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KISALTMALAR

BH : Behcet Hastalig

Cag A : Cytotoxin Associated gene A

CiLo : Campylobacter Like Organism

Cs : Compleman 3

C4 : Compleman 4

DPR : Deri Paterji Reaksiyonu

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay
HLA : Human Leukocyte Antigen

Hp : Helicobacter Pylori

HSV : Herpes Simplex Virus

IFN : Interferon

IgA : Immunglobulin A

lgG : Immunglobulin G

igM : Immunglobulin M

IL : Interleukin

MALT : Mucosa Associated Lymphoid Tissue
MHC : Major Histocompatibility Complex
MIC : Minimum [nhibitory Concentration
NSAIi : Non Steroid Anti-inflamatuar llac
PCR : Polymerase Chain Reaction

PNL : Polymorph Nuclear Leukocyte
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: Systemic Lupus Erythematosus

: Tumor Necrosis Factor
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1. GENEL BiLGiLER

1.1. BEHCET HASTALIGI

1.1.1. TANIM

BH tekrarlayan oral ve genital aftéz Ulserler, okiler inflamasyon, cilt ve eklem
semptomlar gésteren, sebebi bilinmeyen, kronik sistemik bir vaskilittir'®. Hastahkta

norolojik, pulmoner ve gastrointestinal sistem bulgular da gorilmektedir®®,

Hastalk ilk kez 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Dr.Hulusi Behget tarafindan
oral llserler, genital Ulserler ve hipopyonlu Uveitten olusan l¢ semptomiu bir
kompleks olarak tanimlanmistir’. Sonraki calismalar hastah@in bu g bolge ile sinirfi
kalmayip eklemleri, vaskiler yatadi, pulmoner, gastrointestinal ve santral sinir
sistemlerini de tutabilecegini gostermistir”™. Temel patolojisi vaskiilit olan hastalik,

remisyon ve relapslarla kronik bir seyir izlemektedir™®.

1.1.2. PREVELANS

Erkeklerde daha sik gortlen hastaligin prevalansi Tlrkiye, israil, Yunanistan ve Kibris
gibi Akdeniz Ulkelerinde ve Japonya, Kore, Cin gibi uzakdogu (lkelerinde daha

yliksektir’®, Yapilan arastirmalarda Japonya'da prevalans 1/10000 iken, Ingiltere'de

1/100000'den daha az olarak saptanmistir®, Hastaligin tilkemizdeki sikiigjt ise iki ayri

i i P




calismada sirastyla 8/10000 ve 37/10000 olarak bildirilmistir’. BH genellikle clinci

dekadda baglar, puberteden 6nce ve 40 yagindan sonra baslamasi nadirdir’.

1.1.3. ETYOPATOGENEZ

BH'nin etyolojisi ve patogenezi henliz kesin olarak bilinmemektedir. Hastaligr ilk

olarak tamimlayan H.Behget etyolojik ajanin virus olduguna inaniyordu'.

Cevresel faktérlerin etyolojide rol oynayabilecedi, 6zellikle Japonya'daki calismalarla,

kanitlanmaya cahstimistir'.

Etyopatogenezde genetik faktdrlerinde rol oynayabilecedi, hastaligin bazi HLA doku

antijenleriyle iliskisi saptandiktan sonra giindeme gelmistir'".

BH'nda yéresel faridiliklarin ve cinsiyetin etyolojide rolii oldugunu belirten ¢alismalar
vardir'?, Kiinik gériinim kadinlarda ve yasllarda daha hafiftir'?, Géz tutulumu ve
tromboflebit erkeklerde daha sik goriilmektedir'?. Yoresel farkliliklar paterji fenomeni

icin de s6z konusudur'2,

BH'nda tromboza egilim vardir®'®, Ataklar sirasinda pthtilasma faktérlerinden, akut

faz yanit: gibi davranabilen, fibrinojen ve Faktor VIl diizeylerinde artma ve fibrinolitik




kapasitede azalma saptanmistir™'>,

BH'nin etyolojisinde bazi streptokok suslar bagta olmak tizere bakteriyel ajanlarin da

rol oynayabilecedi ileri stiriimiistir?.

BH'Inda birgok immunolojik bozukluk saptanmugtir. Hastalikta immunregtilasyonla
ilgili  aragtrmalar, BH ve tekrarlayan aftéz stomatitli hastalarda oral mukaza
antijenlerine kargi antikorlanin tespit edilmesiyle baslamistir'®. Graykowski ve
arkadaslan BH baglamadan énce tekrarlayan aftéz stomatitli olgularda bir infeksiyon
odagl bulundugunu saptamislardir'®. Bu olgularin streptekokal asilara karsi glcglii
gecikmis tipte bir hipersensitivite reaksiyonu verdiklerini bildirmislerdir’®, Bunun
sonucunda, infeksiyon ajanlan veya infeksiyon ajanlarina bagh olarak immiin

reglilasyonda diizensizlik olabilecegi konusunda arastirmalar yogunlasmistir.

Hiicresel immiin yanitta gérev alan periferik kan T ve B hticre dizeyleri ile ilgili

dedisik sonuglar bildirilmistir. Bazi aragtirmacilar B hticre sayilarini yliksek, bazilar da

16,17

normal dlizeylerde saptamiglardir Baskilayict T hicrelerinin  arttiginy,

yardimci/baskilayict T hucresi oraninin aktif donemde belirgin derecede azaldigin

belirtmislerdir'”. Baskilayici T hiicresi artisinin feed-back inhibisyonla, yardma T

hiicrelerini baskilamak amaciyla olabilecegini 6ne siirmislerdir'’. Hamzaoui ve
arkadaslari cahsmalarinda dolagsan baskilayici T hiicrelerinde artis saptanmstir'®.

Hamzaoui'nin ¢alismasinda baskilayict T hiicresi artignin yamisira, IFN-y yiiksek




seviyede bqunmu;turm., Aragtirmaci, IFN-y'nin artisina karsin dogal &ldiirlicii hticre
sayl ve aktivesinde azalma, CD25, HLA DR'nin hiicre ylizeyinde gdériinmesinde artig
saptamistir'®, Arastirmaci, bu bulgular 1siginda, HSVy‘in predispoze kisilerde tam

olmayan immiin yanitin BH'na neden olabilecegini ileri stirmustiir'®,

BH'da antijene 6zglin olmayan immin yanitta go6rev alan notrofillerin
kemotaksisindeki artis bildirilmistir'®, Nétrofillerin ve monositlerin endotel hiicrelerine
baglanmasinda artis gosterilmistir'®. Monosit kaynakli oldugu diistiniilen IL-1, IL-6,

IL-8 ve TNF-a'nin yiiksek saptanmistir®®. Bu bulgular arastirmacilan aktive monositler

ve makrofajlar lizerinde calismalara yonlendirmistir.

Igdne batirilan balgede, eritemli zeminde gelisen DPR, papilopUstiler bir lezyondur?'.
BH'da tamimlanan non spesifik deri hiperreaktivitesi sonucu goriilir®. DPR'nun
etyopatogenezi tanimlandigi yillardan beri arastinimaktadir®. Degisik aragtirmacilar
tarafindan yapilan calismalarda dermal kan damarfan cevresinde mononiikleer

hiicrelerle birlikte artmis sayida mast hiicresi géster'ilmi§tir'21'22.

Sonug olarak, etyolojide buglin en ¢ok kabul géren hipotez; BH'nin genetik olarak

hastalija yatkinhk gosteren kisilerde viral, bakteriyel veya diger bir antijenle

tetiklenerek ortaya ¢ikan otoimmiin bir reaksiyon oldugudur >2*,

i g i
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1.1.4. KLINIK OZELLIKLER

Hastaligin klinik bulgulart cok cesitli olup, oral {ilserler hastaliin en sik ve genellikie

de ilk belirtisidir®, Oral tlserler diger belirtiler olmaksizin tek basina yillarca

. ye1.9,25 :3
“stirebilir <. 1

- Genital ilserler genellikle papiilopUstiil olarak baglar, Hizla Glsere olurlar ve haftalar

sonra skatris birakarak iyile;ir!er’g'“_

BH'nin  deri belirtileri ¢ok cegitlidir. Deri lezyonlan; nodiiler lezyonlar,
paplloptistiiter(akneiform) lezyonlar ve kutanéz vaskiilitk lezyonlar olarak

goriilmektedir™?®.

