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OZET

HELICOBACTER PYLORI UST GASTROINTESTINAL PATOLOJISI OLAN
HASTALARDAKI IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A VE IL-19 GEN EKSPRESYONLARI
VE MUTASYONLARININ KLINIK KORELASYONUNUN ARASTIRILMASI

Helicobacter pylori (H. pylori), diinya niifusunun yarisindan fazlasim
enfekte eden ve midede neoplastik ve inflamatuar gastroduodenal hastalhiklarin
major sebebi olan bir gastrik patojendir. Giiniimiizde H. pylori’nin kronik
gastrit, peptik iilser hastahgi, mide kanseri, mukoza iligkili lenfoid doku lenfomasi
gibi cesitli iist gastrointestinal sisitem (GIS) hastahklari ile iliskisi gosterilmistir. H.
pylori enfeksiyonundaki anahtar patofizyolojik olaylar, H pylori antijenlerine karsi
epitel hiicreleri tarafindan iiretilen inflamatuar sitokinlerin aracihik ettigi ve
diizenledigi mide mukozasindaki inflamatuar cevabin sonucudur. H. pylori ile
indiiklenen gastrik mukozal inflamasyona proinflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinler araciik etmektedir. Sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin,
sitokin salgilama seviyelerini etkiledigi ve gastroduodenal patolojinin prognozu
icin belirleyici oldugu diisiiniilmektedir. Mide patolojileri, konagin genetik yapisi
ile H. pylori viriillans genleri arasindaki karmasik bir etkilesim icinde
gelismektedir. Hastalardaki 1L-6, IL-8, IL-10, IL-17A ve IL-19 gibi sitokinleri
kodlayan genlerdeki pollmorfizmlerln, sitokinlerin salg1 seviyelerini etkiledigi ve
GIS patolojisinin gelismesine sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple
calismamizda hastalardaki bu genlerindeki polimorfizmleri ve bunlarin H. pylori
enfeksiyonu ve mide patolojileri ile iliskisininin belirlenmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu amacla bolgemizdeki yatakh tedavi kurumlarina iist
GIS yakinmasi ile bagsvuran ve tam1 amach olarak endoskopi esliginde mide biyopsi
ornekleri alinan 200 hastaya ait 6rnek ve bu orneklerden izole edilen H. pylori
suslar1 cahsmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak her hangi bir iist GIS
yakinmasi olmayan 50 goniillii katilmcidan alinan tam kan ornekleri kullandi.
Hasta biyopsi ornekleri molekiiler yontemler ile hem H. pylori ureC geni varhg
yoniinden hem de H. pylori’ye bagh cesitli GIS patolojilere eslik eden IL-6-174, IL-
8-251, IL-10-819, IL-17A ve IL-19 genlerinin polimorfizmi, PCR-RFLP ile
genotiplendirildi. Aynl sekilde kontrol gurubundada belirtilen gen boélgelerilerinin
polimorfizmleri PCR RFLP ile genotiplendirildi.

Bulgular: glmM-PCR analizi sonucunda, 200 semptomatik hastanin 69 (%
34,5)’unda H. pylori DNA’s1 tespit edildi. IL-8 -251 polimorfizminde T/A genotipi
hasta grubunda %73,91’iken kontrol gurubunda %48 oraninda ve IL-17A
polimorfizmi G/A genotipi hasta gurubunda %56,52’iken kontrol guruba %42
olarak tespit edildi. IL-6-174 ve IL-10-819 polimorfizimleri ve gastroduodenal
patoloji arasinda iliskili bulunmadi.

Sonu¢: H. pylori enfeksiyonunda sitokinlerde meydana gelen gen
polimorfizmleri, gastrik inflamasyonu etkilemektedir. Bu genlerindeki
polimorfizmler ve H. pylori enfeksiyonu arasindaki muhtemel ana yol olarak kabul

edilen bu etkilesim, farkli gastrik hastaliklara sebep olur. Yiiksek risk tasiyan GIS
hastalarinda, H. pylori enfeksiyonu tedavisinde konak genotiplerinin belirlenmesi
hedef olarak kullamilabilir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, gastrik patoloji, sitokin, Interlokin
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE CLINICAL CORRELATION OF IL-6, IL-8, IL-10,
IL-17A, AND IL-19 GENE EXPRESSIONS AND MUTATIONS IN PATIENTS
WITH UPPER GASTROINTESTINAL PATHOLOGY OF HELICOBACTER
PYLORI

Helicobacter pylori (H. pylori) is a gastric pathogen that infects more than
half of the world’s population and the major cause of neoplastic and inflammatory
gastroduodenal diseases of the stomach. Today, the association of H. pylori with
upper gastrointestinal system (GIS) diseases such as chronic gastritis, peptic ulcer
disease, gastric cancer, mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma (MALT) has
been shown. The pathophysiological key to H. pylori infection is the result of the
inflammatory response of the gastric mucosa by inflammatory cytokines produced
by epithelial cells against H. pylori antigens. This gastric mucosal inflammation
induced by H. pylori is mediated by proinflammatory and anti-inflammatory
cytokines. Polymorphisms in genes encoding cytokines are thought to affect
cytokine secretion levels and are determinative for the prognosis of gastroduodenal
pathology. Gastric pathologies are develop in a complex interaction between the
genetic structure of the host and the H. pylori virulence genes. It is thought that
polymorphisms in genes encoding cytokines such as IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A and
IL-19 in patients affect the secretion levels of cytokines and cause the development
of GIS pathology. For this reason, our study we aimed to determine the
polymorphisms of these genes in patients and their relationship with H. pylori
infection and gastric pathologies.

Materials and Methods: For this purpose, samples of 200 patients who
applied to inpatient treatment institutions in our region with upper GIS
complaints and whose gastric biopsy samples were taken with endoscopy for
diagnostic purposes, and H. pylori strains isolated from these samples were
included in the study. As a control group, we used whole blood samples from 50
volunteer participants who did not have any upper GIS complaints. Patient biopsy
specimens were evaluated by molecular methods both in terms of the presence of
the H. pylori ureC gene and 1L-6-174, IL-8-251, IL-10-819, IL-17A, and IL-19
accompanying various GIS pathologies due to H. pylori. The polymorphism of the
genes was genotyped by PCR-RFLP. Also, the polymorphisms of the gene regions
specified in the control group were genotyped by PCR RFLP.

Results: As a result of glmM-PCR analysis, H. pylori DNA was detected in
69 (34,5%) of 200 symptomatic patients. In the IL-8 -251 polymorphism, the T/A
genotype was 73,91% in the patient group, 48% in the control group, and in the
IL-17A polymorphism, the G/A genotype was 56,52% in patient group, while it
was 42% in the control group. No correlation was found between IL-6-174 and IL-
10-819 polymorphism and gastroduodenal pathology.

Conclution: In H. pylori infection, cytokine gene polymorphisms affect
gastric inflammation. This interaction, which is considered as the possible main
pathway between polymorphisms in these genes and H. pylori infection, causes
different gastric diseases. Determination of host genotypes can be used as a target
in the treatment of H. pylori infection in high-risk GIS patients.

Keywords: Helicobacter pylori, gastric pathology, cytokine, interleukin
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori), kronik olarak diinya niifusunun yarisindan
fazlasin1 enfekte eden ve midede neoplastik ve inflamatuar gastroduodenal hastaliklarin
major sebebi olan gastrik bir patojendir. Gliniimiizde H. pylori’nin kronik gastrit,
peptik tlser hastaligi, mide kanseri, mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi gibi ¢esitli
hastaliklarla iliskisi gésterilmistir '. H. pylori enfeksiyonundaki anahtar patofizyolojik
durum, epitel hiicreleri tarafindan iiretilen inflamatuar sitokinlerin aracilik ettigi ve
diizenledigi mide mukozasindaki inflamatuar cevabin indiiklenmesidir **. H. pylori ile
indiiklenen bu gastrik mukozal inflamasyona proinflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinler aracilik eder. Sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin, sitokin
salgilama seviyelerini etkiledigi ve mide hastaliklar1 i¢in risk olusturdugu
diistiniilmektedir. Gastrik patolojiler, konagin genetik yapisi ile H. pylori viriilans
genleri arasindaki karmasik bir etkilesim iginde gelismektedir. interlokin IL-6, IL-8, IL-
10, IL-17A ve IL-19 gibi sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin, sitokinlerin
salgi seviyelerini etkiledigi ve GIS hastaliklarinin geligmesine sebep oldugu
diistiniilmektedir >”.

Bu amacla bdlgemizdeki yatakli tedavi kurumlarma iist GIS yakinmas: ile
basvuran ve tani amagli olarak endoskopi eslifinde mide biyopsi ornekleri alinan
hastalara ait o6rnekler ve bu orneklerden izole edilen H. pylori suslart dahil edilmistir.
Hasta biyopsi ornekleri molekiiler yontemler ile hem H. pylori ureC geni varligi
yoniinden hem de H. pylori’ye bagl ¢esitli GIS patolojilere eslik eden IL-6, IL-8, IL-10,
IL-17A ve IL-19 genlerinin polimorfizmin yoniinden ve kontrol gurubu olarak da her
hangi bir iist GIS yakinmasi olmayan goniilliilerden alinan tam kan ornekleri
degerlendirmiye alinmistir. Bu polimorfizmler tek baslarina ve birlikte prognoza olan
etkilerinin tespiti ve bunlarin H. pylori enfeksiyonu ve mide patolojileri ile iligkisini
belirlemek hem konaga ait allelik polimorfizmin tek basina tasidigit muhtemel riski
belirlemek hem de toplumdaki allelik polimorfizm oranlarimi tespit edebilmek igin
degerlendirilmigtir. Caligma, hasta grubu ve kontrol grubu olmak iizere 2 gruba
ayrilarak gerceklestirilmistir. Boylece bu polimorfizmlerin, gastrit, peptik iilser hastalig

ve mide kanseri gibi iist gastrointestinal patolojileri ile iliskisi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Gastrointestinal hastaliklarin taniminin ilk kayith tarihi, gastrik semptomlarin
epigastrik yanma ve siskinlik olarak tanimlanan Hipokrat zamanina dayanmaktadir ®.
Yaklasik bin yil sonra, Abu-'Alia A'-Hiiseyn Ibn-Sinn (980-1037), gastrik iilser agris1 ve
yemek oglinleri arasindaki iligskiyi one siirerek gastrik agr1 ve piroz gibi belirtilerin
gastrik tlser varligiyla iligkili olabilecegini ortaya atmistir. Muhtemelen ilk kaydedilen
gastrik iilser vakasi, 1586'da Italyan doktor Marcello Donati (1538-1602) tarafindan
tanimlanmistir. Alman bakteriyolog G. Bottcher ve Fransiz arkadast M. Letulle 1875'te
iilser tabaninda ve mukozal kenarlarinda bakteri kolonilerini gostererek bu bakterilerin
lezyonla iliskili olabilecegini iddia etmislerdir. Daha sonra 1881 yillinda patolog C.
Klebs, basil benzeri bir organizmanin hem gastrik liimeninde hem de gastrik hiicrelerin
arasinda serbest bir sekilde ve tunika propriada, basillus bezeri organizmalarin varligini
belirtmistir ancak bu konu ¢ok fazla ilgi ¢cekmemistir . Spiral organizmalar 1838'de
Ehrenburg tarafindan tanimlanmistir, ancak hayvanlarin gastrointestinal kanalindaki
spiral organizmalarin varligim bildiren ilk kisinin Bottcher oldugu diisiiniilmektedir '°.
1889'da, Walery Jaworski, spiral sekilindeki organizmalari ilk olarak otopsisi yapilan
kisilerin mide yikant1 sularinin sedimentinde ayrintili bir sekilde tanimlamis, bunlarin
diger basillerden farkli olarak, diizenli sarmallar seklinde olduklarini ve gastrik patoloji
ile 1iliskili olduklarint 6ne siirmiistiir ~ve bu bakterileri Vibrio regula olarak
isimlendirmistir. Bu sebeple W. Jaworski gastroduodenal hastaliklar konusunda “bir
oncii” olarak kabul edilebilir ''. italyan anatomist G. Bizzozero 1893 yillinda 6grencisi
Camillo Golgi ile 6 kdpegin gastrik mukoza Orneklerinde gastrik bezleri infiltre eden,
hem sitoplazma igerisinde hem de parietal hiicre vakuollerinde bulunan ve giiniimiizde
H. Heilmannii (Gastrospirillum hominis) olarak bilinen organizmanin varligini
tanimlamistir. Bu organizmanin hem pilorik hem de fundik mukozay: etkiledigini ve
dagiliminin gastrik bez tabanindan yiizey mukozasia kadar uzandigim belirtmistir * 2.
Uc yil sonra, 1896'da spiroketleri képeklerin, kedilerin ve farelerin mide mukozasinda
tespit eden H. Salomon bu bakteriyi beyaz farelerin mide mukozasina kolonize etmeyi
basarmustir > '*. 1906 da W. Krienitz mide kanseri olan hastalarin mide drneklerinde

spiroketleri gostererek Jaworski’nin hipotezini desteklemistir '*. 1938'te J.L. Doenges,



macacus rhesus maymunun gastrik bezlerinde bu organizmalar1 gézlemlemistir ve daha
sonra otopsisi yapilan 242 kisinin %43 liniin midesinde "spiroketleri" tanimlamistir,
ancak otoliz orneklerin ¢ogunu patolojik tani i¢in uygun olmayan hale getirdigi icin
hicbir sonug ¢ikaramamustir > '°. S. Freedberg ve L. Baron 1940 yilinda, 35 hastanin %
37'sinin gastrik orneklerinde spiroketleri tespit etmislerdir. Fakat biitiin bu ¢aligsmalar
sadece hipotez asamasinda kalmistir .

1979'da patolog Robin Warren, histolojik inceleme i¢in gonderilen mide biyopsi
orneklerinde genellikle spiral bakterilerin bulundugunu gdzlemlemistir ve bu
organizmalarin mide mukozasina degil, dokuyu 6rten mide mukus tabakasinin altina
yerlestigini fark etmistir '™ '®. Daha sonra Barry Marshall, Warren'in gozlemleriyle
ilgilenmeye baglayarak bu mikroorganizmalar: ilk defa 1982 yilinda in vitro sartlarda
{iretmistir”. Organizmalarin spiral, gram negatif gubuklar goriiniimiinde oldugunu
bildikleri i¢in, selektif besiyerlerine ekilen biyopsi 6rneklerini mikroaerofilik sartlarda
48 saat kampilobakter tiirleri i¢in gecerli olan ydntemlerle inkiibe ettiler. Cogu
kampilobakter bu kosullar altinda 48 saat icinde iirediginden, gozle goriiliir iireme
olmayan yaklasik 30 hastanin ilk kiiltiirleri negatif olarak degerlendirilmis ve bu petriler
3 giin i¢inde atilmistir, ancak sans eseri kiiltiirlerden biri Paskalya tatili nedeniyle 5 giin
boyunca inkiibe edilmis ve bu besiyerinin ylizeyinde koloniler liredigi gézlemlenmistir
7 Daha sonra, spiral mikroorganizmalar 11 hastadan izole edilmis ve bakterilerle
gastrik mukozada kronik siiperfisiyal gastrit ile uyumlu inflamasyonun, ozellikle de
kronik aktif gastrit i¢in karakteristik olan PMNL infiltrasyonu birlikteligini
vurgulayarak, gastroduodenal patoloji ile spiral seklindeki bu mikroorganizmalarin
ilisgki oldugunu ortaya atmislardir. Marshall ve arkadaglari, Koch postulatini
gergeklestirmek icin kiiltiir oraminda iirettikleri H. pylori suslarini siv1 bir sekilde yutup
kendilerini infekte etmisler ve boylelikle 15 giin igerisinde gastrik agr1 ve yanma
sikayetlerinin arttig1, gastik biyopsi Orneklerinde de akut inflamatuvar cevabin
basladigini tespit etmislerdir. Bu gozlemlere dayanan Dr.Marshall, bu bakterinin sadece
mideyi infekte etmedigini, ayn1 zamanda mide dokusunda inflamasyonu arttirdigin1 da
deneysel olarak ispatlamistir. Bu verilere gore bakterinin 6zellikle antral gastrit ve iilser
ile etyolojik iliskisi oldugu kesinlik kazanmistir. Bu ¢alismalar Marshall ve Warren'e
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2005 yilinda “Nobel Tip” odiilii kazandirmistir . Bu bakteri morfolojik olarak

Campylobacter'e benzedigi ,ancak yapisal ve biyokimyasal bakimdan Campylobacter ve



daha 6nce tanimlanan hi¢bir mikroorganizmaya benzemedigi i¢in ‘Campylobacter like
organism (CLO)’ ad1 verilmistir. Bu bakteri, 1984'te Marshall tarafindan C. pyloridis

olarak adlandirilmugtir ' %

. Yapilan 16S rRNA dizi analizi ¢alismalari, bu bakterinin
Campylobacter’lerden farkli oldugunu tanimlanmistir. 1989'de Goodwin ve ark bu
bakteriyi Campylobacter cinsinden tamamen ayirmig yeni bir cinse ait oldugunu tespit
ederek, helikal yapisindan ve daha ¢ok midenin pilor bolgesinden izole edilmesi
nedeniyle bu yeni cinsi “Helicobacter” olarak tanimlamislar ve Campylobacter pylori,
Helicobacter pylori olarak degistirilmistir .

Yapilan birgok calisma sonucunda H. pylorinin gastroduodenal hastaliklarla
iliskisini belirlemek i¢in, bakterinin gastrik kolonizasyonu ile MALT ve gastrik
adenokarsinoma lenfoma arasindaki iliski gozlemlenmis ve 1991'de yapilan 4 faklh
calismada MALT lenfoma hastalarinda eradikasyon tedavisi sonrasinda iyilesme
gozlenmistir. Bu veriler dogrultusunda 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin bir kolu
olan Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu (International Agency for Cancer
Research) ilk defa bir bakterinin Tip I karsinojen oldugunu ilan etmistir ***.

National Institute of Health (NIH) konferansinda ayni yilda peptik {ilser
hastaliginda, H. pylori en dnemli etken olarak duyurulmustur ve gastrik iilserleri olan H.

pyvlori ile enfekte hastalarda, organizmanin eradikasyonu ig¢in antibakteriyel tedavi

. 1. .. D8
onerilmistir ~°.

2.2. Prevalans

Diinya niifusunun yanisinin H. pylori ile enfekte oldugu diisiiniilse de,
enfeksiyon prevalansi iilkeler arasinda ve her iilkenin farkli bolgelerinde farklilik
gostermektedir. Prevalans tek bir sehir iginde ve hatta bir popiilasyon igindeki alt
gruplar arasinda bile degisebilmektedir *°. H. pylori enfeksiyonu iizerine yapilan
sistematik bir ¢alismada, en yliksek H. pylori enfeksiyonunun Asya, Orta Amerika ve
Giiney Amerika iilkelerinde oldugunu géstermistir *°. Mide kanseri prevalansi son on
yilda diinya capinda azalmasina ragmen, hala diinyada kansere bagli 6liimlerin {igiincii
6nde gelen nedenidir ve yalmizca 2018'de 782,685 6liimle sebep olmustur *'.

