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HELICOBACTER PYLORI ENFEKSIYONU VE FAGOSITOZ
HELICOBACTER PYLORI INFECTION AND PHAGOCYTOSIS

Ebru DEMIRAY', Neslihan BEKMEN'

OZET: Helicobacter pylori gastrit, gastrik ve duodenal (ilserler, gastrik karsinoma ve
mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasinda temel patojen olarak tanimlanmig kronik
enfeksiyon etkeni olan bir bakteridir. H.pylori midede kolonize olabilen tek mikroorganizmadir
ve gastrik mukus salgilayan hicrelerde yerlesme &zelligine sahiptir. Bunun icin hem
dogal hem de kazanilmis bagisik yanit mekanizmalarindan kagmasi gerekmektedir.
Konagin bagisik yaniti, enfeksiyonu yok edememekte ve ilging olarak da patogenezle
iliskilendirilmektedir. Enfeksiyon varliginda olusan yanitin enfeksiyonu yok etmede etkili
olmadigi dustinllmektedir. Bu derleme yazida, H.pylori enfeksiyonu ve dogal bagisik yanit
arasindaki iligki ile bakterinin fagositozdan kacis mekanizmalar tartisilimistir.

Anahtar s6zclkler: Helicobacter pylori, makrofaj, nétrofil, fagositoz.

ABSTRACT: Helicobacter pylori is a chronic infectious agent defined as the
major pathogen causing gastritis, gastric and duodenal ulcer, gastric carcinoma and
mucosa associated lenfoid tissue (MALT) lymphoma. H.pylori is the only microorganism
known to get colonized in human stomach and inhabit in gastric mucosal cells. To
achieve this, H.pylori must escape from both innate and adaptive immune responses.
The host immune response is unable to eliminate the infection and this is generally
associated with pathogenesis. The persistence of the induced H.pylori infection suggests
that the response is not effective to eliminate the infection. In this review article, the
correlation between H.pylori infection and innate immune response with emphasis on
the avoidance of killing by phagocytosis, have been discussed.

Key words: Helicobacter pylori, macrophage, neutrophil, phagocytosis.
GIRIS

Helicobacter pylori, gastrik mukozada kolonize olan Gram negatif spiral
bir bakteridir. Genellikle cocukluk caginda kazanilir ve tedavi edilmezse 6mur
boyu midede kolonize olmaya devam eder. Dlnya nufusunun yarisindan
fazlasi H.pylori ile enfektedir'®. H.pylori gastrit, peptik Ulser, mukoza alti lenfoid
doku (MALT) lenfomasi ve gastrik kanser gibi hastaliklarla iligkilidirt. H.pylori
enfeksiyonu, konakta dogal ve kazanilmis bagisik yanit mekanizmalarini
indliklemektedir. Ozg(il antikor olusumu, gastrik mukozaya nétrofil, makrofaj ve
lenfosit infiltrasyonu ve epitel hdcrelerinden sitokin salinimi gézlenir*s. Enfekte

bireylerde olusan 6zgul bagisik yanita ve kronik inflamatuvar yanita ragmen,
enfeksiyonun ortadan kaldirimasi her zaman mumkun olmamaktadir. H.pylori
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gastrik mukozanin asidik ortaminda yasayabilme ve ayni zamanda konagin
bagisik yanitindan kacabilme 6zelligine sahiptir®. Gastrik epitel hiicreler, H.pylori
ve konak etkilesimi arasindaki ilk baglantidir ve bakteriye karsi dogal bagisik
yanitta 6nemli rol oynarlaré. Gastrik epitel hicrelerinin yizeyinde bulunan Toll
benzeri reseptorler, patojenle iliskili molekiler yapilar taniyabilir®.