BH'nda 96z tutulumu hastaidin en ciddi bulgularindan birisi olup, korlikle

sonlanabilir’?,

BH'nda eklem tutulumu artralji seklinde olabilecegi gibi, siklikla artrit seklindedir?>.

BH'nda vaskiiler tutulum, vendz ve arteriyel okliizyon ve anevrizmalar seklindedir.

Venoz tutulum daha siktir’.

Norolojik tutulum BH'nda degisik oranlarda(%4-42) gériilmekle birlikte, mortalitesi

yiiksektir?®,




Gastrointestinal sistem semptomlan olgulanin %50'sinde saptanir®”. Uluslararasi
calisma grubunda gastrointestinal semptomlarin = sikhgimin %901 buldudu

belirtilmistir?®,

Kardiyak tutulum, perikardit, myokardit ve endokardiyal fibrozis sonucu kapak

fonksiyon bozuklugu gibi belirtilerle karakterizedir®262°,

Pulmoner tutulum nadirdir. Pulmoner arter anevrizmasi, arteriyel veya vendz

trombozlar ve pulmoner infarktlar gelisebilir®.

lenfadenopatidir®*.

1.1.5. LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar bulgular hastalik icin spesifik degildir®®. Akut ataklar sirasinda eritrosit
sedimentasyon hizinda, akut faz proteinlerinde ve serum kompleman diizeyinde
artma olur®®, Bu bulgular hastaligin aktivitesi ile her zaman uyumlu degildir®®. Kronik
hastalik anemisi ve I6kositoz hastalann yaklasik olarak % 15‘inde gériliir'®. Serum
immiinoglobulinleri artmistir’’. Dolasan immun kompleksler yiiksek dlizeyde

bulunabilir*', Otoantikoriar genellikle negatiftir®'.
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1.1.6. TANI

BH'nda kesin tam koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular olmadigindan

tam Klinik bulgulara dayanir. Uluslararasi Behcet Hastahg Caligma Grubunun

tanimladigi tani kriterleri en cok kabul gdren kriterlerdir?>2. Bu kriterler:

1-Tekrarlayan oral lilserler: 1 yll icinde en az 3 kez tekrarlayan, hastanin veya

doktorun tamimiadigr minér, major veya herpetiform Ulserler.

2-Tekrarlayan genital Ulserler: Hasta veya doktorun tanimladigi Glser veya

skatrisi.

3-Géz lezyonlan: Anterior Uvelit, posterior Liveit, retinal vaskiilit veya

biomikroskopi ile vitreusta hlicre saptanmasl.

4-Deri lezyonlari: Hastanin tanimladigi ya da hekimin saptadigl eritema

nodosum, paptiloptstiiler lezyonlar, tromboflebit.

5-Deri paterji reaksiyonu: Steril kosullarda yapilan paterii testinin 24 veya 48

saat sonra pozitif olmast.

Tekrarlayan oral Ulserlere ek olarak en az iki bulgunun daha olmast BH tanisini

13
koydur'ur22‘3 3,

1.1.7. TEDAVI

BH'min etyolojisi kesin olarak aydinlatilamadigindan, etkin bir tedavi protokolu




yapllamamlsar.. Giiniimiizde medikal tedaviden alman sonuglar, kiratif olmaktan'gdk_ '

semptomatiktirz.‘

Tedavide yaygin olarak kullaniimakta olan ve kemotaksisi inhibe eden kolsisin;

szellikle 1975'lerden sonra ¢ok etkili bir ilac olarak kullanilagelmis ve olumlu sonuglar

bildirilmi§tir'34'35.‘ Ancak vapilan cift kér kontrolli bir calismada sadece eritema
yap

nodosum ve artralji lizerine etkili bulunmustur®®.

Steroidler goz, agiz, genital ve eklem tutulumunda lokal olarak; santral sinir sistemi

tutulumunda ise sistemik olarak etkin bir sekilde kullanimaktadir®. Ozeliikle orta etki

siireli steroidler tercin edilmektedir. Ancak sistemik steroidlerin bilinen yan etkileri

nedeniyle uzun sureli ve yiiksek dozda kullanimlari sakincall olmakta, Ustelik

hastaligin niiks ve gelisecek sekellerini dniemede etkisiz kalmaktadir*.

Bir antihelmintik olan ve immunomodiilatdr etkisi nedeniyle kullanilan levamisof'den

ozellikle aft, genital Ulserler ve akneiform lezyonlarda olumlu sonug a||nm|§t|r37.‘

Transfer faktdr ve Asiklovir'den baslangicta olumlu sonuglarss’39 bildirilmesine

ragmen, her ikisi Uzerinde de yapilan cift kor calismalarda etkisiz olduklari

gosterilmigtir*>*".




{mmunosupresif etkisi nedeniyle siklosporin, tedavide kullaniimis ve kolsisine gore

 goz ataklarinin sayi ve siddetinde ve deri belirtilerinde anlamb azalmalar olusturdugu

saptanmistir®?.

Hastaligin histopatolojik goriinimuntn vaskilit yapisinda olmasi tedavide cesitli

immunosupressiﬂeri‘“”44

giindeme getirmis ve degisik sonuglar alinmigtir, Ozellikle
azatiopirin g6z lezyonlan, aft, genital ulser ve artritte etkili bulunmustur®, Ayrica,

tedavide talidomid®®, polio agisi*’ ve cesitli fibrinolitik ajanlar*® da kullanilmistir.

interferon, ilk kez Isaacs ve Lindenman® tarafindan 1957 yilinda virlslerce enfekte
edilen hiicrelerden salinan ve diger hiicrelerin aynmi viruslerce enfekte edilmesine
engel olan protein yapisinda bir madde olarak tarif edilmigtir. interferonlarin antiviral
etkisinin yaninda; antiproliferatif, antitimoral ve immiinomodiilatdr etkilere de sahip

3,8,50,51

oldugunu gosterilmistir . Interferonlarin antiviral ve immunomodulator etkileri

sebebiyle BH'nin tedavisinde potansiyel bir ilag olarak kullanim alani bulabilir.

1.1.8. PROGNOZ

BH genglerde ve erkeklerde daha agir seyir gostermektedir'?. Yas ilerledikge ataklarin

sikligi azalmaktadir'. Géz tutulumu olan hastalanin % 10-20'sinde gorme kayiplari

9,23

gelismektedir Norolojik tutulumlara bagh sakathklar gelisebilir®. Hastalik

genellikle &ltimcil degildir. Ancak, gastrointestinal komplikasyonlar, anevrizma

riiptiirleri, nadiren gelisen Budd-Chiari sendromu 6liime neden olabilir’¥ %,




1.2. HELIKOBACTER PYLORI

1.2.1. TANIM

Diinyada en sik gériilen enfeksiyonun etkenidir’”. Kronik aktif gastritin etyolojik ajant,
peptik Glser hastaliinda olgularin cojunda esas sorumlu faktér, mide kanseri ve
MALT-lymphoma’da ko-faktér olarak kabul edilen gram negatif spiral bir bakteridir’>

8(Resim-1).