Normal kosullar altinda, H. pylori enfeksiyonlarinin ¢ofu erken cocukluk
doneminde gerceklesir ve daha sonra dmiir boyu devam eder. Enfeksiyon oranlarinin

yiiksek oldugu iilkelere seyahat eden turistler ve misyonerler veya bu lilkelerde yasayan



yetigkinler genellikle enfekte olmazlar. H. pylori ile enfekte olan hastalar1 tedavi eden
saglik personeli, H pylori enfeksiyonuna yakalanma konusunda genellikle istisnai
olarak yiiksek mesleki risk tasimazlar 2.

2017'de 62 iilkede toplam 257,768 katilimci ile yapilan bir meta analiz
calismasinda H. pylori prevalansinin incelenmesi sonucu 531,880 (%48.5) katilimcinin
H. pylori pozitif oldugu tespit edilmistir. En ¢ok Cin (n = 21), Kore (n = 12), Japonya (n
= 11), Amerika Birlesik Devletleri (n = 10), Almanya (n = 8) ve Iran (n = 8) iilkeleri
rapor edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya'nin yerli niifusunda H.
pylori yayginligi genel niifustan daha yiliksek bulunmustur. Avustralya'da, genel niifus
icin birlestirilmis H. pylori yayginlik tahmini %24,6 iken, Bati Avustralya'nin kirsal
kesiminde yerli toplulukta 9%76.0’ya kadar yiikseldigi goriilmiistiir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, genel popiilasyon i¢in birlestirilmis H. pylori yayginlik tahmini %35.6
iken, Alaska yerli popiilasyonunda %74.8 olarak tespit edilmistir. H. pylori prevalansi
en yiiksek olan iilkeler Nijerya %87.7, Portekiz %86.4, Estonya %82.5, Kazakistan
%79.5 ve Pakistan %81.0 olarak tespit edilmistir. En diisiik olan iilkeler ise Isvigre
%18.9, Danimarka %22.1, New Zelanda %?24.0, Avustralya %24.6 ve Isve¢ %26.2
olarak belirlenmistir. H. pylori prevalansinin en yiiksek oldugu bolgeler Afrika %70.1,
Giliney Amerika %69.4 ve Bat1 Asya %66.6 ve en diisiik oldugu bolgeler ise Okyanusya
%?24.4 , Bat1 Avrupa %34.3 ve Kuzey Amerika %37.1 olarak tanimlanmistir. H. pylori
prevalansini zamana gore degerlendirmek amaciyla, iki zaman dilimi (1970-1999 ve
2000-2016) kullanilmistir. 2000'den sonra H. pylori prevalanst Avrupa'da dncekinden
%48.8'den %39.8'e , Kuzey Amerika'da %42.7'den %?26.6'e ve Okyanusya’da
%?26.6’dan %18.7'ye diismiistiir. Ancak H. pylori pozitifliginin prevalanst Asya'da
(2000'den once %53.6'ya karst 2000'den sonra %54.3), Latin Amerika'da ve
Karayipler'de (2000'den once %62.8'e karst 2000'den sonra 9%60,2) benzerlik
gostermeye devam etmistir. 2015 yilinda diinya niifusuna yapilan tahminden sonra,
kiiresel olarak 4,4 milyar kisinin H. pylori pozitif oldugu tahmin edilmektedir **.

Tiirkiye'de yapilan ¢alismalar H. pylori enfeksiyon oraninin yiliksek oldugunu
gostermektedir. 2010 yilinda Uyanikoglu ve ark. 1298 hastadan aldiklar1 antrum biyopsi
orneklerinin 918'inde H. Pylori pozitifligi tespit etmislerdir. H. pylori enfeksiyonu
prevalansi erkek ve kadinlarda benzer olup, enfeksiyon insidansi 14-30 yas arasinda

%73.2, 31-45 yas arasinda %71.5, 46 yas arasinda %68.6'dir ve 60 ile 88 yaslari



arasinda %70.4 olarak tespit edilmistir *°. Ozen ve ark. 2011 yilinda istanbul'da dort
farkli okulda 6grenim goren 473 cocuktan 161'inde, H. pylori pozitifligi bulmuslardir .
Benzer sekilde, Ozaydin ve ark. 2013 yilinda C-iire nefes testi ile 55 sehirde 4622 kiside
H. pylori enfeksiyonu taramasi yapmis ve 3852 kiside (2075 kadin ve 1777 erkek) H.
pylori pozitifligi tespit etmislerdir *'. Hooi ve ark. tarafindan yapilan derlemede
Tirkiye'de 2015 yilina kadar ii¢ calisma yapildigi, toplam katilimci sayisinin 6036
oldugu ve prevalansin %77.2 oldugu bildirilmistir **. Soylu ve ark. 2019 yilinda
dispeptik sikayetleri olan 18-77 yas arasi 88 hastadan (53 kadin ve 35 erkek) alinan
biyopsi Orneklerini incelemis, bunlardan 46’sinin H. pylori pozitif (21 kadin ve 25
erkek) oldugunu tespit etmislerdir. Toplam katilimci sayisi ile karsilastirildiginda, erkek

hastalarda daha fazla H. pylori pozitifligi bulunmustur **.
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2.3. Bulas

Helicobacter cinsinin uzun yillardir tanimlanmis olmalasina ragmen bulasin
kesin olarak nasil gerceklestigi hala net olarak anlagilmamistir. Ancak muhtemel yol
fekal-oral, oral-oral, gastro-oral ve iatrojenik olarak kisiden kisiye kabul edilmektedir.
kontamine sular ile bulasma ydniindeki goriislede giderek giic almaktadir *. H. pylori
enfeksiyonu genellikle cocukluk doneminde ortaya ¢iktigi bilinmektedir, ancak
bireylerin ¢ogunda, asemptomatik olarak devam etmekte **. Aile i¢i bulas cogu
bolgedeki bulasimin ana yayilma mekanizmasidir. Esler arasinda bulas ise horizontal
olarak gerceklestigi bilinmektedir, ancak heniiz cinsel yolla bulasmaya dair kanit
bulunmamaktadir *> *°. Genellikle gelismekte olan sosyoekonomik durumu ve hijyen
seviyeleri diisiik olan iilkelerde prevalansi yiiksektir. H. pylorimin Kiiresel ve bolgesel

prevalansi simdiye kadar sistematik olarak bildirilmemistir ***7,

2.4. Smiflandirma

Gastrik mikroorganizmalarinin taksonomisinin gelistirilmesindeki en Onemli
asama 1989 yilinda, H. pylori'nin Campylobacter cinsinden c¢ikartilarak
Helicobacterceae ailesi Helicobacter cinsi igerisinde bir tlir olarak yeniden
stiflandirimasidir ***°. Helicobacter cinsi, hem insan hem de hayvan gastrointestinal
sistemine kolonize edilebilen en az 48 farkl tiirden olusan bir bakteri grubudur **>'**,

Ekolojik ve filogenetik analizlere dayanarak, bu cinse ait bakteriler kabaca iki
ana gruba ayrilabilir: Gastrik (GH) ve Enterohepatik Helicobacter (EHH) tiirleri >°. H.
pylori'min yan sira, H. pylori olmayan Helicobacter (NHPH) olarak adlandirilan diger
gastrik helikobakterler hem insan hem de hayvan midesinde bulunmustur **.
Insanlarda en yaygimn gastrik NHPH, H. suis, H. heilmannii, H. felis, H. salomonis ve
H.bizzozeronii'dir °*®. insan NHPH enfeksiyonu, H. pylori'den énemli derecede daha
diisiiktiir (insan mide biyopsilerinin %0.2-%6.0'1). ancak bu degerler, uygun tani
araclarinin  bulunmamasi nedeniyle muhtemelen oldugundan daha az tahmin

61

edilmektedir . H. pylori'ye benzer sekilde, NHPH enfeksiyonu, genellikle gastrit,

antral erozyonlar ve duodenum iilserlerinin eslik ettigi mide rahatsizliklar ile iliskili
olabilmektedir >' " %3, Ilging bir sekilde, gastrit diisiik dereceli MALT lenfoma gelisme

riski, NHPH enfeksiyonu ile H. pylori ile oldugundan daha yiiksektir ** .



Tablo 2.1. Helikobakter'lerin siniflandirilmasi

Alem (Domain / empire):

Sube(Division / phylum):

Smif(Class):
Takim(Order):
Aile(Family):

Cins(Genus):

Bacteria

Proteobacteria

Epsilon proteobacteria

Campylobacterales

Helicobacteraceae

Helicobacter

Tablo 2.2. Helicobacter cinsinde simdiye kadar tanimlanmis taksonimiler ®

Tirler Numune mensei Ulke Referanslar
Gastric Helicobacter

Validated

H. pyloria Human/duodenal biopsy Australia Marshall et al. 1984

H. felis Cats/gastric mucosa United States Paster et al. 1991

H. acinonychis Cheetahs (Acinonyx jubihzhu)/gastric biopsy United States Eaton et al. 1993

H. bizzozeronii Dogs/gastric biopsy Finland He€anninen et al. 1996

H. salomonis Syrian hamsters/faecal samples United States Jalava et al. 1997

H. cetorum Cetaceans/stomach and faecal samples United States Harper et al. 2002

H. cynogastricus Dogs/gastric biopsy Belgium Van den Bulck et al. 2006

H. baculiformis Cats/gastric mucosa Belgium Bacle, Decostere,
Bulck, et al. 2008

H. suis Pigs/gastric mucosa Belgium Baele, Decostere, Vandamme
,Ceelen, et al. 2008

H. heilmannii Cats/gastric mucosae Belgium Smet et al. 2012

H. ailurogastricus Cats/gastric mucosae Belgium Joosten et al. 2016

H. enhydrae Southern sea otters/inflamed gastric tissue United States Shen et al. 2017

H. labacensis Red fox/gastric mucosae Slovenia Gruntar et al. 2020

H. mehlei Red fox/gastric mucosae Slovenia Gruntar et al. 2020

H. vulpis Red fox/gastric mucosae Slovenia Gruntar et al. 2020

Non-Validated

“H. suncus” House musk shrew/ stomach tissue Japan Goto et al. 1998

“H. delphinicola” Common bottlenose dolphins Tursiops Japan Segawa et al. 2020

truncates/gastric fluid
Candidatus
Candidatus H. bovisb Cattle/abomasal stomachs Belgium De Groote et al. 1999




Tablo 2.2. Helicobacter cinsinde simdiye kadar tanimlanmis taksonimiler “(devamn)

Tiirler Numune mensei Ulke Referanslar

Enterohepatic Helicobacter

Validated

H. cinaedi Human/blood and rectal swabs United States Totten et al. 1985
of homosexual men

H. fennelliae Human/rectal swabs of homosexual men United States Totten et al. 1985

H. mustelaec Ferrets/gastric mucosa United States Fox etal. 1988

H. muridarum Rats and mice/intestinal mucosa Canada Lee et al. 1992

H. canis Dogs/faecal samples United Kingdom Stanley et al. 1993

H. hepaticus Mice/colons, caeca and United States Fox et al. 1994
livers (chronic hepatitis)

H. pametensis Wild birds and domestic United States Dewhirst et al. 1994
swine/faecal samples

H. pullorum Broiler and layer chickens/humans United States Stanley et al. 1994
with gastrointestinal disease

H. bilis Mice/colon and caeca; hepatitis/bile and liver Brazil Fox et al. 1995

H. trogontum Rats/colonic mucosa United States Mendes et al. 1996

H. cholecystus Hamster with cholangiofibrosis/gallbladder United States Franklin et al. 1996

H. rodentium Mice/faeces, colon, and caeca United States Shen et al. 1997

H. mesocricetorum Hamsters/faecal samples United States Simmons et al. 2000

H. canadensis Human/diarrheic faeces Canada Fox et al. 2000

H. aurati Syrian hamsters/stomachs and caeca specimens United States Patterson et al. 2000

H. ganmani Mice/caeca, large bowels, small bowels and livers Australia Robertson et al. 2001

H. typhlonius Rodents/faecal samples United States Franklin et al. 2001

H. marmotae Woodchucks/ livers, faecal samples United States Fox et al. 2002

H. mastomyrinus Rodents/livers, facces and intestine United States Shen et al. 2005

H. anseris Canada geese/faecal samples United States Fox et al. 2006

H. brantae

H. equorum Horse/faecal samples Belgium Moyaert et al. 2007

H. macacae Rhesus monkeys/colonic tissue and faeces United States Fox et al. 2007

H. valdiviensis Wild birds/faecal samples Chile Collado et al. 2014

H. himalayensis Marmosets/gastric mucosa China Huetal. 2015

H. jaachi Marmosets/ liver, gallbladder, United States Shen et al. 2015
gastrointestinal tissues and faeces

H. canicolad Dogs/faecal samples Japan Kawamura et al. 2016

H. japonicus Mice/stomach and intestines tissue, faecal United States Shen, Feng, et al.
samples 2016

H. saguini Cottontop tamarins/intestine and faeces United States Shen, Mannion, et al.

2016

H. aprie Wild boars/caeca content and stomach mucosa Italy Zanoni et al. 2016

H. monodelphides Gray short-tailed opossums/faeces, caeca or colon United States Shen et al. 2020

H. didelphidarum Gray short-tailed opossums/faeces, caeca or colon United States Shen et al. 2020

H. turcicus Anatolian Ground Squirrel Turkey Aydin et al. 2022




Tablo 2.2. Helicobacter cinsinde simdiye kadar tanimlanmis taksonimiler 66(devami)

Tirler Numune mensei Ulke Referanslar

Non-validated

“H. rappini” Aborted lambs, dog, mice, human faeces United Kingdom Bryner et al. 1986;
and pig intestines Bryner 1987
“H. westmeadii” Human/bloodstream infection of Australia Trivett-Moore et al. 1997

HIV-positive males with AIDS
“H. winghamensis” Human/Faeces of humans with enteric Canada Melito et al. 2001

tract symptoms

“H. muricola” Korean wild mice/caeca and faecal pellets South Korea Won et al. 2002

“H. callitrichis” Common marmoset (Callithrix jacchus)/faeces Korea Won et al. 2007

“H. magdeburgensis” Laboratory mice/intestine Germany Traverso et al. 2010

“H. apodemus” Mouse/gastrointestinal tract samples Korea Jeon et al. 2015

“H. caesarodunensis” Human/bloodstream France van der Mee-Marquet
Etal. 2017

“H. burdigaliensis” Human/patient with hepatocellular France Berthenet et al. 2019

carcinoma and gastroenteritis

“H. labetoulli” Human/patient with bacteraemia France Berthenet et al. 2019
Candidatus

Candidatus Cat/intestine United States Foley et al. 1998

H. colifelisd

Candidatus Chimpanzees and gorillas/fresh Belgium Flahou et al. 2014
H. homininaeb faecal samples

Other enterohepatic helicobacters

Helicobacter Homosexual men/rectal swabs United States Fennell et al. 1984
sp. CLO-3

Helicobacter Wild bird and swine/faeces United States Dewhirst et al. 1994
sp. Bird-B

Helicobacter
sp. Bird-C

2.5. Morfolojik Ozellikleri
H. pylori, “S” virgiil, mart1 veya , keskin yuvarlak uclar gosteren kisa, spiral, sporsuz,

kapsiilsiiz, mikroaerofilik, gram negatif bir bakterilerdir > %,

2.5.1. Goriiniim ve Boyanma

H. pylori kati besiyeri lizerinde cubuk seklinde goriinmektedir, spiral sekillinde
goriintimii seyrektir veya hig yoktur ** ®’. Kat1 veya sivi ortamda stres kosullar1 altinda uzun
stireli kiiltiirden sonra, kokoid formlar tipik olarak baskindir. Elektron mikroskobu ile kokoid
formlar, iki kolun uglari membrandz bir yapiyla birlestirilmis U seklinde basiller olarak

goriiniir. Kokoid formlar1 metabolik olarak aktiftir; ancak in vitroda kiiltiirii gerceklestirilemez
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(VBNC) % VBNC durumundaki bakteriler metabolik aktivitelerini, patojenitelerini ve aktif

yeniden biiyiime kosullarma geri dsnme yeteneklerini korurlar "

. H. pylori i¢in aktif yeniden
biiyiime kosullarina donme yetenegi heniiz kanitlanmamistir. VBNC durumundaki H. pylori'nin
ozellikle yiyecek ve su yoluyla bulagsmasindaki rolii hala tartismali olsa da, stresli kosullarin

{istesinden gelme yetenegi halk saghg icin ¢ok Gnemlidir ™.

Mide biyopsi drneklerinde, H. pylori organizmalar1 2.5 ila 5.0 pm uzunlugunda ve 0.5
ila 1.0 um genigligindedir; bir ucta, bulunan 1-6 adet kilifli flagellalari ile son derece hareketli
bir bakteridir *" 7. Her flagella yaklasik 30 pm uzunlugunda ve yaklasik 2.5 nm kalligindadir
ve u¢ kisimlarinda topag¢ benzeri sigkinlik ve disklere yapalar bulunmaktadir. Bu yapilar,
bakterinin gastrik mukus gibi viskoz ortamlarda tirbison tarzi hareketi i¢in gereklidir. Elektron
mikroskobisi ile flagellarin kilifi, hiicre duvarinin dis membrani ile devam ettigi tespit

edilmistir. H. pullorum ve H. rodentium gibi baz tiirler kilifsiz flagellalara sahipler ™ 7.

75, 76

H. pylori'nin gesitli suslarinin genomlar1 tamamen dizilenmigtir ve genomlar,

yaklasik 1600 geni kodlayan 1.7 milyon baz ifti igerir, %17'si H. pylori'ye 6zgidiir’™ .

H. pylori Hematoksilen-Eozin, Modifiye Giemsa, Warthin-Starry giimiis boyasi,
Akridin oranj (floresan boya), Cresil-fast Moru, Gimenez ve Brown-Hopps moru gibi cesitli
histolojik boyalarrla boyanabilmektedir. Hematoksilen ve eozin (H&E) boyamasinin duyarliligi
ve Ozgilliigii sirasiyla %69-93 ve %87-90 olarak bildirilmistir. Ancak modifiye Giemsa boyasi,
Warthin-Starry glimiis boyasi, Genta boyasi ve immiinohistokimyasal (IHC) boyast gibi 6zel
boyalar kullamilarak 6zgiilliik %90-100 kadar arttirilabilir ™.

