olgularinin, demografik verilerine (yas ve cinsiyet) goére
WB/Hp-IgG pozitifliginin dagilimi ile Hp-1gG reaktivite diizeylerinin ortalamalari,
WB/Hp-IgG reaksiyon siddet diizeylerinin ortalamalari ve Hp’nin immiinreaktif spesifik
antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p29, p26, p19, pl7) sonuglarinin karsilastirilmalari
incelendiginde; AH olgularinda > 65 yas anlamli olarak yiiksek tespit edilirken (p<0,05),
Hp’nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik sikliklarinin karsilastirilmalar1 sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 4-8).

Tablo 4-8. AH ve KG olgular arasinda yas ve cinsiyete gore WB/Hp-1gG pozitifliginin
dagilimi ve Hp’nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik sikhiklariin karsilastirilmalari.

AH KG
Degiskenler (n=36) (n=55) p
WB (+) WB (-) WB (+) WB (-)
(n=29) (n=7) (n=39) (n=16)
Yas <65n (%) | 4 (%57,14) | 3 (%42,86) | 33 (%76,74) | 10 (%23,26) | 0,357
Yas = 65n (%) | 25 (%86,20) | 4 (%13,8) 6 (%50) 6 (%50) | 0,040
Cinsiyet
Erkek; n (%) 13 (%76,47) | 4 (%23,53) | 17 (%62,96) | 10 (%37,04) | 0,720
Kadin; n (%) 16 (%84,21) | 3 (%15,79) | 22 (%78,57) | 6(%21,43) | 0,349
H\EI);:iiSD) 331231 2.83+1,99 0,438
Y:«Be;gfsn) 73,02420,72 63,33+24,39 0,069
Hp’nin Spesifik WB (+) WB (+)
Antijenleri (n=29) (n=39)
CagA 21 (%72,41) 28 (%71,79) 0,955
VacA 5 (%17,24) 6 (%15,38) 0,837
p33 5 (%17,24) 7 (%18) 0,940
p30 11 (%38) 8 (%20,50) 0,113
p29 18 (%62,06) 28 (%71,79) 0,397
p26 19 (%65,52) 21 (%53,84) 0,333
p19 23 (%79,31) 29 (%74,35) 0,634
pl7 13 (%44,82) 13 (%33,33) 0,335
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WB/Hp-IgG test sonucu pozitif saptanan AH ve kontrol grubu olgulari arasinda
Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)
immiinreaktiflik sikliklarinin yiizdelik deger olarak karsilagtirilmalart incelendiginde;
AH grubunda kontrol grubuna gore immiinreaktiflik siklig1 en fazla 11 olgu (%38) ile
Hp-p30 antijeni tespit edilmistir (Sekil 4-1).

coen
vecn
P
w0 R —

m AH
2
g

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Sekil 4-1. AH ve KG olgular1 arasinda, Hp’nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik
sikliklarimin yiizdelik deger olarak karsilastiriimalari.

AH ve kontrol grubu olgularinin, yas ve cinsiyete gére WB/Hp-1gG reaksiyon
siddet diizeylerinin dagilimi ile Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerinin (CagA,
VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7) reaksiyon siddet diizeyleri yoniinden
karsilastirilmalar1 incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4-9).
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Tablo 4-9. WB/Hp-1gG pozitif AH ve KG olgularinin cinsiyet ve yasa gore ayrica Hp’nin
spesifik antijenlerine gore WB/Hp-1gG reaksiyon siddeti diizeylerinin karsilastirilmalari.

AH KG
Degiskenler (n=30) (n=55) p

WB (+)/Mean+SD WB (+)/Mean+SD

(n=29) (n=39)

Yas < 65 64,41+10,43 64,41+23,55 0,869
Yas > 65 74,39+21,75 57,39+30,35 0,122
Cinsiyet
Erkek 68,96+26,09 63,44+26,09 0,565
Kadin 76,31+16,30 63,24+23,62 0,065
Hp’nin Spesifik | WB (+)/Medyan (IQR | WB (+)/Medyan (IQR
Antijenleri %25-75) (n=29) %25-75) (n=39)
CagA 66,00 (0,00-127,00) 62,00 (0,00-122,00) 0,970
VacA 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,839
p33 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,955
p30 0,00 (0,00-37,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,139
p29 38,00 (0,00-72,50) 26,00 (0,00-85,00) 0,975
p26 40,00 (0,00-96,00) 23,00 (0,00-53,00) 0,068
p19 57,00 (26,00-83,00) 36,00 (0,00-66,00) 0,172
pl7 0,00 (0,00-45,50) 0,00 (0,00-31,00) 0,435

WB/Hp-IgG testi pozitif saptanan AH ve kontrol grubu olgularinda Hp’nin

immiinreaktif spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)

reaksiyon siddet diizeylerinin dagilimi incelendiginde; AH grubunda, kontrol grubuna

gore reaksiyon siddet diizeyi en yiiksek Hp-p26 antijeni tespit edilmistir. (Sekil 4-2).
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Sekil 4-2. AH ve KG olgularinda, Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerinin reaksiyon siddet diizeylerinin dagilimi.
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PH ve kontrol grubu olgularinin, cinsiyet ve yasa gére WB/Hp-1gG pozitifliginin
dagilimi ile Hp-1gG reaktivite diizeylerinin ortalamalari, WB/Hp-1gG reaksiyon siddet
diizeylerinin ortalamalar1 ve Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29,
p26, pl9, pl7)
incelendiginde; PH olgularinda >50 yas ve erkek cinsiyeti ileri derecede anlamli olarak

immiinreaktiflik  sikliklarimin  karsilastirilmalarimin - sonuglari
yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica, Hp-p33’in immiireaktiflik sikligi PH
olgularinda, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4-
10).

Tablo 4-10. PH ve KG olgulari arasinda demografik verilere gore WB/Hp-1gG pozitifliginin
dagilimi ve Hp’nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik sikliklarimin karsilastirnimalari.

PH KG
Degiskenler {7°°) (n=55) p
WB (+) WB (-) WB (+) WB (-)
(n=31) (n=4) (n=39) (n=16)
Yas <50 n (%) | 1(%100) 0 22 (%88) | 3 (%12) -
Yas =50 n (%) | 30 (%88,23) | 4 (%11,77) | 17 (%56,66) | 13 (%43,34) | 0,004
Cinsiyet
Erkek; n (%) 23 (%95,83) | 1 (%4,17) | 17 (%62,96) | 10 (%37,04) | 0,004
Kadm; n (%) 8 (%72,72) | 3 (%27,28) | 22 (%78,58) | 6 (%21,42) | 0,693
E\iﬁisn) 2,530,984 2,83+1,993 0,654
&i;ESSD) 70,44+26,647 63,33+24,393 0,350
Hp’nin Spesifik WB (+) WB (+)
Antijenleri (n=31) (n=39)
CagA 27 (%87,0) 28 (%71,79) 0,121
VacA 2 (%6,45) 6 (%15,38) 0,287
p33 14 (%45,16) 7 (%18) 0,014
p30 9 (%29,03) 8 (%20,50) 0,409
p29 20 (%64,51) 28 (%71,79) 0,515
P26 19 (%61,29) 21 (%53,84) 0,532
p19 28 (%90,32) 29 (%74,35) 0,088
pl7 13 (%41,93) 13 (%33,33) 0,459
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WB/Hp-IgG test sonucu pozitif saptanan PH ve kontrol grubu olgulari arasinda
Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)
immiinreaktiflik sikliklarinin yiizdelik deger olarak karsilastirilmalar1 incelendiginde; PH
grubunda, kontrol grubuna gore immiinreaktiflik sikligi en fazla 14 olgu (%45,16) ile
Hp-p33 ve beraberinde 28 olgu ile (%90,32) Hp-p19 antijeni tespit edilmistir (Sekil 4-3).

CaghA
VacA
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p30
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p26
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Sekil 4-3. PH ve KG olgular1 arasinda, Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerinin
siklikklariin yiizdelik deger olarak karsilastirilmalari.

PH ve kontrol grubu olgularinin, yas ve cinsiyete gére WB/Hp-1gG pozitifliginin
dagilim1 ile Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29,
p26, p19, p17) reaksiyon siddet diizeyleri yoniinden karsilagtirilmalar1 incelendiginde;
PH grubu olgularinda, kontrol grubuna goére Hp-p33’iin reaksiyon siddet diizeyi anlaml1

olarak yiiksek saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4-11).
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Tablo 4-11. WB/Hp-1gG pozitif PH ve KG olgularinin yas ve cinsiyete gore, ayrica Hp’nin
spesifik antijenlerine gore WWB/Hp-19gG reaksiyon siddet diizeylerinin karsilastirilmalari.

PH KG
Degiskenler (n=35) (n=55) p
WB (+)/Mean+SD WB (+)/Mean+SD
(n=31) (n=39)
Yas <50 - 63,54+20,17 -
Yas > 50 70,27+27,08 63,06+29,64 0,401
Cinsiyet
Erkek 71,144+25,08 64,44+26,09 0,352
Kadin 68,41+32,55 63,24+23,62 0,636
Hp’nin Spesifik | WB (+)/Medyan (IQR | WB (+)/Medyan (IQR
Antijenleri %25-75) (n=31) %25-75) (n=39)
CagA 105,00 (35,00-139,00) 62,00 (0,00-122,00) 0,195
VacA 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,231
p33 0,00 (0,00-37,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,046
p30 0,00 (0,00-26,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,414
p29 45,00 (0,00-93,00) 26,00 (0,00-85,00) 0,670
p26 28,00 (0,00-99,00) 23,00 (0,00-53,00) 0,162
p19 47,00 (23,00-85,00) 36,00 (0,00-66,00) 0,286
pl7 0,00 (0,00-38,00) 0,00 (0,00-31,00) 0,548

WB/Hp-IgG testi sonucu pozitif saptanan PH ve kontrol grubu olgularinda,

Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, p19, p17)

reaksiyon siddet diizeylerinin dagilimi incelendiginde; PH grubunda, kontrol grubuna

gore reaksiyon siddet diizeyi en yiiksek Hp-p33 ve beraberinde Hp-p26 antijeni tespit

edilmistir (Sekil 4-4).
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WB/Hp-IgG testi sonucu pozitif saptanan PH olgularinda, kontrol grubu
olgularina gore univaryant analizde anlamli ve anlamliliga yakin farklilikta saptanan >50
yas, cinsiyet, p33 ve pl9 antijenlerinin multivaryant lojistik regresyon analizinin
yapilmasi sonucunda, >50 yas ve Hp-p19’un immiinreaktiflik sikligi anlamli olarak
yiiksek tespit edilmistir (OR:36,752, p<0,05) (OR:5,570, p<0,05) (Tablo 4-12).

Tablo 4-12. PH grubunda univaryant analizde anlamh saptanan degiskenlerin multivaryant
lojistik regresyon analiz sonugclari.