H.pylori’'nin virtlans faktdrleri arasinda yer alan vakuol olusturan sitotoksin
A (VacA), mukus tabakasinda salgilanir, dusuk pH’da aktive olur ve gastrik
epitel hicrelerine baglanir. Bu hlcrelere diger virtlans faktérd olan sitotoksin ile
iliskili gen A (CagA)’y! iceren H.pylori'nin baglanmasi ile konak htcre sitozolu
icerisine efektor protein CagA’yl gbnderen tip 4 salgilama sistemi aktive olur.
Sinyal yolagi interlékin 8 (IL-8) salgilanmasini aktive eder ve IL-8, HP-NAP
(H.pylori nétrofil aktive edici protein) ve Ureaz enzimi ile birlikte midedeki fagosit
ve mast hicrelerinin lamina propria tabakasina gécinde rol oynar'’. H.pylori
enfeksiyonu, IL-6, IL-8, granulosit-makrofaj koloni uyarici faktérd (GM-CSF) ve
tumor nekroz faktéri-alfa (TNF-a)’y1 uyararak nétrofil, mononukleer fagosit ve
lenfositlerin gastrik mukozada toplanmasina ve IgG ile salgisal IgA Uretimine
neden olur®®. Bol miktarda nétrofil epitelin icinden gecerek mukus tabakaya
girer; makrofajlar ise doku hasari ve Ulserasyon boélgesinde bakterilerle karsilasir’.
Antijen sunan hcreler ve T lenfositlerinin lamina propriaya gelmesine ragmen,
VacA, antijen sunumunu bloke ederek T hilcre aktivasyonunun baskilanmasina
dolayisiyla kazaniimis bagisik yanitin engellenmesine yol acmaktadir. B htcreleri
ise enfeksiyonun ge¢ déneminde hasarl epitele ulagsmaktadir.

H.pylori'nin indikledigi gastrik epitel inflamasyonu, Th1 hicre yanitiyla
iligkilidir'¢°, H.pylori’ye 6zgul aktive T hiicreleri interferon y (IFN-y) eksprese ederken,
IL-4 ya da IL-5 eksprese etmezler'. H.pylori, lipopolisakkarit (LPS)’inde bulunan
kan grubu Lewis X antijeni araciligiyla, dendritik hticreye 6zgul ICAM-3 baglayan
integrin olmayan (SIGN) dendritik hiicre (DC) reseptoriine baglanir. H.pylori'nin
seker kisminin DC-SIGN ile etkilesimi, Th1/Th2 dengesini degistirebilir ve patojenin
sUrekliligine olanak saglayabilir*®. ThO ve Th1 CD4* T lenfositlerinin aktivasyonu
sonucu uretilen IL-17, makrofaj, fibroblast, endotel ve epitel hlcreleri Uzerinde
biyolojik aktivite gdstermektedir. IL-17, epitel hiicre ve makrofajlardan IL-8 Gretimini
uyarma yeteneg@ine sahiptir. Ayrica IL-1f3, IL-6, TNF-a, prostoglandin E2, ICAM-1
ve siklooksijenaz 2 (COX-2) sentezini de uyarir. Bu nedenle IL-17’nin, T hicre
aktivasyonu ve inflamatuvar yanit arasinda bir iliski sagladigi diisiniimektedir™.

H.pylori enfeksiyonunda dogal ve kazanilmis bagisik yanitlarin gelismesine
ragmen, bakteri insan mide dokusunda kalici olarak kolonize olmaktadir. Bu
derleme yazida, H.pylori enfeksiyonu ile dogdal bagisik yanit arasindaki iligki
ve bakterinin fagositozdan kagis mekanizmasi tartisiimaktadir.

