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Giris ve Amag: Helicobacter pylori (Hp)nin beyne, oral-nazal-koku alma yolu,
bozulmus kan beyin bariyerinde (KBB) Hp ile enfekte monositler araciligiyla veya
gastrointestinal sistemden (GIS) nérodejenerasyona yol acan hizli bir retrograd sinir
agi yoluyla erisebilecegi ve Alzheimer (AH), Parkinson (PH) ve Multipl Sklerozis
(MS) gibi nérodejeneratif hastaliklara yol acabilecegi ileri strulmektedir. Bu
calismada, AH, PH ve MS gibi hastaliklarda Hp'nin farkli spesifik antijenlerine karsi
gelisen seropozitiflik sikligini belirleyerek Hp'ye spesifik antijenlerle nérodejeneratif
hastaliklarin arasindaki olasi imminopatogenez iliskisini degerlendirmeyi
amagladik.

Yontem: Kesitsel, retrospektif olgu-kontrol calismamizda ELISA yontemiyle Hp-1gG
reaktif saptanan 36 AH, 35 PH, 91 MS ve bir nérodejeneratif/demiyelinizan 6ykust
bulunmayan ve 55 kontrol olgusunda Western-Blot yéntemiyle 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 immunreaktiflik sikliklari tespit edilmistir.

Bulgular: AH ve kontrol grubu arasinda, Hp antijenlerinin immiunreaktiflik
sikliklari arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). PH olgulari icin yapilan

ABSTRACT

cok degiskenli lojistik analizde, 2 50 yasi ve p19'un immiinreaktiflik siklig bagimsiz
risk faktorleri olarak bulunmustur (OR:36,752, p<0,05) (OR:5570, p<0,05). MS
olgularinda, p17 antijeninin immunreaktiflik sikhg risk faktort olarak saptanmistir
(OR:2,646, p<0,05). Ayrica, lojistik regresyon analizinde, kontrol grubunda Hp-IgG
reaktivite diizey ortalamasinin MS gelisimi ile negatif bir iliski (invers korelasyon)
gosterdigi bulunmugtur (OR: 0.585, p<0,05). Tum calisma grubu iizerinde yapilan
analizlerde ise, p17 antijenine karsi immunreaktiflik sikligi MS igin risk faktori
olarak belirlenmistir (OR: 2.438, p<0,05).

Sonug: AH olgularindaki verilerimiz yetersizdir. PH olgularinda yasi 250 olanlarda
Hp-p19 antijeninin anlamh olarak immiinreaktiflik sikhg (OR=5570) dikkat
cekicidir. MS grubunda ise &zellikle Hp'nin p17 antijeni anlamli olarak yuksek
saptanmasi ve risk faktori olarak (OR= 2,646) bulunmasi ve p26 antijeninin anlamli
olarak yuksek oranda saptanmasi bu antijenlerin MS gelisimi streci ile iliskisini
dustndurmektedir. Ancak bunu daha net ortaya koymak icin yeni, ¢ok sayida
prospektif kohort temelli olgu kontrol calismalarina da ihtiyac oldugu bir gercektir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer hastaligl, Helicobacter pylori, multiple sclerosis,
Parkinson hastaligi

Introduction: It is suggested that Helicobacter pylori (Hp) can reach the brain via
the oral-nasal-olfactory route, through Hp-infected monocytes in the disrupted
blood-brain barrier (BBB), or through a rapid retrograde neural network leading
to neurodegeneration from the gastrointestinal tract (GIS) and may lead to
neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s (AD), Parkinson's (PD) and Multiple
sclerosis (MS). In this study, we aimed to evaluate the possible immunopathogenesis
relationship between Hp-specific antigens and neurodegenerative diseases by
determining the frequency of seropositivity against different specific antigens of
Hp in diseases such as AD, PD and MS.

Methods: In our cross-sectional, retrospective case-control study, the
immunoreactivity frequencies of Hp-specific and non-specific 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 determined by
Western Blot method in 36 AD, 35 PD, 91 MS cases with Hp-IgG reactivity, and 55
controls without a neurodegenerative/demyelinating by ELISA method.

Results: No significant difference was found between the immunoreactivity
frequencies of Hp antigens between AD and control groups (p>0.05). In the
multivariate logistic analysis performed for PD cases, age > 50 and immunoreactivity

frequency of p19 were found to be independent risk factors (OR: 36.752, p<0.05)
(OR: 5.570, p<0.05). In MS cases, immunoreactivity frequency of p17 antigen was
found to be a risk factor (OR: 2.646, p<0.05). In addition, the mean level of Hp-1gG
reactivity was found to be negatively associated with MS development (indicating
an inverse correlation) in the control group compared to the MS group (OR: 0.585,
p < 0.05). Furthermore, logistic regression analysis in the total study group revealed
that the immunoreactivity frequency of the p17 antigen was identified as a risk
factor for MS (OR: 2.438, p<0.05).

Conclusion: Our data on AD cases are insufficient. In PD cases, the significantly
higher frequency of immunoreactivity to the Hp-p19 antigen in individuals
aged 250 years (OR=5.570) is noteworthy. In the MS group, the significantly high
detection of Hp p17 antigen and its presence as a risk factor (OR=2.646), and the
significantly high detection of p26 antigen suggest the relationship between these
antigens and the MS development process. However, it is a fact that new and many
prospective cohort-based case-control studies are needed to reveal this more
clearly.

Keywords: Alzheimer's disease, Helicobacter pylori, multiple sclerosis, Parkinson’s
disease
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One Cikan Noktalar

* Helicobacter pylori, Parkinson hastaligi ve Multipl
Sklerozis gelisimi icin risk faktorii olabilir.

* Helicobacter pylori ve Alzheimer Hastaligi arasinda iliski
bulamadik.

* Helicobacter pylori'nin Hp-p19 antijeni Parkinson
Hastaligi ile iliskili olabilir.

* Helicobacter pylori'nin Hp-p33 antijeni Parkinson
Hastahg ile iliskili olabilir.

* Helicobacter pylori'nin Hp-p26 antijeni Multipl Sklerozis
ile iliskili olabilir.