95% C.I. for

Degiskenler B SE. | Wald | df | Sig. | Exp(B) EXP(B)

Lower Upper
Yas > 50 3604 | 1,004 | 10,844 | 1 | 0,001 | 36,752 4302 | 313,970
Cinsiyet(1) | 0929 | 0676 | 1,887 | 1 | 0170 | 2,532 0,673 9,532
p33 0968 | 0718 | 1814 | 1 | 0178 | 2,632 0,644 10,758
p19 1,717 | 0846 | 4125 | 1 | 0042 | 5570 1,062 29,213
Constant 5,309 | 1,420 | 13,973 | 1 | 0,000 | 0,005

B: Beta Regression Coefficient S.E.: Standard Error df: Degree of Freedom C.I.: Confidence
Interval, Sig.: Sigma, Exp (B): Exponantiate

MS ve kontrol grubu olgularinin, yas ve cinsiyete gére WB/Hp-1gG pozitifliginin
dagilimi ile Hp-1gG reaktivite diizey ortalamalarinin, WB/Hp-1gG reaksiyon siddet
diizeyi ortalamalarinin ve Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29,
p26, pl9, pl7) immiinreaktiflik sikliklarmin  karsilastirilmalarinin =~ sonuglari
incelendiginde; Hp-p26 ve pl7°nin immiireaktiflik sikliklart MS grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<<0,05). Bununla birlikte, Hp-1gG
reaktivite diizey ortalamalar1 kontrol grubunda, MS grubuna gore anlamli olarak yiiksek
tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4-13).
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Tablo 4-13. MS ve KG olgular arasinda yas ve cinsiyete gore WB/Hp-1gG pozitifliginin
dagilimi ve Hp’nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik sikhiklarimin karsilastirilmalar.

MS KG

Degiskenler (n=91) (n=55) D

WB (+) WB (-) WB (+) WB (-)

(n=72) (n=19) (n=39) (n=16)
Yas<50n (%) | 57 (%79,16) | 15 (%20,84) | 22 (%88) 3(%12) | 0,389
Yas =50 n (%) | 15 (%78,94) | 4 (%21,06) | 17 (%56,67) | 13 (%43,33) | 0,110
Cinsiyet
Erkek; n (%) 19 (%73,07) | 7 (%26,93) 17 (%62,96) | 10 (%37,04) | 0,430
Kadin; n (%) 53 (%81,53) | 12 (%18,47) 22 (%78,57) | 6(%21,43) | 0,740
Hp-1gG 2,18+0,732 2,83+1,993 0,030
(Mean+SD)
WB IgG 62,60+20,874 63,33+24,393 0,941
(MeanzSD)
Hp’nin Spesifik WB (+) WB (+)
Antijenleri (n=72) (n=39)
Cagh 55 (%76,39) 28 (%71,79) 0,595
VacA 10 (%13,88) 6 (%15,38) 0,830
033 23 (%31,94) 7 (%18) 0,113
030 24 (%33,33) 8 (%20,50) 0,155
029 53 (%73,61) 28 (%71,79) 0,837
026 53 (%73,61) 21 (%53,84) 0,035
019 63 (%87,5) 29 (%74,35) 0,079
017 40 (%55,55) 13 (%33,33) 0,025

WB/Hp-IgG test sonucu pozitif saptanan MS ve kontrol grubu olgular arasinda
Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)

immiinreaktiflik sikliklarinin yiizdelik deger olarak karsilastirilmalart incelendiginde;

MS grubunda, kontrol grubuna gére immiinreaktiflik siklig1 en fazla 40 olgu (%55,55)

ile Hp-p17 antijeni ve beraberinde 53 olgu (%73,61) ile Hp-p26 antijeni tespit edilmistir

(Sekil 4-5).
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Sekil 4-5. MS ve KG olgular1 arasinda, Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerinin
sikliklarimin yiizdelik deger olarak karsilastirnlmalari.

MS ve kontrol grubu olgularinin, yas ve cinsiyete gore WB/Hp-IgG pozitifliginin
dagilimi ile Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29,
p26, pl9, pl7) reaksiyon siddet diizeyleri yoniinden karsilastirilmalart incelendiginde;
MS grubunda, kontrol grubuna gére Hp-p26’nin reaksiyon siddet diizeyi anlamli olarak
yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4-14).
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Tablo 4-14. WB/Hp-1gG pozitif MS ve KG olgularinin yas ve cinsiyete gore, ayrica Hp’nin
spesifik antijenlerine gore WWB/Hp-19gG reaksiyon siddet diizeylerinin karsilastirilmalari.

MS KG
Degiskenler (n=91) (n=55) p
WB (+)/Mean+SD WB (+)/Mean+SD
(n=72) (n=39)
Yas <50 61,32+19,66 63,54+20,17 0,656
Yas > 50 67,45+25,11 63,06+29,64 0,657
Cinsiyet
Erkek 59,15+22,02 63,44+26,09 0,596
Kadin 63,83+20,52 63,24+23,62 0,914
Hp’nin Spesifik | WB (+)/Medyan (IQR WB (+)/Medyan (IQR
Antijenleri %25-75) (n=72) %25-75) (n=39)
CagA 101,00 (23,00-132,00) 62,00 (0,00-122,00) 0,321
VacA 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,789
p33 0,00 (0,00-29,25) 0,00 (0,00-0,00) 0,111
p30 0,00 (0,00-26,50) 0,00 (0,00-0,00) 0,302
p29 35,00 (0,00-58,00) 26,00 (0,00-85,00) 0,960
p26 46,50 (0,00-79,75) 23,00 (0,00-53,00) 0,010
pl9 56,50 (29,00-87,00) 36,00 (0,00-66,00) 0,053
pl7 23,00 (0,00-37,00) 0,00 (0,00-31,00) 0,156

WB/Hp-IgG testi pozitif saptanan MS ve kontrol grubu olgularinda Hp’nin

immiinreaktif spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)

reaksiyon siddet diizeylerinin dagilimi incelendiginde; MS grubunda, kontrol grubuna

gore reaksiyon siddet diizeyi en yiiksek Hp-p26 antijeni tespit edilmistir (Sekil 4-6).
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WB/Hp-1gG testi sonucu pozitif saptanan MS olgularinda, kontrol grubu
olgularina gore univaryant analizde anlamli ve anlamliliga yakin farklilikta saptanan < 50
yas, cinsiyet, p26, pl9 ve p17 antijenlerinin immiinreaktiflik sikliklar1 ve MS grubuna
gore kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek saptanan Hp-lgG reaktivite diizey
ortalamalarinin, multivaryant lojistik regresyon analiz sonuglari incelendiginde; MS igin
pl7 antijeninin imminreaktiflik siklig1 anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica, MS
grubuna gore kontrol grubunda Hp-IgG reaktivite diizey ortalamasi ise ters (inverse)
anlamli olarak yiiksek belirlenmistir (OR:2,646, p<0,05) (OR:0,585, p<0,05) (Tablo 4-
15).

Tablo 4-15. MS grubunda univaryant analizde anlamh saptanan degiskenlerin
multivaryant lojistik regresyon analiz sonuclari.

95% C.l.for EXP(B)
Degiskenler B SE. | Wald | df Sig. Exp(B)
Lower Upper
Yas <50 -0,640 | 0,499 | 1,642 1 0,200 0,528 0,198 1,403
Cinsiyet (1) -0,473 | 0,491 | 0,927 | 1 | 0,336 0,623 0,238 1,632
Hp-1gG -0,536 | 0,269 | 3,962 | 1 | 0,047 0,585 0,345 0,992
p26 0,356 | 0,495 | 0,517 1 0,472 1,428 0,541 3,767
pl19 0,368 | 0,586 | 0,395 1 0,530 1,445 0,458 4,560
pl7 0,973 | 0,466 | 4,355 1 0,037 2,646 1,061 6,598
Constant 1,294 | 0,862 | 2,251 1 0,133 3,646

B: Beta Regression Coefficient S.E.: Standard Error df: Degree of Freedom C.I.: Confidence
Interval, Sig.: Sigma, Exp (B): Exponantiate

MS’in alt gruplarindan RRMS, SPMS ve PPMS grubu olgularinin yas ve cinsiyete
gore WB/Hp-19G pozitifliginin dagilimi ile Hp-1gG reaktivite diizey ortalamalarinin,
WB/Hp-1gG reaksiyon siddet diizeyi ortalamalarinin ve Hp’nin spesifik antijenlerinin
(CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7) immiinreaktiflik sikliklart yoniinden
karsilagtirilmalart incelendiginde; RRMS grubu olgularinda Hp-p33’tin immiinreaktiflik
siklig1 anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4-16).



Tablo 4-16. MS’in alt gruplari arasinda cinsiyet ve yasa gore WB/Hp-1gG pozitifliginin dagilimi ve Hp’nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik
sikhiklarimin karsilastirilmalari.

RRMS SPMS PPMS
Demografik Veriler (n=68) (n=10) (n=9) p
WB (+) (n=57) WB (-) (n=11) | WB (+) (n=7) | WB(-) (n=3) | WB (+) (n=7) | WB (-) (n=2)
Yas < 50 n (%) 47 (%82,45) 10 (%17,55) 4 (%80) 1 (%20) 5 (%71,42) 2 (%28,58) 0,779
Yas > 50 n (%) 10 (%90,90) 1 (%9,10) 3 (%60) 2 (%40) 2 (%100) 0 0,245
Cinsiyet
Erkek; n (%) 13 (%81,25) 3 (%18,75) 2 (%66,67) 1 (%33,33) 4 (%66,67) 2 (%33,33) 0,715
Kadmn; n (%) 44 (%84,61) 8 (%15,39) 5 (%71,42) 2 (%28,58) 3 (%100) 0 0,497
Hp-1gG (Mean=SD) 2,243+0,732 2,048+0,947 1,872+0,506 0,428
WB 1gG (Mean%SD) 61,56+19,92 63,05+28,70 74,33+18,53 0,065
er[:til}lezlsel;ieﬂﬂk WB (+) (n=57) WB (+) (n=7) WB (+) (n=7)
CagA 41 (%71,92) 6 (%85,71) 7 (%100) 0,213
VacA 8 (%14,03) 1 (%14,28) 1 (%14,28) 0,999
p33 23 (%40,35) 0 0 0,015
p30 19 (%33,33) 1 (%14,28) 4 (%57,14) 0,234
p29 43 (%75,43) 4 (%57,14) 6 (%85,71) 0,448
p26 43 (%75,43) 4 (%57,14) 5 (%71,42) 0,583
p19 50 (%87,71) 6 (%85,71) 6 (%85,71) 0,980
p17 33 (%57,89) 3 (%42,85) 4 (%57,14) 0,750

MS’in RRMS, SPMS, PPMS, SAPMS alt gruplari igersinde istatistiksel analiz igin yeterli olgu sayis1 bulunmayan RIS (WB (+)/0) ve SAPMS (WB (+)/1)

gruplar1 degerlendirmeye alinmamustir.

¢0T
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WB/Hp-IgG test sonucu pozitif saptanan RRMS, SPMS ve PPMS olgularinda
Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)
immiinreaktiflik sikliklarinin yiizdelik deger olarak karsilastirilmalart incelendiginde;
RRMS grubunda immiinreaktiflik sikligi en fazla 50 olgu (%87,71) ile Hp-19, SPMS
grubunda 6 olgu (%85,71) ile Hp-CagA ve Hp-p19, PPMS grubunda 6 olgu (%85,71) ile
Hp-p29 ve Hp-p19 antijenleri tespit edilmistir (Sekil 4-7).
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Sekil 4-7. MS’in alt gruplar1 ve KG olgular1 arasinda, Hp’nin immiinreaktif spesifik
antijenlerinin sikhiklarimin yiizdelik deger olarak karsilagtirilmalari.

RRMS, SPMS ve PPMS grubu olgularinin, yas ve cinsiyete gore WB/Hp-1gG
pozitifliginin dagilimi ile hastalik siirelerinin ve Hp’nin immiinreaktif spesifik
antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7) reaksiyon siddet diizeyleri
yoniinden karsilastirilmalar1 incelendiginde; RRMS grubu olgularinda Hp-p33’iin
reaksiyon siddet diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte, MS
grubunda alt gruplarin hastalik olusum siiresine gére WB/Hp-1gG pozitifliginin dagilimi
incelendiginde; WB/Hp-1gG pozitifligi hastalik siiresi =10 yil olan SPMS grubu
olgularinda ileri derecede anlamli olarak yiiksek bulunurken (p=0,007), PPMS grubunda
ise <10 yil olan olgularda ileri derecede anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0,007).
RRMS grubunda ise WB/Hp-1gG pozitiflik olgu sikligi karsilagtirilmasi yapilan <10 ve
>10 yil siirelerinde birbirlerine yakin siklikta bulunmustur (p>0,05) (Tablo 4-17).
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Tablo 4-17. WB/Hp-1gG pozitif MS’in alt gruplarinin cinsiyet ve yasa gore ayrica Hp’nin
spesifik antijenlerine gore WWB/Hp-1gG reaksiyon siddeti diizeylerinin karsilastirilmalari.