_ HELICOBACTER PYLORININ
BAGISIKLIK SISTEMi TARAFINDAN TANINMASI

Toll benzeri reseptdrler (TBR), patojenle iliskili molekuler yapilar taniyan
ve dogal bagisik yanitin baslamasinda énemli rol oynayan transmembran
proteinleridir®'t2, TBR’in hicre digi bolgeleri farkli olup, reseptér yapi ve
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fonksiyonunu sagladigi disuntlen korunmus sistein kangallan ve 16sinden zengin
cesitli tekrar bolgeleri icerirler''. Gram negatif bakterilerde, TBR2 (lipoproteinler),
TBR4 (LPS), TBR5 (flajellin proteini) ve TBR9 (CpG DNA motifleri) tarafindan
taninan yapilar bulunmaktadir®. Epitel hlcreleri ve makrofajlarin ylzeyinde
bulunan TBR’ler, MyD88 (adapt6r protein miyeloid farklilagsma faktéra 88) ve
IRAK (IL-1 reseptor ile iligkili kinaz) ile etkilesim halindedir''. IRAK, MyD88’den
ayrilarak fosforillenir, bdylece TNR-R iligkili faktor 6 (TRAF 6) ve nukleer faktor
kB (NF-xB) aktivasyonunu saglayacak IkB kinaz kaskadi aktive olur'2.

TBR2 etkilesimi ile H.pylori dogal bagdisik yanita neden olarak HP-NAP
araciligiyla nétrofil ve makrofajlarin istilasini artirr ve TBR4 sinyali ile de
antagonize olabilirt. TBR2 H.pylori’'nin taninmasi icin dnemlidir. H.pylori LPS’ine
karsi TBR4 sinyali dodal bagisik yanita aracilik etmez®%''. H.pylori LPS’i, TBR2'yi
eksprese eden HEK293 hucrelerinde NF-kB aktivasyonuna neden olurken,
TBR4’U eksprese eden HEK293 hucrelerinde NF-xB aktivasyonuna neden
olmamaktadir®. TBR2 yoklugunda, TBR4 ile H.pylori LPS etkilesiminin H.pylori
enfeksiyonunun taninmasinda etkili olabildigi gosterilmistir. Mide gibi TBR2'den
yoksun ortamlarda ve ayni zamanda zayif TBR4 agonist aktivitesinden dolayt,
H.pylori immUn sistemin tanimasindan kagabilir''. Benzer olarak H.pylori flajellin
proteini de TBR5 tarafindan taninmamaktadir. TBR5’den bu kacis, H.pylori FlaA
aminoasit dizilerindeki degisikliklere baglanmaktadir®+. H.pylori flajellin proteinine
karsi TBR5’in olasi rolu ile ilgili olarak yapilan bir calismada, cesitli gastrik epitel
hdcre kultdrlerinde (AGS, HM02, MKN28), flajeller proteinlerden yoksun H.pylori
mutantlarinin IL-8 Uretimini indtkleyebildigi gosterilmistirs. Dolayisiyla H.pylori,
TBR tarafindan zayif olarak taninan ve guglu bir dogal bagisik yanitina neden
olamayan en az iki molekuler yapiyi eksprese etmektedir®. Ayrica, H.pylori’nin
TBR, IRAK ve MyD88 sinyal yolaklarinin eksikligi ile surekliligini sagladig
bildiriimektedir®. TBR’ler disinda, H.pylori peptidoglikani, bir hlicre i¢i patojen
tanima molekult olan Nod1 (CARD4) tarafindan da taninabilir; bu taninma NF-
KB aktivasyonuna ve konak htcrelerde gen transkripsiyonuna neden olur.