Resim-1: Hp'nin Elektron Mikroskopik Goriinimii
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1.2.2. BAKTERININ OZELLIKLERI

Hp, ekstraseliiler, mukus icinde yasayan ve oOzellikle kriptler veya mikrovitluslar
yiizeyinde bulunan, mikroaerofilik sartlarda yasamins stirdiiren bir bakteridir”’. in vivo
olarak sadece kivnimli gérilmektedir™’. in vitro olarak U seklinde, V seklinde, diiz
sekilde veya yuvarlak olarak goriilebilmektedir’”. ince kesitler halinde ve negatif
olarak boyanmis érnekler incelendiginde, Hp unipolar, birden fazla flagellaya sahip,
uclant kiint cubuklar seklinde gorilmektedir”’. Genellikle 0,5-1 mM genisliginde, 2,5-
4 mM uzunlugundadir’’. Bakterinin dis hiicre duvan diz bir sekilde olup 12-15 nm
uzunlugundadir®’. Bir kutbunda 4-6 kadar flagella bulunmaktadir’’. Flagellar yapi
membran benzeri kilif bulunduran eksternal flamentler icerir®’. Flamentin kilifl
yapisinin bakteriye yasami icin kolaylastirdigi, mukusa dogru hareket yetenedi
kazandirdigi ve mide asidine karsi koruyucu dzellik sagladigr bildirilmektedir®”. Ciplak
flamentler asit tarafindan depolimerize edilmektedir®’. Tipik bir prokaryotik .yaplya
sahip olan bakterinin santral bélgesi flamentdz niiklecid ile dolu olup, cevresi cok
sayida bakteriyel ribazom iceren yogun graniiler sitoplazma ile cevrilidir®’. Bakteri in
vivo sadece gastrik epitele yapisabilir®®. Ozofagus ve duodenumda gastrik metaplazi
olan yerlere de yerlesebilir®®, Mide yiizey epitelinin salgilamis oldugu mukusa afinitesi
nedeniyle midenin her yerinde kolonize olmakla birlikte 6zellikle antrum agirlikli
yerlesir®®. Bakteri kriptlerde epitel hiicresine temas etmemesine karsin, mukoza
ylizeyinde hlicre ylizeyi ile yakin temasta oldugu gozlenmektedir’®, Bakteri ylizey
mukus hiicreleri arasindaki ““tight junction”a yakin olarak bulunur, lamina propriaya

penetre olmaz®®.

i S i P




1.2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Hp enfeksiyonu diinyanin en sik gorilen enfeksiyonudur®’. Hp insidansi, gelismis
iilkelerde yiida %1’den az iken, gelismekte olan Ulkelerde ise yilda %35-10"dur>.
Prevalans calismalarinda, gelismis tlkelerde yetiskinlerin yarisindan ¢ogu, gelismekte
olan llkelerde ise toplumun %90'indan fazlasimin Hp ile enfekte oldugu
saptanm|§t1r'52’59.. Hp ile enfekte olmada cocukluk cadi sosyo-ekonomik kosullari en
belirleyici faktordur®®. Gelismis tilkeler sanitasyon sorunlarini ¢oziimledikleri icin,
cocuklarinda Hp enfeksiyonu nadirdir'®®®, Amerika’da 10 yasina kadar Hp pozitifli§i
%5'den azdir®®. 20 yasina kadar %10, 50 yasina kadar %40, 60 yasin Uzerinde
%60’dir’*¢!, Amerika'da gériilen sosyoekonomik gelisme ile birlikte sanitasyon
problemlerinin ¢coziimii, yasam kalitesinin ylkselmesi enfeksiyonun yeni kusaklarda
azalmasina yol agmlsl:lr61 . 50 yasin (izerindeki grup gelismekte olan iilke sartlarinda
yasadiklarindan enfekte olmuglar ve enfeksiyonu halen ta§tmaktad|r'lar'52'59. Gelismekte

olan tilkelerde enfeksiyon yasamin ilk yillarninda alinmakta ve niifusun %80'i 20 yasina

kadar enfekte olmaktadir'®*®, Ulkemizde de yetiskinlerde %85’e varan Hp poxzitifligi

bildirilmektedir®®. Enfekte olanlarin cogu asemptomatiktir’®. Konakglya, bakterinin
kendisine ait Ozelliklere cevresel faktérierin katkisi ile cesitli klinik durumlar ortaya

glkabilmektedirsg..

Hp icin herhangi bir hayvanin kesin olarak rezervuar oldugunu gdsteren delil

63,64

yoktur®®®*, Dogal rezervuar insan gibi goriilmektedir®>®", Fekal materyal ile kirlenmis

su ve besinlerin kaynak olabilecedi ileri sirlilmigse de yeterli kanit
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bulunamamistir®>®*.  Birlikte yasayanlarda, yurt-yetimhanelerde vyasayanlarda

63,64

prevalans kontrol gruplarindan yiiksektir™™>", Ebeveynleri Hp pozitif olan cocuklarda

revalans yiiksektir®>®*. Bu bulgular insandan insana qecisi desteklemektedir®®%*,
P y g geciy

Ancak, hangi tip temasin enfeksiyon riskini arttrdigi bilinmemektedir®*®*,

1.2.4. LOKAL VE SISTEMiK iMMUN CEVAP

Hp ile kolonize olgularda sistemik bir immun yanit oldugu gdsterilmistir®>®®, Humoral
immun yanit kendini, hem dolagsan hem de lokal antikorlarin varhigt ile gosterir.

Hp’'nin histolojik olarak gosterildigi olgularin %95’'inden fazlasinda serumda anti-Hp

67,69

antikorlar pozitif bulunmugtur® . Hp ile enfekte olgularda serum yani sira tiikriik,

mide sivisi ve idrarda da Hp'ye spesifik antikorlar gosterilmistir® "

. Bu antikorlar Hp
enfeksiyonu tanisinda kullanilmakta ise de bunlann aktif hastaligi ne 6lctide gésterdigi
belli degildir®. Sistemik antikorlar baslica 1gG ve nispeten daha az IgA seklindedir’?,
Lokal immun yanit baslica IgA ve nispeten daha az IgG seklindedir’®. Bu antikorlar
Hp'nin ylizey yapilanina yoneliktir’?, Hem sistemik hem de lokal immun cevapda

baslica IgA alt sinifi igA1‘dir’>"*

. IgA antikorlar Hp'nin gastrik epitele aderansini
engeller’®. IgA’da oldugu gibi, hem sistemik hem de lokal immun cevapda bashica
IgG alt simifi IgG1'dir’*™*. igG1 kompleman fiksasyon ve aktivasyonunda rol

73,74

oynayabilir'>"*. IgG2 ve IgG4 yanitlan da énemlidir, ancak kisa 6mirliidiir’>”*, Bu
ikisinin miktarlart az da olsa, yeni enfeksiyonu géstermede daha degerli olduklan
bildirilmektedir’>”*, Hp enfeksiyonunda lgG3 nadiren yikselir’>”*. Hp pozitif ve

negatif olgularda IgM diizeyleri benzer bulunmustur’>”*. Bu durum hastahigin




kronikligi ile aciklanabilir’>. Muhtemelen enfeksiyonun erken ddnemlerindeki
serokonversiyonun hizla gectigini ve farkedilmeyecek diizeyde oldugunu gosterir”.
Bu durum bir mukozal yilizeyin kronik bakteriyel enfeksiyonunda gdézlenen immun
cevapla uyumludur”. Kronik bakteriyel enfeksiyonlar uzun stireli antikor cevabina yol
agmaya meyillidir”>. Hp’nin eradikasyonundan sonra antikor diizeylerinin distigu
bildirilmektedit’®. Baslica diisme IgG (6zellikle 1gG1) ve IgA’da olur”®. lgG1’in ¢ogu
birinci ayda diiser’®. 19G2 ve lgG4 daha hizh diiser’®. IgA dislisti ise lgG’'den daha
hizli olabilis’®. Bazi olgular, eradikasyon sonrasi yirmidérdincii ayda bile antikor

diizeylerinde diisme géstermezler”®.