RRMS SPMS PPMS

Degiskenler (n=68) (n=10) (n=9) p
WB (+)/Mean+SD WB (+)/Mean+SD WB (+)/Mean+SD

(n=57) (n=7) (n=7)
Yas <50 62,87+19,91 49,45+17,84 61,22+17,15 0,457
Yas > 50 58,22420,43 81,19+33,62 92,9549,60 0,234
Cinsiyet
Erkek 56,21+19,41 75,40+48,93 60,56+19,73 0,540
Kadin 63,78+19,93 58,11+23,03 83,24+18,13 0,185
Hastalk Siiresi WB (+) (n=57) WB (+) (n=7) WB (+) (n=7)
<10yl 32 (%56,14) 1 (%14,29) 6 (%85,71)
=10 yil 25 (%43,86) 6 (%85,71) 1 (%14,29)

p 0,189 0,007 0,007

HpninSpesiik | NoRyion) | (QRWZTS) | (IQR %2575

(n=57) (n=7) (n=7)
CagA 98,00 (0,00-126,50) | 91,00 (27,00-139,00) | 138,00 (94,00-143,00) | 0,067
VacA 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,986
p33 0,00 (0,00-52,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,020
p30 0,00 (0,00-26,00) 0,00 (0,00-0,00) 23,00 (0,00-43,00) 0,245
p29 34,00 (11,50-56,50) 23,00 (0,00-84,00) 42,00 (28,00-75,00) | 0,598
p26 47,00 (11,50-83,00) 23,00 (0,00-33,00) 60,00 (0,00-96,00) 0,335
p19 57,00 (30,50-86,00) | 33,00 (23,00-80,00) | 91,00 (24,00-111,00) | 0,359
pl7 23,00 (0,00-37,00) 0,00 (0,00-35,00) 25,00 (0,00-72,00) 0,662

MS’nin RRMS, SPMS, PPMS, SAPMS alt gruplar icersinde istatistiksel analiz i¢in yeterli olgu

sayisi bulunmayan RIS (WB (+)/0) ve SAPMS (WB (+)/1)

almmamustir.

gruplart degerlendirmeye
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Total ¢alisma ve kontrol grubu olgularinin, cinsiyete goére WB/Hp-IgG
pozitifliginin dagilimi ile Hp-1gG reaktivite diizeyi ortalamalarinin, WB/Hp-1gG
reaksiyon siddet diizeyi ortalamalarinin ve Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA,
p33, p30, p29, p26, pl9, pl7) imminreaktiflik sikliklarnin karsilastiriimasi
incelendiginde; total ¢alisma grubu olgularinda, WB/Hp-1gG pozitifliginin dagilim1 erkek
cinsiyetinde anlamli olarak daha yiiksek bulunurken (p<0,05), Hp’nin spesifik
antijenlerinin immiinreaktiflik sikliklarinin karsilastiritlmalart sonucunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4-18).

Tablo 4-18. Total ¢calisma grubu ve KG olgular1 arasinda cinsiyete gore WB/Hp-1gG

pozitiflidinin dagihm ve Hp’nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik sikhklarimin
karsilastirilmalarsi.

Total Calisma Grubu KG
Degiskenler (n=162) (n=55) p

WB (+) WB (-) WB (+) WB (-)

(n=132) (n=30) (n=39) (n=16)
Cinsiyet
Erkek; n (%) 55 (%82,08) | 12 (%17,92) | 17 (%62,96) | 10 (%37,04) | 0048
Kadin; n (%) 77 (%81,05) | 18 (%18,95) | 22 (%78,57) | 6 (%21,43) | 0,771
E\f[)elﬁli D) 2,51241,3623 2,829+1,993 0,234
&BEJESSD) 66,73422,627 63,33424,393 0,382
Hp’nin Spesifik WB (+) WB (+)
Antijenleri (n=132) (n=39)
CagA 103 (%78,03) 28 (%71,79) 0,419
VacA 17 (%12,87) 6 (%15,38) 0,687
p33 42 (%31,18) 7 (%18) 0,129
p30 44 (%33,33) 8 (%20,50) 0,126
p29 91 (%68,93) 28 (%71,79) 0,733
p26 91 (%68,93) 21 (%53,84) 0,081
p19 114 (%86,36) 29 (%74,35) 0,075
pl7 66 (%50) 13 (%33,33) 0,067
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WB/Hp-IgG test sonucu pozitif saptanan total ¢caligma ve kontrol grubu olgulari
arasinda, Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)
immiinreaktiflik sikliklarinin yiizdelik deger olarak karsilagtirilmalart incelendiginde;
total ¢alisma grubu olgularinda, kontrol grubuna gére immiinreaktiflik sikligi en fazla 66
olgu (%50) ile Hp-pl7 ve beraberinde 114 olgu (%86,36) ile Hp-pl9 antijeni tespit
edilmistir (Sekil 4-8).

cop |
vacn
3 | E—
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uTG
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e R
g
P17 g —
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Sekil 4-8. Total calisma ve KG olgular1 arasinda, Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerin
sikliklarinin yiizdelik deger olarak karsilastirilmalari.

Total c¢aligma ve kontrol grubu olgularinin, cinsiyete goére WB/Hp-IgG
pozitifliginin dagilimi ve Hp’nin immiinreaktif spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33,
p30, p29, p26, pl9, pl7) reaksiyon siddet diizeyleri yoniinden karsilagtiriimalar
incelendiginde; total ¢alisma grubu olgularinda Hp-p26°’nin reaksiyon siddet diizeyi

anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4-19).
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Tablo 4-19. WB/Hp-1gG pozitif total cahsma ve kontrol grubu olgularimin cinsiyete ve

Hp’nin spesifik antijenlerine gore WB/Hp-IgG reaksiyon siddet diizeylerinin
karsilastirilmalarsi.
Total Calisma Grubu KG
(n=162) (n=55)
Degiskenler p
WB (+)/Mean+SD WB (+)/Mean+SD
(n=132) (n=39)
Cinsiyet
Erkek 66,48+26,09 63,44+26,09 0,659
Kadm 69,90+21,53 63,24+23,62 0,493
Hp’nin Spesifik | WB (+)/Medyan (IQR WB (+)/Medyan (IQR
Antijenleri %25-75) (n=132) %25-75) (n=39)
CagA 95,00 (26,00-129,00) 62,00 (0,00-122,00) 0,325
VacA 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,655
p33 0,00 (0,00-31,50) 0,00 (0,00-0,00) 0,121
p30 0,00 (0,00-26,75) 0,00 (0,00-0,00) 0,205
p29 39,00 (0,00-69,25) 26,00 (0,00-85,00) 0,878
p26 40,00 (0,00-88,75) 23,00 (0,00-53,00) 0,013
p19 55,50 (27,50-86,50) 36,00 (0,00-66,00) 0,059
pl7 11,50 (0,00-37,00) 0,00 (0,00-31,00) 0,212

WB/Hp-IgG test sonucu pozitif saptanan total ¢alisma ve kontrol grubu olgulari

arasinda yapilan univaryant analizde anlamli ve anlamliliga yakin farklilikta saptanan

cinsiyet, p26, pl9, pl7 antijenlerinin ve Hp-IgG reaktivite diizey ortalamalarinin

multivaryant lojistik regresyon analizinin yapilmasi sonucunda Hp-pl7 antijeninin

immiinreaktiflik siklig1 total ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek saptanmistir (OR:2,438, p<0,05) (Tablo 4-20).
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Tablo 4-20. Total cahsma grubunda univaryant analizde anlamh saptanan degiskenlerin

multivaryant lojistik regresyon analiz sonuclari.

95% C.I.for
EXP(B)

Degiskenler B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Lower Upper
Cinsiyet (1) -0,228 0,424 0,289 1 0,591 0,796 0,347 1,828
Hp-1gG -0,286 0,131 4,758 1 0,029 0,751 0,580 0,971
p26 0,675 0,418 2,606 1 0,106 1,965 0,865 4,461
p19 0,593 0,497 1,423 1 0,233 1,810 0,683 4,797
pl7 0,891 0,432 4,258 1 0,039 2,438 1,046 5,682
Constant -1,591 0,825 3,715 1 0,054 0,204

B: Beta Regression Coefficient S.E.: Standard Error df: Degree of Freedom C.I.: Confidence

Interval, Sig.: Sigma, Exp (B): Exponantiate
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5. TARTISMA

Diinyada yaklasik olarak 4,4 milyar kisiyi enfekte ettigi bildirilen Helicobacter
pylori (Hp)’nin gasrit, peptik tilser, gastrik adenokarsinom ve mukoza ile iliskili lenfoid
doku (MALT) Ilenfomasmna neden olabilecegi bilinmektedir (7). Bu belirtilen
gastroduodenal hastaliklar disinda Hp’nin; demir eksikligi anemisi, trombositopenik
purpura gibi ekstragastrik hastaliklarin gelisiminde rolii olabilecegi gosterilmistir (164).
Bununla birlikte, son zamanlarda; birgok arastirmaci tarafindan, Hp’nin Alzheimer
Hastalig1 (AH), Parkinson Hastaligi (PH), Multiple Sclerosis (MS) gibi ndrodejeneratif
hastaliklarla da iligkisi olabilecegi ileri siiriilmektedir (163).

Hp’nin, insan midesindeki kolonizasyonu sonucunda konakta siddetli akut ve
kronik enflamatuar yanitlar olusabilmektedir. Hp; notrofillerin, makrofajlarin, dendritik
hiicrelerin, T ve B hiicrelerinin mide mukozasina infiltrasyonunu ve beraberinde IL-6, IL-
8, IL-10, IL-12, IL-1B, IFN-y ve TNF-a’nin sekresyonunu uyarmaktadir (165). IL-8, Hp
tarafindan en erken uyarilan bir kemokin iken, IL-6 hiicresel farklilagsma, hayatta kalma,
apoptoz ve c¢ogalma ile ilgili hedef genleri aktive etmektedir. Ayrica, IL-6, sinyal
dontistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii tarafindan aracilik edilen anti-apoptotik
sinyalleri indiikleyerek enflamasyonun siirdiiriilmesini saglamaktadir. Bununla birlikte,
TNF-0, Hp enfeksiyonu sirasinda mide mukozasinin atrofisine ve hipoklorhidriye neden
olarak mide parietal hiicrelerinin apoptotik 6liimiinii indiiklemektedir (166). Bu meydana
gelen pro-enflamatuar uyarilar, hiicrelere dogrudan zarar vererek ya da hiicre
proliferasyonunu etkileyerek mide fizyolojisinde 6nemli hasarlara neden olmakta, ayrica
Hp tarafindan devamli olarak uyarilan nétrofil ve makrofajlar, reaktif oksijen ve nitrojen
tirtinlerini salgilayarak mide mukozasindaki hiicrelerin gen ekspresyonunda geri doniisii
olmayan mutasyonlari tetiklemektedir (165). Hp’ye kars1 gelisen bu pro-enflamatuar
faktorlerin lokal ve sistemik konsantrasyonlarinin kalicilig1 ve artisi, néroenflamasyon ve
toksisiteyi indiikleyebilmektedir (165). Bu konuda yapilmis c¢alismalarda, Hp’nin
noroenflamasyonla ve beraberinde gelisebilecek AH, PH ve MS gibi ndrodejeneratif

hastaliklarla olasi iliskisine dair bazi hipotezler 6ne siiriilmiistiir (165).