FAGOSITOZ

Makrofaj ve nétrofiller, patojene 6zgul molekuler yapilari taniyan
reseptdrleriyle mikroorganizmalara baglanir ve onlarn farkli mekanizmalarla
ortadan kaldirirlar. Bu hucreler, kemotaktik maddelerin (kemokin) etkisiyle ve
endotel hucreleri tarafindan Uretilen adezyon molekullerine (selektin, integrin)
tutunarak kandan enfeksiyon bdlgesine dogru toplanmaya baslarlar. Yakaladiklari
mikroorganizmay! vezikul icine alir, fagolizozom icerisinde oksijene bagimi
ve/veya bagimsiz mekanizmalarla élddrurler2. Ancak H.pylori, in vivo ya da in
vitro olarak fagositoz mekanizmasi tarafindan tam olarak kontrol edilememekte
ve 6ldurme islemi yalnizca nétrofillerin cok miktarda bulundugu durumlarda
gerceklesebilmektedir. H.pylori’'nin makrofajlara ve nétrofillere baglanmasi
bircok faktére baghdir ve heparan silfat baglayan protein gibi sialik aside
bagimh ve bagimsiz adezinlerin kombinasyonu ile dizenlenir. Fagositlere
baglanan adezinler, laktosilseramin ile iligkili HpaA, sialil-Lewis X baglayan
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SabA ve sialik asit iceren glikoproteinleri baglayan HP071’dir’. SabA, BabA
ile birlikte H.pylori'nin gastrik epitel hicrelere baglanmasini dizenler. BabA'nin
bakteri-fagosit etkilesiminde roli bilinmezken, SabA nétrofillerin aktivasyonu
ve sialilat nétrofil reseptdrlerine baglanarak sonucta olusan oksidatif patlama
icin gereklidir>™'3. H.pylori'nin fagositozu, makrofajin mannan reseptéri ya da
B-glukan reseptdriine gereksinim duymamaktadir. Fagositoz ayni zamanda hiicre
digi matriks proteinleri tarafindan duzenlenebilir. H.pylori laminin, vitronektin,
tip IV kollajen, heparan sulfat ve hiyalironik aside baglanir. Vitronektinin
fagositlere, heparan sulfata duyarli adezinlerin ise makrofajlara baglanabildigi
gOsterilmistir”.

H.pylori enfeksiyonunda COX-2 ve prostoglandin E2 sentezi uyariimaktadir.
H.pylori’nin gastrik epitele baglanmasi, ayni zamanda tip 4 salgilama sistemini
aktive eder ve peptidoglikanin hicre icine dagihmi IL-8'in sentezi ve salinimi
ile sonucglanan sinyal yolagini baslatir. Doku makrofajlar, vaskiler endotele
notrofillerin baglanmasina yardimei olan IL-1B ve kemotaksise destek olan IL-8'in
salinimi araciligiyla nétrofil gbctint uyarmaktadir’. Heterotrimerik G proteinleri,
fosfotidilinositol-3 kinaz (PI-3K) ve Src-ailesi tirozin kinazlarinin aktivasyonunu ve
kalsiyum mobilizasyonu iceren bir sinyal yolagi araciigi ile HP-NAP nétrofilleri
ve monositleri aktive ettiginde, NADPH oksidaz aktivasyonuyla reaktif oksijen
ara urtnleri Gretilir' 1314,

Helicobacter pylori ile Noétrofil Etkilesimi

H.pylori insan midesinde kolonize oldugunda nétrofiller aktive olur. Bazi 6zgul
H.pylori faktérlerinin nétrofilleri etkiledigi ve onlarin fonksiyonlarini dizenledigi
gosterilmistir®. Tip 4 salgilama sistemi ve ferritin ailesine ait demir baglayan,
150-kDa’luk kemotaktik HP-NAP lamina propriada inflamatuvar hucrelerin
aktivasyonunda énemli rol oynar'3'+'6, H.pylori suslari ylzey hemaglitininleri ve
heparan sulfat baglayan proteinleri eksprese ederler ve bu sekilde fagositler ile
etkilesime girerlers. HemaglUtininler H.pylori’'nin nétrofillere adezyonuna yardimci
olur's, HP-NAP, noétrofilleri uyararak reaktif oksijen ara Grlnlerini Uretmesine,
Ca?* ve fosforilat sitozolik hiicresel sinyal molekdillerini serbest birakmasina ve
nétrofillerin yGzeyindeki B, integrinlerin eksprese edilmesine neden olur®''.
Nétrofillerden reaktif oksijen ve nitrojen ara UrUnleri ile proteazlarn salinmasi,
epitel hucrelerine direk toksik etki yaparak epitel hasarinda temel bir rol
oynamaktadir'®. Ayni zamanda, H.pylori dis membran proteini SabA’nin, nétrofillere
H.pylori baglanmasi ile G proteinine bagli sinyal yolagini ve PI-3K’in daha sonraki
basamaklarinin aktivasyonunu uyarabildigi gdsterilmistir®.