Hp'ye karsi mukozal hiicresel immun yanit hakkinda bilgiler azdir. Hp'nin hiicresel
immun yaniti nasil baslattigr cok acik degildir. Normal mide mukozasinda organize
lenfoid doku yoktur’””. Hp enfeksiyonunda mide mukozasinda organize lenfoid

agregatlar gorilebilir’”. Gerek CD4 gerekse CD8 tasiyan T lenfositler sayica

artmistir’®, Hp antijeni, antijen sunan hiicre tarafindan spesifik CD4 tagiyan T

lenfositlere sunulur’®. Antijen sunan hiicre infiltratif monosit ya da bizzat mide epitel
hiicresi olabili’?. CD4 tasiyan T lenfositin sagladigi yardmc B lenfositlerinde
diferansiasyona, antikor sentezine ve sekresyonuna yol acar’’, CD4 tagiyan T
lenfositten ¢ikan cesitli faktdrlerle T ve B hiicre infiltrasyonu olur’, Béyle bir hiicresel
infiltrasyon ve proliferasyon, immunreglilasyon gerektireceginden CD8 tasiyan T
lenfositler de stimiile ve prolifere olacaktir’?. CD8 tastyan T lenfositlerin artisi konagin
inflamatuar reaksiyonu yavaslatmaya calistginin bir gostergesi olabilir”?. inflamasyonu

yeterince kontrol edemeyen bir olguda sirekli olarak epitel hasar sonucu atrofik




gastrit geli§ir72'. Hp ile enfekte kisilerin gastrik mukoza epitel hiicre yuzeymde kias It

MHC antijenleri kuvvetle eksprese olur’®. Klas il MHC ekspresyonu aberan. ya da

. Kuvvetli kias Il MHC ekspresyonu

artmis lokal immun yaniti gosteriyor olabilir’®

Hp ile iligkili kronik antral

artrmis T lenfositlerin yaptigs interferon y'ya bagh olabilir”®.

sileri immunperoksidaz

gastriti olan ve kiiltiirde Hp pozitif olgularin gastrik biyop

elta T lenfosit sayisi daha yiksek

boyama ile incelendiginde intraepitelyal gama/d

 Gama/delta T lenfositlerin gorevi tam olarak belli de§ildir79.. Ancak,

bulunmustur’®

intestinal organizmalar ya da transforme, enfekte veya bir sekilde strese ugramig

eri yok etmek icin spesiyalize olmus hiicreler olduklari saniimaktadir’”.

otolog hiicrel

Yitksek diizeyde immun tanima ve yanita ragmen Hp'nin persistans, bakterinin ya bu

yantti modifiye ettigini

immun yanittan kagabildigini ya da etkin bir immun

immun yanit enfeksiyonu gidermede etkisiz oldugu gibi

dﬂ§ﬂndﬁr'mektedir72..

2 Tedavi ile Hp eradike edilmisse mukozal

reenfeksiyona karst koruyucu da de‘gildir‘7

immun yanitin normale dondugi bildirilmigtir®®.

1.2.5. TANI YONTEMLERI

Hp aranacak olan olguda taniy! etkileyebilecek faktbrlerden kagnllmalldlr81 . Bunun

it;In81 ;

1. Antibiyotik kullanan olgularda 5-7 glin sire ile antibiyotik kesildikten sonra Hp

aramasi yapilmahdir.

2. Bizmut bilesikleri, proton pompa inhihitér veya Hj reseptor antagonisti kulianan

olgularda Hp aramast bu ilaclan kestikten 2-4 hafta sonra yapilmahdir.
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3. Biyopsi forsepsi temizligine ve endoskopun kanal temizligine 6zen gésterilmelidir.
Bu amacla biyopsi forsepsi %40 formaldehit sollisyonunda bir stire tutulmall, daha
sonra serum fizyolojik ile bolca yikanmalidir. Biyopsi kanali da islemden hemen énce
serum fizyolojik ile bolca yikanmalidir,

4. Taniya yonelik biyopsiler antrumdan, pilora 2-4 cm uzakhiktan alinmalidir.

5. Uygun besi yeri icin kosullar uygun ve hazir olmahdir.

Bu hazirliklardan sonra Hp tanisinda asagidaki yéntemlerden biri uygulanabilir.

1.2.5.1. Kiiltiir;

Kesin tani mikroorganizmanin kiiltlrde Gretilmesidir®2. Hp mikroaerofildir®®. 37°C'da
%3-10 CO, ve %5 O, iceren nemli ortamda optimal iireme gézlenir®. En iyi kanli
agar ve cikulatall agarda nemli ortamda urer®. Hp tanisinda kiiltliriin spesffitesi

%7100, sensitivitesi %68’dir®?.

1.2.5.2. Histolojik Yéntemler:

Bu yontemin en bliyiik avantaji, Hp tanisi yanisira, mukozadaki inflamatuar olay ve bu
durumun uzun slirede olusturdugu atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve malignite
hakkinda bilgi vermesidir®. Yontemin spesifitesi %98, sensitivitesi %95’tir®>. Biyopsi
Ornegi Warthin-Starry, hematoksilen-eosin, modifiye giemsa, akriden oranj ve gram

boyama ile boyanabilir®.

oo Y 2.




1.2.5.3. Ure Nefes Testi:

Testin esasi karbon13 veya karbon14 ile isaretli renin agizdan verilip, 1 saat icinde
nefesle atilan isaretlenmis CO,'in saptanmasina dayanir®. Hp’nin yaptgi Ureaz iireyi
parcalar, CO, olusturur®. Invaziv olmayan, kolay bir testtir®®, Spesifitesi ve

sensitivitesi %80"dir®*.

NH,
1 Ureaz

1314c0, Kan —— 1314C0, Solunum havasinda

1.2.5.4, Ureaz Testi:

Endoskopi yapilan olgularda Hp tansinda kullanilan  temel testtir®®. Biyopsi
materyalinin Greli bir ortama koyulmasi, Hp'nin yaptigi Ureazin Ureyi parcalamasi
sonucu olugan NH; ve bikarbonatin ortamdaki pH’y1 yiikseltmesi ve bunun bir renk
indikatorii ile gosterilmesi esasina dayanlr'gs. 20-60 dakikadan sonra pozitif sonug

vermeye baslar®®. Spesifitesi %100, sensitivitesi %80-1 00dia®.
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1.2.5.5. Serolojik Yontemler:

Hp'ye karsi olusan antikor yaniinin tespiti esasina dayanir®. Bu amacla ELISA,

hemaglutinasyon,  bakteriyel  aglutinasyon, ~Western  Blotting  yéntemleri

kullanilabilir®. ELISA yéntemi daha yaygin kullaniimaktadir®®. Hp’nin mukozal bir
y yayg P

enfeksiyon olmasi ve bu nedenle sistemik antikor cevabinin diisik diizeyde

olabilmesi, bu testin kullanimini sinirlayan faktordiir®, Sensitivitesi %88-96, spesifitesi

%74-92'tir*®. IgM erken dénemde serumda artar ve kisa siirede kaybolur®. 1gG yaniti

ise Hp enfeksiyonu gegiren kisilerde serumda devamli saptanir®. Antikor koruyucu

degildir®. Antikora ragmen Hp mukozada varhgini stirdiriir®®. Serolojik yéntemler

invaziv olmayan, givenilir yéntemlerdir®®. Ozellikle prevalans calismalan icin

uygundur®. Ayrica, tedavinin takip ve kontroliinde yararli olabilir®®,

1.2.5.6. immun Floresan ve Elektron Mikroskopisi Yontemleri:

Ozel ekip ve alt yapi gerektirdigi icin pratik degildir®”. Daha cok aragtirma amach tani

yéntemleridir® .

1.2.5.7. PCR Yontemi:

Amplifikasyon tekniklerine dayali bir yéntemdir®”. Kolay uygulanabilen ve pratik bir

yoéntem degildir®”. Ozellikle diger yontemlerle kesin sonug alinamayan olgularda

enfeksiyonun  dogrulanmasinda  yararhdir®.  Tedavinin  degerlendiriimesinde

i N e P
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kullanilabilir®. Retrospektif doku 6rneklerinde calisma imkani vermesi en &nemli

avantajidir®’.

1.2.6. HELICOBACTER PYLORI iLE iLiSKiLi KLINIK DURUMLAR

Hp mide epitelini érten mukus tabakasina yerlesir ve epitele tutunur®®, Bu tutunma

bir reseptér-ligand iliskisi icinde olur ve hemen daima iltihabi yanit ile birliktedir®®.