GiRiS

Helicobacter pylori (Hp) mide, duodenum ve 6zofagusun bazi alanlarina
yerleserek gastrit, peptik Ulser, gastrik adenokarsinom, mukoza ile
iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi gibi primer gastrik ve duodenal
patolojilere ve malign komplikasyonlara yol acabilen Gram-negatif,
spiral seklinde mikroaerofilik bir bakteridir (1,2). Son yillarda yapilan
calismalarda, Hp'nin, gastroduodenal hastaliklar disinda, demir eksikligi
anemisi, trombositopenik purpura gibi ekstragastrik hastaliklarla birlikte,
Alzheimer Hastaligi (AH), Parkinson Hastaligi (PH), Multipl Sklerozis (MS) gibi
nérodejeneratif hastaliklarla da iliskisi olabilecegi 6ne strtlmektedir (2).

Hp ile nérodejeneratif hastaliklar arasindaki olasi iliskiyi agiklamak tizere
cesitli hipotezler 6ne strulmustur. Hp'nin merkezi sinir sistemine (MSS)
ulasabilecegi mekanizmalar arasinda; nazal ve oral mukozal yiizeylerden
olfaktor sinirler araciliglyla gegis, gastrointestinal sistemden vagus siniri
boyunca tasinma ve kan-beyin bariyerinin (KBB) hasarlanmasi sonucu
monositler araciiglyla MSS'ye tasinma yer almaktadir (3-5). Kronik
inflamasyon, KBB'nin gecirgenligini artirmakta; bu stirecte TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ve matriks metalloproteinazlarin
(MMP'ler) up-regilasyonu 6nemli rol oynamaktadir (5,7-11). Bu
inflamatuvar ortam, bakteriyel trtinlerin veya enfekte hiicrelerin MSS'ye
gecisinikolaylastirmaktavenéroinflamatuvarsuregleritetikleyebilmektedir
(6,10). Ayrica Hp, agiz boslugu, dis plagi, tukurdk, dil, tonsil dokusu ve
oral mukozada bulunabilmekte olup; bu bélgelerden bozulmus olfaktor
sistem araciligiyla beyne gecis icin dogrudan bir portal olusturabilir (8-
16). Enfekte monositlerin dolasima katilmasi ve patojenlerin intranazal
inokilasyonla tasinmasi gibi yollar da MSS invazyonuna katki saglayabilir.
Retrograd aksonal tasima mekanizmasinin da bu siirecte etkili olabilecegi
6ne surulmektedir (17). Tum bu mekanizmalar, Hp'nin AH, PH ve MS gibi
norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegine dair
biyolojik dayanaklar sunmaktadir (7-11).

Hp'ye 6zgl patojenik ve virulan antijenik faktorlerin (CagA/EPIYA, VacA
gibi) gerek Hp patogenezi gerekse antimikrobiyal direncte &zellikle
cografik bolgeler ve ulkelere gore farkl etkiler gosterdigi bilinmektedir
(1). Bu veriler 1siginda; Hp-Noérodejeneratif hastalik olasi iliskisinde
degisik cografik bolgeler ve ulkeler zemininde farkli calismalarin
yapilmasinin bu iliskinin ortaya konulmasina katki saglayacagr agiktir.
Bu nedenlerle Tirkiye'den ilk kez yapilan ve Marmara bélgesinde
istanbul kentinden nérodejeneratif hastalik (AH, PH, MS) tanisi almis
olgular temelinde yurutiulen bu calismamizda AH, PH ve MS gibi
norodejeneratif hastaliklarda Hp'nin farkli spesifik antijenlerine karsi
gelisen seropozitiflik sikhginin belirlenmesi ve bununla birlikte Hp'ye
spesifik virulan antijenlerle nérodejeneratif hastaliklarin arasindaki olasi
immunopatogenez iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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YONTEM

Calisma Tasarimi ve Gruplari

Calismamiz, 17.11.2020-29.12.2021 tarihleri arasinda kesitsel, retrospektif
olgu-kontrol temelli olarak planlandi. istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali tarafindan takipli Hp-1gG
reaktif olan 36 AH, 35 PH, 91 MS (68 RRMS, 10 SPMS, 9 PPMS, 3 SAPMS, 1
RIS) hasta olgulari calismaya dahil edildi. AH grubu, klinik degerlendirme,
noropsikolojik testler ve destekleyici olarak Standardize Mini Mental Durum
Testi (MMSE) skorlari dikkate alinarak tanisi kesinlestirilen hastalardan
olusturuldu. MMSE uygulamasi, nérologlar tarafindan ylz yize gérisme
yontemiyle gerceklestirilmis, 30 puan tizerinden degerlendirilmistir. MMSE
puani <24 olan bireyler bilissel bozulmayi destekleyici kriter olarak kabul
edilmistir. PH grubu, klinik muayene temel alinarak tanisi dogrulanmis ve ve
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) testi yapiimig hastalardan
secildi. UPDRS degerlendirmesi, hastalarin ylz ylize muayeneleri sirasinda
noérologlar tarafindan uygulanmis olup, motor bulgular basta olmak tizere
genel fonksiyonel durumu yansitan toplam puanlar hasta dosyalarina
kaydedilmistir. MS grubu ise, norologlarin klinik degerlendirmesi temel
alinmasiyla birlikte McDonald 2017 kriterlerinin de dikkate alinmasiyla tani
konmus hastalardan olusturuldu. MS hastalarinin klinik alt tip siniflamasi
(RRMS, SPMS, PPMS, SAPMS, RIS) Lublin kriterlerine gére yapildi. Ayrica
hastalik siddetinin objektif olarak degerlendiriimesinde Genisletilmis
Oziirliluk Durum Olgegi (EDSS) kullanildi. EDSS skoru, néroloji uzmanlari
tarafindan fizik muayene ve fonksiyonel degerlendirmeye dayali olarak
belirlenmistir (12-15). Calismaya dahil edilen tim hasta gruplarinda (AH,
PH, MS), rutin tedavi plani kapsaminda kullanilan tedaviler disinda, halen
veya son 2 ay icinde immunsupresif ilag (kortikosteroidler, takrolimus,
siklosporin gibi) kullanan olgular dislandi. Birden fazla nérodejeneratif
hastaligi bulunan bireyler ile 20 yasin altindakiler calismaya dahil edilmedi.
Galismaya alinan AH, PH ve MS olgularinin demografik (yas ve cinsiyet)
verileri, hastalik streleri ve kullandiklar ilaglara iliskin bilgiler hasta
dosyalarindan elde edildi.