H.pylori’nin fagositozu nétrofilleri aktive etmektedir, ancak NADPH oksidazin
bozulmasindan dolay:! sindirilmis organizmalarin ortadan kaldirilamadigi
bildirilmistir’. Katalaza bagimli yolak ile de opsonize olmayan H.pylori hiicre
ici 6ldirmeden kacabilir. IL-8 ve Gro-o. kemokinlerine karsi yanitta nétrofillerin
gbcune CXCR1 ve CXCR2 kemokin reseptdrleri yardimci olur. H.pylori’nin insan
nétrofillerinde in vitro olarak CXCR1 ve CXCR2 ekspresyonunu duzenleyebildigi
ve bunun nétrofil gdéginde inhibitdér bir etkiye sahip oldugu gdsterilmistir®.
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Helicobacter pylori ile Makrofaj Etkilesimi

Makrofajlar TBR4 araciligiyla H.pylori LPS’ini tanir ve ayni zamanda Ureaz
ve 1sI $ok proteini 60 (Hsp60) tarafindan aktive edilebilir. H.pylori’nin makrofaj
tarafindan taninmasina TBR2 ya da TBR4 aracilik edebilir®. Makrofajlar tarafindan
H.pylori’nin sindiriimesi hem opsonine bagimh hem de bagiml olmayan bir
surectir. Opsonine bagimli olmayan fagositoz, makrofajlar tarafindan H.pylori’nin
alinmasi icin etkili bir yoldur®. Makrofajlar tarafindan bakterilerin fagositozu,
protein kinaz C (PKC) izoform-a. iceren fagozom icinde mikroorganizmalarin
lokalizasyonu ile sonuglanir. PKC aktivasyonu fagolizozomal birlesmede ve
solunum patlamasinda rol oynar. Makrofajlar tarafindan opsonize olmayan
H.pylori’nin fagositozu Uzerine, PKC izoform-{ ve -e olusan fagozom Uzerinde
toplanirken, PKC izoform-a toplanmaz. Opsonize olmayan H.pylori, PKC-{'den
bagimsiz yolakla fagosite edilir.

Helicobacter pylori ile Mast Hucrelerinin Etkilesimi

H.pylori mast hucrelerini aktive edebilir ve VacA araciigi ile mast hilcre
kemotaksisine yardimci olur. HP-NAP’a karsi yanitta IL-1, TNF, IL-6, IL-13 ve IL-
10 gibi sitokin ve kemokin ekspresyonu mast hiicre uyarimini artinr'3. H.pylori
NAP’a bagimli mast hlicre degrantlasyonuna yardimci olur'. Mast htcrelerinin
aktivasyonu, H.pylori enfeksiyonu ile ilgili inflamasyon yanitina neden olabilir®.