2.6. Yapisal Ozellikleri

2.6.1. Hiicre Duvari ve Antijenik Ozellikleri

H. pylori yaklasik 30 nm kalinhigindaki peptidoglikana sahip, periplazma ile
ayrilmis i¢ ve dig membrandan olusan tipik hiicre duvari olan bir gram-negatif bakteridir
" H. pylori'min yogun sitoplazmasi, niikleoid ve ribozomlar igermektedir. H. pylori'nin
Yag Asidi ve Lipid kompozisyonu Campylobacter cinsinden farkli olmasi bu
organizmanin Campylobacter cinsinden ayrilmasinda dnemli bir role sahiptir. H. pylori
'nin 4 susunun yag asidlerinin kompozisyonu gaz-sivi kromatografisi ile analiz
edilmistir ve Tanimlanan yag asitleri miristik asit (C14:0), palmitik asit (C16:0), stearik
asit (C18:0), oleik asit C18:1), linoleik asit (C18:2), 19-karbon siklopropan yag asidi
(C19:0cyc), B-hidroksi-palmitik asit (3-OH C16:0) ve B-hidroksistearik asit (3-OH) -
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C18:0) olarak tespit edilmistir. En ¢ok bulunan hiicresel yag asitleri, miristik asit (%31
ila 45) ve 19 karbonlu siklopropan yag asitleridir (%20 ila 24) . Diger tiim yag asitleri,
toplam hiicresel yag asitlerinin %12'si veya daha az miktarlarim1 olusturmaktadir.
Miristik asit (%41 ila 55) ve 19-karbon siklopropan yag asidi (%22 ila %30) saptanan
baslica fosfolipid yag asitleriyken, B-hidroksi yag asitleri ve doymamis yag asitlerine
hi¢ raslanmamistir veya ¢cok az miktarda tespit edilmistir. H. pylorimin toplam lipid
icerigi %6 notral lipidler, %20.6 glikolipidler ve %73.4 fosfolipidlerden olusmaktadir.
Baglica fosfolidler fosfatidiletanolamin, kardiyolipin ve fosfatidilgliseroldir.
Fosfatidilserin, mindr bir fosfolipid olarak tespit edilmistir. Ayrica H. pylori'nin hiicre

membraninda bulunan kolesterol glukozitlerinin Helicobacteri tiiriine 6zeldir *.

2.6.1.1. Peptidoglikan

H. pylorinin peptidoglikanin analizi, yapisal olarak diger gram-negatif
bakterilerde goriilenden farkli bir muropeptid yapiya sahip oldugu tespit edilmistir (78).
H. pylori'nin peptidoglikan1 yiiksek oranda muropeptid icerir ve glisin ile biten ve (1-6)-
anhidro-N-asetilmuramik asit iceren bir pentapeptit yan zincirine sahiptir. Ancak
mireine baghi lipoprotein, trimerik muropeptidler ve (I-d) c¢apraz bagh
muropeptidlerden  yoksundur.  Kokoid formda, (y)-glutamil-diaminopimelat
endopeptidazin aktivasyonu tri- ve tetrapeptid monomerlerinin biiyiik dl¢lide dipeptit
monomerlerine doniistliriilmesine yol agmaktadir (79). H. pylorinin glikan ipliklerinin

kisa zincirli oldugu tespit edilmistir (80).

2.6.1.2. Di1s Membran

H. pylori in vitro sartlarda genel olarak nispeten hidrofilik ve negatif yiikli bir
ylizeye sahip oldugu gosterilmistir. H. Pylorimin dis membrani, protein igerigi ve
lipopolisakarit yapis1 bakimindan fiziksel olarak, diger gram-negatif bakterilerle benzer
olsa da Campylobacterde de oldugu gibi i¢ ve dig membranin ayrilmasinin zor oldugu
bildirilmistir. Bunun nedeni de, muhtemelen H. pylori genomunda tanimlanan c¢ok
sayida lipoprotein tarafindan kolaylastirilan, i¢ ve dis membranlar arasindaki genis

8

baglantilardan kaynaklanmaktadir *'. H. pylorinin dis membrani, fosfolipidler ve

lipopolisakkaritlerden (LPS) olusur.
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2.6.1.2.1. Lipopolisakkaritler
LPS genelikle {i¢ kistmdan olusur: lipid A (veya endotoksin) olarak adlandirilan
hidrofobik bir alan; nispeten korunmus, tekrar etmeyen bir ¢ekirdek oligosakarit; ve en

dista degisken bir polisakarit (veya O-antijen) ”.

2.6.1.2.1.1. Lipid A

H. pylorinin LPS'inin lipid A kismi, diger bakterilerden elde edilen lipid A ile
karsilagtirildiginda diisiik mitojenik ve pirojenik aktivitelere ve diisiik oldiiriicii
toksisiteye sahiptir "°. Lipid A'nin molekiiller hidrofilik omurgasi, f-(1,6) baglantili D-
glukozamin (GlcN) disakarit 1-fosfattan olusmaktadir ®'.

2.6.1.2.1.2. O Zinciri

H. pylori, hem konake¢1 Lewis sistem antijenleri ile etkilesime girir hem de
LPS'sinde Lewis antijenlerini sergiler. Diger bakterilerle karsilastirildiginda, H
pylorinin Lewis antijenlerini ekspre etmesi, immiin sistemden kagmasinda ve LPS'sinin
immiinojenisitesinin azalmas ile iliskili oldugunu gostermestir ** %, H. pylori LPS'nin
O zinciri, organizma tarafindan Lewis sistem antijenlerinin gdsterildigi ana konumdur
¥ H. pylori O antijeni tipik olarak, baglantisia gore iki tipe ayrilan bir Gal-GlcNAc
omurga zincirinden olusur. Tip 1 zincirler, Lea, sialil-Lea ve Leb i¢in ¢ekirdek sakkariti
olusturan Galb1-3GIcNAc'den olusur. Tip 2 zincirler, Lex, sialyl-Lex ve Ley ig¢in
cekirdek sakkariti olusturan Galbl-4GlcNAc veya LacNAc'den olusur *°. insanlarda,
ABO kan grubu antijenleri gibi Lewis sistem antijenleri, mide mukozasi ve endotelyum
dahil olmak {izere sivilarda ve dokularda eksprese edilir. Lea ve Leb yaygin olarak
kirmizi kan hiicrelerinden mide epitel hiicrelerine kadar ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese
edilir, ozellikle Leb ¢esitli patolojilerle iliskilidir *. Insan midesinde, Lea ve Leb
agirlikl olarak yiizey ve foveolar epitelde eksprese edilirken, Lex ve Ley baskin olarak
mukozada ve ayrica mide bezlerinin chief ve parietal hiicrelerinde eksprese edilir. Daha
spesifik olarak, yiizey ve foveolar epiteldeki salgi yapmayan hiicreler Lea'y1 eksprese
ederken, Leb ve Ley salgi hiicrelerinde eksprese edilir *”. H. pylori'min klinik izolatlar:
tipik olarak, terminal Lex ve Ley belirleyicileri olan dahili Lex belirleyicileri olusturan
birka¢ a-L-fukoz kalintisina sahip bir poli-LacNAc'ye sahipken, diger suslarin Lea, Leb

ve sialyl-Lex'i yani sira A grubu, B ve H-1 belirleyicileride sergiledigi gosterilmistir ®*.
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H. pylori'nin taze klinik izolatlari, O yan zinciri, ¢ekirdek oligosakarit ve lipid
A'dan olusan yiiksek molekiiler agirlikli diiz formulu LPS (S-LPS) olusturmakta.
Ancak, kati1 ortam lizerinde pasajlanan H. pylori suglari, O yan zincirinden yoksun,
diisiik molekiiler agirlikli kaba bi¢imli LPS (R-LPS) formunu gostermektedir. S-LPS
tireten suslar, sivi ortamda kiiltiirlendiklerinde geri donilebilir ve R-LPS formunu

gosterebilmektedir (81).

2.6.1.2.2. D1s Membran Vezikiilleri (OMY)

ATP baglayic1 kaset sisteminin aktiviteleri yoluyla periplazmada fosfolipid
birikimi, hiicre duvarinin dis membraninda vezikiilasyona sebep olur ve buda (Dis
membran vezikiilleri/Outer Membrane Vesicles) OMV'lerin olusumuna yol agar 88,

OMV, H. pylori ve diger Gram negatif bakterilerin yiizeyinde ekprese edilen
saglam bir dis membrana sahip kiiclik, dairesel bir yapidir. Periplazmik proteinler,
toksinler, dis zar proteinleri (OMP'ler) ve lipitlerden olusur. Bazen hiicre dis1i DNA
(eDNA) igerebilirler ¥2. OMV olusumu genellikle stres tepkileri sirasinda ortaya cikar.
OMV, hiicre proliferasyonu, vakuolasyon, hiicre canliliginin kayb1 ve proinflamatuar
sitokin IL-8 iiretimi ile iliskilendirilmistir *°. Ayrica bakterinin sagkalmasini, DNA
transferini, antibiyotik direncini ve immiin hiicre apoptozunun indiiklenmesini de

artirdigida bildirilmistir ** %

. H. pylori'nin OMV'sinin hidrojen peroksit gibi toksik
bilesiklere kars1 doza bagli bir sekilde ve epitel hiicreleri tarafindan tiretilen bakterisidal
antimikrobiyal peptit LL-37'ye karsi koruma sagladigi da gosterilmistir. Ayrica doza
baglh bir sekilde levofloksasin ve klaritromisine karsi koruma saglamaktadir. Genel
olarak, OMV proteinleri, kodlayan genlere gore bes ayr1 sinifa ayrilir. Birinci tip, dis
membrane porinlerinden (Hop), Hop ile ilgili proteinlerden (Hor), tip 2 Hof'lar ve tip 3,
H. pylori dig membran proteinlerinden (Hom)'dan olusur. Demirle diizenlenen OMP'ler

dordiincii kategoriyi olusturur. Akis pompast OMP'leri de besinci kategoriye aittir,

Ancak diger iiyeler bes sinifin higbirine tam olarak uymamaktadir *°.

2.6.1.2.2.1. Di1s Membran Proteinleri (OMP)
H. pylori, en az bes gen ailesi halinde gruplandirilmis yaklasik 64 OMP ifade
eder. Aile 1, hop ve hor genlerinden olusur. Bu genler, BabA/B/C, SabA/B ve AlpA/B

gibi yapisma proteinlerini kodlar. OMP {iretimi, gen rekombinasyonu veya ilgili genin
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S'-ucundaki diniikleotid tekrar bolgelerinde meydana gelen kaymis iplik yanhis
eslesmesi ile diizenlenir °’. OMP ailesinin iki geni fonksiyonu bilinmeyen OMP'leri
kodlaken, bes geni ise efflux pompasi proteinlerini kodlar ve bu nedenle antibiyotik

98

direncinde hayati bir rol oynar . H. pylori'nin viriilansda katkist bulunan ve

bakterilerin, konakgik epitel hiicrelerine yapigsmasinda 6nemli rolu olan birkag OMP

99

tanimlanmigtir Ayrica proinflamatuar immiin yanitin cag-patojenite ada

stimiilasyonunu artirabilir ve konakg1 hiicrede sinyallesmeyi indiikleyebilmektedir **
100

2.6.1.2.2.2. Di1s Membran Porinleri

Di1s membran porin (HOP) adezyon molekiilleri ailesi, konak hiicre membran
reseptorlerine baglanir. Dis inflamatuar proteinleri bu smif i¢inde en ¢ok incelenen
protein gurubudur. A (OipA), kan grubu antijen baglayicit adhezin (BabA), sialik asit
baglayici adhezin (SabA), HopQ, HopZ ve yapisma ile iliskili lipoprotein A (AlpA) ''.
En Gnemlileri, BabA ve SabA adezinleridir °* "' Bu adezinler farkli genler
tarafindan kodlanir ve farkli konak epitel hiicrelerini tanir. Yapilan bir arastirmada
OipA'nin gastroduodenit ile yliksek diizeyde anlamli bir sekilde iligkili oldugunu
gostermistir, bu nedenle kronik gastritli hastalarda mukus ilerlemesini 6ngérmede

biiyiik bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiilmektedir '*

. BabA muhtemelen H. pylori'nin
en iyi karakterize edilmis adeziyonudur. babA2 geni BabA'y1 kodlar. Eritrositler ve
mide epitelinde eksprese edilen H, Lewis b (Leb) ve fukosillenmis ABO kan grubu
antijenlerine baglanabilir ' '%. BabA'nin epitel hiicrelerine baglanmasi, T4SS aracili
ile hem VacA hem de CagA'nin epitel hiicrelerine verilmesini kolaylastirir. SabA, mide
epitelinde eksprese edilen Sialyl-Lewis x ve sialyl-Lewis antijenlerini tamr '°°. Hem
BabA hem de SabA, H. pylorimin mide mukozasina adezyonunu ve ardindan

kolonizasyonunu saglar '*’

. Bu adezyon proteini OipA'nin yapis1 ve reseptorleri
hakkinda net bir bilgi olmamasina ragmen, dig membran porinlerinin (6rn. OipA) rolii
cesitli caligmalarda belirlenmistir. Bununla birlikte, oipA genlerinin ekspresyonu
cagA'nin ekspresyonunu belirlediginden, ekspresyonu ile cagA'nin aktiviteleri arasinda
kurulu bir iliski vardir '® '%°. OipA, interlokin-8'in (IL-8) salgilanmasim artirarak

110

konak¢ida inflamasyona ve apoptozun inhibisyonu neden olur H. pylori

patogenezinde OipA mide hiicre hatlarina baglanmasinda rol aldig1 gdsterilmistir.
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Baglanma toksik olaylarin indiiklenmesine yol agar ve ayrica intrinsik yol araciligiyla
apoptotik kaskadi tetikler. Bir diger 6nemli dis membran porinleri olan HopQ,
muhtemelen T4SS sistemi araciligiyla CagA tarafindan sekrete edilen viriilans

111,112

maddelerinin konak hiicreye taginmasinda rol alir . Hom, IL-8'in salgilanmasini ve

diger inflamatuar faktdrlerin yan1 sira konake1 hiicrelere adezyonunu arttirir ',

2.6.2. Flagella

H. pylori'min 2-6 adet, kilifli, tek kutuplu flagellas1 bulunmaktadir; flagellalar
yaklasik 3 pm uzunlugundadirlar. H. pylori'nin flagellas1 ¢ok sayida protein alt tipinden
olusan karmasik bir yapidir. Her flagella ii¢ bilesenden olusur : bazal gdvde, kanca ve
filament. H. pylori flagellasi elektron mikroskobu altinda, kilif ve terminal ampuldan
olstugu gozlemlenmistir. Flagella filament, FlaA (53 kilodalton, kDa) ve FlaB (54 kDa)
olmak {tzere iki flagellinin tekrar eden birimlerinden olusur. H. pylorimin hiicre

membrani benzeri flagella kilifi, bakterini mide asidik mikrogevreden korur ''* ',

2.7. Patogenez

H. pylori enfeksiyonunun patogenezi li¢ adimda agiklanabilir:

(1) H. pylori'nin gastrik mukozaya girisi, tutunma ve kolonizasyonu; (2)
Bagisiklik sisteminden ks¢masi, baskilamasi veya istismari; ve (3) Cogalmasi, doku
hasar1 ve yeni bir duyarli konakgiya bulasma veya komsu dokulara yayilmasi.

Viriilans faktorleri, bu siireglerin bir veya daha fazlasinda yer almasiyla
tanimlanir ',

Normal gastrit mukozaya mikroorganizmanin kolonizasyonu sonucu enfeksiyon
baslar ve diisiik asit liretimi seviyesinde akut H. pylori enfeksiyonuna yol agabilir. Bu
da, omiir boyu asemptomatik olabilen veya MALT lenfomaya yol agabilen atrofik
olmayan bir pangastrit ile sonuglanan kronik bir H. pylori enfeksiyonuna neden olabilir.
Yiiksek diizeyde asitte enfeksiyonu, antral predominant gastritten duodenal iilsere
doniismesine yol agabilir. Diisiik bir asidite seviyesinde, korpus predominant atrofik
gastritli hastalarin %2'si, mide iilseri, bagirsak metaplazisi, displazi ve mide kanseri ile

sonuglanabilir '”.
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Sekil 2.2. Helicobacter pylori'nin patogenitesi '’

2.7.1. Bakteriye Ait Virulans Faktorleri

2.7.1.1. Fosfolipazlar

H. pylori'nin dis membran fosfolipaz A (OMPLA), 6zellikle stres kosullarinda
etkili bakteri gecirgenligi saglayarak gesitli lipidlerin par¢alanmasinda rol oynar. Ayrica
H. pylori, fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamini pargalayan fosfolipaz A2 (PLA2),
fosfolipaz A1 (PLA1) ve ayrica fosfolipaz C (PLC) ve fosfolipaz D (PLD) sentezler ''®.
H. pylori fosfolipazlarinin neden oldugu mukus tabakasinda meydana gelen hasarlar
nedeniyle mide epitel hiicreleri giderek bozulur ve fizyolojik fonksiyonlarini kaybeder.
Mukozal hasar disinda, fosfolipazlar, peptik iilser olusumunu daha da indiikleyebilecek
kronik inflamasyonu destekler. Bu, mide mikrogevresinde daha fazla bakteri
kolonizasyonu ve hayatta kalmasini saglar. Daha fazla miktarda fosfolipaz salgilayan
H. pylori suslarinin, kronik gastrit ve miiteakip karsinojenez riskini dnemli 6l¢iide

arttirdign ~ gosterilmistir "’

Fosfolipazlarin  salgilanmasi,  arasidonik  asit
(prostaglandinler ve l6kotrienlerin bir Onciisii)) ve lizofosfolipid iiretiminin
uyarilmasiyla cesitli inflamatuar yanitlarin indiiklenmesiyle de iliskilidir. H. pylori
PLD'nin mide epitel hiicrelerinde ERK1 / 2 sinyal yolunu aktive ederek daha fazla

hiicresel bozulmaya neden oldugunu gostermistir '*°.
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2.7.1.2. Lipopolisakkarit

H. pylori'nin dis mebranimin bir komponenti olan lipopolisakkarit (LPS), H.
Pylori'nin en Onemli viriilans faktorlerinden biridir ve kronik bir enfeksiyonun
indiiklenmesine ve ilerlemesine neden olur. LPS, ¢ekirdek oligosakkarit, lipid-A bolgesi
ve O-antijen dahil olmak iizere {i¢ ana kisimdan olusur; kolesteroliin LPS yapisinin
korunmasinda énemli bir rol oynadig1 disiiniilmektedir 2" '*2. O-antijenin molekiiler
taklitten dolay1 konake1 inflamatuar yanitlarin1 dogrudan indiikleyebildigi gosterilmistir.
H. pylorinin LPS eksprese edebilmesi i¢in ortamda demir bulunmasi gerekir; demir
eksikligi olan suslarin 6nemli Ol¢iide daha diisiik miktarda LPS ekspre ettigi tepit
edilmistir. LPS'in ara metabolitlerinden biri olan heptoz-1,7 bifosfat (HBP), insan mide
epitel hiicrelerinde IL-8 saliniminin yani sira proinflamatuar yanitlarin indiiklenmesinde
rol oynar. Ayrica, T4SS yoluyla LPS translokasyonu ile HBP'nin salinmasi, NFxB'ye
bagl inflamasyonu kolaylagtirir * 123712,
LPS, H. pylori suglar1 arasinda cografiyeya gore, glukanheptan baglayict varligi

126 .
. Bakterinin dis membranina

veya yoklugu ile farklilik gosterdigi rapor edilmistir
gomiilii olan LPS, H. pylori icin toksik olabilecek bilesiklerden korur. Yapilan bir
calisgmada LPS iki antijenik fenotipe boliinmesi Onermistir: zayif antijenik epitop
tastyan LPS ve en yaygin olarak kronik ve siddetli inflamasyonu olan gastrik kansarli
hastalarda eksprese edilen yiiksek antijenik epitop tasiyyan LPS H. pylori LPS'si, toksik
aktivitesi diger Gram-negatif bakteri tiirlerine kiyas daha zayifdir ve Toll Like Reseptor
4 (TLR4)/MD-2 tarafindan tanimlanir '*’,

Baz1 ¢alismalar, bazi H. pylori suslarimin TLR4 antagonistleri olarak rol

oynayabilecegini gostermistir '**

. TLR4'in yani sira LPS, hiicresel membranda eksprese
edilen TLR-2"yi aktive ederek -4, -6, -7 ve -9 claudinlerin NFxB'ye bagl ekspresyonunu
indiikler ve ayrica Thl immiin yamtlarmi arttirir '*> °. GC hastalarinda yukarida
bahsedilen claudinlerin ekspresyonu, az klinik sonu¢ ve daha kisa sagkalim ile
iliskilidir. H. pylori enfeksiyonunda gastrik karsinojenezin LPS-TLR4 yolaklar1 yoluyla
desteklenebilecegi gosterilmistir *'.