Bu hipotezlerden biri; Hp’nin beyne oral nazal koku alma yoluyla erisebilecegidir
(7). Mide disinda; agiz boslugu, dis plag, tikiiriik, dil, bademcik dokusu, kok kanallari

ve oral mukozanin da 6nemli bir Hp rezervuari olabilecegi bildirilmistir (24). Bu
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baglamda, oral kavitenin ana Hp rezervuari olarak islev gorebilmesi ve Hp’nin nazal
sekresyonlarda da bulunabilmesinden dolay1r Hp, oral-nazal-koku alma yoluyla beyne
ulagabilir ve ona kars1 gelisen dogal ve adaptif immiin yanitlar sonucunda olusan
metabolik sendrom, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres gibi yollarla
norodejeneratif hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir (7). Non-motor bir semptom
olan olfaktor bulbus disfonksiyonu, AH ve PH’lerin yaklagik olarak %90’ mda
goriilmektedir (11). Olfaktor bulbus disfonksiyonunun AH’nin en erken ortaya ¢ikan
patolojik Ozellikleri arasinda oldugu hatta AH’nin preklinik asamasinda bile ortaya
cikabilecegi belirtilmektedir. Thoman ve ark.’lart (167), MR ve PET tekniklerini
kullanarak yaptiklari ¢alismada 21 AH olgusundaki olfaktor bulbus atrofisi ve koku
performansinin, 21 saglikli kontrol grubuna gore belirgin 6lciide azaldigin

bildirmislerdir.

Hp’nin beyne erisebilecegine dair ileri siiriilen ikinci bir hipotez ise, Hp’nin
bozulmus kan beyin bariyerinde (KBB) dolagan monositler aracilifiyla beyne
ulasabilecegidir (7). Hp’nin kolonizasyonu ile birlikte en 6nemli virulans faktorlerinden
biri olan VacA kemik iligi kaynakli mast hiicrelerini (BMD-MC’ler) etkileyerek IL-1, IL-
6, IL-8, IL-1pB, IL-10, IL-12, IFN-y ve TNF-a gibi pro-enflamatuar sitokinlerin 6nemli
miktarlarda tiretimine neden olmaktadir (168). Ayrica, CagA reaktif Hp ile enfekte
bireylerin kaninda TNF-a diizeyinin yiiksek oranda arttig1 bildirilmistir (169). TNF-a gibi
pro-enflamatuar sitokinlerin asir1 sekresyonu sonucu matriks metalloproteinazlarin
indiiklenerek KBB’nin gegirgenligini arttirabilecegi ileri siiriilmiistiir (7). Ayrica, HP-
NAP proteinine uzun siire maruz kalinmasiyla nétrofillerin migrasyonunun ve
aktivasyonunun artabilecegi, bunun sonucunda ise KBB’nin yapisinin bozularak,
MSS’de demiyelinizan, enflamatuar ve 6dem siireglerinin baslayabilecegi bildirilmistir
(164). Bununla birlikte, hasarli otofaji sonras1 Hp ile enfekte olmus aktif monositlerin,
fizyolojik yapist bozulmus KBB’yi gegerek beyne erigebilecegi ve burada
norodejenerasyonun gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunabilecegi diisliniilmektedir
(7). Ayrica Hp, proapoptotik proteinler olan Bax ve Bak’1 aktive edebilir, ayrica bu yol
ile hizla yayilan ve apoptotik ndronal hiicre 6liimiine katkida bulunabilen ayn1 zamanda
giiclii bir nérotoksin olan nitrik oksit (NO) araciligiyla intrinsik mitokondriyal apoptozu

da indiikleyebilir (170).
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Ek olarak ileri siirlilen bir diger hipotez ise, Hp’nin gastrointestinal sistemden
norodejenerasyona yol agan hizli bir retrograd sinir ag1 yoluyla beyne erisebilecegidir (7).
Insan beynindeki bilissel ve duygusal bélgeler ile gastrointestinal sistem arasindaki
iletisimi, endokrin ve immiin sistemin aktif oldugu beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseninin
sagladig1 bilinmektedir. Bu spesifik agdaki iletisimde, parasempatik fiberlere sahip vagus
siniri ve Hipotalamik-Pituiter-Adrenal (HPA) ekseni tarafindan iiretilen kortikotropin
salici faktor (CRF) anahtar rol oynamaktadir (171). Hayvan modellerinde yapilan
caligmalarda, bakterilerin (Hp gibi) bu spesifik agdaki iletisimi aktive edebildigi ve a7
nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR’ler) yoluyla bir anti-enflamatuar yaniti
indiikleyebildigi gosterilmistir (171). Patojenlerin intranazal inokiilasyonu ve Hp’nin
enfekte monosit hiicreler araciligr ile MSS’ye tasinmasinda, GIS ile baglantili retrograd
aksonal tasima yolu da Hp ile iligkili nérodejeneratif bozukluklarin patofizyolojisinde
kritik bir rol oynayabilir. Salinan enflamatuar mediatorler, noroendokrin-immiin
sistemini bozarak, artan kortizol ve adrenalin sekresyonu ile iligkili HPA eksenini aktive
ederek hipotalamus ve beyin sapinin fonksiyonlarini etkileyebilir. Ayrica, Hp’nin
asetilkolin, noradrenalin, dopamin, adrenalin ve serotonin gibi ¢esitli ndrotransmitterlerin
salimimina yol acabilecegi de ileri siiriilmiistiir (168). Ek olarak, Hp’nin aksonal/n6ronal
hasara, serbest radikal liretimine ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve c-fos gibi

noropeptidlerin ekspresyonlarinda da degisikliklere yol agabilecegi bildirilmistir (168).

Ayrica unutulmamalidir ki, Hp enfeksiyonu ile birlikte mukoza atrofisi olusabilir
ve buna bagli olarak B12 vitamini emiliminde azalma meydana gelebilir (172). Bu
vitaminin sinir sisteminde ndrotrofik ve immiin diizenleyici etkisinden dolayr MSS’nin
isleyisi tizerinde dnemli bir etkisi oldugu bilinmektedir (172). Bunlara ek olarak, B12
vitamini miyelin olusumu i¢in de ¢ok onemli bir kofaktordiir. B12 hipovitaminozunun,
sensorimotor polindropati, omuriligin subakut kompleks dejenerasyonu, kognitif
bozukluk ve optik noropati gibi beynin ak ve gri maddesinde patolojik degisikliklere
neden olabilecegi de bildirilmistir (172). AH, PH ve MS hastalarinin B12 vitamini
diizeylerinde azalma tespit edildigi ve B12 hipovitaminozunun Hp ile nérodejeneratif

hastaliklarin iligkisinde ¢ok dnemli bir risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (173).

AH, PH ve MS gibi norodejeneratif hastaliklarda Hp’nin spesifik farklh
antijenlerine kars1 gelisen seropozitiflik sikliginin belirlenmesi ve bununla beraber Hp’ye

spesifik virulan antijenlerle nérodejeneratif hastaliklar arasindaki olas1 immiinopatogenez
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iligkisinin arastirilmasina doniik olarak planladigimiz bu ¢alisma ile ilgili olarak literatiir
aragtirmasi yaptigimiz 2020 yilinda, uluslararasi diizeyde bilimsel yayin indexlerinde
erisebildigimiz kadari ile sadece 2017 yilinda Efthymiou ve ark.’lar1 (174) tarafindan
yapilmis bir calismanin oldugunu, Tiirkiye’den ise hi¢ calisma olmadigini tespit ettik. Bu
bilgiler dogrultusunda Hp-IgG pozitif olarak saptanan 162 olgu ¢alisma grubu (AH, PH
ve MS) ve 55 olgu kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil edildi. Arastirmamizda her bir
calisma (AH, PH ve MS) ve kontrol grubu ayr1 ayr1 Western-Blot ile Hp-1gG (WB/Hp-
IgG) testi pozitifligi baglaminda; yas ve cinsiyetleri, Hp-IgG reaktivite diizeyleri ve
Hp’nin spesifik antijenlerinin imminreaktiflik sikliklari, tek degiskenli (univaryant),
parametrik, nonparametrik ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon (multivaryant) analizleri

ile degerlendirildi.

Calismamizda, Hp-IgG reaktif olan AH grubu olgular ile kontrol grubu olgular:
arasinda karsilastirma yaptigimizda; AH grubunda 29/36 olguda (%80,55), kontrol
grubunda ise 39/55 olguda (%71) WB/Hp-1gG pozitifligi tespit edilmistir. Tek degiskenli
istatistiki analiz dogrultusunda gruplar arasi karsilastirmada yas ve cinsiyete gore
WB/Hp-IgG pozitifliginin dagilimi1 > 65 yas AH olgularinda anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir (p<0,05). Her ne kadar, AH olgularinda WB/Hp-IgG pozitifligi ile ileri yasin
anlamliligina dair bir ¢alisma bulamamis olsak da, Hp prevelansinin yiiksek oldugu
iilkelerden biri olan Japonya’da 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada, Oita Universite
Hastanesi Hafiza ve Demans Poliklinigi’ni ziyaret eden 917 olgunun 385’ine AH teshisi
konulurken 97 olgu ise kontrol grubu olarak belirlenmistir. AH grubu ile kontrol grubu
olgular1 arasinda Hp enfeksiyonu durumuna rapid urine test ile bakilmis ve Hp
enfeksiyonu prevalansi agisindan her iki grup agisindan bir farkin olmadigi, ancak Hp
varligindan bagimsiz olarak sadece ileri yasin AH’nin gelisimi ile iligkili olabilecegi

bildirilmistir (175).

Isveg’te 2010 yilinda kronik gastrit ile AH arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla
yapilan yetiskin popiilasyondan olusan ve 10 yillik bir izleme dayal1 prospektif kohort
caligmasinda 488 olgunun anamnezi alinarak Hp enfeksiyonu, gastroduodenit ve yasam
tarz1 gibi faktorler agisindan taranmistir. Calismaya alinan 488 olgunun 246’sinda Hp
negatif olup histolojik olarak normal gastrik mukoza varken, 209 olgu Hp pozitif tespit
edilerek kronik gastrit tanis1 almistir. Bununla birlikte, 33 olgu da Hp negatif saptanarak,

bu olgulara kronik gastrit tanis1 konulmustur. Izlemde, 25/488 katilimcida AH gelistigi



113

gbozlemlenmis ve bu olgularda korpus, antrum ve duodenumdan alinan biyopsi
orneklerinden Hp durumuna bakilmistir. Calismada yapilan ¢ok degiskenli regresyon
analizi sonucunda Hp pozitifliginin prevelansi, AH gelisen ve gelismeyen katilimcilar
arasinda, bizim ¢alisma sonug¢larimizla uyumlu olacak sekilde, anlamli bir iliski tespit
edilememistir (176). Bu c¢alismadan farkli olarak, Malaguarnera ve ark.’lar1 (177)
tarafindan yapilan bir ¢calismaya 30 AH, 30 vaskiiler demans ve 30 kontrol grubu olgusu
dahil edilmis olup bu olgularda plazmada homosistein diizeyine, serum folata, B12
vitamini konsantrasyonuna, piridoksal fosfat diizeyine, C-reaktif proteine (CRP) ve
ELISA yontemiyle Hp-IgG ve IgA reaktivite diizeylerine bakilmis, sonug olarak;
vaskiiler demans olgularinda, kontrol grubu ve AH olgularina oranla Hp-1gG reaktivite
diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, AH olgularindaki Hp-1gG
diizeyinin kontrol grubu olgularindan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hp-1gA
diizeyleri ise hem vaskiiler demans olgularinda hem de AH olgularinda esit olarak tespit
edilmistir. Yapilan bu ¢alismadan farkli olarak bizim c¢alismamizda ise, WB/Hp-1gG
pozitif olan 29 AH olgular ile 39 kontrol grubu olgular1 arasinda, Hp-1gG reaktivite
diizeyi ve WB/Hp-IgG reaksiyon siddet diizeyi ortalamalarmmin karsilastiriimasi

sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0,05).