Calismamizda, Hp enfeksiyonunun nérodejeneratif hastaliklarla olasi
iliskisini yas faktorli Uzerinden degerlendirebilmek amaciyla, hasta
gruplari yas kategorilerine gore analiz edildi. AH'de, 65 yas ve tzerindeki
olgular “ge¢ baslangich Alzheimer hastalig” (late-onset Alzheimer’s
disease, LOAD) olarak tanimlanmakta olup, bu yas siniri epidemiyolojik
calismalarda yaygin bicimde siniflandirma kriteri olarak kullanilmaktadir.
Bu nedenle calismamizda AH'ler igin 65 yas esigi dikkate alinmistir. PH'de
ise hastalik insidansinin &zellikle 50 yas sonrasinda anlamh bigimde
arttig literatirde bildirildiginden, 50 yas esik degeri temel alinmistir.
MS hastaliginda ise tipik baslangic yasi 20-40 yas araligi olarak kabul
edilmekte olup, 50 yas ve tzeri olgular “ge¢ baslangich MS” (late-onset
MS) olarak siniflandiriimaktadir. Bu nedenle MS grubunda da 50 yas siniri
esas alinmistir. Belirlenen bu yas esikleri, calismamizda Hp antijenlerine
karsi gelisen seropozitiflik duzeylerinin yas ile iliskisini degerlendirmek
amaciyla istatistiksel analizlerde kullanilmistir (16-18).

Calisma dénemi icerisinde, istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa
Tip Fakultesi Hastanesi'nin farkl birimlerinden Hp-1gG reaktivitesi tespit
edilmek Gzere génderilen ve éykisi alinan, daha 6nce Hp enfeksiyonu
gecirmis (Hp-1gG reaktif olan) ve calisma icin génulli olan 55 bireyden
kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubundaki olgular, demografik
veriler (yas ve cinsiyet) agisindan total calisma grubuyla (AH, PH ve MS)
eslestirildi. Kendisi veya ailesinde nérodejeneratif, demiyelinizan hastalik
6ykust bulunanlar, otoimmiin hastalik ya da malignite tanisi olan bireyler
ve 20 yas alti kisiler calisma disi birakildi.

Calisma 11.12.2020 tarihli 162174 nolu karar numarasi ile istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca ve 06.04.2021
tarihli 505 nolu karar numarasi ile istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tipta
Uzmanlik Egitim Kurulu tarafindan etik agcidan onaylanmistir.
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Helicobacter pylori 1gG Tespiti

Calisma guntine kadar -20 °C'de muhafaza edilen hasta 6rneklerinde
Hp 1gG antikor reaktifligi Helicobacter pylori ELISA prensibli 1gG kiti
(Vircell G1022, Granada, ispanya) kullanilarak saptandi. Serumlarin
optik yogunluklari (O.D.) hesaplandi ve indeksleri 0,9'un altinda olan
érneklerde, Hp'ye karsi IgG antikorlarinin olmadigi kabul edildi. indeksleri
1,1'in Uzerinde olan &rneklerde Hp'ye karsi 1gG spesifik antikorlarinin
oldugu kabul edilerek, sonuglar semikantitatif olarak degerlendirildi.

Antikor indeksi = (Ornek 0.D. / Cut-off Serumu Ortalama 0.D.)

Anti-Helicobacter pylori Western Blot (1gG) Testi

Hp'nin spesifik ve non-spesifik antijenlerinin tespiti icin Anti-Helicobacter
pylori EUROLINE-WB 1gG (Euroimmun, Lubeck, Almanya) test kiti
kullanildi. Western blot test kiti, Helicobacter pylori ATCC 43504 kokeninin
elektroforetik olarak ayriimis antijen ekstraktlarini iceren test striplerinden
olusmaktadir. Bu stripler, Hp'nin spesifik CagA (p120), VacA (p95), p33.
OMP (p30), UreA (p29), p26, OMP (p19), p17 antijenlerinin yani sira; non-
spesifik p75, FSH (p67), UreB (p66), HSP homolog (p57), flagellin (p54),
p50, p41 antijenlerini icermektedir. Western blot islemleri, tretici firma
protokolline uygun sekilde gerceklestirilmis; seyreltilmis hasta serumlar
striplerle inkibe edilmis, ardindan antijen-antikor komplekslerinin
gosterimi  icin enzim konjugatll anti-human IgG kullaniimistir.
Reaksiyonlarin degerlendirilmesi, masatstu bilgisayara entegre tarayici
(EUROIMMUN AG) ve EUROLineScan yazilimi aracihgiyla yapilmis ve
sonuglar pozitif/negatif olarak kaydedilmistir. Uretici ydnergelerine gére,
Hp'ye 6zgl en az iki antijen bandinin pozitif olarak saptanmasi, testin
pozitif kabul edilmesi icin esas alinmistir.