LPS tip 1 (tip 2 degil) TAKI ve TABI1'i aktive etme yetenegine sahiptir, ayrica
gastrik pit hiicrelerinde TLR4'{in uyarilmasi yoluyla mitojen oksidaz 1 (Mox1) ve p67-
phox'un artmis ekspresyonunu indiikler '*%. Ayrica, LPS yoluyla NFkB aktivasyonu,

gastrik karsinogenezin ilerlemesine 6nemli 6l¢iide katkida bulunan (programmed death-
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ligand 1) programlanmus 6lim ligand 1'in (PD-1) asir1 ekspresyonunu uyarir . LPS,
konakg1 inflamatuar yanitlarinin indiiklenmesine 6nemli 6l¢iide katkida bulunan kronik
H. Pylori'ye sebep olur, bu da kronik inflamasyon, peptik iilserler, gastrit ve daha fazla
gastrik karsinogenez ile sonuclanir. Ayrica, LPS, oksidatif stres reaksiyonlarinin
baslangicin1 gii¢lendirerek nétrofilleri aktive etme kapasitesine sahiptir . Gastrik
inflamasyon ve hiicresel proliferasyon, LPS tarafindan diizenlenen MEK1/2-ERK1/2
mitojenle aktive olan protein kinaz kaskad: tarafindan uyarilabilir '*°.

LPS, sitokin salinimini daha da arttiran ve proinflamatuar sinyal yolaklarinin
aktivasyonunu arttiran bir LPS-TLR4-miyeloid diferansiyel protein-2 (MD-2) multimeri
olusturabilir. Ayrica, TLR4-MD-2 yolu, gastrik Cancer (GC) proliferasyonunu ve
gociinli 6nemli derecede etkiler ve tiim siireg, CXC kemokin reseptorii 7'nin (CXCR7)
LPS aracili asir1 ekspresyonu tarafindan indiiklenir 136 Gastrik mikrogevre igindeki
inflamatuar yanitlar, dalak tirozin kinazin (Syk) LPS ile iliskili protein kinaz Co(PKC9d)
aracili fosforilasyon, LPS'in TLR4 baglanmasindan sonra aktive edilen yollar, MMP-9
salgilamasi ve ayrica, PLC/PKC/PI3K aktivasyonu, arttirilabilir "',

LPS, monosit transendotelyal gogiin yani sira monosit inflamatuar yanitlarinin
indiiklenmesinde rol oynar; LPS'min birka¢ monosit fonksiyonunun ana aktive edici
faktorii olabilecegi gosterrilmistir .

LPS, makrofajlardan IL-8 ve IL-1 salinimina aracilik ederken, IL-1b gen
polimorfizmi, H. pylori ile indiiklenen GC'nin riski ve siddeti ile iligkilidir '** ',
Ayrica LPS, TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-12, IL-18, epitelyal notrofil aktive edici peptit 78
(EPA-78) ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) gibi diger interlokinlerin ve
bagisiklik aracilarinin asir1 miktarda salinmasina aracilik eder 123,

Yapilan bir calismada MDM2 genindeki T309G polimorfizmi, H. pylori
enfeksiyonu ve daha fazla gastrik karsinogenez arasinda bir iliski oldugunu ve tiim

14

siirecin LPS tarafindan yogunlastirilabilecegini gostermistir '*'. LPS, inflamasyonu

tetikleyerek daha fazla proinflamatuar kemokin salinimini uyaran Pellino (1 ve 2)

12 LPS, kaspaz-3'iin asir1 aktivasyonu ve daha

proteinlerinin ekspresyonunu diizenler
fazla proapoptotik faktorlerin salinimi yoluyla gastrik mukozal mukusun bozulmasina
katkida bulunarak miisin salgilanmasini diizensizlestirir; siirec ERK ve p38 kinaz

143

tarafindan diizenlenir . LPS ayrica asir1 miktarda pepsinojen salgilanmasina da

katkida bulunur. LPS'nin baska bir viriilans mekanizmasi, trefoil faktor ailesi (TFF)
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proteini TFF1 ile LPS etkilesimi yoluyla mide mukozasinda bakteriyel adezyonu ve
kolonizasyonunu uyarma kabiliyetini igerir. LPS, gastrik karsinogenezi énemli olgiide
destekleyen JAK/STAT yolaklarinin aktivasyonunda yer alir; mekanizmalar, JAKI,
JAK2 ve STAT3'lin direkt olarak LPS ile iligkili fosforilasyon veya JAK ve STAT'in

miR-375 ve miR-106b inhibisyon yoluyla indirekt olarak up regiilasyonunu igerir '**.

2.7.1.3. Ureaz Enzimi

Baz1 ge¢is metalleri, enzimatik reaksiyonlar ve bazi fizyolojik siireclerde
kofaktdr olarak rol aldiklari igin, organizmalar i¢in gereklidirler '**. Bakterilerde, bu
metaller hayatta kalma ve basarili enfeksiyon yapabilmeleri i¢in ¢ok dnemlidir. Ornegin
nikel, iki 6nemli enzim olan {ireaz ve hidrojenaz icin kofaktordiir. Bu enzimler

145, 146

enfeksiyon siirecinde hayati rol oynar . Ureazin Proteus mirabilis, Staphylococcus

saprophyticus ve H. pylori gibi bazi tiirler i¢in bir viriilans faktorii oldugu gosterilmistir

" Ureaz CO2'den amonyagm hidrolizini katalize ederek asidik ortammn

alkalilesmesine neden olur '**

. Hidrojenaz ise alternatif bir yolak indiikleyen bir sinyal
zincirine katilir ve H. pylori'nin metabolizmasi i¢in, enerji kaynagi olarak molekiiler
hidrojeni kullanmasina izin verir '**. Aktif bir iireaz molekiilii, tam enzimatik etki
saglayabilmesi i¢in 24 nikel iyonuna ihtiyaci vardir. Kanda belirteyici molekiiller olarak
bulunan nikel molekiilleri, bakterinin dis membtraninda bulunan FecA3 ve FrpB4'iin
proteinleri tarafindan taninir. Nikel molekiilleri dis membrana girdikten sonra bakterinin
i¢ sitoplazmik membranindaki protein kanali NixA aracilifiyla sitoplazmaya tasinir.
Nikelin yetersiz veya bulunamama durumunda {ireaz aktive gosteremez ve sonug olarak
H. pylori'nin hayatta kalma ve kolonizasyon seviyesinde bir azalma gozlemlenir. Benzer
sekilde, i¢ sitoplazmik membrana c¢ok fazla nikel girisi oksijenik reaksiyonlara yol
agmasi sebebiyle hiicre dliimiiyle sonuglanabilir. Ureaz gen kiimesi, hidroklorik asidin
mideki etkisini notralize etmek i¢in iireaz enzimini kodlar. Bu gen seti, katalitik
birimlerden (iire A/B), asit kapili bir iire kanalindan (urel) ve aksesuar montaj

2 Ureaz sentezi mide ortammin pH'ma baghdir. Urel

proteinlerinden (iire E-H) olusur
kanali, mide ortami n6tr pH'da (7.0) oldugunda kapanir ve mide asidik seviyesinde bir
degisiklik oldugunda acilir. Mide asidik oldugunda, Urel kanali agilir ve tireyi CO2,
amonyak (NH3) ve karbamata hidrolize eden iireaz salgilar ve su ile reaksiyona girerek

midenin alkalilesmesine neden olan kararsiz bir amonyum hidroksit iretir >* 19,
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Zamanla karbamat, amonyak (NH3) ve karbonik aside ayirrir ve karbonik asit CO2 ve
H20'ya parcalanir. Amonyak ve CO2, pH'nin diismesine sebep olur *°. Urenin hidrolizi
stirecinde iiretilen amonyum (NH4+) mide bdlgesinin de pH'in1 diisiiriir. Ancak tiretilen
amonyum metabolize edilmezse veya hiicre disina atilmazsa zararli olabilir.
Amonyumun efflux mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamasada amonyum asimile
edici enzimlerin, glutamin sentetaz (GS) ve glutamat dehidrojenazin 6nemli bir rol

oynadiklar1 diisiiniilmektedir "'

NH3 hiicrelerin arasindaki siki baglantilar1 bozarak,
hiicresel biitlinligli bozup ve mide epiteline zarar verirken CO2 bakteriyi nitrik oksit
gibi metabolik {irlinlerin bakterisidal aktivitesinden ve fagositlerin hiicre igi
sldiirmesinden korur ',

H. pylori tarafindan {iretilen iki tip {ireaz vardir. Birincisi sitoplazmik alanda,
digeri ise bakterinin yilizeyinde bulunur ve genellikle i¢ ve dis iireaz olarak
siiflandirilir. D1 kisimda bulunan iireaz koken olarak diger bakteri hiicrelerinin
parcalanmasi sirasinda tretilir ve 5.0-8.0 pH'da islev goriirken, i¢ iireaz 2.5-6.5 pH'inda

12 1 reaz, konak metabolitlerini salarak bakteriyel beslenmeyi

islevini yapar
destekler ve iirenin hidrolizi sirasinda proton hareket kuvvetinin olusumunda aktiftir '>2.
Degismis opsonizasyon, noétrofillerin ve monositlerin gelismis kemotaksisi, smif II
major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) reseptorlerine baglanma nedeniyle
kolaylastirilmis apoptozu ve proinflamatuar sitokinlerin artan salinimi dahil olmak
iizere gesitli mekanizmalar yoluyla konak¢1 immiin yanitlarmi modiile eder >, H.
pylori'nin spiralden kokoid forma doniismesi iireaz aktivitesinde etkilirdir. Spiral form,

kokoid forma déniistiigiinde daha yiiksek bir iireaz aktivitesi gostermektedir '>*. Diisiik

pH'da protein sentezi, iireaz ve katalaz aktivitesini sonlandirilabilir '*

2.7.1.4. Flagella ve Motilite
Flagella, H. pylori igin motilite ve kemotaksis Ozelliklerini saglayan c¢ok
onemli bir faktordir. Fizyolojik olarak, H. pylori, 2-6 adet, kilifl1, tek kutuplu flagellaya
sahiptir; flagellalarin her biri yaklasik 3 um uzunlugundadir ve ¢evrelendikleri kiliflarlar
sayesinede mide asidik mikrogevreden korunmaktadirlar ™ '°°. H. pylori hareketinin
hizi, Flagellarin sayisi ile iliskilidir ve tiirler arasinda farkhlik gdsterebilir '°. iki
flagella proteini olan - FlaA ve FlaB - flagellarin filamentlerinin ana bilesenlerini

olusturur. FlaA-negatif H. pylori mutantlarinin hi¢ flagella liretmedigi, buna karsin
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FlaB-negatif mutantlarin flagella {iretebilecegi; ancak tam olarak islevsel olmadiklari
tespit edilmistir °”. Flagellanin hareketliligi proton hareket kuvveti tarafindan saglanir
'3 Flagella, bakteri motilitesini saglayan bir faktdr olarak mide mukozasinda daha fazla
kolonizasyon saglar; bu nedenle, 6zellikle bakterinin invaziyosunun ilk asamalarinda H.
pylori patojenitesi ile iligkili en 6nemli viriilans faktorlerinden birini olusturur. H.
pylorimin daha az motilite gosteren suslart mide mukozasinda kolonizasyon ile ilgili
daha fazla zorluklar gosterdigi tespit edilmistir; ayrica bakteriyel motilite, bakteriyel

enfektivite ile de iliskilidir '*®

. Flagellas1 bulunmayan H. pylori mutantlarinin gastrik
mukozaya kolonize olabilmemeleri gézlemlenmistir, bu da motilitenin patojenite igin
6nemli bir temel oldugu konusunda fikirleri drtaya koymustur '*°. Flagella motilitesi,
bakteriyel motiliteyi ve bunun mikrocevre ile olan iligkilerini kontrol eden kemotaksis

yolu adi verilen yol tarafindan kontrol edilmektedir '** '*'

. Kolonizasyon disinda,
flagellanin H. pylori ile indiiklenen inflamasyon ve immiin invazyonda rol oynadigi
inanilmaktadir; ayrica flagella, biyofilm olusumunda yer almaktadir. HpA, FlaA veya
FlaB gibi bakteriyel flagella olusturan birka¢ flagellin, hiimoral bagisikligi
destekleyebilir ve enfeksiyondan sonra spesifik antikor yanitlarini uyarabilmektedir.
Yiiksek derecede motilite Ozelligine sahip olan H. pylori suslarinin IL-8'in
sekrasyonunu artirdigini gostermistir. Flagellar sentezi diizenleyen genlerin, adezinler

gibi diger viriilans faktorlerinin diizenlenmesinde de rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir
123, 162

2.7.1.5. Vakuolizasyon Sitotoksin Geni (Vac A)

Vakuolasyon sitotoksin A (VacA), etki mekanizmasi ve patojenitesi konak
hiicrelerinde por olusurmasiyla hangi zaman diliminde maruz kalmasina bagli olan
farkli bir sitotoksindir. Akut maruziyet durumlarinda, VacA hiicrelerdeki otofaji
yollarim1 desteklerken, kronik maruziyet durumunda, bozulmus otofagozomlarin ortaya
cikmasini desteklemesinin yani sira, konake1 hiicrelerde H. pylorimin hayatta kalmasini

saglayan hiicre i¢i vakuollerin olusumunu indiikler '®

. VacA, mide epitelinde bakteri
kolonizasyonunu ve hayatta kalmasini saglayan en énemli viriilans faktorlerinden birini
olusturur; vacA geni, tim H. pylori suslarinda mevcuttur. Reseptér benzeri protein
tirozin fosfatazlar ve (RPTP-RPTP ve RPTP), diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii

ile iligkili protein-1 (LRP-1) veya sfingomyelin, VacA'nin baglandig1 baslica reseptor
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tipleridir 164,165 Simdiye kadar, s1, s2, m1, m2, slml, slm2, s2m2 ve s2m1 dahil olmak
lizere birka¢ vacA genotipi tespit edilmistir. VacA sl genotipi, H. pylori ile enfekte
hastalarda en bol bulunanlardan biridir ve bu genotip ile peptik iilser hastaligi arasinda
bir iliski vardir ', VacA slml yaygin olarak H. pylori ile enfekte hastalarda bulunur.
kronik gastrit, H. pylorinin neden oldugu mide kanserinde ise genellikle s1 ve ml
VacA genotipleri en yaygin olarak goriinmektedir.VacA polimorfizminin H. pylori
enfeksiyonunun klinik fenotipi ile iligkili olabilecegi oOne siiriilmiistiir. Otofaji ve
endozomal ve lizozomal fonksiyonlarin bozulmasi diginda, VacA, apoptoz ve nekrozun
yani1 sira mitokondriyal fonksiyondaki degisiklikler gibi gastrik epitel hiicrelerini bozan
diger bircok siirecte yer alir ' ', Ayrica VacA, T hiicrelerinin ve B hiicrelerinin
aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe ederek ve oOncelikle IFN sinyalinin
inhibisyonu yoluyla makrofajlarda apoptozu indiikleyerek bagisiklik hiicrelerini énemli
olgiide etkiler; VacA ayrica asirt IL-8 saliniminin indiiklenmesinde rol oynar. Ayrica
VacA, regulator T hiicrelerinin efektor T hiicrelerine farklilagsmasini uyarir, bu da H.
pylorimin hayatta kalmasina katkida bulunur. Gastrik epitel hiicreleri, daha sonra
konak¢i immiin-inflamatuar yanitlarint ve organellerin daha fazla hasar gormesini
indiikleyen birkag¢ hiicresel degradatif sistemi aktive eden VacA iceren endozomlar
tarafindan hedeflenir. Yapilan bir ¢alismada VacA ile CagA arasinda bir sinerji
oldugunu ve CagA'nin VacA ile indiiklenen bozulmus otofagozomlarda birikebilecegini

123, 168, 169

gostermistir . Bu sinerji, VacA ve CagA'nin birbiriyle etkilesime girdigi

bakteri tarafindan belirli besinlerin (demir gibi) alinmasi durumlarinda da gdzlenir.
VacA, CagA tarafindan indiiklenen hiicresel elangasiyoni Onleyerek Erk1/2 kinaz
yolaklarini inhibe eder '°. Ayrica VacA, CagA ve BabA arasinda sinerji olduguna dair
kanitlar vardir; bu faktorler arasindaki etkilesim, inflamatuar yanitlar1 énemli olgilide
kotiilestirir ve daha yiliksek intestinal metaplazi insidansi ile iliskilidir. H. pylori

enfeksiyonu sirasinda asir1 miktarda salinan amonyak gibi zayif bazlarin, VacA

aktivitesini artirarak hiicre 6limiinii énemli 6lgiide uyarabildigi gosterilmistir'> 7",

CagA'ya benzer sekilde, VacA da faj ortolog genleriyle iliskilidir ve H. pylori

172

patojenitesini arttirir ~°. Cesitli vacA genotipleri ayrica GC veya peptik iilser hastalig

gibi gastrointestinal bozukluklarin farkli morbidite olaylar1 ve ayrica hastalarin klinik

123, 173

sonuclar ile iliskilidir . VacA-pozitif suslar, gastrik premalign lezyonlarin yani

174

sira GC'nin daha yiiksek prevalans: ile iligkilidir ~™. Farkli vacA genotipleri, H.
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pylorimin neden oldugu inflamasyonun siddeti ile de iliskili olabilir. Ayrica, belirli
vacA genotipleri, doniistliriicii biiyiime faktorii-beta 1 (TGFB-1) mRNA diizeylerinin
artmis ekspresyonunu indiikleyebilir '*. cagA'ya benzer sekilde, vacA ekspresyonu Fur

175

bagimhi bir sekilde uyarilabilir "°. Yapilan bir ¢aligmada vacA polimorfizminin

histolojik GC tipi ile korele olabilecegini gostermistir; bu o6zellik cagA durumunda

gecerli degildir ' 7

. vacA sl suslarinin, vacA s2 suslarina kiyasla eradike edilmesinin
ok daha kolay oldugu kanitlanmustir '"'. Ancak VacA, eradikasyon tedavisinden sonra
bile H. pylori'nin gastrik ortamda hayatta kalmasini saglayan hiicre i¢i rezervuarlarin

1
olusumunda rol oynar '’