Bu galismalara ek olarak, Albaret ve ark.’lar1 (178) deneysel bir AH modelinde,
Hp’nin siddetli gastrit ve artan bir ndroenflamasyona neden oldugunu, ancak beyinde
amiloid plak birikimi veya sistemik bir enflamasyona neden olmadigini bildirerek, Hp
enfeksiyonunun, WT farelerinde artan bir ndroenflamasyonla iligkili olabilecegini ileri
stirmislerdir. AH bulunanlarda, amiloid plak birikimi artmis olsa bile, Hp ile indiiklenen
pro-enflamatuar mikro-gevrenin, AH siirecini potansiyel olarak ilerletebilecegi veya daha
da kotiilestirebilecegi disiiniilmektedir. AH ve Hp patojenite iligkisinde gastrik
enflamasyonu, noroenflamasyona &zellikle de mide-beyin eksenine baglayan
mekanizmanin daha net bir sekilde anlasilmasi i¢in daha fazla arastirmanin yapilmasina

ihtiyag duyuldugu ileri siiriilmektedir (178).

Bu arastirmalara karsin; MSS’deki senil plaklar i¢inde ndrofibriler yumaklar ve
hiicre dis1 amiloid-beta peptid (AP) birikintilerle karakterize ndrodejeneratif bir patoloji
olan AH ile Hp enfeksiyonu arasinda pozitif bir korelasyon olduguna iliskin goriisler de
ileri siirlilmiistiir. Nitekim Japonya hari¢, Avrupa ve Dogu Asya’da AH hastalarinda
yiiksek Hp enfeksiyon prevalans diizeyleri bildirilmistir (179). AH riskinin artmasiyla
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iligkili olarak, Hp enfeksiyonunun KBB disfonksiyonuna yol actifin1 varsayan
mekanizmaya gore; kronik Hp enfeksiyonu, atrofik gastrit ve bagirsak metaplazisinin
neden oldugu parietal hiicre kaybinin bir sonucu olarak midede pH’y1 ylikseltmekte ve
bu pH degisikligi, kandaki homosistein diizeyini artirarak B12 vitamini ve folik asit
emilimini azaltmaktadir (179). Homosistein, metiyoninin metabolik bir ara maddesidir,
oysa B12 vitamini ve onun folik asit metaboliti (N5-metiltetrahidrofolat), homosistein,
metiyonine veya sisteine doniistiiriildiiglinde koenzimler olarak islev gérmektedirler
(179). Boylece B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri kan homosistein diizeyinin
yiikselmesine neden olmaktadir. Homosisteinin oto-oksidasyonu, KBB’nin bir bileseni
olan vaskiiler endotelyal hiicrelere zarar veren hidrojen peroksit iiretilmesine neden
olmaktadir; izole aort ve endotel hiicrelerinde homosistein kaynakli endotelyal toksisite
gosterilmistir. Ardindan, kandaki yliksek homosistein seviyesinin neden oldugu KBB
disfonksiyonu ve kan akisindaki azalmanin, A birikiminin artmasina neden olabilecegi
distintilmektedir (179). Bu hipotez baz alinarak yiiksek serum homosistein diizeyinin AH

ve vaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.

Bu goriislere ek olarak, Hp’nin, AH’nin olas1 patofizyolojisine doniik, immiin
yanit mekanizmalar tizerindeki rolii ile iligkili olarak; Hp konakta hem dogal hem de
kazanilmis bagisiklik yanitlarini kontrol edebilme yetenegine sahiptir. Hp’nin dendritik
hiicrelerdeki Toll benzeri reseptdrler ve C tipi lektin reseptorleri gibi patojen tanima
reseptorlerini aktive ettigi, manipiile ettigi ve bunlardan kag¢indig1 gosterilmistir (178).
Hp, dendritik hiicreler iizerindeki patojen tanima reseptorleri araciligiyla proenflamatuar
genleri ve sitokinleri aktive ettiginde, dendritik hiicreler Hp’nin yok edilmesine katkida
bulunan anti-bakteriyel Th1/Th17 yanitlarini indiikleyeceklerdir (179). Bununla birlikte,
kontrolstiz Th1/Th17 yanitlari, immiin aracili gastriti (immiinopatoloji) indiikleyebilir.
Buna karsilik, eger Hp dendritik hiicrelerde patojen tanima reseptdr yollarin1 manipiile
ederek anti-enflamatuar genleri ve sitokinleri indiiklerse, dendritik hiicreler anti-
enflamatuar sitokin olan IL-10 tretimi ile anti-bakteriyel T regiilator hiicre (Treg)
yanitlarini indiikleyeceklerdir. IL-10, anti-bakteriyel Th1/Th17 yanitlarin1 baskilayarak
Hp’nin kalicihigin1 kolaylagtiracaktir. Ancak bu immiinosupresyon gastrit gelisimini
Onleyebileceginden konak i¢in koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir. Boylece, Treg’ler

Hp enfeksiyonunda iki ucu keskin bir kili¢ gérevi gormektedirler.
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Arastirmamizda, WB/Hp-IgG pozitif olarak saptanan AH ve kontrol grubu
olgular1 arasinda Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, p19,
pl7) immiinreaktiflik sikliklarinin ve reaksiyon siddet diizeylerinin tek degiskenli
istatistiki analiz ile karsilastirilmasinin sonucunda anlamlhi bir fark saptanmamuistir
(p>0,05). Buna karsin bizim ¢alismamizdan farkli olarak, 2017 yilinda Efthymiou ve
ark.’larmin (174) yaptiklart arastirmada, 21 AH grubu olgusundan 10 olgu, 68 kontrol
grubu olgusundan ise 33 olgu Hp-IgG reaktif olarak belirlenmis olup bu olgular arasinda
WB/Hp-IgG testi ile Hp’nin 14 immiinodominant ve subdominant antijenlerinin (CagA,
VacA, p75, p67, p66, p54, p50, p41, p33, p30, p29, p26, pl19, pl17) immiinreaktiflik
sikliklarinin karsilastirilmast sonucunda, AH grubu olgularinda Hp’nin spesifik p19
antijeni yedi olgu (%70) ile kontrol grubu olgularma gore daha yiiksek siklikta

saptanmistir.

AH ve Hp olasi iliskisine doniik bazi epidemiyolojik ve patogenez mekanizmalar
ileri stiriilse de bizim verilerimiz ve ¢ok az sayida yapilan arastirma sonuglari bu iligkiye
doniik ¢ok net neden-sonu¢ yaklagiminda bulunmak icin heniliz erken oldugunu
diisiindiirmiistiir. Bundan dolay1 bu iligskiye doniik ¢ok sayida yeni deneysel ve ozellikle
genis serili olgu kontrol temelli prospektif kohort caligsmalarinin yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.

Caligmamizda, Hp-IgG reaktif PH grubu olgular1 ile kontrol grubu olgular
arasinda karsilastirma yaptigimizda; PH grubunda 31/35 olguda (%88,57), kontrol
grubunda ise 39/55 olguda (%71) WB/Hp-1gG pozitifligi tespit edilmistir. Tek degiskenli
istatistiki analiz dogrultusunda gruplar arasi karsilastirmada yas ve cinsiyete gore
WB/Hp-IgG pozitifligi > 50 yas ve erkek cinsiyetinde anlamli olarak yiiksek saptanirken
ardindan yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz sonucunda, > 50 yas PH
olgularinda WB/Hp-IgG pozitifligi anlamli olarak OR degeri 36,752 olarak
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglari ile benzer olarak, Lolekha ve ark.’lar1 (180)
yaptiklar1 ¢alismada, Hp prevalansini, 40-60 yas araligindaki PH hastalarinda daha
yiiksek olarak tespit etmislerdir. Ek olarak, Huang ve ark.’lar1 (181) caligmalarinda ise
Hp enfeksiyonunu, bizim arasgtirmamizin sonuclartyla uyumlu olarak, PH ve Hp
enfeksiyonunu tespit ettikleri grupta, kontrol grubuna kiyasla, > 60 yasindaki bireyler

arasinda artan PH riski ile anlaml1 sekilde iliskili olarak bulmuslardir.
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Calismamizda, WB/Hp-1gG pozitif olarak saptanan PH ve kontrol grubu olgulari
arasinda Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)
immiinreaktiflik sikliklarinin ve reaksiyon siddet diizeylerinin tek degiskenli analiz ile
karsilastirilmasinin sonucunda, Hp-p33 antijeninin, hem immiinreaktiflik sikligi hem de
reaksiyon siddet diizeyi PH olgularinda, anlamli ve yiiksek olarak tespit edilmistir
(p<0,05). Buna karsin, Hp-p19 antijeninin immiinreaktiflik siklig1 anlamliliga yakin
olarak (p=0,088) saptanmis iken, reaksiyon siddet diizeyi ise anlamsiz olarak
belirlenmistir (p>0,05). Ayrica yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz sonucunda
Hp-p19 antijeninin immiin reaktiflik siklig1 anlamli olarak yiiksek belirlenip, OR degeri
5,570 saptanmistir. Sonug olarak; Hp-pl9 antijeni bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmus ve PH riskini yaklasik olarak 6 kat arttirdigi tespit edilmistir. Bizim
caligmamiza benzer olarak; 2017 yilinda Efthymiou ve ark.’lar1 (174) tarafindan yapilan
arastirmada, 39 PH grubu olgusunun 14’1 (%36) ve 68 kontrol grubu olgusunun ise 33’
(%48) Hp-1gG reaktif olarak saptanmistir. Bu Hp-IgG reaktif olgularda, Hp’nin 14
immiinodominant ve subdominant antijenlerinin (CagA, VacA, p75, p67, p66, p54, p50,
p4l, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7) immiinreaktiflik sikliklarinin karsilagtirilmasi
sonucunda, bizim ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglarimiz ile uyumlu olarak
Hp-p33 antijeni PH grubunda 4/14 olguda (%28,6), kontrol grubunda ise 9/33 olguda
(%27,3) reaktif olarak tespit edilmis olup PH grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. Buna karsin, Hp-pl9 antijeninin immiinreaktiflik sikligi PH

grubunda (%57,1), kontrol grubuna (%30,3) gore daha yiiksek olarak saptanmustir.

Insan epitel hiicrelerinde vakuolizasyon, apoptozis ve proenflamatuar sinyal
yolaklarinin aktivasyonuna neden olabilen 140 kDa’lik VacA proteinin proteolitik
parcalanmas1 sonucu ayrilan 33 kDa’lik domaini epitel hiicrelerinde anyon selektif
kanallarinin olusturulmasiyla VacA’nin hiicre igine girmesi ve vakuolizasyona neden
oldugu bilinmektedir (181). Hp, VacA’nin domaini olan p33 antijeni araciligr ile
dopaminerjik noronlara girerek, proapoptotik proteinler olan Bax ve Bak ile bazi
kaspazlar iizerinden mitokondriyal apoptotik yolu indiikleyebilir (170,182). Ayrica Hp-
p33, dopaminerjik noronlar i¢in toksik olan ve beyinde substantia nigrada bulunan
dopaminerjik néronlar1 yok ederek PH’nin gelisimine neden olan 1-metil-4-fenil 1, 2, 3,
6-tetrahidropiridin (MPTP) benzeri maddelerin sentezinde de rol oynayabilecegi ileri
stiriilmektedir (183). Arastirmamizda PH olgularinda tek degiskenli istatistiki analizde

anlamli olarak immiinreaktif siklig1 ve antijenik reaksiyon siddet diizeyi yiiksek olan Hp-
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p33’tn her ne kadar ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde PH’ nin gelisiminde
bagimsiz risk faktorii 6zelligini yitirdigini saptamis olsak da bu sonucun arastirmamizda,
aliman olgu sayisinin az olmasiyla veya baska belirleyemedigimiz bir nedenle iligkili

olabilecegi kanaatindeyiz.