Literatirde Euroimmun Western blot testinin duyarhliginin %80-100,
ozgulluguniun ise %75-90 arasinda degistigi bildirilmektedir. Test 6zellikle
Hp'ye karsi antikor gelisimini ve virtlans faktorlerine (6r. CagA, VacA)
6zgl bagisiklik yanitini tespit etmede basarilidir. Ayrica Uretici firma,
antijen kombinasyonlarinin secimi sayesinde capraz reaktivite riskinin
dusuik oldugunu ve testin hem tani dogrulama hem de antijenik profil
degerlendirmesi acisindan bilimsel olarak guivenilir bir ara¢ oldugunu
belirtmektedir. Bu nedenle test, yalnizca seropozitifligin varligini
belirlemekle kalmayip, enfeksiyonun potansiyel patojenitesine dair
onemli bilgiler de saglamaktadr.
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde, SPSS 21.0 for Windows (IBM Corporation,
Armonk, New York, ABD) programi kullanildi. Calisma ve kontrol grubu
olgularinin karsilastirlmasinda  ANOVA testi uygulandi. Calisma ve
kontrol grubu olgularinda tespit edilen kategorik degiskenlerden, Hp'nin
spesifik (CagA, VacA, p33, p30, p29, p26, p19, p17) antijenleri ile diger
grup degiskenlerinin [yas grup degiskenleri ( = 50 ve < 50 (MS igin), =50
(PH icin), = 65 yas (AH icin)) ve cinsiyet (kadin/erkek)] parametrelerinin
niteliksel verilerinin karsilastirlmasinda, Fisher exact test ve Ki-kare
testleri uygulandi. Agiklayici degiskenlerle sebep ve sonug iliskisini
belirleme baglaminda, PH'nin gelisme riskini arttirmadaki rollerini
saptamak icin bagimsiz degisken olarak; > 50 yas, cinsiyet, p33 ve p19
degerlerinin, MS olgularinda, univaryant analizde anlamli ve anlamliliga
yakin olarak saptanan Hp-1gG, yas (< 50 ve 2 50), p26, p19, p17 degerleri
ve ayrica cinsiyet bagimsiz degiskenleri, total calisma grubu olgularinda
ise, univaryant analizde anlamli ve anlamliliga yakin olarak saptanan
cinsiyet, p26, p19 ve p17 ve Hp-IgG reaktiviteleri bagimsiz degiskenleri
icin uygulanan ikili lojistik regresyon (multivaryant lojistik regresyon)
analizi Enter metodu kullanilarak yapildi. Degiskenler %95 gliven
duizeyinde incelenmis olup p<0,05 anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hp IgG reaktif saptanan calisma ve kontrol grubu toplam 217 olgunun
demografik verileri, komorbidite varligi, Hp-IgG reaktivite ve Western
Blot (WB)/Hp-IgG pozitiflik/negatiflik sonuglari Tablo 1'de gosterilmistir.
WB/Hp-1gG sonuglari pozitif olarak saptanan c¢alisma ve kontrol
grubu olgularinda, Hp'nin spesifik ve non-spesifik antijenlerine karsi
imminreaktiflik oranlar Tablo 2'de gésterilmistir. AH ve kontrol grubu
olgularinin karsilastirlmasinda, Hp-IgG reaktivite diizeyi ortalamalari ve
spesifik antijenlere yonelik immiunreaktiflik sikliklarr agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

PH ve kontrol grubu olgularinin yas, cinsiyet, Hp-lgG reaktivite duizeyi
ortalamalari ve Hp'nin spesifik antijenlerine (CagA, VacA, p33, p30, p29,
p26, p19, p17) karsi immunreaktiflik sikliklar Tablo 3'te 6zetlenmistir.
Bu karsilastirmalarda, PH grubunda 250 yas bireylerin orani ve erkek
cinsiyet orani kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Ayrica, PH grubunda Hp-p33 antijenine karsi immiinreaktiflik

Tablo 1. Hp-1gG reaktif saptanan calisma ve kontrol grubu olgularinin demografik verileri, Hp-1gG reaktivite ve WB/Hp-1gG pozitiflik/

negatiflik sonuglari.

Calisma Gruplan

B AH PH MS Total Calisma Grubu KG

Ozellikler (n=36) (n=35) (n=91) (n=162) (n=55) P
Yas (OrtalamazSs) 71,678,906 67,00£9,753 41,3749,513 53,64+16,86 50,64+16,754 0,254
Cinsiyet
Erkek: n (%) 17 (%47,2) 24 (%68,6) 26 (%28,6) 67 (%41,4) 27 (%49,1) 0317
Kadin: n (%) 19 (%52,8) 11 (%31,4) 65 (%71,4) 95 (%58,6) 28 (%50,9) '
:";rst:alla'l';"a“;:;; (vi 3,06+2,735 5,063,514 10,076,241 7,43£5,96
Komorbidite Varligi
Var; n (%) 11 (%30,6) 7 (%20) 14 (%15,4) 32 (%19,8) 7 (%12,7) 0241
Yok: n (%) 25 (%69,4) 28 (%80) 77 (%84,6) 130 (%80,2) 48 (%87,3) '
Hp-1gG 2.97+2,249 2,40+1143 2,030,823 2324137 2,47+1,834 0,519
(OrtalamaxSS)
WB IgG
Pozitif: n (%) 29 (%80,6) 31 (%88,6) 72 (%79,1) 132 (%81,4) 39(%70,9) 0097
Negatif: n (%) 7 (%19,4) 4(%11,4) 19 (%20,9) 30 (%18,6) 16 (%29,1) '

AH: Alzheimer Hastaligi, PH: Parkinson Hastaligi, MS: Multiple Sclerosis, KG: Kontrol Grubu, WB: Western Blot, Hp: Helicobacter pylori, SD: Standart Sapma.
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Tablo 2. WB/Hp-IgG testi pozitif saptanan calisma ve kontrol grubu olgularinda Hp'nin spesifik ve non-spesifik antijen immunreaktiflik
sikliklarinin dagilim.

Calisma Gruplan

AH PH MS Total Calisma Grubu Kontrol Grubu
Hp'nin Antijenleri (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) 0(%13,88) 7 (%12,87) 6(%15,38)
p33 5(%17,24) 12 (%38,70) 23 (%31,94) 40 (%30,30) 7 (%18)
p30 11 (%38) 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) 9 (%61,29) 53 (%73,61) 91 (%68,93) 21 (%72,41)
p19 (° 79,31) (° 90,32) 63 (%87,5) 114 (%86,36) 29 (%74,35)
p17 3 (%44,82) 13 (%41,93) 40 (%55,55) 66 (%50) 13 (%33,33)
Non-Spesifik Antijenler
p75 1(%37,93) 8 (%58,06) 34 (%47,22) 63 (%47,72) 2(%30,76)
p67 7 (%58,62) 23 (%74,19) 49 (%68,05) 89 (%67,42) 24 (%61,53)
p66 (° 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) (° 70,96) 40 (%55,55) 84 (%63,63) 8 (%46,15)
p50 15 (%51,72) 4 (%45,16) 48 (%66,66) 77 (%58,33) 5 (%38,46)
p41 17 (%58,62) 24 (%77,41) 54 (%75) 102 (%77,27) 24 (%61,53)

AH: Alzheimer Hastaligi, PH: Parkinson Hastaligi, MS: Multiple Sclerosis, KG: Kontrol Grubu, WB: Western Blot, Hp: Helicobacter pylori

Tablo 3. PH ve KG olgulari arasinda demografik verilere gére WB/Hp-1gG pozitifliginin dagilimi ve Hp'nin spesifik antijenlerinin
immunreaktiflik sikhklarinin karsilastiriimalari.