2.7.1.6. Sitotoksin ile iliskili Geni (Cag A)

Sitotoksin ile iliskili gen (CagA), H. pylori'nin en ¢ok ¢alisilan 6nemli viriilans
genlerinden biridir. H. pylori'nin mide epitel hiicrelerine yapismasi, cagA
ekspresyonunu indiikler. CagA'y1 kodlayan genler ~ 40 kb cag-patojenite adasinda
(cagPAI) bulunur. CagPAI, CagA ve tip (IV) sekresyon sistemini (T4SS) olusturan
yaklasik 31 geni kodlar. Bilinen yedi farkli sekresyon sistemi vardir (I-VII). Tip III ve
IV sistemler, plazma membraninin penetrasyonuna ve bakteri molekiillerinin dogrudan
hedef hiicrelerin sitoplazmasina iletilmesine izin verir. Tip III sekresyon sistemi (T3SS),
efektor proteinleri 6karyotik konak hiicrelere yer degistirmek i¢in kamg1 benzeri bir tiip
kullanir. Ancak, tip IV sekresyon sistemi (T4SS), DNA veya proteinlerin hedef
hiicrelere verilmesine aracilik etmek i¢in pilus tabanli bir yap1 kullanir. Hiicrede, hiicre
motilitesini, proliferasyonu ve apoptozu bozan hiicresel degisiklikleri indiikler ve hiicre
iskeletinin diizenini degistirir. Temel olarak, tip (IV) sekresyon sistemi (T4SS), CagA
proteinlerinin gastrik mukozal yilizeyden endotel hiicrelerine tirozin fosforilasyonu ve
ardindan immiin yanitin indiiklenmesi i¢in tasmmmasina yardimci olur . H. pylori
cagT4SS'nin, CagA'yr gastrik epitelyal hiicrelere aktarmak igin bakteriyel HopQ
adhezin ve CEACAM (hiicresel bir yapigma molekiilii) arasindaki spesifik etkilesimi
kullandig1 bilinmektedir. Yapilan bir g¢alismada bu etkilesimin insan ve  fare
PMN'lerinde insan CEACAM (hCEACAM/ CEACAM-humanized) kullanarak
incelemisler. Arastirmanin sonucu, H. pylori HopQ'ya bagl etkilesimin CagA'nin yer
degistirmesini ve fosforilasyonunu biiyiikk o6l¢iide kolaylastirdigin1 gdstermistir ve

PMN'ler, proinflamatuar kemokinler MIP-1-alfa'nin ekspresyonunu biiyiik dl¢iide arttig1
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gosterilmistir. Ayrica, kronik fare modeli enfeksiyonu, nétrofiller iizerinde hCEACAM
ve -6 reseptOrlerinin down regiile ettigini gostermistir. Buda, H. pylorinin mide
patolojisi ilerlemesinde konak¢i immiin yanitin1 kontrol etmek i¢in kullandigi olasi
taktiklere isaret etmektedir ''* '**

H. pylori'nmin efektor proteini (CagA) konakgi hiicreye ulastiginda, tirozin
fosforilasyonunun meydana geldigi ¢esitli konak¢r SH2 alani ile etkilesime girerler. H.
pylori fosforilasyon bolgesi, Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) dizi tekrarindan (EPIYA
motifi) veya diger benzer dizilerden olusur ve N-terminal bdlgesinde ve C-terminal
kuyrugunda bulunur. EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C ve EPIYA-D motiflerinin
bilesimine gore H. pylori CagA-AB, CagA-ABC, CagA-ABD veya CagA-BD olarak
isimlendirilir. Diger virlilans genlerine benzer sekilde, cagA genleri de EPIYA
segmentlerinde degisiklik gosterir (EPIYA-A'dan EPIYA-D'ye). Konak SH2 alaninin
bu farkli EPIYA segmentine baglanmasi da degisir. D segmenti, C segmentinden daha
fazla afiniteye sahiptir. Tirozin fosforilasyonu sirasinda, C veya D segmenti, tirozin
fosfataz SHP2 igeren SH2 alani icin spesifik baglanma yeri olarak gorev alir, Erk MAP
kinaz sinyallemesinin deregulasiyonuna yol agir. Buna karsilik, Src kinazi, sirayla SFK
aktivitesini inhibe eden A ve B segmentine baglanir. H. pylori enfeksiyonu sirasinda
salgilanan interlokin miktarlari, C-terminal Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) motiflerinin
sayis1 ve varisonlariyle yliksek oranda iligkilidir. Daha sonra CagA fosforilasyonu,
gastrik epitel hiicrelerinin uzamasi i¢in csk, SHP-2, Rac-1 GTP, PI3-K, cortactin ve
vinculin gibi diger protein kinazlarla bir kompleks olusturur. Hiicre sinyallesme
bozuklugu NFxB'nin aktivasyonu takip eder ve IL-8'in salgilanmasina yol acar. EPIYA-
D motifli H. pylori suslari, diger varyasyonlara kiyasla daha yiiksek miktarlarda IL-8
salimina neden olur. H. pylori suslar1 genellikle iki alt sinifa ayrilir (sitotoksin ile iligkili
gen A (cagA)-pozitif ve cagA-negatif). Tim H. pylori suslar1 cagA'ya sahip olmakla
birlikte, bazilar1 cagA pozitif, bazi suslar ise cagA negatiftir ''* ' ' CagA'min
patogenezi, fosforilasyon olmayan mekanizmalarla da meydana gelir. Gastrik epitel
hiicrelerine enjekte edildikten sonra, CRPIA olarak bilinen korunmus CagA motifleri
Met ile etkilesime girer, ardindan PI3-K/Akt ile etkilesime girerek IL-8 salgilanmasi

icin b-katenin ve NFkB'nin aktivasyonuna yol acar ™.
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Sekil 2.3. Mide karsinogenezinde Helicobacter pylori viriilans faktorlerinin patojenitesinin 6zeti '™

Calismalar, cagA tasiyiciliginin, peptik iilser ve mide kanseri gibi viriilans ve

170, 181
> >, Benzer

ciddi gastrointestinal hastalik formlar ile iliskili oldugunu géstermektedir
sekilde, cagA-pozitif suslar, cagAnegative'den daha hareketlidirler. cagA, cag I ve cag
IT olmak iizere iki gurupa ayrilabilir. Genel olarak CagA, tipki vakuolator sitotoksin
(VacA) gibi sitotoksik ve immiinomodiilator aktiviteler sergiler. Bununla birlikte,
cagA'nin ekspresyon seviyesi, H. pylori suslar1 arasinda farklilik gosterir. Yapilan bir
calismada cagl'de Y58/ES59 polimorfizmine sahip H. pylori susunun mide kanserinin
riskini artitdigin1 gostermistir. Bu kanit, cagPAl'de bulunan genlerdeki mutasyonlarin
virlilans1 etkileyebilecegini gostermektedir. CagA proteini ayrica mide epitel

hiicrelerinde timér baskilayict mekanizmalarii degistirebilir' ',

2.7.1.7. Blood Group Antigen-Binding Adhesin (BabA Geni)

Kan grubu antijen baglayici adezin (BabA), H. pylorimin mide epiteline
yapismasint ve toksinlerin (CagA veya VacA gibi) veya diger viriilans faktorlerinin
konake1 hiicrelere aktarilmasimi saglayan bir viriilans faktoriidiir, inflamatuar veya
bagisiklik tepkileri yoluyla konak¢r dokularinda direkt veya indirekt olrak hasara yol
acar. Mide biyopsy 6rneklerinde BabA ekspresyonunun, H. pylori enfeksiyonu igin bir
biyobelirte¢ olusturabilecegi 6ne siiriilmiistiir '*. babA geninin ekspresyonu, 6zellikle

H. pylori suslarinda cagA'nin varligi ile giiclii bir sekilde baglantilidir; ayn1 zamanda
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belirli suslarin yaygin olup olmadig belirli cografi bolgesine de baghdir. Ayrica, babA,
cagA ve vacA'nin birlikte ekspresyonu, diger gastrointestinal bozukluklarin yani sira
paraneoplastik  gastrik  lezyonlarin  baglamasina ve  ilerlemesine  katkida
bulunabilmektedir. BabA, CagA ve VacA, sinerjik etki gosterir ve gastritli kisilerin
klinik bulgularinin sidetlenmesine sebep olur. Bakteriyel tutunma ve kolonizasyon
disinda, BabA, graniilosit infiltrasyonu veya IL-8 salinimini arttiran gastrik
enflamasyon gibi cesitli bagisiklik yanitlarimi uyarir. BabA'nin H. pylori suslar
tarafindan ekspresyonu, peptik ilser hastaligit veya GC gibi c¢esitli gastrointestinal
hastaliklarin baslangici, ilerlemesi, siddeti ve klinik sonucu ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir
123. 183-185 BabA ekspresyonu ayrica daha ok mukozal inflamasyon ile iliskilidir.

BabA, mide epitelinde eksprese edilen H-tipi 1 ve ABO/Lewis b (Le") kan grubu
antijenlerine baglanarak TSS4 aktivitesini kolaylastirir ve karsinojenezi uyaran asiri
miktarda proinflamatuar faktorii serbest birakir. Ayrica H. pylori'nin mide epitelindeki
MUCS5AC miisine baglanmasi da BabA'ya bagimlidir '** ' '8 Spesifik olarak BabA,
bir GalB1-3GIcNAc ¢ekirdegine bagli bir al,2 baglantisina sahip bir terminal fukoz
molekiilii igeren lakto glikan serisine baglanir. Buna H1 kan grubu antijenlerinin yani
sira diger H neoglikokonjugatlart ve Leb'de dahildir. Ancak, BabA, H
neoglikokonjugatlarina kiyas Leb'e, iki kata kadar artisli olan bir afiniteyle baglanir .
BabA ile uyarilmasi artan TSS4 aktivitesi, daha siddetli inflamasyon, intestinal
metaplazi gelisimi ve malign transformasyonlar ile iliskilidir. BabA, semptomatik
hastalardan (GC veya duodenal iilser hastaligi olan) elde edilen H. pylori suslarinda
saptanir.BabA, hem agiz boslugunun mukozasi hem de mide mukozasi reseptorlerine
baglanma yetenegine sahiptir. BabA ekspresyonu ile gastrik antrumdaki gastrittin
siddeti arasinda, bir iligki oldugu gosterilmistir '**. Yapilan bir cahsmada diisik BabA
ekspresyonuna ve Leb'e baglanma kapasitesinin azalmasina sahip H. pylori suslarinin
mide mukusundan ayrilabilecegini ve duodenumda {ilser olusumunu uyararak peptik
iilser hastalig1 riskini artirdigin1 gostermistir .

Ayrica, diisiik BabA seviyelerinin, yliksek BabA ekspresyonuna sahip suslara
kiyasla, daha ciddi bir selilde kronik gastrointestinal hastaliklar1 indiikledigi
diisiiniilmektedir. BabA eksprese eden H. pylori suslari, mide mukozasinda histolojik
degisiklikleri indiikleyebilir ve inflamatuar mediatdrlerin infiltrasyonunu uyarabilir;

kolonizasyon 6zellikleri acisindan BabA-pozitif ve -negatif suslar arasinda fark yoktur
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1% BabA ve cagA genlerinin birlikte ekspresyonu ve ayrica bakteriyel kokoid formu,
gastritin siddetini 6nemli dlciide etkilemektedir "', Ayrica BabA ekspresyonu, CagA-
negatif suslara kiyasla CagA-pozitif H. pylori suslarinda daha yaygmdir ', BabA,
sialik asit baglayic1 adezin (SabA) ile birlikte H. pylorinin spazmolitik polipeptit
eksprese eden metaplazi (SPEM) bezlerine baglanmasini saglayarak karsinojenezin

baslamasina katkida bulunan metaplastik degisiklikleri destekler '*°.

2.7.1.8. Sialic Acid-Binding Adhesin (Sab A Geni)

Sialik asit baglayic1 adhezin (SabA), Lex antijenlerine baglanarak H. pylori'nin
mide epitel hiicrelerine yapigmasini kolaylastiran, dis membran protein (OMP) ailesine
ait bir adezyon molekiiliidiir. SabA H. pylori suslarinin yaklasik %40'inda bulundugu

tahmin edilmektedir '*

. Daha spesifik olarak, SabA, sialil-Lex gibi sialillenmis
molekiilleri ve Neu5Aca3-neolaktoheksaosilseramid ve Neu5Aca3-
neolaktooktaosilseramid molekiilleri ile karakterize edilen bazi gangliosidleri baglar '**.
H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu gastrit, mide mukozasindaki glikosilasyon
paternlerindeki degisiklikleri i¢in gereklidir, sialil-Lex'in yam1 sira sialil-Lea'nin
ekspresyonunu destekler ve bu da SabA'nin adezyon 6zelliklerini arttirir '*°.

SabA araciligiyla adezyon, T4SS ve TNF ile yonetilen dinamik bir siiregtir.
Aslinda, saglikli gastrik mukozada sLex antijenleri bulunmamaktadir. H. pylori adezyon
icin, sLex antijenini nasil kullandig1 6nceden belirsizdi ancak daha sonra T4SS ve
TNF'nin sLex ekspresyonunu indiikledig1 one siirilmistiir. Yapilan bir ¢aligmada cag
PAl-pozitif H. pylori'nin mide epitel hiicrelerinde 3 GIcNAcTS5 (3GnT5) ekspresyonunu
indiikledigini gdstermistir. 3GnTS bir glikosiltransferazdir ve Lewis antijenlerinin
biyosentezi i¢in gereklidir. Ayrica, 3GnT5'in uyarilmas: TNF'ye baglidir, ancak IL-8'e
baglh degildir. H. pylori'nin SabA ile baglanma kapasitesi ile ilgili olarak, 3GnTS5
ekspresyonunun, SabA-pozitif H. pylori suslari i¢in hiicre yapisma oranlarini arttirdigi
gosterilmistir  '°°. Ek olarak, H. pylori'deki aside duyarli sinyalleme, SabA
transkripsiyonunu diizenler '*’. BabA'ya benzer sekilde, SabA'nin ekspresyonu oldukga
degiskendir ve genellikle faz varyasyonuna tabidir. H. pylori'nin, SabA eksprasyonunu

modiile etmek i¢in birden fazla araca sahip olabilecegi One siiriilmiistiir, boyle bir

yontem, aside duyarli ArsRS iki bilesenli sinyal iletim sistemi ve ¢esitli H. pylori alt
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popiilasyonlarinda kromozomal replikasyon sirasinda SabA alellerinin kaymis-iplikli
yanlis eslesmesini igeren bir alternatiftir 197,
Ek olarak, SabA, degisen ¢evresel baskilardan dolay1 yaygin olarak homolog

98 Notrofiller tarafindan sitotoksik

rekombinasyona ve gen doniisiimiine tabidir
aktivite kismen SabA'nin gangliosidlere baglanmasi tarafindan tetiklendiginden, SabA
kodlayan genin deaktivasyonu ayrica bakteriyel kacisa yardimci olabilir. Notrofil

etkisinin SabA'dan yoksun H. pylori suslarma kars: yetersiz oldugu gosterilmistir '**.

2.7.1.9. Outer Inflammatory Protein A (OipA Geni)

HopH geni tarafindan kodlanan dis inflamatuar protein A (OipA), OMP ailesine
aittir ve bir H. pylori virillans faktorii olarak, bakteriyel adezyon, kolonizasyon,
indiiksiyon ve gastrointestinal bozukluklarin ilerlemesi ile don derece iligkilidir, ve
enfekte hastalarin klinik sonuclarini etkileyebilir '°. OipA-pozitif H. pylori suslari,
OipA-negatif suglara kiyasla mide mukozasinda ¢ok daha siddetli inflamasyonu
indiiklemeye yatkin oldugu goriilmistir. OipA'nin gastrik epitel hiicrelerine baglanmasi,
konake¢1 hiicrelerdeki apoptotik kaskadi oncelikle Bcl-2 ailesi yolu ve artan Bax ve
hiicre i¢i béliinmiis kaspaz 3 seviyeleri yoluyla aktive eder *”°. OipA varliginin neden
oldugu hasar, genellikle GC baglangic1 veya peptik ve ayrica duodenal iilser hastaligi
riski ile iliskilidir ayrica, enfeksiyon siiresine ve H. pylori dozuna baghidir **" 2%, CagA
ve VacA sentezinin OipA ekspresyonu tarafindan diizenlendigine inanilmaktadir ',
OipA, gastrit Oncesi lezyonlari1 olan hastalardan alinan mide biyopsi drneklerinde tek
basina gastritli hastalara gore daha yaygin olarak saptanir.

OipA, IL-1, IL-6, IL-8, IL-11 IL-17, matris metalloproteinaz 1 (MMP-1), tiimor
nekroz faktorii-a (TNF-o) veya RANTES gibi ¢ok sayida proinflamatuar sitokinin
salgilanmasin1  destekler. OipA'min  B-katenin  diizeylerini  diizenleyebilecegi
bildirilmistir. OipA, hiicre yiizeyinde CD40, CD86 ve MHC-II ekspresyonunu ve ayrica
IL-10 salinimini agag: regiile ederek dendritik hiicrelerin olgunlagmasini bastirir. OipA
geni, cagA ve vacA ile birlikte eksprese eden H. pylori suslarinin viriilans faktorleri
arasinda sinerjistik etki yaptig1 ortaya atilmistir. OipA, CagA'nin konak mide epitel
hiicrelerine translokasyonunda rol oynar; buda, CagA-pozitif H. pylori suslarinin neden

genellikle yiiksek miktarlarda Oipa eksprese ettiginin bir agiklamasi olabilir '*- 1% 2%

204
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OipA, miR-30b/xCT yolunu etkileyen miR-30b diizeylerini 6nemli 6l¢iide artirir
ve H. pylori'nin neden oldugu hasar1 uyaran glutamat diizeylerinde daha ¢ok azalma

205
olur .

2.7.1.10. Induced by contact with epithelium Gene A (IceA Geni)

Epitel geni A (IceA) ile temas yoluyla indiiklenen, H. pylorimin yakin zamanda
kesfedilmis bir viriilans faktoriidiir ve hala tam olarak tanimlanmamistir. H. pylorinin
mide epitel hiicrelerine baglanmasi sirasinda IceA seviyeleri onemli Olcilide artar.
IceA'nin iki ana alelik varyanti vardir: IceAl ve IceA2. H. pylori sadece tek bir iceA
lokusuna sahip oldugundan dolayi, IceAl veya IceA eksprese edilebilir ve her ikisinin
varligi, birka¢ farkli H. pylori susu tarafindan enfeksiyonun gerceklesmesinin
gostergesidir.