Gram negatif bakterilerin dogal 6zelligi olan ve Hp’de de bulunan dis membran
proteinlerin (OMPs)’den Hp-p19 konak savunma mekanizmalari ile etkilesim igerisinde
olan 6nemli immiinostimiilan bir antijen olarak Hp’nin kolonizasyonunu sagladig1 ve
gastrik immiin yanittan Kkoruyarak yasamini devam ettirmesinde rolii oldugu ileri
stirilmektedir (184). Suganuma ve ark.’lar1 (184, 185) 2008 ve 2012 yillarinda yaptiklari
calismalarda, Lpp20°nin, TNF-a ve niikleer faktor kappa (NF-kB)’y1 indiikledigini ve Hp
tarafindan iiretilen ayn1 zamanda kanserojen bir faktor olan Tipa ile ayni yapida oldugunu
one siirmiislerdir. Drouet ve ark.’larinin (187) Hp’nin immiinreaktif tiire 6zgii 19-kDa
OMP karakterizasyonuna doniik yaptiklart ¢alismada, p19 antijeninin siirekli olarak
reaktif oldugu ve bu polipeptidin biiyiikk bir immiinojen oldugu ileri siiriilmistiir. Bu
antijen, ayni zamanda immiin uyarict olarak da islev géormektedir. p19 antijeni diger
OMP’ler ile birlikte, Hp’nin konakta lokalizasyonunu kolaylastirarak kolonizasyonuna
da onciiliik etmekte ve pro-enflamatuar sitokinlerin asir1 sekresyonuna neden olmaktadir
(186). Sitokinlerin bu asir1 sekresyonu matriks metalloproteinazlarin indiikklenmesini
saglayarak KBB’nin fizyolojik yapisinin bozulmasina ve gegirgenliginin artmasina neden
olabilir. Bunun sonucunda ise Hp ile enfekte olmus aktif monosit hiicreler KBB’den

gecerek beyne erigebilir ve burada nérodejenerasyonun gelisimine katkida bulunabilir (7).

Hp’nin bulundugu baslica anatomik bdlgelerden biri olan mide, biiyiik miktarda
dopamin tiretmektedir (187). Ayrica dopaminin, sodyum emilimini ve mukozal kan
akigini diizenleyerek gastroduodenal iilser hastali§ina kars1 koruyucu rol oynayabilecegi
ileri stiriilmektedir (189). Bununla beraber Hp’nin midedeki lokalizasyonu ile dopamin
arasinda bir iligki olabilecegi diisiiniilmektedir (165). Substantia nigra dejenerasyonu ile
meydana gelen ve PH’nin tedavisi i¢in dopaminin replasman maddesi olarak verilen
levodopa (L-dopa/3,4-dihidroksi-L-fenilalanin) dopa dekarboksilaz  tarafindan
ndrotransmitter dopamine doniistiiriilerek beyindeki dopamin seviyesini yiikseltmektir
(190). Hp kokenlerinin yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmeleri i¢in arginin, histidin,
1zolosin, 16sin, metionin, valin ve fenilalanin gibi baz1 spesifik amino asitlerin yasadigi

habitatta bulunmas1 gerekmektedir (189). Dikkat ¢ekici bir sekilde, Hp demirin yetersiz
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oldugu bir ortamda in vitro L-dopa’y1 pargalayarak fenilalanin/tirozin gibi fonksiyonel
bir amino aside doniistiirerek biiyiime takviyesi olarak kullanmaktadir (190). Bununla
birlikte, Hp enfeksiyonu sonrasi, L-dopa’nin birincil absorbsiyon bolgesi olan duodenal
mukozanin yapisinin bozulmasiyla L-dopa’nin biyoyararlanimimnin etkilenebilecegi ileri
stirilmektedir (192). Daha da 6nemlisi Hp adezinleri ile L-dopa’ya dogrudan baglanip
onu metabolize ederek PH i¢in L-dopa’nin etkinliginin azalmasina sebep olabilir (191).
L-dopa’nin Hp’nin biiylimesini dogrudan uyarabilmesi gergegi, mikrobiyotaya dayali
etkilesimlerin PH’nin gelisiminde bir rol oynayabilecegini ve 6zellikle hastaligin seyri
boyunca ila¢ dozajinin kademeli olarak arttirillmasi gereksinimi olabilecegini giiglii bir
sekilde ortaya koymaktadir (165). Bunu destekleyici nitelikte yapilan c¢aligmalar,
PH’lerde Hp eradikasyonu sonucunda L-dopa’nin biyoyararlanimmnin artabilecegini,
motor dalgalanmalarin ise azaltabilecegini bildirmistir (164). Bu gergevede Kore’de 2008
yilinda yapilan bir ¢alismada, Hp ile enfekte olmayan 30 PH olgular1 ile Hp enfekte 35
PH olgular1 arasinda L-dopa’nin emilim siiresini gézlemlemek amaciyla 72 saat boyunca
gerceklestirilen izlemde; Hp enfeksiyonunun, L-dopa emilimini engelleyebilecegi
gosterilmistir (193). Hindistan’dan yapilan bir bagka ¢alismada, Aralik 2007’den Ocak
2011’e kadar 36 PH olgusu prospektif olarak alinmis ve tiim hastalara Hp-1gG testi ile
ayrintil norolojik degerlendirme yapilmistir. Hp-1gG seropozitif (18 PH) ve seronegatif
(18 PH) hastalar sirasiyla olgu ve kontrol grubu olarak kabul edilmis olup, seropozitif
olan tim  hastalara Hp eradikasyonu i¢in iki hafta igli  tedavi
(klaritromisin+amoksisilin+omeprazol) uygulanmistir. Olgularin hepsi ti¢ hafta boyunca
izleme tabi tutulmus ve bu olgularin birinci ve i¢iincii haftalarda Levodopa tedavisine
karst olusan yanit ve UPDRS-III test sonuglarina bakilmistir. Sonug¢ olarak; Hp
seropozitifligi, L-dopa’nin emilimin yetersizligi ve artan ila¢ kullanimiyla, eradikasyon

tedavisi ise daha iyi hasta sonucuyla iligkilendirilmistir (194).

Ek olarak, konak hiicrelerine molekiiler benzerlik gosteren Hp antijenlerine karsi
olusan immiin yanitin, otoantikor yanitlarina da yol agabilecegi diistiniilmektedir (195).
Ornegin; Hp lipopolisakkariti, molekiiler olarak insan hiicre yiizeyi glikokonjugatlarini
taklit eden fukosillenmis Lewis antijenlerini igermektedir (195). Gergekten de, 2016
yilinda yapilan bir ¢alismada, Hp pozitif PH olgularinin (n = 30) yas ve cinsiyet
bakimindan uyumlu Hp negatif PH kontrollerinde (n = 30) olmayan 13 otoantikora (sekiz
up-regiile, bes down-regiile) sahip olduklar1 gosterilmistir (195). Kronik enfeksiyonu

sonucu Hp, antijenleriyle beyin bagisiklik sistemine sinyal gdnderen otoimmiin
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yanitlarini tetikleyebilir (195). Bununla birlikte, bu antijenlerle beyne dogrudan erisim

saglayarak noronal hasara neden olabilir (195).

PH ile Hp olas1 patogenezinde rolii olan mekanizmalarin AH’ye gore belirli ve
somut temelleri ileri siiriilse de heniiz netlesmemis kritik noktalarin ve spekiilatif
tartismaya acik iddalarin oldugu goriilmektedir. Hp’nin gerek dogal yasam ortami olan
GIS’de gerekse monositlerle tasindig1 ve KBB’yi gecerek ulastig1 noronlardaki L-dopa
sentezini kendi lehine kullanma yoluyla PH patofizyolojisinde proaktif roliinii
muhtemelen agiklayabilir. Ancak burada tartisilmasi gereken en biiyiik sorun bu siirecte
erken donem Hp enfeksiyonu olup sekonder gelisen PH mekanizmasi ile erken donem

PH olup sekonder Hp enfeksiyonun ayrimindaki yaklagimdir.

Yapilan bu ve bagka serolojik temelli ¢alismalarda Hp enfeksiyonunun PH’ye
primer mi, Yyoksa sekonder mi gelistigi sorusu tam net olarak agikliga
kavusturulamamistir. Bu yaklagimi destekleyen veriler de bu ve baska ¢alismalarda
gosterildigi tizere, 6zellikle orta ve ileri yas PH olgularinda L-dopa igeren tedavilere
takiben Hp pozitifliginin artmasidir. Buna karsin Hp’nin primer enfeksiyonu PH nin ise
sekonder patolojik tablo olmas1 benzer olarak L-dopa/Hp tiiketim dengesinin de konak
aleyhine bozulamasi da olabilir. Ayrica her iki durumda da Hp’nin kendi lehine L-dopa
tiiketimi yoluyla PH’yi primer olarak gelistirebilmesi ya da var olan PH klinik tablosunu
sekonder olarak etkilemesi de miimkiin olabilir. Nitekim, yapilan bir ¢alismada PH ve Hp
enfeksiyonu birlikte olan kisilerde motor néron fonksiyonlarinin daha bozuk oldugu, Hp
eradikasyon tedavisi sonrasi ise PH’li olgularda motor ndéronlarin aktivasyonunun daha
Iyi seyrettigi bildirilmistir (195). Tiim bu veriler ve yaklasimlarla birlikte, bu iliskinin
daha net ortaya konulabilmesi i¢in genis serili prospektif kohort temelli olgu kontrol

caligmalarinin yapilmasinin gerekliligini diistinmekteyiz.