PH KG
(n=35) (n=55)
WB (+) WB (-) WB (+) WB (-)
Degiskenler (n=31) (n=4) (n=39) (n=16) P
Yas <50 n (%) 1 (%100) 0 22 (%88) 3(%12)
Yas 250 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
Kadin; n (%) 8 (%72,72) 3 (%27,28) 22 (%78,58) 6 (%21,42) 0,693
Hp-1gG (OrtalamaxSS) 2,53+0,984 2,83+1,993 0,654
WB IgG (Ortalama+SS) 70,44+26,647 63,33+24,393 0,350
Hp'nin Spesifik Antijenleri ‘(I:::?f; ; ‘(,:::?f;;
CagA 27 (%87,09) 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 9 (%61,29) 21 (%53,84) 0,532
p19 28 (%90,32) 29 (%74,35) 0,088
p17 3 (%41,93) 3(%33,33) 0,459

PH: Parkinson Hastaligi, KG: Kontrol Grubu, WB: Western Blot, Hp. Helicobacter pylori, SS: Standart Sapma.

sikligr kontrol grubuna gére anlaml sekilde artmis olarak saptanmistir
(p<0,05).

Ayrica, Hp-p17 antijenine karsi immunreaktiflik sikhgr da MS grubunda
kontrol grubuna gére anlamli olarak ytksek saptanmistir (p<0,05). Buna
karsilik, Hp-1gG reaktivite diizeyi ortalamalar kontrol grubunda MS
grubuna gére anlamli dizeyde daha yuiksek bulunmustur (p<0,05). MS'in
alt gruplarindan RRMS, SPMS ve PPMS grubu olgulari Hp'nin spesifik
antijenlerinin immunreaktiflik sikliklari yontinden karsilastirildigi zaman,
RRMS grubu olgularinda Hp-p33'tin immiinreaktiflik sikligi anlamli olarak
yuksek tespit edilmistir (p<0,05).

MS ve kontrol grubu olgularinin yas, cinsiyet, Hp-1gG reaktivite duizeyi
ortalamalart ve Hp'nin spesifik antijenlerine karsi immunreaktiflik
sikliklarinin karsilastiriima sonuglari Tablo 4'te sunulmustur. Yapilan
karsilastirmalarda, MS grubunda Hp-p26 antijenine karsi immunreaktiflik
sikhgi kontrol grubuna gére anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4. MS ve KG olgulari arasinda yas ve cinsiyete gére WB/Hp-IgG pozitifliginin dagilimi ve Hp'nin spesifik antijenlerinin immiinreaktiflik
sikliklarinin karsilastiriimalari.

MS KG
(n=91) (n=55)
WB (+) WB (-) WB (+) WB (-)
Degiskenler (n=72) (n=19) (n=39) (n=16) P

Yas < 50 n (%) 57 (%79,16) 15 (%20,84) 22 (%88) 3(%12) 0,389
Yas250 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-IgG (OrtalamaxSS) 2,18+0,732 2,83+1,993 0,030
WB IgG (Ortalama+SS) 62,60+20,874 63,33+24,393 0,941
Hp'nin Spesifik Antijenleri ‘(’::7(;; ‘(’::23(;))

CagA 55 (%76,39) 28 (%71,79) 0,595
VacA 10 (%13,88) 6 (%15,38) 0,830
p33 23 (%31,94) 7 (%18) 0,113
p30 24 (%33,33) 8(%20,50) 0,155
p29 53 (%73,61) 28 (%71,79) 0,837
p26 53 (%73,61) 21 (%53,84) 0,035
p19 63 (%87,5) 29 (%74,35) 0,079
p17 40 (%55,55) 13 (%33,33) 0,025

MS: Multiple Sclerosis, KG: Kontrol Grubu, WB: Western Blot, Hp: Helicobacter pylori, SS: Standart Sapma.

Tablo 5. Total calisma grubu ve KG olgulari arasinda cinsiyete gére WB/Hp-1gG pozitifliginin dagilimi ve Hp'nin spesifik antijenlerinin
immunreaktiflik sikhiklarinin karsilastiriimalari.

Total Calisma Grubu KG
(n=162) (n=55)
WB (+) WB (-) WB (+) WB (-)
Degiskenler (n=132) (n=30) (n=39) (n=16) P

Cinsiyet
Erkek; n (%) 55 (%82,08) 12 (%17,92) 17 (%62,96) 10 (%37,04) 0,048
Kadin; n (%) 77 (%81,05) 18 (%18,95) 22 (%78,57) 6 (%21,43) 0,771
Hp-1gG (OrtalamatSS) 2,512+1,3623 2,829+1,993 0,234
WB IgG (OrtalamaxSS) 66,73+22,627 63,33+24,393 0,382
Hp'nin Spesifik Antijenleri (‘I’1V=I',f| (;2)) ‘(I::;;;
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
p17 66 (%50) 13 (%33,33) 0,067

KG: Kontrol Grubu, WB: Western Blot, Hp: Helicobacter pylori, SS: Standart Sapma.

Total galisma ve kontrol grubu olgularinin cinsiyete gére WB/Hp-1gG
pozitiflik dagilimi, Hp-1gG reaktivite diizeyi ortalamalari ve Hp'nin spesifik
antijenlerine karsi immunreaktiflik sikliklarinin karsilastiriimasi sonuglari
Tablo 5'te sunulmustur. Yapilan karsilastirmalarda, total calisma grubunda
erkek cinsiyetinde WB/Hp-1gG pozitiflik orani anlamli olarak daha ytiksek
bulunmustur (p<0,05). Hp'nin spesifik antijenlerine karsi immunreaktiflik
sikliklari agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p >
0,05). WB/Hp-IgG sonucu pozitif saptanan PH olgularinda, kontrol grubu
olgularina gore univaryant analizde anlamli ve anlamhhga yakin farklilikta
saptanan 250 yas, cinsiyet, p33 ve p19 antijenlerinin multivaryant lojistik
regresyon analizi sonucunda, 250 yas ve Hp-p19un immunreaktiflik

sikhg risk faktor olarak tespit edilmistir (OR:36,752, p<0,05) (OR:5,570,
p<0,05) (Tablo 6a).