Yapilan bazi ¢aligmalar, IceA ekspresyonu ile CagA veya VacA gibi diger
virlilans faktorlerinin varlig1 arasinda bir iliski olmadigin1 6stermistir; ancak bu veriler
tam terside mevcuttur ve buyuzden oldukea celiskilidir, bu nedenle bu alanda daha fazla
aragtirmaya ihtiyac vardir *°°*%. CagA veya VacA gibi diger major viriilans faktorlerine
benzer sekilde IceA ekspresyonunun, enfekte hastalarda daha koéti klinik sonuglara yol
actig1 gosterilmistir. Ayrica, IceA durumu belirli cografi bolgelere bagl olarak énemli

209

Olciide farklhilik gostermektedir . H. pylori'nin mide epitel hiicrelerine baglanmasi

sirasinda IceA ekspresyonu artar ve peptik lilser hastaliginin gelisimi ile iliskili olabilir
206,209, 210 106 A1 suslar, GC progresyonunun bir belirteci veya bu malignitenin
gelisimiyle ilgili risk faktorii olarak kabul edilebilecek oksidatif DNA hasarini
indiiklemeye daha yatkindir. Aksine, IceA2 ekspresyonu daha siklikla peptik olmayan
123

tilser dispepsisi ile iliskilidir IceAl-pozitif suslar, IceAl-negatif suslarda

gdzlenmeyen Gnemli miktarlarda proinflamatuar IL-8 iiretebilir *'" 2

IceAl ekspresyonu H. pylori suslar1 arasinda daha yaygin olmasina ragmen,
IceA2 varlig1 daha ¢ok graniilositik ve lenfositik infiltrasyon ve ayrica atrofik gastrit ile
iliskilidir 2"°. Her iki alelik varyant, gastrit, mide iilseri, fonksiyonel dispepsi, akut antral
inflamasyon ve GC'nin gelisimini kolaylastirabilir. Ayrica, IceA-2-pozitif suslar
tarafindan enfeksiyon, mide mukozasinda kanser oncesi lezyonlarin baglangici ve

ilerlemesi i¢in daha biiyiikk bir risk ile baglantili olan pro-inflamatuar IL-1

polimorfizmlerini uyarir. Ayni anda IceA, CagA ve VacA sl/ml eksprese eden suslarin
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gastrik inflamasyonun siddetini artirmasi muhtemeldir *'*. IceA, H. pylori tarafindan
indiiklenen gastrointestinal patolojinin sidetinde potansiyel bir biyolojik belirteci olarak

kabul edilmektedir '%.

2.7.1.11. Helicobacter pylori Outer Membrane Protein Q (HopQ)

H. pylori dis membran proteini Q (HopQ), gastrik asidik mikrogevrede
bakteriyel sagkaliminin yani sira mide epitel hiicrelerine adezyon, kolonizasyon ve
gastrointestinal rahatsizliklarin daha da ilerlemesi ile ilgili bir viriilans faktoridir. H.
pyvlori ile enfekte kisilerde ekspresyonu, GC baslangicini  ve ilerlemesini
etkileyebilecegi iki ana HopQ tiirii ayirt edilebilir: tip 1 ve 2. Genel olarak, HopQ tip 1,
aynt zamanda cagPAl'ye de sahip olan H. pylori suslarimin ¢ogunda mevcuttur.
HopQ'un genotip cesitliligi, H. pylori kaynakli gastrointestinal patolojilerin farkli
siddeti ile iligkilidir; tip 1 HopQ daha ¢ok CagA ve s1-VacA-pozitif suslarinda bulunur
ve peptik iilser hastalii riskini artirir. Ayrica HopQ tip 1, proinflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonunu kolaylastirir ve gastrik mukozal atrofiyi arttirir. HopQ tip 2 genotipi,
CagA-negatif s2-VacA-pozitif suslarda olduk¢a daha yaygindir. HopQ ekspresyonu
belirli cografi alananina ve etnik farkliliklarina baghdir ve hastalarin farkli klinik
sonuglartyla iliskili oldugu bildirilmistir. HopQ tip 2 daha ¢ok iilser olmayan dispepsi
(NUD) ve (mild severe gastrit) hafif siddetli gastrit ile iliskilidir, oysa hem tip 1 hem de
tip 2 allellerinin varligit NUD riskini 6nemli derecede atirmaktadir. Genellikle, HopQ tip
2 suslan, peptik ilser hastaligi ile iliskili degildir. HopQ ve CagA'nin birlikte
ekspresyonu arasindaki sinerji, HopQ, T4SS aktivitesini 6nemli Olgilide
kolaylastirdigindan, NF-kB veya mitojenle aktive olan protein kinazlarla (MAP
kinazlar) T4SS yoluyla iliskili olanlar dahil olmak tizere birka¢ proinflamatuar yolun
kolaylastirilms bir aktivitesi olarak kabul edilir ' #">*'7. HopQ tarafindan indiiklenen
T4SS ve CagA translokasyonu ve/veya fosforilasyon ile etkilesim, karsinoembriyonik
antijenle iliskili hiicre yapisma molekiilleri (CEACAM) proteinlerini (Oncelikle
CEACAMI1, CEACAM3, CEACAMS ve CEACAMS6), NF-kB aktivasyonunu
destekleyen mide epitel hiicrelerinde eksprese edilir. Sonug olarak bu, mide iilserlerinin
gelisimini indiikleyebilir ve mide karsinogenezini kolaylastirabilir. HopQ ile indiiklenen
CagA translokasyonu, 6nemli bir H. pylori tiyoloksidorediiktaz olan HP0231 tarafindan
kolaylagtiritlir. HopQ-CEACAM etkilesimleri, nétrofillerde H. pylori'nin hayatta
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kalmasi i¢in de ¢ok Onemlidir. Ayrica, HopQmun CEACAMI1'e baglanmasi, dogal
Oldiirticii ve T hiicre fonksiyonlarini inhibe eder; bu tiir etkilesimler, tiimorijenezin
erken evrelerinde gozlenir. HopQ eksikligi olan suslar, konak¢1 hiicrelerde
proinflamatuar yanitlar1 indiikleme kabiliyetinin azalmasimnin yan1 siwra CagA
translokasyonunda basarisiz olur ' *'***!. HopQ-CEACAM etkilesimlerinin, H. pylori
ile ilgili gastrointestinal patolojilerin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel terapotik

hedefler oldugu diisiiniilmektedir .

2.7.1.12. Duodenal Ulcer Promoting Gene A (DupA)

Duodenal iilseri destekleyen gen A (DupA), duodenal {ilserlerin yani sira gastrit
riskinin indliklenmesiyle iliskili H. pylori viriilans faktoriidiir; Ancak, DupA
ekspresyonu, GC riski ile iliskisi bulunmamaktadir *** **. Ustelik DupA, mide

22 Her ne kadar

karsinogenezini 6nleyen koruyucu bir faktor olarak bile kabul edilir
yapilan bir ¢alismada uzun-tip dupA suslarinin 6nceden indiiklenmis gastrit yoluyla
GC'ye katkida bulunabilecegini gdstermistir *>°. ilging bir sekilde, belirli DupA pozitif

H. pylori suslar1 her zaman duodenum iilseri riskini artirmaz **°

. DupA ekspresyonu ile
CagA veya VacA gibi diger viriilans faktorlerinin varligi arasinda bir iliski yoktur.
DupA, mide epitel hiicrelerine bakterinin kolonizasyononu ve ayrica konake1 hiicrelere
toksin verilmesini tetiklemez; Ayrca dupA geninin T4SS olusumunda rol oynadigi
diisiniilmektedir **’. H. pylori suslarinda DupA ekspresyonunun prevalansinin %45
oldugu tahmin edilmektedir ve cografi bolgeye ve arastirilan etnik gruplara bagl olarak
onemli 6l¢iide farklilik gostermektedir. komple bir dupA dizisi, daha ¢ok enflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonunu saglar ve genellikle eksik bir dupA dizisine sahip suslara
kiyasla daha c¢ok viriilans ile iliskilidir. DupA, gastrit indiiksiyonuna katkida bulunan
baslica antrumda iireaz ve IL-8 salgilanmasini uyarir; DupA tarafindan proinflamatuar
sitokin salimminin uyarilmas: da, duodenum ilseri riskini artirir '** 22%° Ayrica
DupA, antral mukozadaki inflamasyonu kolaylastirir ve korpus atrofisini azaltir **'. IL-
8 salgilanmas1 disinda, DupA, monositlerden IL-12 (IL-12p40 ve IL12-p70) {iretimini
ve salgilanmasim tetikler 2> ***. Diger H. pylori viriilans faktorlerinin aksine, DupA,
GC hiicrelerinin proliferasyonunu ve biiylimesini inhibe ederek, aslinda mitokondri

aracili apoptotik yolun asir1 aktivasyonu ve ayrica DupA-pozitif suslarin asidik gastrik

mikro-ortama yiiksek toleransi yoluyla daha fazla karsinojenezi dnler '*. DupA pozitif

32



suglar tarafindan enfeksiyon, H. pylori ile iliskili gastrointestinal patolojilerin siddetini
azaltabilir ve hastalarda daha iyi klinik sonuglar saglayabilir. Ayrica, DupA, DupA ile
enfekte hastalarda daha yiiksek serum gastrin seviyelerinin varlig1 ile gosterilen gastrik

. 123
asit salgisin1 uyarir .

2.7.1.13. Adherence-Associated Lipoprotein A and B (AlpA/AlpB)

Yapisma ile iligkili lipoprotein A ve B (AlpA/AlpB), H. pylori'nin mide epitel
hiicrelerine adeziyonunda ve bakteri kolonizasyonunun daha fazla uyarilmasinda rol
oynayan proteinlerden biridir ***°. AlpA/B eksikligi olan H. pylori mutantlari, yiiksek
diizeyde AlpA/B eksprese eden suslarla karsilastirildiginda, gastrik epitel hiicrelerine
baglanma kapasitesinde dnemli olgiide azalma gosterir *’. AlpA/B ne kendi basina
toksik aktivite gosterir ne de insan doku antijenleri ile capraz reaksiyona girer 28
AlpA/B gore farkli H. pylori suslarindan, cografi yerellestirminden bagimsiz olarak
izole edilebilir. AlpA/B ayrica IL-6 ve IL-8 dahil olmak iizere ¢esitli sitokinlerin ve
proinflamatuar faktorlerin salimmini diizenleyebilir ve ERK, c-Fos ve CREB
yolaklarinin aktivasyonunda rol oynayabilir; AIpA/B genotiplerinden bazilar1 JNK ve
NF-kB yolaklarin1 da etkileyebilir. AlpB'in bakteriyel biyofilm olusumunda rol
oynadig1 gosterilmistir. AlpA/B, H. pylori'nin adezyonunu destekleyebilse de, AlpA/B

ekspresyonunun olmamasi, artmis inflamatuar yanitlara ve daha siddetli inflamasyona

123
neden olur .

2.7.1.14. LacdiNAc-Specific Adhesin (LabA)

LacdiNAc-spesifik adhezin (LabA), H. pylorimin LacdiNAc (N, NI-
diasetillaktosdiamin/ GaINAcb4GlcNAc, LDN) determinantinin taninmasi yoluyla mide
epitel hiicrelerine baglanmasini kolaylastiran bir adezyon molekulliidiir. LabA su ana
kadar ¢ok iyl tamimlanmamistir ve H. pylori aracili patojenite ile iligkisini

degerlendirmek igin daha fazla arastirma yapilmahdir '=.

2.7.1.15. Helicobacter pylori Outer Membrane Protein Z (HopZ)
H. pylori dis membran proteini Z (HopZ), diger OMP'lere kiyasla patojenitenin
heniliz net olarak tanimlanmadigt OMP ailesinin bir bagka lyesidir. HopZ iki tiire

ayrilir: HopZ1 ve HopZ2 *°. HopZ, mide epitel hiicrelerine bakteri adezyonunu
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kolaylastirir ve mide mukozasinda H. pylori kolonizasyonunu uyarir; bununla birlikte,
HopZ baglanmasinin tam yeri hala bilinmemektedir. HopZ patojenitesi, H. pylori
enfeksiyonunun erken evrelerinde dnemli bir faktor olarak kabul edilir; HopZ gastrik

asit sekresyonunu bozar ve gegici hipoklorhidride rol alir **°.

2.7.1.16. Katalaz

Katalaz, hidrojen peroksiti (H202) suya (H20) ve molekiiler oksijene (02)
doniistiiren bir enzimdir ve bitki ve hayvan hiicrelerinde en bol bulunan proteinlerden
biridir. Ug¢ katalaz tiirii bulunmaktadir : “klasik” katalaz, katalaz-peroksidaz ve
manganez.

Katalaz, inflamasyon, apoptoz Onlemede ve ayrica ¢ok sayida tlimorle
sonuglanan mutajenez indiiksiyonu gibi sayisiz patolojik siirecte yer alir. Katalaz,
aktivitesini sitoplazma ve periplazmada gosterir; ayn1 zamanda yiizeysel olarak da
bulunabilmektedir **'. H. Pylori'de Katalazin seviyesi toplam protein igeriginin %4—5'
olarak tahmin edilmektedir ve gastrik mukozadan elde edilen H. pylori suslarinda en

yiiksek oranda eksprese edilen proteinlerden biridir "

. H. pylori'de bulunan katalaz,
diger tiirlerin katalazina kiyasla siyaniir veya aminotriazol tarafindan inhibisyona daha
direnclidir ***. Katalazin oksidanlardan ve oksidatif stresten bakteriyel korumada yer
aldig1 gosterilmistir, bu da enfeksiyon sirasinda heterojen etki yollarmi diisiindiirir 2*°.
Ayrica, yapilan bir ¢aligmada katalazin, H. pylori'nin kompleman aracili dldiirmeden
korunmasinda rol oynayabilecegini ve bu siirecin, kompleman sistemini diizenleyen
vitronektin (Vn) ile giicli bir sekilde iliskili oldugunu gdstermistir ***. Ayrica, Vn
baglayici bir protein olarak katalazin, enfekte olmus bir bireyin bagisikligindan kacisini
artirabilecegini gosterdi. Katalaz aktivitesi, fagositlerin hiicre yiizeyinde bakterilerin
sagkalabilmesindede ¢ok 6nemlidir **’. Katalaz ayrica makrofaj fagozomlari iginde, H.
pylori'nin hayatta kalmasimni arttirir **%,

Bir hayvan modeli, katalaz icermeyen farelerin gastrik mukozada kolonize etme
yeteneginin Onemli Olciide azaldigini gosterdi, bu da H. pylori kolonizasyonunda
katalazin rolii oldugunu diisindiiriiyor **. H. pylori katalaz, bakteriyi toksik uzun
zincirli yag asitleri ve metabolitlerinden korudugu gibi, H. pylorinin fagositozdan

5 o , 250-
korunmasini saglar; katalaz ayrica immiin yanitlarin modiilasyonunda da rol oynar

22 H. pylori'nin katalaz aktivitesi, Fur proteini ve demir konsantrasyonlar tarafindan
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kontrol edilir; fur eksikligi olan ve diisiik demir konsantrasyonlu bir ortamda H. pylori
suglarinin, 6nemli Olgiide azaltilmis katalaz aktivitesi sergiledigi gosterilmistir > H
pylori katalazin1 kodlayan pcDNA3.1 iceren bir aginin, mide mukozasinda indiiklenen
bakteriyel kolonizasyonu ve enflamatuar tepkileri baskiladigi gosterilmistir; ayrica,

hiimoral bagisiklik tepkileri bdyle bir asilama ile indiiklenir ***

2.7.1.17. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz (SOD), bakteriyi reaktif oksijen tiirlerinden (ROS) koruyan
ve homeostaz korunmasini saglayan H. pylori enzimlerinden biridir. Katalazin aksine
SOD sadece hiicre yiizeyinde bulunur. SOD, siiperoksidin oksijene doniigiini
kolaylastirir ve yiiksek miktardaki toksik siiperoksit serbest radikallerinden korur. Bir
metalloenzim olan SOD, 6zelliklerine ve kimyasal bilesimine bagl olarak {i¢ izoforma
ayrilabilir: bakir-¢inko SOD (Cu/Zn-SOD), manganez SOD (Mn-SOD) ve hiicre dis1
matris SOD (EC-SOD) . H. pylori SOD, Dogru ve etkili bir sekilde ¢alismasi i¢in SOD
kofaktorii demire (Fe) ihtiya¢ duyar. Hiicresel Fe konsantrasyonlarindaki herhangi bir
degisiklik, SOD aktivitesini azaltarak, oksidatif hasara kars1 hiicresel duyarlilig1 arttirir.
Orta ve siddetli diizeyde gastrit mukoza iltihab1 olan H. pylori ile enfekte kisiler, saglam
mide mukozasi olan kisilere gore daha fazla Mn-SOD ekspresyonu sergilemektedirler.
Genel olarak Mn-SOD antrumda korpuse gore, pit hiicrelerinde daha fazla eksprese
oldugu gozlenmistir . CagA-pozitif H. pylori suslarinda, CagA-negatif suslara gore
onemli Olclide daha yiiksek SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri
bildirilmistir **°. SOD, HOCI ve NO/peroksinitrit sinyal yolaklarimnin inhibisyonunda rol
alir ve apoptozdan transform formuna doniistiiriilmiis hiicrelerin hayatta kalmasini

25
arttirir 7

. MnSOD Alal6Val polimorfizminin reaktif gastropati riski ile iligkili
olabilecegini gostermistir >*. H. pylori SOD, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
(niikleer faktor kappa B (NF-xB) aktivasyon yolaklarin1 down regiile ederek) ve ayrica
makrofaj inflamatuar protein 2'nin (MIP-2) (IL-8 homologu), makrofaj aktivasyon
yoluyla inhibe eder **°. Yapilan bir ¢alismada, Mn-SOD, Cu/Zn, SOD'ya gére ROS'a
kars1 daha etkili bir koruma sagladig1 gostermistir **°. SOD-yoksun H. pylori mutantlari,
oksidatif hasara karsi daha fazla duyarlilik gosterrir ve ayrica mide mukozasina

kolonize olmada basarisiz olurlar, bu da SOD'nin kolonizasyonunda rolu oldugunun

gostergesidir. Kolonizasyon diginda, SOD ekspresyonu, yiiksek yogunlukta oksidatif
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stres ile konakc¢i mikrogevrede, bakterinin biiylimesi ve hayatta kalmasi i¢in ¢ok
onemlidir **'. Ayrica, SOD aktivitesi ile mide hastaliklarinin baslanmasi ve ilerlemesi

arasindada iliski saptanmigtir 262

2.7.1.18. Arginaz

Arginazlar, iire dongiistinde L-argininini, L-ornitine ve lireye hidrolizini katalize
eden iireohidrolaz ailesine ait Mn2+-metalloenzimlerdir ***. Okaryotlarda tanimlanmig
iki farkli arginaz izoformu (tip I ve II) vardir. Arginaz I, genel olarak karacigerde
eksprese edilen ve iire dongiisiiniin son adiminda yer alirken, arginaz II, L-arginin
homeostazindan sorumlu bir mitokondriyal enzimdir. Arginazlar, indiiklenebilir nitrik
oksit sentazin (iNOS) antagonistleridir; ayrica apoptozu uyarirlar ve bakteri dldiirmeyi
Onlerler. H. pylori arginazi, RocF geni tarafindan kodlanir; arginaz, mide
mikrogevresinde asit direnci sagladigi igin bakteri kolonizasyonu i¢in ¢ok onemlidir. H.
pylori arginazi, N-terminal asidik kalintilarin varliginin disinda arginaz Il'ye benzerlik
gosterir. Diger arginazlarin aksine, H. pylori arginaz, kofaktér olarak Mn2+ yerine
Co2+ veya Ni2+ ile daha yiiksek katalitik aktivite sergiler ve alkalin yerine asidik pH'ta
daha fazla aktivite gdsterir; arginazin optimal aktivitesi pH 6.1'de gdsterilmistir *** 2.
Hayvan caligmalari, arginaz eksikligi olan H. pylori'lerin makrofajlar tarafindan NQO'ya
bagli oldiirilmeye daha yatkin olduklarn1 gostermistir; arginaz ayrica CD3
ekspresyonunu azaltarak T hiicrelerinin proliferasyonunu da inhibe eder **°. Ayrica,
arginaz, NO iretimini engelleyerek makrofajlarin bakterisidal aktivitesini bozar .
Konak immiin yanitlarinin arginaz ile iliskili bozukluklarinin ana mekanizmasi, NO

e , 268
tiretiminin down regiilasyonudur

. H. pylori enfeksiyonunun akut evrelerinde arginaz
inhibisyonunun makrofajlarda NO ve iNOS iiretimini arttirdigimi gosterilmistir 2%, H.
pylori arginaz ekspresyonu, M1 makrofaj aktivasyonunu etkileyerek, Th1/Th17 T-hiicre
farklilagmasini azaltarak ve ayrica mide epitel hiicrelerinde IL-8 transkripsiyonunu
kontrol ederek immiin yamtlari degistirir *’*?”'. Ayrica, H. pylori ile enfekte dokularda
arginaz II'nin artan ekspresyonu, makrofajlarin apoptozunu indiikler *”*. Arginaz, asidik

mikrogevrede H. pylori'nin hayatta kalmasit i¢in gereklidir; Ancak bakterinin

kolonizasyonu i¢in ¢ok 6nemli degildir.
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2.7.1.19. Kolesteril a-Glukosiltransferaz