Calismamizda, Hp-IgG reaktif MS grubu olgulan ile kontrol grubu olgular
arasinda karsilagtirma yaptigimizda; MS grubunda 72/91 olguda (%79), kontrol grubunda
ise 39/55 olguda (%71) WB/Hp-IgG pozitifligi tespit edilmistir. Yapilan tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz dogrultusunda gruplar arasi karsilastirmada
yas ve cinsiyete gore WB/Hp-IgG pozitifliginin dagilimi yoniinden anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05). Bizim sonuglarimizdan farkli olarak, Pedrini ve ark.’larmin
(197), 2015 yilinda yaptiklari calismada Hp seropozitifligi kadin MS hastalarinda kontrol

grubuna gore daha diisiik olarak saptanmistir. Her ne kadar arastirmamizda MS ve kontrol
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grubu olgular1 arasinda Hp enfeksiyon varligmin sikligr ve demografik parametreleri
yoniinden anlamli bir fark belirlenememis olsa da WB/Hp-IgG pozitif MS ve kontrol
grubu olgularinda ELISA yontemiyle saptanan Hp-IgG reaktivite diizey ortalamalari
(S/Co) MS grubuna gore kontrol grubu olgularinda ters (inverse) anlamli olarak yiiksek
bulunarak OR=0,585 belirlenmistir. Cin’den 2016’da bildirilen ve dokuz arastirmay1
kapsayan 1553 MS hastas1 ve 1253 kontrol grubu olgusunun degerlendirildigi meta-
analizdeki sonuglar bizim ¢alisma verilerimizi destekleyici nitelikte goriilmektedir (198).
Bu dokuz ¢alismada, genel olarak Hp enfeksiyonu ELISA yontemi ile tespit edilmis olup
MS hastalarinda Hp enfeksiyonunun prevalansinin kontrol grubu olgularina oranla daha
disiik saptandigi bildirilmistir. Caligmalar igerisindeki alt gruplara gore analiz
yapildiginda ise, Bati iilkelerindeki MS hastalar1 arasinda Hp prevelansinin kontrol grubu
olgularindan daha diisiik oldugu, Dogu iilkelerinde ise kontrol grubu olgularina gére MS
hastalar1 arasinda Hp prevelansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak,
tilkemiz hem Dogu hem de Bati cografik 6zelligi (Avrasya) gosterse de calismamizda MS
olgular ile elde edilen verilerin Bat1 iilkelerindekine benzer olarak Hp enfeksiyonu ile
MS arasinda negatif bir iliskinin oldugunu ileri siiren meta-analiz ¢aligmasinin sonucuyla
uyumlu oldugu soylenebilir. Bu verilerle birlikte; Pedrini ve ark.’larinin (197) 2015
yilinda Avusturalya’dan, Yoshimura ve ark.’larinin (199) 2013 yilinda Japonya’dan ve
Mohebi ve ark.’larmin (200) 2013 yilinda Iran’dan yaptiklar1 seroepidemiyolojik
caligmalarda saglikli bireylere kiyasla MS hastalarinda Hp enfeksiyonunun daha diisiik
oldugu bildirilmistir. Ote yandan, bu durumun aksini savunan c¢alismalardan birisinde;
Gavalas ve ark.’lar1 (201) Hp enfeksiyonu ile MS gelisimi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu ileri siirmiistiir. Nitekim, Cook ve ark.’lar1 (202)Hp’nin, efektor T hiicre aracili
enflamasyonu ve hasari baskilamak i¢in MSS’ye giren artan sayida T regiilator hiicrelerin
(Treg) indiiksiyonunu saglayarak MS’ye kars1 koruyucu olabilecegini 6ngdrmiislerdir.
Bunun karsin, Long ve ark.’lar1 (203) Hp enfeksiyonu ile MS gelisimi arasinda ne pozitif
ne de negatif bir korelasyonun olmadigini belirtmislerdir. Kira ve ark.’lar1 (204), MS’de
Hp seropozitiflik oranlarinin kontrollere gore daha diisiik oldugunu gdsterirken, bu
sonucu destekler nitelikte, Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢aligmada, MS hastalarindaki
Hp seroprevalansinin kontrol grubundan daha az oldugu bildirilmistir (205).
Jaruvongvanich ve ark.’lar1 (206) tarafindan derlenen Japonya, Cin, Iran, Yunanistan,
Hindistan ve Avustralya’dan 1902 katilimciy1 iceren alti gézlemsel c¢alismanin meta-

analizine gore, MS hastalarindaki Hp enfeksiyon prevalansinin 6nemli 6l¢iide daha diisiik
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oldugu bildirilmistir. Bu durumun aksini savunan ve 2012 yilinda Yunanistan’dan
yapilan, MS’li farelerde Hp-SS1 antijeninin (Hp Sydney Strain-1 antigen) MS’nin
patofizyolojisine etkisini arastirmay1 amaglayan bir calismada, MS’nin patofizyolojisinde
Hp enfeksiyonunun olas1 bir roliiniin olabilecegi ve Hp’nin y-sekretaz aktivitesini
arttirarak, AP42 iiretimine neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte, Hp-SS1
antijeninin, T hiicre proliferasyonunu arttirip demiyelinizasyona sebep olarak, sinaptik
islevi kesintiye ugratabilecegi, boylece de ndrodejencrasyona neden olabilecegi ileri

stiriilmistiir (207).

Arastirmamizda, WB/Hp-1gG pozitif olan 72 MS olgusunun alt gruplarini
inceleyecek olursak; RRMS’de 57/68 olguda (%83,87), SPMS’de 7/10 olguda (%70),
PPMS’de 7/10 olguda (%70), SAPMS’de 1/3 olguda (%33,33) WB/Hp-IgG pozitifligi
tespit edilirken, RiS’de (1 olgu) WB/Hp-IgG pozitifligi saptanmamustir. Istatistiksel
olarak degerlendirmeye alinan RRMS, SPMS ve PPMS olgularinin tek degiskenli analizi
dogrultusunda gruplar aras1 karsilastirmada yas ve cinsiyete géore WB/Hp-IgG pozitifligi
yoniinden anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bununla birlikte, RRMS, SPMS ve
PPMS olgularimin hastalik siiresine gére, WB/Hp-1gG pozitifliginin tek degiskenli analiz
sonucu incelendigi zaman; hastalik siiresi >10 y1l olan SPMS grubu olgularda WB/Hp-
1gG pozitifligi ileri derecede anlamli ve yiiksek olarak bulunmustur (p=0,007). PPMS
grubunda ise WB/Hp-1gG pozitifligi hastalik siiresi <10 y1l olan olgularda ileri derecede
anlamli ve yliksek olarak bulunmustur (p=0,007). RRMS tanist almis olgularin bir kismi
zamanla progresyon gostererek yaklasik olarak on yil icerisinde SPMS’ye evrilmektedir
(208). Bununla birlikte, PPMS ise MS’li hastalarin sadece %10’unda ve hastaligin erken
donemlerinde goriilmektedir (208). Bu ¢ercevede, WB/Hp-IgG pozitifliginin hastalik
stiresi >10 y1l olan SPMS olgularinda ve <10 y1l olan PPMS olgularinda anlaml olarak

saptanmast beklenilen bir veridir.

Calismamizda, WB/Hp-1gG pozitif olarak saptanan MS ve kontrol grubu olgulari
arasinda Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, pl9, pl7)
immiinreaktiflik sikliklarinin ve reaksiyon siddet diizeylerinin tek degiskenli analiz ile
karsilagtiritlmasinin sonucunda, Hp-p26 ve pl7 spesifik antijenlerinin immiireaktiflik
sikliklart MS grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p<0,05). Ayrica, Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, p19,

pl7) reaksiyon siddet diizeylerinin karsilagtirilmasi sonucunda, MS grubunda, kontrol
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grubuna gore Hp-p26’nin reaksiyon siddet diizeyi anlamli olarak daha yiiksek tespit
edilmistir (p<0,05). Ayrica, yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz sonucunda,
MS i¢in Hp-pl17 antijeninin OR degeri 2,646 olarak saptanmistir ve MS i¢in yaklasik
olarak 3 kat kadar bir risk faktorii olabilecegi tespit edilmistir. Yine ¢alismamiza benzer
olarak 2017 yilinda Yunanistan’dan Efthymiou ve ark.’lar1 (174) tarafindan Hp ile MS
arasindaki olas1 iliskiye donlik planlanan calismada, ELISA ve immiinoblotlama
yontemleriyle Hp’nin 14 immiinodominant ve subdominant Hp antijenine (CagA, VacA,
p75, p67, p66, p54, p50, p41, p33, p30, p29, p26, pl19, pl17) karst gelisen antikorlarin
immiinreaktiflik sikliklari arastirilmistir. MS grubunda 60/139 olguda (%43), kontrol
grubunda 33/68 olguda (%48) Hp-IgG reaktif olarak tespit edilmis ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). MS ve kontrol grubu
olgularinda Hp’nin immiinodominant ve subdominant antijenlerinin immiinreaktif
sikliklarinin karsilastirilmasi sonucunda, MS grubunda Hp-p29 antijeninin reaktifligi ileri

derecede anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Bir tioredoksin (Trx)-bagimli alkil hidroperoksit-rediiktaz olan Hp’nin AhpC
enzimi, bir tiyol-spesifik antioksidan enzim grubu olan 2-Cys peroksiredoksin ailesinin
(2-Cys Prxs) bir tiyesidir (209). Prx’ler, hidrojen peroksit, peroksinitrit ve ¢ok gesitli
organik hidroperoksitlerin indirgendigi ve detoksifiye edildigi peroksidaz aktiviteleri
yoluyla hiicrelerde koruyucu antioksidan rolii sergilemektedir (209). 2000 yilinda,
Lundstrom ve Bolin (210) Hp’nin 26 kDa proteininin, AhpC aktivitesi gosterdigini
bildirmiglerdir. Hp’nin yiizeyinde bulunan alkil hidroperoksit rediiktaz (AhpC) ve lireaz
enzimi bir OMP olmasa da, bakterinin membranina ait bir bilesen olmalar1 nedeniyle
mide miisinleri i¢in iyi bir afiniteye sahiptirler (209). Bununla birlikte, Hp hayatta kalmak
icin, AhpC ile toksik ve reaktif peroksitleri, oksijen radikallerini azaltarak, siiperoksit
dismutaz ve katalaz da dahil olmak iizere antioksidan proteinleri eksprese edebilmektedir
(211). Bu veriler dogrultusunda, AhpC enzimi oksidatif strese karst Hp’yi koruyarak
bakterinin midede ki lokalizasyonunu kolaylastirarak, Hp’nin burada c¢ogalmasina
katkida bulunabilir. AhpC’nin bu sayede, Hp’nin indirekt olarak ndrodejeneratif
hastaliklara katkida bulunabilecegini ileri siirmekteyiz. Bunlara ek olarak, Hp nin 6nemli
viriilans faktorlerinden biri olan hiicre i¢i aktivasyon olaylar1 dizisi yoluyla nétrofiller
tarafindan reaktif oksijen radikallerinin iiretimini indiikleyen Hp notrofil aktive edici
protein (HP-NAP) ise 6zdes 17-kDa alt birimlerinden olusan bir dodekamerdir (211).

HP-NAP, notrofiller, monositler ve mast hiicreleri dahil olmak iizere ¢ok cesitli insan