MS ve kontrol grubu olgulari arasinda yapilan univaryant analizlerde;
<50 vyas, cinsiyet, p26, p19 ve p17 antijenlerine karsi immunreaktiflik
sikliklari ile Hp-lgG reaktivite dizeyi ortalamalari anlamli veya
anlamhliga yakin dizeyde farklilik gostermistir. Bu degiskenler dahil
edilerek yapilan multivaryant lojistik regresyon analizinde ise, yalnizca
p17 antijeninin immunreaktiflik sikhgr MS icin bagimsiz bir risk faktori
olarak belirlenmistir. Ayrica, kontrol grubunda Hp-IgG reaktivite diizeyi
ortalamasi, MS grubuna kiyasla negatif bir iliski (invers korelasyon)
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Tablo 6a. PH grubunda univaryant analizde anlamli saptanan degiskenlerin multivaryant lojistik regresyon analiz sonuglari.

%95 GA icin 00
Degiskenler B SH p 00 Alt Sinir Ust Simir
Yas 250 3,604 1,094 0,001 36,752 4,302 313,970
Cinsiyet (1) 0,929 0,676 0,170 2,532 0,673 9,532
p33 0,968 0,718 0,178 2,632 0,644 10,758
p19 1,717 0,846 0,042 5,570 1,062 29,213
Sabir Terim -5,309 1,420 0,000 0,005

B: Beta regresyon katsayisi, SH: Standart Hata, GA: Guiven Araligy, Sig.: Sigma, OO: Olasilik Orani

Tablo 6b. MS grubunda univaryant analizde anlamli saptanan degiskenlerin multivaryant lojistik regresyon analiz sonuglari.

%95 GA icin 00

Degiskenler B SH p 00 Alt Simir Ust Sinir
Yas<50 -0,640 0,499 0,200 0,528 0,198 1,403
Cinsiyet (1) -0,473 0,491 0,336 0,623 0,238 1,632
Hp-lgG -0,536 0,269 0,047 0,585 0,345 0,992
p26 0,356 0,495 0,472 1,428 0,541 3,767
p19 0,368 0,586 0,530 1,445 0,458 4,560
p17 0,973 0,466 0,037 2,646 1,061 6,598
Sabir Terim 1,294 0,862 0,133 3,646

B: Beta regresyon katsayisi, SH: Standart Hata, GA: Given Araligi, Sig.: Sigma, OO: Olasilik Orani

gostererek istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuiksek bulunmustur (OR:
0,585, p<0,05) (Tablo 6b). WB/Hp-IgG test sonucu pozitif saptanan total
calisma ve kontrol grubu olgulari arasinda yapilan univaryant analizde
anlamli ve anlamliliga yakin farklihkta saptanan cinsiyet, p26, p19, p17
antijenlerinin ve Hp-IgG reaktivite dlizey ortalamalarinin multivaryant
lojistik regresyon analizinin yapilmasi sonucunda Hp-p17 antijeninin
imminreaktiflik sikhgr total calisma grubu icin risk faktéri olarak
saptanmistir (OR:2,438, p<0,05).

TARTISMA

Son yillarda birgok calismada Hp'nin AH, PH ve MS gibi nérodejeneratif
bozukluklarla iliskilendirilebilecegi 6ne strulmustur (10). Bizim
calismamizda, AH grubunda 29 olgunun (%80), kontrol grubunda ise
39 olgunun (%71) WB/Hp-1gG pozitif oldugu belirlendi. AH ve kontrol
grubu arasinda Hp-1gG reaktivite diizeyleri ile spesifik antijenlere karsi
immunreaktiflik sikliklar karsilastinldiginda da istatistiksel olarak anlamli
bir farklilk gézlenmedi. Japonya'da yapilan bir ¢alismada AH (385/917)
ile kontrol gruplari arasinda Hp enfeksiyonu prevalansinda fark olmadig
bildirilmistir (19). Benzer sekilde isvec'te kronik gastrit ve AH iliskisini
inceleyen prospektif kohort calismasinda 25/488 katiimcida AH gelismis,
AH gelisen ve gelismeyen gruplarda Hp

prevalansi arasinda fark bulunamamistir (20). Buna karsin Malaguarnera
ve ark. (21), 30 AH, 30 vaskiler demans ve 30 kontrol olgusunda, AH ve
vaskuler demans grubunda Hp-1gG reaktivite diizeylerinin daha yuksek
oldugunu rapor etmistir. 2017'de Efthymiou ve ark. (22) 21 AH hastasindan
10'unda, 68 kontrol bireyden 33'inde Hp-IgG pozitiflik tespit etmis ve
AH grubunda Hp'nin p19 antijenine yonelik immunreaktifligin daha sik
oldugunu belirtmistir. Tim bu veriler ve literatiirdeki calismalar, AH ile
Hp arasindaki iliskiyi agiklamak igin sunulan epidemiyolojik ve patogenez
mekanizmalarinin heniiz net bir neden-sonug baglantisi kurmaya yeterli
olmadigini dusuindtrmektedir (18-21).