588,89

intestinal epitel bu reseptérlerden yoksundur®~". Hp fundik mukozaya da yerlesebilse

88,89

de, kolonizasyon icin en uygun ortam antrumdadir™". Bakteri gland bagina en az 20

pariyetal hiicre bulunduran alanlan kolonize edemez®

582 Bu durum reseptér-adezin
uygunlugunun yarusira bakteriyel metabolizma icin uygun ekolojik ortami ve lokal
immun yanit farkliliklarini iceren kompleks bir olaydir®. Gastrik atrofi varliginda da
Hp mideyi kolonize edemez®. Bunun nedeni intestinal metaplazinin yanisira,
hipoklorhidrik zeminde mideyi kolonize eden diger bakteriler ile yangsma zoruntulugu
ve lokal olarak olusan amonyadin nétralize olamamasi, bdylece, bakterinin toksik

amonyak etkisi ile otodestriksiyona ugramasidir®. Hp enfeksiyonu ile birlikte giden

klinik durumlar tablo 1'de topluca gésterilmistir.

1. Hp prevelansinin yiksek oldugu patolojiler

- Gastrit
- Peptik ulser

- Non tilser dispepsi

= e + e o

et B nitig Y
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- Mide lenfomasi
- Mide karsinomu
2. Hp prevelansinin diisiik oldugu patolojiler
- Siddetli atrofik gastrit
- Gastrik cerrahi
- NSAii kuftanimina bagl gastrik lezyonlar
- Portal gastropati
3. Hp ile iligkisi tartismali olan patolojiler
- Bliyiime geriligi
- Koroner kalb hastahg
- Fonksiyonel damar hastaliklari
- Otoimmun hastaliklar

- Deri hastaliklan

1.2.7. TEDAVi PRENSIPLERI VE TEDAVIDE KULLANILAN ILACLAR

Hp enfeksiyonu dinyada en sk goriilen enfeksiyondur'sz'. Hp pozitifligi saptanan
olgulanin timiinde tedavi gerekmemektedir. Tedavi gerektiren durumlara iliskin
yogun tartigmalar yapilmaktadir. Bir konsensus saglanmasi icin ¢ok sayida toplant
yapilmigtir. Son yapilan ve halen bircok merkez tarafindan kabul edilmekte olan

Maastricht konsensusu®® asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

W L i
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p tedavisinin siddetle 6nerildigi durumlar:
| - Peptik Ulser hastahigi(aktif veya degil)
- Kanamali peptik tilser
- Diigtk grade’li mide MALT lenfomast

- Agir anormalliklerle birlikte gastrit

- Mide kanseri nedeniyle erken dénemde rezeksiyon sonrasi
I '_Hp tedavisinin dneriidigi durumlar:
- Fonksiyonel dispepsi(tam inceleme yapildiktan sonra)

- Ailede mide kanseri 8ykiisii

- Proton pompasi inhibitorii ile uzun siireli gastroozofageal reflii hastahg

- NSAIi tedavisi planlaniyor veya uygulaniyorsa

- Peptik llser nedenli mide ameliyat: sonrasi

- Hastanin istegi lizerine

'il_!. Hp tedavisinin énerilip 6nerilmemesinin belirsiz oldugu durumilar:
- Risk etmenleri yokken mide kanserinin 6nlenmesi

- Asemptomatik bireyler

- Sindirim sistemi disindaki hastalikla birlikte

Bu konsensus 1511 altinda genel tedavi prensipleri;
- Tedavide en az iki antibiyotik kombinasyonunun kullaniimasi,
- Tedaviye bir proton pompa inhibitériintin eklenmesi,

- Tedavi siiresinin bir haftadan kisa, iki haftadan uzun olmamasi.

RN, SO




Bu bilgiler disinda yizlerce tedavi protokolleri yapilmistr. En snk. kullaml::ml:,r tokol

dclu tedavilerdir’®*. Bu protokoide en ¢ok kullanilan antibiyotikier ki.éritrblﬁisiﬁ,l?

amoksisilin ve nitroimidazol’diir’*>*. Bu antibiyotikler bir proton pompa inhibitdrii

ile kombine edilir’’®*. Ortalama tedavi stiresi, bir kontrendikasyon veya komplikasyon

gelismedikge 7-14 gun olmahidir’*>. Bu protokol ile Hp eradikasyon orani %95-100

olarak bildiriimektedir’®®’. Klinigimizde yapilan bir calismada bu oran %89.7 olarak

bulunmustur’.

1.2.8. ASILAMA

Dogal bagigkigin  Hp enfeksiyonunu  ortadan kaldirmada yetersiz oldugu

bilindiginden, kisa sire dncesine kadar, Hp'ye karsi asilamanin gereksiz oldugu kabul

edilmekteydigg.‘ Hayvan ¢alismalarinda, gastrik Helikobakter turlerine  karg!

bagisiklamanin - mimkin oldugunu gosteren veriler saglad’. Devam eden

calismalarla aday antijenler saptanmig ve bunlarin giivenilirlik ve etkinliklerini sinamak

icin uygun hayvan modelleri oIU§tur'u!mU§tur99.. Ancak, Hp enfeksiyonuna Kkarsl

mukozal bagisiklik mekanizmasi tzerine bilinenler hala ¢ok azdir”®. Heniiz bu konuda

gelistirilmis koruyucu bir ag! yokturgg.‘ Asilama Uizerine daha fazla calisma yapilmasina

gerek vardir™,

S i S
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2. CALISMANIN AMACI

BH tekrarlayan oral ve genital lilserler, okiiler inflamasyon, cilt ve eklem semptomlar:
gosteren, sebebi bilinmeyen, kronik sistemik bir vasklittir. Hastalikta ndrolojik,
pulmoner ve gastrointestinal sistem bulgular da gorilmektedir. Temel patolojisi
vaskiilit olan hastalik, remisyon ve relapslarla kronik bir seyir izlemektedir. Etyolojisi
kesin olarak bilinmemektedir. BH'inda hiicresel ve hiimoral bircok immunolojik
bozuklukiarin oldugu bilinmektedir. Etyolojide {izerinde en ¢ok durulan hipotez;
hastaligin viral, bakteriye! veya diger bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak
hastahia yatkinlik gésteren kisilerde ortaya ¢ikan, otoimmun bir olay oldugudur.
BH'iInda gastrointestinal sistem semptomlarinin olgularin %50-90'inda gérildigu
bildirilmektedir. Bu semptomlar karin agrisi, karinda distansiyon, bulant, kusma, istah
azalmasi, ishal, kabizlk gibi nonspesifik bulgulardan, kanl diyarenin gérildugu

ilseratif kolitin kolon Uiserasyonlarini andirir bulgulara kadar degisen 8zellikte olabilir.

Hp kronik aktif gastritin etyolojik ajani, peptik Ulser hastaliginda olgulanin cogunda
esas sorumlu faktér, mide kanseri ve MALT lenfomada ko-faktér olarak kabul edilen
gram negatif bir bakteridir. Hp enfeksiyonu diinyada en sk gériilen enfeksiyondur.
Hp ile kolonize olgularda lokal ve sistemik bir immun yanit gosterilmistir. Hp
enfeksiyonu asemptomatik olabilecegi gibi, BH'da da gorildiugi gibi bir cok
nonspesifik gastrointestinal sistem semptomiarina neden olabilir. Hp icin spesifik bir

semptom yoktur.
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Bu calismamizda Behget olgularinda Hp insidansini, Beh.get'.. h.i;s;t:zl;liﬁlind'ak
gastrointestinal tutulum ile Hp'nin iliskisini ve Behget olgulaninda Hp eradlkasyon -
tedavisinin sonuglarini arastirmayi amagladik. Halen devam eden bir ¢alismarmizda
BH'nin aktivasyonunu tetikleyen faktdrier arasinda Hp’nin varligr sorusuna cevap
bulabilmek icin, Hp eradikasyon tedavisi verilen ve verilmeyen Behget olgularinin

uzun dénem klinik takiplerini yapmaktayiz.
3. GEREC VE YONTEM
3.1. OLGULAR

Akdeniz Univesitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi'nce Behget Hastaligi tanisi
koyulup takibi yapilan 34 hasta(20 kadin ve 14 erkek, yas ortalamasi 33,7+10) ile yas
ve cinsiyet uyumlu 25 kontrol denek(15 kadin ve 10 erkek, yas ortalamast 3549,4)
calismaya alindi(Tablo-2). Kontrol denek grubunu, Akdeniz Univesitesi Tip Fakultesi
Gastroenteroloji Poliklinigi'ne dispeptik yakinmalarla bagvuran ve bilinen baska bir
hastaliyi olmayan olgular olusturdu. Hasta ve kontrol deneklerin tiimiine ¢alisma
hakkinda bilgi verildi ve calismaya katilmalar icin izin alindi. Olgularin higcbirisi
endoskopik islemden dnceki dort hafta icinde antibiyotik, bizmut bilegikleri, proton
pompa inhibitorleri veya H; reseptor antagonisti almiyordu. Antibiyotiklere karsi allerji

oykdsii yoktu ve hamile degillerdi.
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Tablo-2:Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri

Kadin olgu sayisi | Erkek olgu sayist | Yas ortalamast

Hastalar 20 14 33,7£10

Kontrol denekler 15 10 3549,4

BH olan olgulara ve kontrol deneklere aspirin ve NSAli kullanim éykiisti, sigara
aliskanhgr soruldu. Olgular Hp enfeksiyonunun eradikasyonu icin verilen tedavinin yan

etkileri bakimindan tablo 3'de belirtilen yan etkiler bakimindan sorguland:.

~ Tad alma bozukluklari

- Bogaz agnsi

- Yutma gliglig

- Karin veya epigastrik agri
- Bas donmesi

- Bulanti

- Kusma

- Deride dokuinti

- Istahsizlik

BH olan olgular tablo 4'de belirtilen gastrointestinal semptomlar bakimindan

sorgulandi. Bu olgulara eradikasyon tedavileri sonrasi kontrol endoskopileri yapildi ve

S LS i




ayni ydnden tekrar sorgulandi. Kontrol denekler ise, dispeptik- yak’¥hmalaria

basvurmusg, benzer dzelliklere sahip idiler.

- Bulants

- Kusma

- Karin veya epigastrik agr
- Retrosternal yanma

- Reglirjitasyon

- Sigkinlik

3.2. ORNEKLERIN ALINMASI

Endoskopik islem Olympus GIF Q-20 endoskopi cihazi ile uygulandi. Biyopsi forsepsi

sterildi. Bu amagla biyopsi

temizligine ve endoskopun kana! temizligine 6zen go

daha sonra serum

forsepsi %40 formaldehit soliisyonunda yeterli stre tutuldu,

da islemden hemen once serum fizyolojikle

fizyolojikle bolca yikandi. Biyopsi kanal

si kullanilarak, prepilorik antrum,

bolca yikandi. Biyopsiler, standart biyopsi forsep

korpus ve fundusdan alindi. Hp tanisi icin tim olgulara hizli (ireaz testi ve histolojik

7 testi olarak CLO test(Delta West Pty Ltd, Bentley,

inceleme yapildl. Hizli trea

Kiti kullanildi. Histolojik inceleme igin prepilorik antrum, korpus ve

Australia)

jar hemotoksilen-eosin ile

fundustan alinan biyopsi materyali kullamidi. Preperat

ya fundusta

boyanarak incelendi(Resim-2). Prepilorik antrum ve/veya korpus ve/ve
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CLO test ya da histolojik inceleme ile Hp pozitifiigi durumunda Hp enfeksiyonu varligs
kabul edildi. Tedavinin etkinligi, tedavi bitiminden en az dért hafta sonra yapilan
endoskopik inceleme ile arastinidi. Kontrol endoskopisinde prepilorik antrum, korpus
ve fundustan alinan biyopsi drneklerinden yapilan CLO test ve histolojik incelemenin

her ikisinde de Hp gésterilememesi Hp eradikasyonu olarak kabul edildi.

Resim-2: Mide mukoza ortiicii epiteli tizerinde yer alan Hp kiimeleri goriiimektedir.

H.E.X40
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3.3. BULGULAR

Eradikasyon icin énerilen tedaviyi doz ve siire olarak eksiksiz kullanma durumu
tedaviye tam uyum, 5-14 gun arasinda ve doz olarak eksiksiz kullanma durumu
tedaviye kismi uyum, 5 giinden az veya onerilen dozda ilag kullanmama durumu ise
tedaviye uyumsuz olarak degerlendirildi. Calismaya alinan 34 BH'kli olgunun
30’'unda(%88) Hp pozitifligi saptandi. Kontrol deneklerinde ise 25 olgunun
20'sinde(%80) Hp porzitifligi vardi. BH olan ve ilk endoskopik incelemelerinde Hp
enfeksiyonu saptanan 30 olgunun 15'i kontrol endoskopisini kabul etti. Bu olgulardan
3’0 tedaviye uyumsuz olduklar icin kontrol endoskopisine alinmadi. Kalan 12 olguda

tedaviye tam uyum vardi ve bunlara kontrol endoskopisi yapildi. ik endoskopik

incelemelerinde Hp enfeksiyonu saptanan 20 kontrol denegin timii kontrol
endoskopisini kabul etti. Tedaviye tam uyum gésteren kontrol deneklerin tlimiine

endoskopik inceleme tekrarland.

BH olan 34 olgunun 25’inde(%73.5) gastrointestinal semptomlardan biri veya birden
¢ogu vardi. Sonuglan topluca Tablo-5'de verilmistir. Gastrointestinal semptomlarn olan

25 olgunun 24’tinde(%96) Hp pozitifligi saptandi. Gastrointestinal semptomu

olmayan 9 olgunun 6'sinda(%66) Hp pozitifligi vard.

il S g
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Tablo-5: BH'l olgularda goriilen gastrointestinal semptomlar ve sikhdi

Sémptomlar' Olgu Say!st*

Karin agrisi veya epigastrik agn

Retrosternal yanma

Reglrjitasyon

* Olgulann bir kisminda birden fazla semptom vardi.

BH olan 34 olgunun endoskopik incelemesinde; 8 olguda normal endoskopik
bulgular, 3 olguda 6zofajit, 1 olguda hiatus hernisi, 14 olguda alkalen refliks, 7
olguda antral gastrit, 1 olguda aktif duodenal ilser, 18 olguda deforme bulbus ve 4

olguda bulbitis saptandi. Sonuglar topluca Sekil-1'de verilmistir.

Kontrol deneklerin itk endoskopik incelemelerinde; 1 olguda normal endoskopik
bulgu, 1 olguda bzofajit, 1 olguda alkalen refliks, 4 olguda antral gastrit, 6 olguda
aktif duodenal Ulser, 18 olguda deforme bulbus ve 5 olguda bulbitis saptandt.

sonuclar topluca Sekil-2'de verilmistir.

BH olan olgularin endoskopik incelemelerinde normal, alkalen reflitks ve deforme

bulbus tantari on planda iken, kontrol deneklerde akif duodenal ilser ve deforme

bulbus 6n planda idi.

e N it P
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Hp eradikasyonu saglanan BH'likli olgulann endoskopik incelemesinde; 2 olguda
normal endoskopik bulgular, 1 olguda antral gastrit, 1 olguda deforme bulbus
saptandi. Hp eradikasyonu saglanamayan BH'likli olgularin endoskopik incelemesinde;
2 olguda normal endoskopik bulgular, 3 olguda alkalen refliiks, T olguda aktif
duodenal Ulser, 5 olguda deforme bulbus saptandi. Sonuclar topluca Sekil-3'de

verilmigtir.

Hp eradikasyonu saglanan kontrol deneklerin endoskopik incelemesinde; 1 olguda
normal endoskopik bulgu, 7 olguda alkalen refliks, 16 olguda deforme bulbus, 1
olguda bulbitis saptandi. Hp eradikasyonu saglanamayan kontrol deneklerin
endoskopik incelemesinde; 1 olguda alkalen refliiks, 1 olguda antral gastrit, 2 olguda

deforme bulbus, 1 olguda bulbitis saptandi. Sonuclar topluca Sekil-4’de verilmistir.

i il i
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3.4, ISTATiSTIK DEGERLENDIRME

statistiksel degerlendirme Chi-kare testi ile degerlendirildi. 0.05'in altindaki de§eriér |

istatistik yonden anlamli olarak kabul! edildi.