Kolesteril a-glukosiltransferaz (CgT), konake1 hiicre zarlarinin kolesteroliine a-
glukozil ekleyerek kolesteril a-glukozit (aCGL) olusumunda rol oynayan, H. pylorinin
zay1f enzimlerinden biridir. H. pylori, kolesterolii kendi basina sentezleyemez, Ancak
konake1 hiicrelerin plazma membranindan c¢ikarir; aCgT, kolesteroliin sonraki
glikozilasyonunda rol alir. H. pylori taratindan inaktive olarak tiretilen aCgT, konank

7 aCgT geninin yoklugu, bakteri

hiicre diivarina baglandiktan sonra aktive olur *
tarafindan kolesterolun absorbe edememesiyle dnemli derecede iliskilidir 7%, aCgT
tarafindan desteklenen glukosilasyon, H. pylori'yi fagositozdan ve bakteriyel
enfeksiyonun neden oldugu bagisiklik tepkimelerinden korur 2. Ayrica, kolesteril
glukozitler (CG'ler), CD4+ T hiicrelerinin yani sira IL-4 ve IFN yollarindan gelen
yanitlarin ~ diizenlenmesinde rol oynar 2% Artan aCgT ekspresyonu, IFNG-
JAK/STAT!'in yan1 sira IL-6 ve IL-22 sinyal yolaklarini da inhibe ederek, konakg1
inflamatuar yanitlarindan bakteriyel kagisin artmasina ve gastrik karsinogenezin daha da
ilerlemesine neden olur *”’. aCgT, CagA translokasyonu igin gereklidir ve IL-8'in asir1
salgilanmasini uyarir *’*. H. pylori ile enfekte hastalardan elde edilen mide biyopsi
orneklerinden o6lgiilen aCgT seviyeleri, mide atrofi oranlariyle pozitif olarak iligkilidir
" Bu nedenle, daha yiiksek aCgT seviyelerinin, 6zellikle enfeksiyonun erken
evrelerinde, daha siddetli H. pylori kaynakli inflamasyona yol agan ve daha giiclii
bagisiklik tepkilerini indiikleyebilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica, aCgT'nin bakterinin
iiremesi i¢in cok énemli oldugu goriilmektedir 2*°.

Yapilan bir ¢alismada oCgT'den yoksun H. pylori suslarinda, iiremenin
engelledigi ve hatta bakteri dldiiriiciiliigiiniin artirdigim gosterilmistir **'. aCgT-pozitif
suslarin, disregulated otofaji siirecleri nedeniyle makrofajlarda sag kalma olasiliklar
daha yiiksektir; ayrica oCgT, otofagozom-lizozom fiizyonunu keserek konak

282 28 CG'lerden yoksun H. pylori

hiicrelerinde bakterinin sagkalmasimi destekler
suslari, hiicre duvarlariin gecirgenligini artirirarak bakterinin patojenik potansiyeli
azaltir ***. Aym zamanda, GC'lerin varhigimin antibiyotik direncinde de énemli oldugu
goriinmektedir. Bu yilizden, aCgT, H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu gastrit
kanser, peptik iilserler veya MALT lenfoma icin potansiyel bir molekiiler terapotik

hedef olabilmektedir.
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2.7.1.20. y-Glutamyl-Transpeptidase

v-Glutamyl-Transpeptidase (GGT), glutamin ve glutatyonun sirasiyla glutamat
ve amonyaga, ayrica glutamat ve siteinilglisin'e donilistimiinii uyaran H. pylorinin
viriilent enzimlerinden biridir. Glutaminin hidrolizi, VacA tarafindan gerceklelsen
vakuolasyon siirecini kolaylastirir **°. GGT, agir1 IL-8, IL-10, siklooksijenaz-2 (COX-2)
salgilanmasi yoluyla mide epitel hiicrelerinin apoptoz ve nekrozunun ilerlemesinin yani
sira ROS (6zellikle H202) salinimini, hiicresel proliferasyonun inhibisyonunu yol agar.
GGT, ROS (6zellikle H202) salinimini, hiicresel proliferasyonun inhibisyonunu ve
ayrica IL-8'in (NFkB'ye bagh bir sekilde), IL-10, siklooksijenaz-2 (COX-2) asir
salgilanmasiyla gastrik epitel hiicrelerinin apoptoz ve nekrozunun ilerlemesini destekler.
indiiklenebilir iNOS ve epidermal biiylime faktorii ile ilgili peptitlerde ayni anda,
diizensiz hiicre déngiisii siireglerine neden olur *****. Ayrica, GGT ile indiiklenen
apoptoz, sitokrom ¢ salinimi ve kaspaz yolaginin (kaspaz-3 ve -9) asir1 aktivasyonuyla,
mitokondriyal bagimli bir sekilde uyarilir *°. Yapilan bir ¢aliimada GGT'nin fosfolipaz
C-inositol 1,4, 5-trifosfat (PLC-IP3) yolunun aktivasyonu yoluyla Ca2+ diizeylerini
artirabilecegini ve sonunda apoptotik siirecleri giiclendirebilecegini gdstermistir 91
Disregulasyonlar ilk olarak GGT'ye bagh hiicre dongiistiniin G1 fazinda durmasi ve
siklin A ve E, Cdk 4 ve 6'min down regiilasyonu ve p21'in p27'inin up regiilasyonu ile

gerceklesir 292, 293

. GGT-pozitif suglar ile enfekte bireylerin, safra hiicrelerinde de
apoptotik siirecler ve artmis inflamasyon gozlenmistir, bu da H. pylori GGT'nin
kolanjiokarsinomun ilerlemesine katkida bulunabilecegini gostermektedir ***. GGT,
CD4-pozitif T-hiicre proliferasyonunu inhibe ederek, CD8+ hiicrelerinin mide
mikrogevresine infiltrasyonunu kolaylastirarak ve dendritik hiicrelerin farklilagmasini
onleyerek, fenotiplerinde tolerojenik degisiklikleri tetikleyerek immiin toleransi
diizenler, bakterinin kolonizasyonu ve gastrik mikrogevrede kaliciigi uyarir >
GGT asir1 down regiile olmasi, cMyc veya interferon diizenleyici faktor 4 (IRF4) gibi
uygun T hiicresi islevi i¢in ¢ok Onemli olan ana yollar1 down regiile eder ve CD25
ekspresyonunu ve IL-2 salinimini inhibe ederek T hiicrelerinin proliferasyonunu bozar
8 GGT-negatif H. pylori mutantlar, mide epitelininde kolonizasyonda basarili
olamazlar %% *®. Ayrica, GGT inhibisyonu bakterilerin buyumesini etkilemektedir bu
yuzden de GGT bakterilerin gelisimi i¢in énemli bir faktordir. GGT, VacA gibi diger

viriilans faktorleri ile CD25 ve CD69 ekspresyonunu inhibe ederek ve IL-2, IL-4, IL-10
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ve IFN-y seviyelerini azaltarak sinerjistik olarak etki gosterir; IFN-y seviyeleri biiytlik
Olclide GGT aktivitesine baghdir. GGT tarafindan uyarilan, bozulmus ve disregiile
bagisiklik tepkileri, mide karsinogenezinin ilerlemesine daha fazla katkida bulunabilir.
GGT, DNA hasarinin yani sira hiicresel hiperproliferasyona da dahil oldugundan, bu
stiregler, gastrik epitel hiicrelerinin malign fenotipe ilerlemesine 6nemli dlgiide katkida
bulunabilir. GGT-pozitif H. pylori suslar1 ayrica hiicre canliligini azaltma ve hayatta
kalma kaybimi tesvik etme yetenegi gosterir. Gastrik karsinogenezin yani sira GGT,

peptik iilser hastaligmin baglamasina ve ilerlemesinede katkida bulunabilir '**-*7,

2.7.1.21. Notrofil-Aktive Edici Protein

Notrofil-aktive edici protein (NAP), nétrofililerin gastrik epitel hiicrelerine
adezyonunu stimyule eden H. Pylori'nin viriilans faktorlerinden biridir ve enfeksiyonun
belirli fazlarinda ROS ve miyeloperoksidaz iiretimini destekler. NAP, notrofilleri ve
mast hiicrelerini aktive etmenin yani sira monosit gociinii de destekler. Notrofiller
oncelikle ERK ve p38-MAPK yolaklarmin asir1 aktivasyonu nedeniyle uyarilirlar *°'.
NAP, pro-inflamatuar aktiviteler gosterir ve H. pylori enfeksiyonu sirasinda
inflamasyonun ve doku hasarinin ilerlemesinde yiiksek oranda rol alir. NAP, ferritine
yapisal benzerlik gosterir ve agir kosullar altinda (Dps) DNA koruyucu protein ailesine
aittir. Bununla birlikte, direkt ona baglanmadan ferroksidaz aktivitesi sunar; ferroksidaz
merkezinin varligir nedeniyle, NAP, Fe3+'ya oksitlenen Fe2+ iyonlarini igerir ve tiim
sireg, H. pylori DNA'sim hasardan koruyan hidroksil radikalleri ile sonuglamir *%.
Demir iyonlar1 disinda NAP, cinko veya kadmiyum gibi diger iyonlar1 depolama

yetenegide sahiptir %,

NAP, monositlerin ve polimorfoniikleer graniilositlerin
infiltrasyonunu ve ayrica f2-integrinlerin ylizey ekspresyonunu uyarir; ayrica insan kani
mononiikleer hiicrelerini doku faktorii (TF) ve plazminojen aktivator inhibitorii-2 (PAI-
2) salgilamasinda stimiile eder ve pihtilasma ile fibrinoliz arasindaki dengesizlige yol
acar ***. Ayrica NAP, nétrofillerden interlokin-8 (IL-8), MIP-1a veya CCL3 ve MIP-1p
(CCLA4) gibi cesitli kemokinlerin salinimini indiikler, tiimdr nekroz faktor alfa (TNF-a),
IL-6, ve monositler tarafindan IL-8, mast hiicreleri tarafindan B-heksosaminidaz ve IL-6
salinimma sebep olur. NAP, miyeloid hiicreleri, Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik

proteinlerinin miktarin1 artirarak onlar1 apoptozdan koruyarak miyeloid hiicrelerinin

aktivasyonunu uzatir. NAP'in en onmeli islevlerinden biri, nétrofil aktivasyonunu
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uyarmaktir. bunun sonucunda IL-12 ve IL 23'liin daha fazla salinimi ve Th-1 immiin
yanit1 indiiklenmesi ve ayni zamanda asir1t miktarda IFN-y salimi ile Th-2 yanitlar
inhibe edemektedir. Yukarida bahsedilen faktorlerin salinmasi, gastrin ve pepsinojenin
salgilanmasini ve ardindan mide mukozasinin hasar gérmesini 6nemli dl¢ilide artirir. Bu
degisiklikler, bozulmus fibrin uzaklagtirma siirecleri ve daha fazla bozulmus iyilesme
siirecleri yoluyla kronik gastritin ilerlemesinde katkida bulunabilir. Ayrica NAP, mast
hiicrelerini heksosaminidaz ve IL-6 salgilamasi i¢in uyarir ve proinflamatuar bir kaskadi

kolaylagtirr '2 305397

. Kronik inflamasyonun siirdiiriilmesindeki rolii, NAP ile
indiiklenen Ag-spesifik T hiicrelerinin asir1 aktivasyonu ve dendritik hiicrelerin
olgunlagsmasimin ve ardindan gociin yogunlasmasi olarak da gozlenir *®. NAP
islevleriyle ilgili hipotezlerden biri de demire baglanmasidir. Ancak enflamasyondaki
onemi, mide mukozasindaki epitelyal sik1 baglantilar1 ve bazal membranlar1 bozarak da
kendini gosterir; ayrica enfeksiyon sirasinda H. Pylori'nin biliylimesini saglayan
besinlerin salmmmini uyardigina inamlmaktadir ** *'°. Ayrica NAP H. pylori'nin

DNA'sini korumasindaa katki saglamasiyla hayatta kalmasini kolaylastirir !

2.7.1.22. High Temperature Requirement A (HtrA)

Yiiksek sicaklik gereksinimi A (HtrA), mide epitelyal hiicrelerde E-kadherini
hedef alan, E-kadherin hiicre dis1 domeynini ayirarak epitelyal bariyer islevlerinde
bozulmalara yol agan H. pylori'nin serin proteazidir. HtrA, baglica epitel yapisan
baglantilar/epithelium adherens junctions (Ecadherin) ve siki baglantilar (okludin ve
claudin-8) i¢indeki iki tip baglantinin yani sira agrekan, proteoglikanlar ve fibronektin
gibi bazi hiicre dis1 matris proteinlerini bozar '#*-*'%,

HtrA, H. pylori OMV'lerinde lokalizedir.Yapilan birka¢ calismada, H. pylori
HtrA'nin inhibisyonunun, H. pylori'in gastrik epitelden gecisinin bloke edilmesiyle ve
ayrica gastrik epitelyal hiicrelerdeki degisiklik sayisinin azalmasiyla sonuglandigini
bildirmigtir >'>3".

HtrA, HtrA-negatif tiirlerle karsilastirildiginda H. pylori migrasyon ozelliklerini
2.2 kata kadar artirabilir *'°. Bu viriilans faktSriiniin periplazmaya tasmmasi, i¢ zar
boyunca Sec'e bagli tasimadan sorumlu sinyal peptidinin varhigi ile saglanir. Gastrik
epitel yoluyla H. pylori gogiiniin yan1 sira, HtrA, a581 reseptorii ile etkilesime girerek
konake1 hiicrelere CagA enjeksiyonunda rol oynar. HtrA ekspresyonu, diisiik pH'da ve
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stres kosullar1 altinda onemli Glgiide artar. HtrA geni, cografi bolgelerden bagimsiz
olarak ¢cok sayida H. pylori susunda oldukca yaygindir.

Merak uyandiran sey, HtrA inhibisyonunun H. pylori suslari icin oldiiriicii
olabilecegi ve bunun H. pylori'nin temel viriilans faktoriini olusturdugunu
gostermesidir; ¢inko ve bakir iyonlarmin HtrA aktivitesinin etkili inhibitorleri oldugu
sunuldu. Ayrica, asir1 miktarda kalsiyum iyonu, baglantilarin ek stabilizasyonu ile
birlikte HtrA ile iliskili E-cadherin bolinmesini engelliyor gibi goriinmektedir '** 3¢,
Ayrica, HtrA'dan yoksun olan H. pylori suslari, yiiksek sicaklik, ozmotik sok veya
puromisin ile tedavi gibi belirli kosullara cok daha duyarhdirlar >'”-*'®. Aslinda HtrA, H.
pyvlori'yi gesitli stres kosullarindan koruyan ve mide mukozasinda etkili bakteri
kolonizasyonu saglayan ¢ok dnemli bir koruyucu faktor olusturur. HtrA'nin EMT'yi ve
daha fazla tiimor olusumunu indiikleyebilecek potansiyel faktorlerden biri oldugundan
stiphelenilmektedir; ancak simdiye kadar, bu bilgilerin dogrulamasini saglamak icin

yeterli veri bulunmamaktadir '**

2.7.1.23. Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri (Hsps), hiicresel proteinlerin, yapisal ve fonksiyonel
Ozelliklerini korunmasindan sorumlu olan molekiiler saperonlar gibi davranan bir
protein ailesini olustururlar.

Yukarida bahsedilen roleri disinda, Hsps apoptoz, otofaji, bagisiklik,
inflamasyon, karsinojenezin ayrica oksidatif strese karsi korumayr da diizenlerler. H.
pyvlori tarafindan ekspre edilen ii¢ ana Hsps: —HspB (Hsp60), HspA (Hspl0) ve
Hsp70— ve bunlarin ekspresi iki ana baskilayict —HspR ve HrcA tarafindan
diizenlenir.

HspB, Nrf2/Keapl yolunu etkiler, Nrf2 translokasyonunu, ardindan COX-2, IL-
8 ve metalloproteinazlarin (MMP3 ve MMP7) artan salimimimi inhibe eder ve
inflamatuar yamtlar arttirir >'°.

HspA, H. pylori enfeksiyonu sirasinda {ireaz aktivasyonu i¢in ¢ok 6nemlidir. H.
pylorimin HspA'si, Hsp60'in insan homologlarma yaklasik %50 benzerlik gosterir *2°.
HspA, bizmut kadar nikel iyonlarina da baglanir; bu nedenle, potansiyel anti-iilser
ilaclar1 icin molekiiler bir hedef olusturabilir **'. Mide mukozasinda HspA60 aracili

inflamasyon, TLR ile etkilesimlerinden ve mide mukozasinda NF-kB, ERK ve MAP
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kinaz bakteriyel kolonizasyonunun asir1 aktivasyonundan kaynaklanir, bunun
sonucunda Hsp70 veya Hsp90 gibi konak¢1 Hsps ekspresyonunu 6nemli Ol¢lide azaltir,
ve ayn1 zamanda Hsp32 ve Hsp27 seviyelerini arttirir, bu da ek olarak daha fazla hasara
yatkinligr artirir. (MAPK) sinyal yolaklari, ardindan monositik hiicrelerden IL-8 ve
TNF-o sekresyonu gerceklesir. Makrofajlar, enflamasyonu destekleyen Treg
hiicrelerinin proliferasyonunu uyaran NF-kB yolunun agir1 aktivasyonu nedeniyle IL-
6'y1 ve ayrica IL-10 ve TGF-'yi serbest birakmak i¢in Hsp60 tarafindan uyarilirlar.
Ayrica Hsp60, H. pylori yapismasinda ve mide epiteli icinde daha fazla kolonizasyonda
rol oynar. HspA'nin C-terminal bdlgesinin nikel sekestrasyonu ve detoksifikasyonunda
bir rol oynadig1 ve nikel homeostaz1 H. pylori kolonizasyonu i¢in ¢ok énemli oldugu
icin, bu viriilans faktdrii H. pylori eradikasyonu icin potansiyel bir hedef molekiiler
olarak gériine bilir #3232,

H. pylori motilitesi, Hsps inhibitorlerinin (HspR ve HrcA) ekspresyonu ile
yiiksek oranda iliskilidir ***. HspA seropozitifliginin bireyin yasiyla birlikte arttig1
gosterilmistir **. Hsp60, H. pylori'den mide epitel hiicrelerine difiize olur, kalici
enfeksiyon, inflamsyon ve ardindan tiimor hiicresi gogii ve anjiyogenezin arttirilmasi
yoluyla karsinojeneze yol agar. Hsp60 aracili anjiyogenez, Oncelikle mide epitel
hiicrelerinde CXCR2/PLCb2/Ca2-+ sinyal yollar: tarafindan desteklenir *%.