PH grubunda 31 olgunun (%88,6) ve kontrol grubunda 39 olgunun (%71)
WB/Hp-1gG pozitif oldugu goériildi. PH grubunda, kontrol grubuna
kiyasla 50 yas ve uzeri ile erkek bireylerde WB/Hp-1gG poxzitifligi

anlaml sekilde daha yiiksek bulundu; cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde ise 50 yas ve Uzeri olmanin bu pozitifligi bagimsiz olarak
6ngordugu gosterildi. Bu bulgular, Lolekha ve ark. (23) 40-60 yas arasi
PH olgularinda ve Huang ve ark. (24) = 60 yas gruplarinda artan Hp
prevalansi saptamasiyla uyumludur. Ayrica, PH grubunda VacAnin
domaini Hp-p33 antijenin imminreaktiflik sikigi anlamli derecede
ylksekken, Hp-p19 antijenininki anlamliiga yakin bulundu. Cok
degiskenli analizde ise Hp-p19 antijeninin immunreaktifligi bagimsiz bir
risk faktori olarak belirlendi ve PH riskini yaklasik 6 kat artirdigi saptand.
Efthymiou ve ark. (22)da PH grubunda Hp-p19 immiinreaktifliginin
(%57,1) kontrol grubuna (%30,3) gére daha yuksek oldugunu géstermistir.
insan epitel hiicrelerinde vakuolizasyon, apoptozis ve proenflamatuar
sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden olabilen 140 kDa'likk VacA
proteinin proteolitik parcalanmasi sonucu ayrilan 33 kDa'lik domaini
epitel hiicrelerinde anyon selektif kanallarinin olusturulmasiyla VacAnin
hucre igine girmesi ve vakuolizasyona neden oldugu bilinmektedir
(25). Hp, VacAnin domaini olan p33 antijeni aracilig ile dopaminerjik
néronlara girerek, proapoptotik proteinler olan Bax ve Bak ile bazi
kaspazlar Gizerinden mitokondriyal apoptotik yolu indukleyebilir (26, 27).
Hp-p33'lin, substantia nigrada bulunan dopaminerjik néronlara toksik
etki gostererek yok eden ve Parkinson Hastaligi'nin gelisimini tetikleyen
N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP) benzeri bilesiklerin
sentezinde rol oynayabilecegi 6ne surtlmektedir. (28). Hp-p19'un, Hp'de
bulunan dis membran proteinleri ailesinden bir antijen olarak konak
savunma mekanizmalariyla etkilesime girip immiin yaniti diizenleyerek
bakterinin mide mukozasinda kolonize olmasina ve bagisiklik baskisina
ragmen hayatta kalmasina yardimci oldugu 6ne surtlmektedir. (29). p19
antijeninin immuin uyarici olarak da islev gormektedir. Ayrica, p19 antijeni
Hp'nin konakgr bagisiklik hiicrelerinde bulunan Toll benzeri reseptérler-2
ve 4 (TLR2/TLR4) ile etkileserek guiclu bir pro-enflamatuar yanita neden
olmaktadir (29). Bu etkilesim NF-kB ve MAP kinaz sinyal yollarini aktive
ederek IL-1B, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin salgilanmasini arttirmaktadir
(29). Sitokinlerin bu asir sekresyonu matriks metalloproteinazlarin
indiklenmesini saglayarak KBB'nin fizyolojik yapisinin bozulmasina ve
gecirgenliginin artmasina neden olabilir. Bunun sonucunda ise Hp ile
enfekte olmus aktif monosit hiicreler KBB'den gecerek beyne erisebilir ve
burada nérodejenerasyonun gelisimine katkida bulunabilir (30). Hp'nin
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gerek dogal yasam ortami olan GiSde gerekse monositlerle tasindigi
ve KBB'yi gecerek ulastigi noronlardaki L-dopa sentezini kendi lehine
kullanma yoluyla PH patofizyolojisinde proaktif rolunti muhtemelen
aciklayabilir.

MS grubunda 72 olgunun (%79) ve kontrol grubunda 39 olgunun (%71)
WB/Hp-IgG pozitif oldugu belirlendi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizlerde; yas ve cinsiyete gore pozitiflik dagilimi acisindan gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi. Pedrini ve ark. (25)lan kadin MS
hastalarinda Hp seropozitifligini kontrol grubuna goére daha dusik
saptamistir. Bununla birlikte, kontrol grubunda ortalama Hp-I1gG reaktivite
duizeyleri MS grubuna kiyasla daha yiksek bulunarak iki grup arasinda
negatif bir iliski gosterilmistir. Dokuz calismayi iceren bir meta-analizde
bizim calismamizdaki gibi MS ile Hp enfeksiyonu arasinda negatif bir iliski
bildirilmistir (26). Bu meta-analizde, Batili ulkelerdeki MS hastalarinda
Hp prevalansi kontrol grubuna gére daha dustk saptanmistir. Dogu
Ulkelerinde tersinin goruldugl, bizim verilerimizin ise Bati tipi sonuglarla
uyumlu oldugu vurgulanmistir. Ayrica, WB/Hp-1gG pozitif MS ve kontrol
olgulari arasinda Hp-p26 ve p17 antijenlerine y&nelik immunreaktiflik
sikliklart MS grubunda anlaml olarak yuiksek saptandi. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde, Hp'nin notrofil aktive edici proteini Hp-
p17'nin, MS icin bagimsiz bir risk faktort oldugu ve hastalik riskini
yaklasik 3 kat artirdigi tespit edildi. Hp-p17 antijeni (HP-NAP), nétrofil
ve makrofajlari gliclii sekilde aktive ederek reaktif oksijen tirlerinin ve
IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-a. gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini tetikler
(31). Bu enflamatuvar surecler kan-beyin bariyerinde (KBB) hasara yol
acabilir ve MSS'ye periferik immun hicrelerin gecisini kolaylastirarak
MS'de demyelinizasyona neden olan otoimmiin siregleri tetikleyebilir
veya hizlandirabilir. Bundan farkli olarak, Efthymiou ve arklari (22) MS
grubunda kontrol grubuna oranla, Hp-p29 antijeninin reaktifligini ileri
derecede anlamli olarak yiuiksek bulmuglardir.