4. SONUCLAR

1. BH olan olgularla kontrol denekler arasinda Hp insidansi agisindan anlamli fark

yoktu. p>0.05($ekil-3).

2. BH olan olgularda Hp eradikasyon orani kontrol deneklerden anlamhi olarak

diistiktii. p=0.003(Sekil-6).

3. BH'khi olgularla kontrol deneklerde sigara aliskanhg agisindan anlamh fark yoktu,

0>0.05($ekil-7).

4. BH'Kl olgularla kontro! deneklerde aspirin ve NSAlI kullanimi agisindan anlamh fark

yoktu. p>0.05(3ekil-8).

5. BH’kll olgularla kontrol deneklerde eradikasyon tedavisinin yan etkileri agisindan

anlamli fark yoktu. p>0.05($ekil-9).

6. BH olan olgularda Hp eradikasyonu sonrasl gastrointestinal semptomlarda anlamli
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olarak iyilesme saptanmadi. p>0.05(3ekil-10). Ancak, bu durum &rneklem
biyikliginin yetersizliine baghdir. Cinki, Hp eradikasyonu saglanan olgulann
%50'sinde semptomlarda diizelme saptanirken, Hp eradikasyonu saglanamayan

olgulann %717’sinde semptomlarda diizeime saptanmigtrr.

e Y i P
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5. TARTISMA

BH'nin etyolojisi ve patogenezi henliz kesin olarak bilinmemektedir. BH'Inda bir¢ok
immunolojik bozukluk saptanmistir. Hastalikta immiinregiilasyonla ilgili ilk
arastirmalar, BH ve tekrarlayan aftoz stomatitli hastalarda oral mukaza antijenlerine
karsi antikorlarin tespit edilmesiyle baslamistir'®. Graykowski ve arkadaslar BH
baglamadan &nce tekrarlayan aftoz stomatitli olgularda bir infeksiyon odag
bulundugunu ve yine streptekokal agilara kargi gugcli gecikmis tipte bir
hipersensitivite reaksiyonu verdiklerini bildiren calismalariyla, aragtrmalar infeksiyon
ajanlan veya infeksiyon ajanlarina bagh olarak immin reguilasyonda duzensizlik
olabilecegi konusunda yocjunla;mlgtlr’”o Hiicresel immiin yanitta gérev alan periferik
kan T hiicrelerinin zellikle de baskilayici T hiicrelerinin arttigi, yardimci/baskilayici T
hiicresi oramimin aktif dénemde belirgin derecede azaldigi, baskilayict T hiicresi
artigmin  feed-back inhibisyonla yardimci T hiicrelerini  baskilamak amaciyia

. we 2 e w e 17
olabilecedini dne strilmustir™”.

Sonugta etyolojide bugiin en ¢ok kabul géren hipotez; BH'nin viral, bakteriyel veya
diger bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde

ortaya ¢ikan otoimmiin bir reaksiyon oldugudur®*,

Hp enfeksiyonu diinyada en sk gorilen enfeksiyondur‘sz.. Gelismis Ulkelerde

yetiskinlerin yansindan ¢ogu, gelismekte olan Ulkelerde ise toplumun %90 1ndan

fazlasi Hp ile enfekte olmustur’>*®, Gelismekte olan iitkelerde ise enfeksiyon yagamin
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52,59

ilk yillarinda alnmakta ve niifusun %80'i 20 yasina kadar enfekte olmaktadir

Ulkemizde de yetiskinlerde %85’e varan Hp pozitifligi bildirilmektedir®®.

kronik inflamatuar durumlarin  inflamasyon yerinden uzaktaki hastaliklar da

etkileyebilecegi bilinmektedir. Midede yasam boyu suren aktif inflamasyona yol agan
n biyime geriligi ve koroner kalb hastaligi riskinde arbigta rol

Hp enfeksiyonunu

oynayabilecegi ileri si]rﬂlmti;tﬁrwoﬂm.‘ Genetik acidan yatkin bireylerde Hp'nin

indiikledigi lenfomononikleer hiicre etkilesmesi periferik mikrodamar, deri ve tiroid
gibi barsak disi organlara yonelik otoimmun reaksiyonlarin  gelismesini de
tetikleyebilecegi bildirilmektedir''%. Cok sayida epidemiyolojik calisma blyume
geriliginin Hp seropozitifligiyle iligkili olabilecegini dﬁ§ﬁndﬁrmt1§tﬁr'l00’107'108.. Ozellikle
kizlarda olmak Uzere, Hp enfeksiyonlu g¢ocuklarda bityimenin, Hp enfeksiyonu

olmayan ¢ocuklardan daha az oldugu ve bu durumun aile ve toplumsal kosullara gore

yapilan uyarlamalardan sonra cok az degistigi gﬁsterilmigtirwg. Hp'nin koroner kalb
hastaligl riskini arturabilecegi bildirilmektedir'*'. Hp'nin olugturdugu inflamasyonun
olarak fibrinojeni arttirmasl ve sonucu ateroskleroza kadar giden bir dizi olaylara

yanit

neden olmasi yani sira, yakin zamanda Hp'nin sistemik fipid profilini_koroner kalb

hastaligr lehine degistirebildigi saptanm|§t|r'1°1'”°'m.. Aynrica, Hp enfeksiyonu olan
bireylerin serumlarindaki koroner hastaliklarla baglantili oldugu dustinilen antioksidan
diizeyinde azalma oldugu bildiritmektedir*2. ilging bir gézlem de, Hp ile iligkili
gastritte, aklorhidriye bagl olarak kobalamin emilimindeki azalma ile ilgilidirm. Bu
durum, koroner hastalikla baglantil oldugu bulunan plazma homosistein duzeylerinde

artisa yol acar' >, Primer Ra naud fenomenine sahip olgularda H enfeksiyonu
y y p Yy
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prevelansinin ytiksek oldugu bildirilmektedir'®>'"*, Bu olgularda Hp eradikas)}or.luﬁﬁ;:: "
takiben Klinik ataklann sikligi ve siddetinde azalma saptanmistir'®. Hp enfeksiyonu ve-
bas agnst da son zamanlarda ortaya atimig baglantilardan biridir'®%. Bag agrisinin
patojenik mekanizmalan arasinda hipoksik ve norolojik etmenlerin yani sira, vazoaktif

maddelerdeki artisin da rol oynadi§l 6ne stiriilmektedir' "7

. Enfeksiyon sirasinda
cesitli maddelerin dogrudan ya da dolayl saluminin Hp ile fonksiyonel damar
hastaliklari arasindaki baglantiyr agiklayabilecegi ileri stirilmektedir’®.  Ozellikle,
enfeksiyona karsi persistan inflamatuvar yanit, sitokinler(IL-1, 1L-2, IL-6, 1L-9, IL-10, 1L-
12, IFN-y, TNF-c1), prostoglandinler, I8kotrienler, oksijen radikalleri, C-reaktif protein
ve fibrinojen gibi vazoaktif maddelerin bagisikik araciigiyla serbestlesmesi yoluyla
vaskiiler bozukluklari etkileyebilir'®, Bu etmenlerin ¢ogunun dizeyi Hp enfeksiyonu
sirasinda siirekli olarak yuksek kalir''®, Salinan bu maddelerin bazilarinin periferik
damarlar lizerine etki etmesi, enfekte olgulardaki Raynaud fenomeni ve migren

patogenezinde rol oynayan olas mekanizmadir'%,

Son birkag¢ yil icinde, Hp
enfeksiyonu ile otoimmun hastaliklar arasinda bir baglanti olduguna dair bildiriler
yayimlanmustir. Ozellikle Henoch-Schdnlein purpurasi ve Sjégren sendromu ile Hp

- w 12
varigi arasinda baglants kurulmustur' %,

Eradikasyon tedavisinden sonra
immunolojik  belirtilerin ~ ortadan  kalktgiin  g&steriimesi  bu baglantiy:
do§r'u!amaktad|r‘119’120. Benzer sekilde Hp enfeksiyonu ile otoimmun tiroid hastaliklari

arasinda bir iliski oldugu ileri stirtilmektedir'®.