123

l16kositleri araciligiyla dogal immiin sistemi aktive etmektedir. Bunun yani sira, HP-NAP,
T helper 1 (Thl) yanitint indiiklemesiyle adaptif immiin sistemi de uyarmaktadir. MS’de
MSS’ye giren CD4" T hiicreler, antijen sunucu hiicrelerin (ASH) yiizeyinde bulunan self
reaktif antijenlerle karsilasmasi sonucunda aktive olarak Thl ve Th2 hiicrelere
doniismektedirler (208). MS’de olusan enflamasyonun temel sebebi ise, proenflamatuar
Thl hiicrelerinin asir1 aktivasyonudur (208). Bu veriler 1s18inda, HP-NAP, nétrofillerin
migrasyonu ve aktivasyonunu artirarak KBB’nin yapisinin bozulmasinda ve Thl
yanitinin indiiklenmesinde rol oynayarak MSS’de demiyelinizasyona neden olabilecegini
disiinmekteyiz. Asyalilarda, MS; Optikospinal MS (OSMS) ve Konvansiyonel MS
(KMS) olmak fizere iki alt gruba ayrilmaktadir ve Noromiyelitis Optika (NMO) ile
benzer 6zelliklere sahip olan OSMS hastalarinin birgogunda NMO-1gG/anti aquaporin-4
(AQP4) antikoru bulunmaktadir (212). Buna gore, Li ve ark.’lar1 (213) tarafindan yapilan
calismada, Japon MS hastalarinda anti-AQP4 durumuna gére HP-NAP’a kars1 meydana
gelen immiin yanit1 belirlemek i¢in 162 MS, diger enflamatuar ndrolojik hastaliklar
(DENH) olan 37 olgu ve 85 saglikli kontrol grubu olgularinin, enzim immunoassay ile
anti-HP-NAP ve miyeloperoksidaz analizleri yapilmistir. Bunun sonucunda anti-HP-
NAP, anti-AQP4 (+) MS (%36,8) ve anti-AQP4 (-) OSMS (%34,6) hastalarinda saglikli

kontrol grubuna (%2,8) gore anlamli derecede daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda, WB/Hp-IgG pozitif olarak saptanan RRMS, SPMS ve PPMS
olgular1 arasinda Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, p19,
p17) immiinreaktiflik sikliklariin ve reaksiyon siddet diizeylerinin karsilastirilmasinin
tek degiskenli analizi sonucunda, RRMS grubu olgularinda Hp-p33’iin immiinreaktiflik
siklig1 ve reaksiyon siddet diizeyi anlamli ve daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). 2017
yilinda Efthymiou ve ark.’lar1 (174) tarafindan yapilan caligmada, SPMS grubu
olgularinda, kontrol grubu olgularina gére VacA antijeni anlamli olarak daha yiiksek
olarak saptanmis iken VacA’nin alt domaini olan p33 antijeni ise RRMS’de 9 olguda
(%21,9), SPMS’de ise 6 olguda (%31,6) tespit edilerek gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05). Ayrica yaptiklari ¢alismada RRMS ve
SPMS grubu olgularinda Hp’nin immiinodominant ve subdominant antijenlerinin
karsilastirilmasi sonucu UreA proteinin alt domaini olan p29 antijeni, SPMS olgularinda
istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek saptanmistir (p<<0,05). Bundan farkl olarak,
bizim ¢aligmamizda p29 antijeninin immiinreaktiflik sikligt RRMS, SPMS ve PPMS
gruplarinda sirasiyla 43 olgu (%75,43), 4 (%57,14) olgu ve 6 olgu (%85,71) olarak tespit
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edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bildirilmemistir

(p>0,05).

RRMS olgularinda istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek saptanan p33 antijeni,
daha O6nce de bahsedildigi gibi Hp’nin en 6nemli viriilans faktorlerinden biri olan
VacA’nin alt domainlerinden biridir. p33 domaini, VacA’ nin membrana girisinde etken
bir rol oynamakla birlikte, konakta T hiicre yanitinin aktivasyonuna neden olarak

RRMS’lerde demiyelinizasyonun ilerlemesine de sebep olabilir.

Son olarak calismamizda, Hp-IgG reaktif total ¢alisma grubu olgular ile kontrol
grubu olgulart arasinda karsilastirma yaptigimizda; total c¢alisma grubunda 132/162
olguda (%81,48), kontrol grubunda ise 39/55 olguda (%71) WB/Hp-1gG pozitif tespit
edilmistir. Yapilan tek degiskenli istatistiki analiz dogrultusunda gruplar arasi
karsilagtirmada yas ve cinsiyete gore WB/Hp-IgG pozitifligi, erkek cinsiyetinde anlamli
olarak saptanirken, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda anlamliligini
yitirmistir. Bununla beraber ¢alismamizda, WB/Hp-1gG pozitif olarak saptanan total
calisma ve kontrol grubu olgular1 arasinda Hp’nin spesifik antijenlerinin (CagA, VacA,
p33, p30, p29, p26, pl9, pl7) immiinreaktiflik sikliklarinin ve reaksiyon siddet
diizeylerinin karsilastirilmasinin tek degiskenli istatistiki analizi sonucunda Hp’nin p26,
pl9 ve pl7 antijenlerinin immiinreaktiflik sikliklar1 anlamliliga yakin olarak (sirasiyla
p=0,081, p=0,075, p=0,067) saptanmistir. Bununla birlikte, sadece Hp-p26 antijeninin
reaksiyon siddet diizeyi istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek tespit edilmistir
(p<0,05). Cok degiskenli lojistik regresyon analiz sonucunda ise, Hp’nin p26 ve pl7
antijenlerinin immiinreaktiflik sikliklar1 anlamliligimi kaybederken, Hp-p17 antijeninin
immiin reaktiflik sikligi anlamli olarak yiiksek belirlenip, OR degeri 2,438 olarak
saptanmistir. Ayrica tek degiskenli istatistiki analizde anlamliliga yakin olarak (p=0,234)
tespit edilen Hp-IgG reaktivite diizey ortalamasinin, ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi sonucunda OR degeri 0,751 olarak tespit edilmis olup total ¢alisma grubuna gore
kontrol grubu ile ters (inverse) anlamli olarak yiiksek belirlenmistir. WB/Hp-1gG pozitif
olarak tespit edilmis olan total ¢calisma grubu igerisinde en fazla olgu sayis1t MS grubunda
(72 olgu) bulunmaktadir ve MS icin yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz
sonucunda Hp-pl7 antijeninin bir risk faktorii olabilecegi ileri siiriiliirken, Hp-1gG
reaktivite diizey ortalamasi ise MS grubuna gore kontrol grubunda ters (inverse) anlaml

olarak yiiksek tespit edilmistir. Dolayisiyla total ¢alisma grubu i¢in yapilan ¢ok degiskenli
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analiz sonucunda Hp-p17 antijeninin bir risk faktorii olarak bildirilmesiyle birlikte, Hp-
IgG reaktivite diizey ortalamasinin total ¢alisma grubu igin ters (inverse) anlamli olarak
yuksek tespit edilmesinin MS olgu sayisinin daha fazla olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Calismanin smirliligi olarak; patofizyolojik siireci uzun ve kronik bir siireg
gerektiren norodejeneratif hastaliklarda Hp enfeksiyonunun olusum zamaninin
belirlenmesine doniik kullandigimiz serolojik test olarak Hp-1gG reaktifliginin
norodejeneratif hastaligin oncesi ne mi, sonrasina mi ait oldugu konularinda netligin
olmamasidir. Yani Hp enfesiyonunun primer, ndrodejeneratif hastaligin sekonder ya da
norodejeneratif hastaligin primer, Hp enfeksiyonun sekonder olup olmamasinin ¢ok net
olarak belirlenememesidir. Bir baska sinirlilik ise, ¢ok seyrek de olsa goriilen 6zellikle
aktif bir Hp enfeksiyonu ile iligkili konagin néron hiicreleri ile ¢apraz reaksiyon veren
Hp’nin homolog epitoplar1 (molekiiler benzerlik) araciligi ile humoral ve hiicresel immiin
temelli otoimmiin yanitin noronlarda hasar gelistirerek norodejeneratif hastaligin
olugsmasina veya siddetini arttirmasina doniik siirecin serolojik tanisindaki Hp-lgM
testlerinin yetersizligi veya konvansiyonel invazif ve non-invazif diger testlerin GIS
dokusu veya diskida Hp varligim gostererek enfeksiyon siirecinde gelisebilecek Hp
kaynakli immunopatogenez siireclerinin gdsterilememesidir. Ayrica, ¢calisma grubunda
yer alan AH, PH ve MS olgu sayilarinin az olmasi, mali kaynaklarin yetersizligi nedeniyle
Hp-IgG ELISA sonucunda ara deger olarak saptanan olgularda deney tekrarlarinin
yapilamamasi ve bu nedenle ¢alismaya dahil edilmemelerini gosterebiliriz.

Halk saglig1 icin ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olarak goriilen ve
multifaktoriyel sebeplere bagli olarak gelisebilen AH, PH ve MS gibi nérodejeneratif
hastaliklarin patofizyolojik gelisiminde Hp’nin spesifik antijenlerinin rolii ve etkisinin
arastirildigr uluslararasi diizeyde ikinci, Tiirkiye’de ise ilk kez yapilan ve 6n ¢alisma
niteliginde olan aragtirmamizda SONUC OLARAK; nérodejeneratif hastaliklardan AH
grubu olgularinda elde edilen, Hp ve AH iliskisini agiklamaya doniik verilerimiz ve az
sayida yapilan ¢alisma sonuglari yeterli olmayip bu iliskiye doniik bu asamada neden-
sonu¢ veya var olan AH klinik prognozunu etkiledigi yaklasiminda bulunmanin heniiz
erken oldugu, ¢ok sayida yeni deneysel ve olgu kontrol temelli prospektif kohort
calismalarina gereksinim oldugu kanaatindeyiz. PH grubu olgularda > 50 yas olanlarda
Hp enfeksiyon varligin literatiire benzer olarak bulunmasi ve Hp-pl9 antijeninin

anlamli olarak immiinreaktiflik siklig1 ve OR=5,570 diizeyi ile bu klinik tabloda virulan
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bir antijenik yap1 olarak iizerinde durulmasi gerektigini disiiniilebilir. Ayrica bu
olgularda Hp’nin spesifik antijeni olan p33’in anlamlilik gdsteren etkinligi de (tek
degiskenli analize gore) dikkate deger bir veridir. PH’nin patofizyolojik olarak primer
gelisiminde ya da var olan PH kliniginin prognozunu etkiledigine iliskin kanaate varmak
icin cok sayida genis olgu kontrol temelli prospektif kohort ¢aligmalarin gerektigi
diisiincesindeyiz. MS grubunda ise, 6zellikle Hp’nin p17 antijeninin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizlerine gore anlamli olarak yiiksek saptanmasi ve
bagimsiz risk faktorii olarak OR= 2,646 diizeyinin saptanmasi ve p26 antijeninin anlaml
olarak (tek degiskenli analize gore) olgularda yiliksek oranda saptanmasi bu antijenlerin
MS gelisimi siireci ile ilintili olabilecegini akla getirmektedir. Ancak, bunu daha net
ortaya koymak i¢in yeni, ¢ok sayida prospektif kohort temelli olgu kontrol ¢alismalarina
ithtiya¢ oldugu bir gergektir. MS grubunda 6nemli sayilabilecek bir diger sonucumuz da,
bu olgularin ELISA yontemiyle saptanan Hp-IgG reaktivite diizeylerinin MS grubunda,
kontrol grubu olgularina gore diigiik olmasi ve bu sonucun Cin’den bildirilen bir meta-
analiz verileri ile benzer olmasi dikkate alinmasi gereken bir sonugtur. Hem bu ¢alismada
hem de meta-analiz ¢alismasinda hijyen hipotezi temelli Hp varliginin, MS gelisimine
neden olan patofizyolojik siiregten koruma saglayip saglamadigi sorusu  akla
gelmektedir. Bu sorunun yanitin1 olumlu olarak ifade etmek igin bu asama heniiz ¢ok
erkendir. Zira bizim verilerimiz, az olgulu ve test yontem yoniinden yetersiz 6n veri
niteligindedir. Ancak bu ters (inverse) iliskinin hijyen hipotezinin prensibine uygun
olarak Hp ve MS grubu olgularla ¢ok serili, yeni deneysel (in vitro veya hayvan) ve
prospektif kohort temelli olgu kontrol ¢alismalariyla ortaya konabilecegi kanaatindeyiz.
Genel olarak, norodejeneratif hastaliklar gibi kronik ve etyopatogenezleri
multifaktoriyel olan patolojik tablolarda neden-sonug iligkisi ya da var olan klinik
tablonun nasil etkilendigine doniik genetik yatkinliklarla birlikte ¢evresel faktorlerden
mikroorganizmalarin (6zellikle Hp) rolii {izerindeki aragtirmalarin hiz kesmeden devam
etmesi gerektigi diisiincesindeyiz. Bu iliskinin daha net tanimlanmasi halinde,
antibakteriyel tedavi secenekleriyle halk saglig1 adina bu tip ciddi morbidite ve mortalite
sorunu olan kronik hastaliklarin 6nlenmesi ya da var olan klinik tablolarin prognozunun

daha iyi seyretmesi de miimkiin olabilecektir.
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