WB/Hp-1gG pozitif olan 72 MS olgusunun alt gruplarini inceledigimizde;
RRMS'de 57 olguda (%83.87), SPMSde 7 olguda (%70), PPMSde 7
olguda (%70), SAPMSde 1/3 olguda (%33.33) WB/Hp-IgG pozitifligi
tespit ettik. WB/Hp-IgG pozitifligini hastalik stresini 210 yil olan SPMS
grubunda, PPMS grubunda ise, hastalik stiresi <10 yil olan olgularda ileri
derecede anlamli ve yiksek olarak bulduk. RRMS tanisi almis olgularin
bir kismi zamanla progresyon gostererek yaklasik olarak on yil icerisinde
SPMS'ye evrilmektedir (27). Bununla birlikte, PPMS ise MS'li hastalarin
sadece %10'unda ve hastaligin erken donemlerinde gorilmektedir (27).
Calismamizda, WB/Hp-1gG pozitif RRMS, SPMS ve PPMS gruplari arasinda
yaptigimiz karsilastiriimada, RRMS grubunda Hp-p33'tin imminreaktiflik
sikhgr anlamli ve yuksek olarak tespit ettik. Efthymiou ve ark.larn (22)
SPMS grubunda VacA antijenini anlaml ve yiiksek olarak saptarlarken,
VacAnin alt domaini olan p33 antijenini ise RRMSde 9 olguda (%21.9),
SPMSde ise 6 olguda (%31.6) tespit etmisler fakat anlamli bir fark
saptamamislardir. Ayrica UreA proteinin alt domaini olan p29 antijenini,
SPMS grubunda anlamli ve daha yiiksek saptamislardir. Bundan farkh
olarak, bizim calismamizda p29 antijeninin immunreaktiflik sikligi RRMS,
SPMS ve PPMS gruplarinda sirasiyla 43 olgu (%75,43), 4 (%57,14) olgu
ve 6 olgu (%85,71) olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

Son olarak calismamizda, Hp-IgG reaktif total ¢calisma grubu (%81,48)
ile kontrol grubu (%71) arasinda yas ve cinsiyete gore yaptigimiz
karsilastirmada WB/Hp-1gG pozitifligini, erkek cinsiyetinde anlamh
olarak saptarken, bu anlamhhigin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda anlamli olmadigini gézlemledik. Bununla beraber, Hp'nin
p26, p19 ve p17 antijenlerinin immunreaktiflik sikliklarini anlamliliga
yakin olarak olarak tespit ettik. Cok degiskenli lojistik regresyon analizine
gore, Hp-p17 antijeninin risk faktori olabilecegini saptadik. Ayrica tek
degiskenli istatistiki analizde anlamliliga yakin olarak tespit ettigimiz Hp-
1gG reaktivite diizey ortalamasini, ok degiskenli lojistik regresyon analizi
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sonucunda kontrol grubu icin bir risk faktért olarak bulduk. WB/Hp-
1gG pozitif olarak tespit edilen total calisma grubu icerisinde en fazla olgu
sayisi MS grubunda (72 olgu) bulunmustur. MS icin yapilan cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde, Hp-p17 antijeninin immunreaktiflik
sikliginin bir risk faktért oldugu belirlenirken, Hp-1gG reaktivite diizey
ortalamasinin ise MS grubuna gére kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
ve MS gelisimiyle negatif bir iliski gosterdigi saptanmistir. Dolayisiyla, total
calisma grubunda yapilan analizde Hp-p17 antijeninin risk faktori olarak
tanimlanmasi ile birlikte, Hp-1gG reaktivite diizey ortalamasinin negatif
bir iliski gbstermesinin, MS olgu sayisinin diger gruplara gére daha fazla
olmasindan kaynaklanabilecegi dustintilmektedir. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonucunda PH grubu olgularda > 50 yas olanlarda
Hp enfeksiyon varligini literatiire benzer olarak bulmamiz ve Hp-p19
antijeninin anlamli olarak immdunreaktiflik sikhigi ve OR=5,570 duzeyi
ile bu klinik tabloda virulan bir antijenik yapi olarak tizerinde durulmasi
gerektigini dustndurebilir. Ayrica bu olgularda Hp'nin spesifik antijeni
olan p33'tn anlamlilik gosteren etkinligi de (tek degiskenli analize gére)
dikkate deger bir veridir.

Calismamizin sinirhiliklar; nérodejeneratif hastaliklarin baslangicinin Hp
enfeksiyonundan 6énce mi yoksa sonra mi gelistigi konusu tartismalidir.
Bizim calismamiz da bu soruya kesin bir yanit sunmamaktadir.
Calismamiz, Hp enfeksiyonu agisindan retrospektif kohort tasarimda
gerceklestirilmis olup, materyal ve yoéntem béliminde belirtilen dahil
edilme ve dislanma kriterlerine gore, yeni nérodejeneratif hastalik tanisi
almis ve gec¢mise doniik gastroduodenal sikayetleri bulunan olgular
calismaya dahil edilmistir.

Calismada yalnizca serolojik ydntemler kullanildig icin, Hp seropozitifligi
ile norodejeneratif hastaliklar arasindaki olasi otoimmuin mekanizmayi
dogrudan gosteremedik; Genel olarak Hp'ye 6zgi IgM testinin aktif
enfeksiyonu yeterince saptayamamasi ve invaziv (endoskopik biyopsi)
veya non-invaziv (diskida antijen) standart testlerin yalnizca Hp varligini
gostermesi, molekiler immiinopatogenez sireglerini ortaya koymayi
glclestirmektedir. Dolayisiyla, Hp antijenlerinin molekiiler benzerlik
yoluyla otoimmiiniteyi tetikleyerek néron hasarina ve nérodejenerasyona
yol acabilecegi hipotezini bu calisma kapsaminda direkt olarak
dogrulayamadik.

Sonug olarak ¢alismamiz, Hp seropozitifligi ve ¢zellikle Hp-p17 ile Hp-
p19 antijenlerinin PH ve MS gibi nérodejeneratif hastaliklarla iliskili
olabilecegini ortaya koyarken, bu antijenlerin tetikledigi sitokin profilleri,
TLR aracili sinyal yollari ve molekdiler taklit mekanizmalarininin vitro hicre
kulturt ya da in vivo hayvan modelleriyle ayrintili olarak incelenmesi;
daha genis orneklemli, ileri diizeyde prospektif klinik calismalar ve
molekiler diizeyde deneysel arastirmalar yapilmasi; ve genel olarak
genetik yatkinliklarla birlikte cevresel faktérlerden mikroorganizmalarin
(6zellikle Hp) rolii Gzerindeki arastirmalarin hiz kesmeden devam etmesi
gerektigini gostermektedir.
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