Bunlardan baska cok sayida hastalikia Hp arasinda ilgi cekici izole baglantilar

kurulmustur. Hp’nin dolagimdaki amonyak miktarini arttirarak, hepatik ensefalopatiye
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katkida bulundugu ileri stirillmiigse de, hepatite neden oldugu gosterlIervnerru§t|r‘21 o
instiline bagimli olmayan diabetes mellitiisii olgularda Hp seropozitifligi preveians'l.n.fr.i".
arttig! gosterilmistir'?%, Serum glukozu ile Hp seropoxzitifiigi arasinda gliclis bir pozitif
baglantinin oldugunu gdsteren caligmalar vardir, Hp enfeksiyonu ile iliskilendirilen
dermatolojik hastalklar rosasea, Urtiker, Henoch-Schonlein purpurasi ve alopesi

areata’dir’ 03105

Sonugta, Hp enfeksiyonu, olasilikla dolasimdaki inflamasyon mediatorlerinin etkinligi
arachgiyla viicuda zarar vermektedir. Bu zararin cesitli  bolgelerde(kalb ve
mikrodolasim, endokrin bezler, deri) olusturdugu tablo, enfekte konagin genetik
yatkinhigina ya da susa 6zgul virulans etmenierinin varligina bagh olabilir. Butin bu

olaylar BH etyopatogeneri ile drtiismekte ve benzerlikier géstermektedir.

Calismamizda BH olan olgularla kontrol denekier arasinda Hp insidansi agisindan
anlamh fark bulunmamistir. BH olan olgularla kontrol denekler arasinda Hp
enfeksiyonu saptananlara eradikasyon tedavisi verilmis ve BH olan grupta Hp
eradikasyon orani kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur. BH olan
olgulanmizda Hp eradikasyon orani 933.3 iken, kontrol deneklerde %90 idi. Her iki
grupta tedavi sonuclarini etkileyebilecek olan sigara aliskanligi, aspirin ve NSAIi
kullanimi  agisindan  anfamli fark  bulunmamigtir. Her iki grupta da eradikasyon
tedavisinin yan etkilerinin benzer oldugu, yan etki goritlme sikhgr agisindan anlamls

fark olmadiyi saptanmustir. BH olan olgulanin  %50-90"inda gastrointestinal

yakinmalarin var oldugu bilinmektedir. Hp enfeksiyonu asemptomatik olabilecegi gibi,
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pH'da da gorildigu gibi bir ¢ok nonspesifik gastrdinté'sti'nai siste
neden olabilir. Hp igin spesifik bir semptom yoktur. BH olan oléniarimii', 93 Enind

gastrointestinal yakinmalar saptadik. Calismamizda BH olan oigu"é'ﬂ'[ﬁliiaa_‘-_lp
arda dizelme olsa da anlatnh

eradikasyonu sonras gastrointestinal semptomi

gkluganiin yetersiziiijine baghdir. Ciankd, Hp

bulunmamistir. Bu durum arneklem bty

9%350'sinde semptomlarda diizelme saptanirken, Hp

eradikasyonu saglanan olgularin

olgularin %17'sinde  semptomlarda diizelme

eradikasyonu saglanamayan

saptanmigtir. Eradikasyonu kontrol etmek icin endoskopik incelemeye alinan olgularda
tedaviye uyum tamd1. Verilen eradikasyon tedavisinin %85-96 oraninda eradikasyon
sagladigt ve etkin tedavi protokollerinin baginda yer aldigr pek cok cahsma ile
kanitlanmistr. BH'h olguiarimizdaki aldigimiz sonuc ileri cahgmalarla arastinimalidir.

a BH'W olgularn Hp eradikasyon tedavisine

m ettirdigimiz bir baska calismad

ktir. Hp eradikasyonu ile mukoza

Deva
| immun yanitin

verdikleri yanitlar test edilece
mektedir. Ayrnca, Hp eradikasyon
n ortadan kalkud bildirilmektedir.

normale déndugl bilin u ile bazi gastrointestinai

liklarda immunolojik belirtileri

sistem digt hasta
donemlerinde, Hp eradikasyonu sa

ttirdigimiz diger cahismamizin ileri glanan

Devam €
olasi komplikasyonlarn agga oikip

BH olgulanmizda aktivasyon ve cikmayacadl,

aki iligski ortaya koyulmaya caligiacakur.

dolayisi ile BH ile Hp arasind
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6. OZET

BH etyopatogenezi kesin olarak bilinmeyen, cesitli klinik tablolarla ortaya cikan,
kronik sistemik bir vaskiilittir. Hastalik viral, bakteriyel veya bilinmeyen bir etkenle
tetiklenir ve hastaia yatkinlik gosteren kisilerde ortaya c¢ikar. Hastalik sirasinda

bircok immunolojik bozukluklar saptanir.

Hp kronik aktif gastrit, peptik Ulser, mide kanseri ve MALT-lenfoma ile yakin iliskili,
gram negatif bir bakteridir. Hp enfeksiyonu genellikle yasamin ilk yillarinda
alinmakta ve yasam boyu siirmektedir. Yol actigh aktif inflamasyon lokal hastaliklara
neden olmasi yani sira, immun aracilarla, inflamasyon yerinden uzakta da
hastaliklara neden olabilmektedir. Hp’'nin bliyime tzerine etkisiyle, koroner kalb
hastaligji, fonksiyonel damar hastaliklar, deri ve tiroid hastaliklanyla iliskisiyle ilgili bir

cok calisma yapilmaktadir.

Bu caligmada, Akdeniz Univesitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi'nce Behcet
Hastaligi tanisi koyulup takibi yapilan 34 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 25 kontrol
denekte endoskopik olarak CLO test ve histolojik ybntemlerle Hp insidansi arastinid.
Hp enfeksiyonu saptanan olgulara eradikasyon tedavisi verildi. Eradikasyon tedavisi

sonrast kontrol endoskopileri yapilarak tedaviye alinan cevaplar arastirild..

BH olan olgularla kontrol denekler arasinda Hp insidansi agisindan anlamli fark yoktu.

Fakat, BH olan olgularda Hp eradikasyon orani kontro! deneklerden anlamli olarak
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duistiktii. Kontrol endoskopisi yapilan BH’kli olgularla kontrol denekler arasinda risk
faktorleri, tedavinin yan etkileri acisindan fark yoktu. BH olan olgularda Hp
eradikasyonu sonrasi gastrointestinal semptomlarda anlamlt olarak iyilegme
saptanmadi. Kontrol endoskopisi yapilan olgularda eradikasyon tedavisine uyum

tamdt.

Sonu¢ olarak BH’nda Hp insidanst Tiirkiye ortalamasindan ve kontrol grubu
ortalamasindan farkh bulunmamistir. Fakat, en yaygin olarak kullanilan Ugli
eradikasyon tedavisine cevap BH grubunda anlamh olarak dustik bulunmustur. Bu
durum BH'nda yeni tedavi protokollerinin tartiglmasimi ve gerekliliini ortaya

koymaktadir.

Merak ettigimiz ve halen siirdlrmekte oldugumuz bir bagka calismada ise Hp
eradikasyonu sonrasi BH kliniginin farkli olup olmadigidir. Otoimmun bir hastalik
olarak kabul edilen BH'nda Hp eradikasyonu klinik alevlenmelerden sorumlu olabilir

mi?

Bu calismada ortaya cikan ve arastirilmasi gereken bir diger soru da diger otoimmun
orijinli hastaliklarin Hp ile birlikteligi ve bunlarda da tedaviye yanit agisindan bir

diistikligin olup olmadididir. Bu konuda literatlirde yayinlanmig bir calisma yoktur.
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