Gecikmis Fagositoz ve Megazom Olusumu

H.pylori’nin ciddi hastaliklara neden olmasinda VacA ve cag patojenite
adasi (cagPAl) rol oynamaktadir. sim1 vacA alleli veya cagPAl'a sahip suslar
Ulserlere neden olurlar ve cagPAIl ayni zamanda tumor gelisiminde gereklidir.
Bu oOzelliklerine gbére H.pylori suslarn iki gruba ayrilabilir. H.pylori tip | (cag+/
s1m1 vacA) suslan Ulserasyona ve kansere neden olurken, tip Il (cag-/s2m2
vacA) suslar asemptomatik gastritli kisilerde daha sik gorilmektedir”81s,
Tip I, tip I'e gbre daha az inflamasyona ve doku hasarina yol agmaktadir.
Bu suslarin makrofaj ve nétrofiller icine girmesi de farkli mekanizmalarla
gerceklesir. Tip Il suslan hizlica ve etkili bir bicimde fagosite edilirken, tip |
suslarinin alinmasi yavastir. Tip | H. pylori’nin yavas fagositozu atipik PKC-(
sinyal kaskadi ile dlizenlenir'”. Atipik protein kinaz diacil gliserol ya da forbol
esterler ile dizenlenen yapisal motiflere sahip degildir ve sinif 1A PI-3K lipid
Urdnleri tarafindan aktive edilir. PI-3K ve PKC-{ aktivasyonu, H.pylori aktin
polimerizasyonunu dulzenler ve bakteri bu mekanizma ile alindiginda hayatta
kalmasi kolaylasir. PI-3K daha sonraki yolaklari fosforile ederek hicre digi
olaylarin diizenlemesine, PKC ve aktin filamanlarinin yalanci ayak olusturmasina
ve fagozom olusmasina neden olur. Tip Il H.pylori’'nin hizl alinmasi ise PI-3K
aktivasyonu olmadan gerceklesir. Tam olarak bilinmemesine ragmen, Tip Il
H.pylori’nin uzun sulre fagositlerin icinde yasayamadigi disunulmektedir’.

Tip | H.pylori enfeksiyonunda, makrofajlar ve nétrofiller megazom adi verilen
homotipik fagozom flizyonu olusturmaktadir’.”17, Bakteri alindiktan hemen
sonra fagozom icerisine yerlesir; daha sonra en az 24 saat genis megazomun
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icerisinde kalir béylece fagozom olgunlasmasini engeller’®. Canli, metabolik
olarak aktif tip | H.pylori iceren hlicrelerde megazom varligi gézlenmektedir'®.
Megazomlar bir aktin baglayici protein koronin-1 ve erken endozom antijeni-1
biriktirir, ancak gucli miktarda asidik ortam olusturmazlar ve sinirli miktarda
gec endozom membran proteini lamp1’e gereksinim duyarlar'”.

Fagozom olgunlagmasinin engellenmesi igin Ureaz enzimi ve VacA varlgi
gereklidir. Ureaz enzimi araciligiyla olusan amonyak, H.pylori homotipik flizyonu
icin gereksinim duyulan fagozom ve erken endozom birlesmesini artirir. VacA
endositoz yapar ve rab7 ve lamp1 biriktiren kismen asidik vakuollerin olusumunu
indUklerken, olgun lizozomal hidrolazlari indtiklemez. Ureaz enzimi, enfeksiyonda
fagozom olgunlasmasini engeller ve daha sonra fagozom igindeki bakteriler
tarafindan salgilanan VacA’nin aktivitesi artar. Sonug olarak, PKC sinyal yolaginin
kullanilmasi H.pylori’nin yasamasi icin gerekli olabilir. Patojen ve partiklllerin
fagositozu esnasinda PKC-o aktive olur ve bu enzim solunum patlamasinin
aktivasyonu ve fagozom-lizozom birlesmesini aktive ettiginden hucre ici 6ldirme
ile baglantiidir. PKC-a. aktivasyonu olmadan tip | H.pylori'nin yavas alinmasi
sonucu, bakteri megazom icinde canli kalabilir”. H.pylori, VacA’ya karsi yanitta
fagositler tarafindan COX-2 ekspresyonunu indukler. H.pylori HP-NAP ile direk
olarak ve IL-8 ekspresyonunu indukleyerek indirek olarak fagosit kemotaksisine
yardimci olur (Sekil 1)
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Sekil 1. Dogal bagisik sistemde H.pylori’nin hiicresel ve molekuler hedefleri'.

Fagositik Oldiirme

Aktive noétrofiller ve makrofajlar, fagolizozomlarda mikrobisidal proteinler
ile patojen mikroorganizmalari éldurUrler. Molekdler oksijeni reaktif oksijen ara
arinlerine dénusturarler. Makrofajlar indiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
enzimi ile nitrik oksit gibi reaktif oksijen ara GrUnleri Uretirler. INOS, uyariimamis
makrofajda olmayan sitozolik bir enzimdir ancak TBR'’i aktive eden LPS ya da
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diger mikrobiyal Urlinlere karsi yanitta indUklenebilir. iINOS, argininin nitrik okside
doénusimunu katalizler. NADPH da, kofaktor olarak stiperoksitlerin enzimatik olarak
hidrojen perokside donisimini saglamaktadir2, Stiperoksit, spontan olarak hidrojen
peroksite donusur ve notrofil azurofilik granullerden salinan miyeloperoksidaz
varliginda hidrojen peroksit hipokoloroz aside (OCI) dénUstaralur’.

Reaktif nitrojen ara Urnleri H.pylori’'ye karsi cogunlukla etkisizdir. H.pylori’'nin
arjinaz, alkilhidroperoksit reduiktaz (AhpC) ve Ureaz enzimlerinin ortak hareketlerinden
dolay nitrik oksit birikimi yetersiz kalir’. L-arjinin, H.pylori icin baglica besin kaynagidir
ve H.pylori arjinazi (RocF) tarafindan Greye doénuastirilir. Aciga cikan Urenin Ureaz
enzimi tarafindan parcalanmasi ile arjinin katabolizmasina yénlenilir. L-arjinin ayni
zamanda makrofaj iINOS icin de substrattir ve H.pylori arjinazi tarafindan aminoasidin
tuketimi nitrik oksit Gretimini sinirlar'47. AhpC, oksidatif DNA hasarini ve protein
tirozin nitrozilasyonunu kisitlayarak peroksinitritin detoksifikasyonunu katalizler”'7.

H.pylori, reaktif oksijen ara Urlnlerinin negatif etkilerinden kacmak igin
katalaz, siperoksit dismutaz ve NADPH’e bagimli kinon rediktaz gibi enzimler
Uretir''”. Boylece H.pylori, inflamatuvar yanitin aktivasyonu ile negatif etkilerden
kendini koruma arasinda hassas bir denge sirdirmektedir'. Makrofaj tarafindan
6ldirmeye dayanmasina ragmen, in vitro deneyler H.pylori’nin makrofajin
apoptozunu uyarabildigini géstermistir®. H.pylori’'nin neden oldugu makrofaj
apoptozu, dogal ve kazanilmis bagisik yanitla sonuglanabilir.

SONUG

H.pylori enfeksiyonu sirasinda dogal ve hilcresel bagisik yanitin gelismesine
ragmen, bakteri insan midesinde stirekli olarak kolonize olabilmektedir?.
Makrofajlardan kagmasi, inflamasyonun ortaya ¢iktigi gastrik mukozada H.pylori'nin
hayatta kalmasi agisindan cok dnemlidir®. Bakterinin fagositlere baglanmasi birgok
faktére baghdir. Tip | H.pylori suslar fagositozu geciktirirken, tip Il H.pylori suslari
fagositlerle kontrol edilebilir ve daha az inflamasyona neden olur”. H.pylori’nin
kendisi icin uygun ortam yaratmasi ve kolonizasyonu sonucu olugsan immdan yanit
mekanizmalarindan kagisi arasinda iyi bir denge mevcuttur'. Dolayisiyla insan
midesinde kurulmus olan bu denge mekanizmalarinin aydinlatiimasi, gelecekte
H.pylori enfeksiyonlari ile micadele acgisindan énem tasimaktadir.
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