Hsp60 ayrica gastrik MALT lenfomada H. pylori eradikasyonu ile ilgili
potansiyel bir dngdriicii faktor olabilir **’**. Ayrica, insan Hsp60" ile bakteriyel HspB
arasinda Hsps'nin capraz reaksiyonlari yaygindir ve bunlar, H. pylori tarafindan
eksprese edilen Hsps disinda, gastrointestinal hastaliklarin baglamasin1 6nemli 6lgiide

kolaylastirir **'.
2.7.2. Hastaya Ait Faktorler

2.7.2.1. Doku Polimorfizmi
Mide kanseri gelisimi ile ilgili yapilan ¢alismalar, genetik yatkinlik ve kronik H.

pylori enfeksiyonunun mide karsinogenezisini baslatmak i¢in karmasik bir etkilesimin

330, 331

oldugunu gostermektedir . Enflamasyonla iliskili genlerde, 6zellikle sitokinler ve

reseptorlerindeki genetik varyasyonlarin, H. pylori enfeksiyonunun sonucunda ve mide

330

lezyonlarinin ilerlemesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir °°°. Bu polimorfizmler,

42



iiretilen sitokinlerin sayisin1 ve dolayisiyla inflamasyonun paterni ve siddetini

etkilemede eksojen uyaranlar kadar énemli olabilmektedir ***

. H. pylori enfeksiyonunda
anahtar patofizyolojik durum, epitel hiicreleri tarafindan iretilen inflamatuar
sitokinlerin aracilik ettigi ve diizenledigi mide mukozasindaki inflamatuar cevabin

indiiklenmesidir >

. H. pylori ile indiklenen bu gastrik mukozal inflamasyona
proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler aracilik eder. Sitokinleri kodlayan
genlerdeki polimorfizmlerin, sitokin salgilama seviyelerini etkiledigi ve mide
hastaliklari i¢in risk olusturdugu diisiiniilmektedir. Gastrik patolojileri, konagin genetik
yapist ile H. pylori viriilans genleri arasindaki karmasik bir etkilesim iginde
gelismektedir. Interlokin IL-6,IL-8,IL-10,IL-17A ve IL-19 gibi sitokinleri kodlayan

genlerdeki polimorfizmlerin, sitokinlerin salgi seviyelerini etkiledigi ve GIS

hastaliklarmin gelismesine sebep oldugu diisiiniilmektedir >

2.7.2.2. IL6 Polimorfizmi

Interlkin-6, inflamatuar bir arac1 ve bir endokrin diizenleyici olarak islev goren
proinflamatuar bir sitokindir. Ayrica, dogal ve kazanilmis immunite arasinda bir haberci
olarak konak savunma mekanizmalarinda Gnemli bir role sahiptir ***. IL-6 geni,
kromozom 7'de bulunur. IL-6'nin promotdr bolgesindeki bulunan polimorfizmler, birkag
kronik inflamatuar hastalik ile iliskilendirilmistir ***. IL-6'nin 174(G/C) konumunda 50
yan bolgesinde bir polimorfizm tanimlanmistir °. Bu polimorfizm, IL-6 geninin
transkripsiyonunda ve ekspresyonunda bireyler arasi varyasyonlarla sonucglanabilir ve
bu nedenle bir bireyin H. pylori enfeksiyonu ve altta yatan patogenezi igeren gesitli
hastaliklara duyarliligini etkileyebilir. IL-6'nin gastrik mukozal seviyeleri, H. pylori ile
iliskili gastritte yiikselir ve enfeksiyonun eradikasyonundan sonra azalir ****°. Ek olarak,
mide kanseri olan H. pylori pozitif bireylerde mide IL-6 diizeylerinin artti1

bildirilmektedir >*°.

2.7.2.3. IL-8 Polimorfizmi
CXC kemokin ailesinin bir iiyesi olan IL-8, baslangicta nétrofiller ve lenfositler
icin giiglii bir kemo-atraktan olarak tanimlandir. Daha sonraki c¢alismalarda, IL-8'in

hiicre ¢ogalmasini ve go¢iinii ve ayrica anjiyogenezi indiikleyebilecegini dogrulanmistir
337
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H. pylori'ye kars1 gelisen immun cevapta, toll like reseptér 5 (TLRS), nétrofil
aktive edici protein A (NAP), 1s1 soku proteini 60 (Hsp60), sitotoksin ile iligkili gen A
(CagA) ve vakuolator sitotoksin A (VacA) dahil olmak iizere ¢esitli yollarla, pro-
inflamatuar sitokinler 6zellikle interlokin 8 (IL-8) iiretir ***. IL-8, H. pylori kaynakli
hastaliklarm patogenezinde 6nemli rolii sahip bir sitokindir **. IL-8 seviyesi, GC
hastalarinda normal mide dokularina sahip olanlara kyasla 10 kat daha yiiksek oldugu

tespit edilmistir **

. IL-8, H. pylori ile enfekte mide mukozasinda kemotaksiye ve
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna neden olur **!. 4'uncu kromozom iizerinde yer
alan IL-8 geni, transkripsiyon baglangi¢ bolgesine gore 251 nt'de tek bir niikleotid
polimorfizmi (SNP T-A baz gecisi) sergiler >****. A aleli, artan IL-8 {iretimi ve sonug

olarak gii¢lendirilmis bir inflamatuar cevap ile iliskili olma egilimindedir ***.

2.7.2.4. IL-10 Polimorfizi

Bu iki sitokinden farkli olarak IL-10, hiicre aracili immiin cevaplari ve Thl
sitokinlerinin ekspresyonunu ve down regiile eden, B hiicresi proliferasyonunu ve
farklilagmasini regiile eden ve immiin diizenleyici aktivite sergileyen bir anti-

. 1. 1. 344, 345
inflamatuar sitokindir **

. H. pylori, etkili bir bagisiklik cevabii bastirmanin bir
yolu olarak IL-10 wup regiilasyonuna yol acabilir, bu da enfeksiyonu ve
mikroorganizmanin hayatta kalmasini destekler **. Insan IL-10'unu kodlayan gen,
kromozom 1'de bulunur. Bu genin promotdér bolgesinde diisiik IL-10 {iretimi ile
baglantili iki SNP rapor edilmistir. Bunlar; -819 pozisyonunda bir C-T baz gegisi ve -
592 pozisyonunda bir C-A baz gecisidir **" ***. Diisiik IL-10 iiretimi, artan gastrik
inflamasyon yogunlugu ve H. pylori ile enfekte hastalarda artmis gastrik karsinom riski

ile iligkilidir **3*°.

2.7.2.5. IL-17 Polimorfizmi
Interlokin-17 (IL-17), adaptif ve dogal bagisiklik sistemleri arasinda kdprii kuran

331 Kesfedilen anti-inflamatuar sitokin IL-17

nispeten yeni tanimlanmis bir sitokindir
gurubu : IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ve IL-17F. IL-17A ve IL-17F ¢ok sayida
kemokin ve sitokinin ekspresyonunu indiiklemekte ve noétrofillerin gogiinde ve
aktivasiyonunda énemli role sahiptir ***. Son zamanlarda yapilan calismalarda, belirli

IL-17 polimorfizmlerinin, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar ve ilseratif kolit
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gibi enflamatuar hastaliklar ile iligkili oldugunu gosterilmistir; Bu sitokinin anormal
ekspresyonunun viicudu ¢esitli hastaliklara daha yatkin hale getirdigi diisiiniilmektedir.
Ek olarak, IL-17'nin H. pylori aracili indiiksiyonunun hastaligin ilerlemesine sebep
oldugu calismalarda gosterilmistir. IL-17 'nin 6zel bir polimorfizmi (G-197A veya
rs22759133), hem Japon hem de Cin popiilasyonlarinda belirli mide kanseri tiirleri ile
iliskilendirilmistir. IL-17 promotér bolgesi iginde -197 pozisyonundaki guanin ile
Adeninin yer degistirmesi, 2 niikleer faktorle aktive edilmis T hiicresi baglama
motiflerinin yakininda yer alir. Bu bdlgenin IL-17 ekspresyonu icin gerekli oldugu
gosterildiginden, bu mutasyonu barindiran hiicrelerin daha yiiksek seviyelerde IL-17
irettigine ve bunun da IL-17 aracili bagisiklik tepkilerini up regiile -ettiine
inanilmaktadir. Bu hipotez, ¢esitli tiimor tiirlerinin artan IL-17 seviyelerini eksprese
etmesi gercegiyle desteklenir. Bu veriler, IL-17 G-197A polimorfizminin bu hasta
popiilasyonunda mide kanseri gelisimine yatkinlik i¢in iyi bir marker olabilecegini

gdstermektedir 2.

2.7.2.6. IL-19 Polimorfizmi

Interlokin-19 (IL-19), pro- ve anti-inflamatuar &zelliklere sahip bir pleiotropik
sitokindir. Mide kanseri ve iilser gelisiminde 6nemli bir etiyolojik faktér oldugu
gosterilen H. pylori enfeksiyonunun patogenezinde Onemli bir rol oynar. IL-19'un
isleyisini degistiren Tek Niikleotid Polimorfizmleri bu nedenle, bu hastaliklarin
patogenezinde ve sonuglarinda 6nemli bir rol oynayabilir.IL-19'un IL-10 sitokin
ailesinden biri olarak 6nemini g6z Oniinde bulundurarak, H. pylori enfeksiyonu
sirasinda bagisiklik tepkisinin diizenlenmesine olasi katkida bulunan faktorler olarak IL-
19 gen polimorfizmlerinin (rs1028181, -513 T/C) (rs2243191,Ser175Phe T/C) sikligim
arastirilmistir. Bu polimorfizmler 1L-19 geninin promotor bdlgesinde yer aldigindan,
IL-19 geninin ekspresyonunu etkileme olasiliklarinin  daha yiiksek oldugunu

goriilmiistiir >,

2.7.3. Cevresel Faktorler, Beslenme Aliskanhklar: ve Sigara
Direkt olarak mide mukozasinda inflamasyona yol acgabilen alkol ve kotii
beslenme aligkanliklar1 gastrointestinal hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol almaktadir.

Alkol, sigara ve nitrézamin gibi ¢esitli karsinojenlere maruz kalan H. pylori ile kornik
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olarak enfekte mide mukozasina sahip kislerde patolojinin neoplastik transformasyona

dogru yonelmesini kolaylastirmaktadir.

2.8. H. pylori ve immiinite

H. pylori kolonizasyonu ile ¢esitli dogal bagisiklik mekanizmalar aktive edilir.
Toll benzeri reseptorler (TLR) 2, 4 ve 5, H. pylorinin PAMP'lerini tanmiyabilir, NF-xkB
ve IL-8'1 aktive eden bagisiklik yollaklarini tetikleyerek lokal bir proinflamatuar yaniti
indiikler. H. pylori hiicre dis ve genellikle non-invaziv bir patojendir, ancak iireaz ve
VacA toksininin salgilanmasi lokal inflamatuar yanitlar1 tetikler. En ¢ok arastirilan
virlilans faktort, tip I suslar tarafindan taginan Cag patojenite adasi tarafindan kodlanan
tip IV sekresyon sistemidir (TIVSS). Bakteriyel tutunmadan sonra TIVSS, sitotoksin
CagA'yr sitoplazmaya iletir ve burada NF-«xB'yi aktive eden hiicre i¢i sinyallesme
basamaklarini baglatir ve lokal inflamatuar yanita katkida bulunur. Bu inflamasyonun
kombine etkisi, epitelin erozyonuyla sonuglanir ve bakterilerin biiylimesi ve
kolonizasyonu i¢in besinleri serbest birakir. Ayrica, NOD1 gibi hiicre i¢i patojeni
tantyan molekiiller, TIVSS yoluyla epitelyal hiicrelere verilen H. pylori
peptidoglikanlarin1 baglayabilir ve yanit olarak diger anti-mikrobiyal proteinlerin
salinimini tetikleyerek bakteri {iremesini kisitlayabilir ve ek bagisiklik eylemi
baglatabilir.

Ek makrofajlar uyarilabilirken, H. pylori hiicrenin bagisiklik etkisini
baskilayarak makrofaj nitrik oksit {iretimini notralize edebilir. H. pylori baslangigtaki
epitelyal yanit1 bir kez baskiladiginda, kalict enfeksiyon, dendritik hiicreler tarafindan
tetiklenen adaptif bir bagisiklik yanitin1 harekete gecirir. Lokal yanit, hiimoral ve T
hiicresi (0zellikle Thl ve Thl7) aktivasyonundan olusur. Genel olarak, H. pylori
enfeksiyonu sirasinda mide mukozasina plazma hiicreleri, lenfositler, notrofiller ve
diger bagisiklik hiicrelerinin gocii gergeklesir, ancak bu nadiren bakterinin tamamen
temizlenmesiyle sonuglanir ve zamanla 6nemli bir T regulator hiicre popiilasyonu
olusur. Enflamasyonun H. pylori tarafindan bu sekilde kontrol edilmesi, muhtemelen H.
pylori ile enfekte olmus bircok kiside hastaligin neden asemptomatik seyr ettigini
aciklamaktadir. Mide, gastrointestinal sistemin geri kisimlarma kiyas, IgA'nin
taginmasindan sorumlu reseptdr olan polimerik immiinoglobulin reseptdrlerine (pIgR)

nispeten daha az sahiptir. Bu, kronik H. pylori enfeksiyonunda, uzun siireli
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inflamasyonla iligkili yiiksek g-interferon seviyelerinin neden oldugu plgR'nin up
regiilasyonu ile sonuglanir. pIgR'nin up regiilasyonu, H. pylori ile enfekte olanlarin
midesinde baskin olan monomerik non-sekretory IgA ile lokal sekretory IgA
seviyelerinde karsilik gelen bir artigla sonuclanmaz. Buna karsilik, sekretory IgA,
bagirsak kommensallerine ve patojenlere yanit olarak yaygin olarak gdzlenir, bu da
midede pIgR'min farkli bir etki modunu distindiiriir. Sistemik H. pylori'ye 6zgi IgG,

kronik enfeksiyon yasayan erigkinlerde de iiretilir '**2°°3%,

2.9. H. pylori ve Hastahklar

2.9.1. H. pylori ve Kronik Gastrit

Mukozal hasarla iliskili mide epitelinin iltthaplanmasi gastrit olarak tanimlanir.
Diinyada kronik gastritin en sik nedeninin H. pylori enfeksiyonu oldugu belirlenmistir.
H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu proinflamatuar sitokin {iretimi ve inflamasyon,
gastrin iireten G hiicrelerini, somatostatin iireten D hiicrelerini ve asit iireten parietal
hiicrelerini etkileyerek midede asit homeostazinda dnemli degisikliklere neden olur. H.
pylori'nin neden oldugu gastrit de somatostatin diizeylerini diisiiriir. Somatostatin
gastrin sekresyonunu olumsuz etkilediginden bu hastalarda gastrin diizeylerinde artisa
ve gastrik asit sekresyonunda artisa neden olur. Gastrin ekspresyonu, H. pylori ile
indiiklenen proinflamatuar sitokinlerin G hiicreleri lizerindeki direkt uyarict etkisi ile
arttirtlabilir. Korpus baskin gastrit, midede diisiik asit sekresyonuyonun salgilamasiyla,
bireyi mide kanserine yatkin hale getirir. Midenin antrumunda olusan enfeksiyon, asit
liretiminin artmasina neden olur ve bireyin, mide kanseri riskinin azalmasiyla iliskili
olan duodenal iilser hastaligina yatkin hale getirir. ROS veya reaktif nitrojen tiirii
tiretimi, H. pylori enfeksiyonuna yanit olarak nétrofiller ve makrofajlar/monositler
tarafindan iretilir. Bunlar DNA hasarina neden olma potansiyeline sahiptir. DNA
hasarinin, mide dokusunda bazi 6nemli genlerin mutasyonlarina yol acarak gastrit-
atrofi-metaplazi-displazi-kanser sekansi olarak temsil edilen mide karsinogenezinde bir

dizi olay1 tetikledigi diisiiniilmektedir **°>%%.

2.9.2. H. pylori ve Mide Kanseri
Diinya capinda 6nde gelen besinci kanser tiirii ve diinya capinda kansere bagh

ticiincii 6liim nedeni olan mide kanserinin risk faktorleri arasinda H. pylori enfeksiyonu,
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yas, yiiksek tuz tiiketimi ve diisiik meyve ve sebze tliketimi yer almaktadir. H. pylorinin
patojenitesi ve iireaz, VacA, CagA ve peptidoglikan dis membran proteinleri (BabA,
OipA, SabA) gibi bakteriyel faktorler mide epitel hiicrelerini etkiler. Ayrica konagin
genetigi, polimorfizmlere neden olan IL-8, IL-1, IL-10 ve TNF- gibi sitokinleri
kodlayan genleri etkileyen H. pylori enfeksiyonundan etkilenir ve proinflamatuar
yanitlar1 artirarak mide kanseri riskine yol acar. Bu nedenle mide kanseri sadece H.
pylori susunun 6zelliklerinden degil, ayn1 zamanda konagin genetik belirleyicilerinden
ve cevresel faktorlerden de etkilenir. Mide kanseri riskinin artmastyla iligkili ¢evresel
faktorlerden birinin de yiiksek tuz alimi diyetli beslenme oldugu kanitlanmugtir 2%
364 Yapilan Calismalardada dikkat ¢eken nokta, yiiksek tuzlu gida alimmimn H. pylori'de
CagA diizeylerini artirarak enfeksiyonu desteklemesidir. H. pylorimin eradikasyonu

mide kanseri riskini azaltabilir ve caligsmalar, en yiiksek risk altindakiler dahil olmak

{izere mide kanseri olusumunu azaltabilecegini dogrulamustir *®.

2.9.3. H. pylori ve Peptik Ulserler

Tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite kaynagi olan peptik iilser
hastalig1 genellikle asemptomatik seyreder. Semptomatik peptik iilser hastaliginin
semptomlar1 siskinlik, dispepsi, bulanti, erken doyma veya karinda dolgunluk ile iliskili
epigastrik agridir. Mide ve proksimal duodenumda siklikla peptik iilser saptanir. Cogu
peptik tilser hastaligi vakasinin H. pylori enfeksiyonu, nonsteroid anti inflamatuar
ilaclarin (NSAID'ler) kullanimi veya her ikisi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Atrofik olmayan antral baskin gastritli kisilerde, antrumda azalmis somatostatin
nedeniyle yiliksek uyarilmis asit iiretimi ve artmis gastrin seviyeleri vardir. Klinik
olarak, duodenum iilserleri bu grupta yaygindir > 3% (zellikle H. pylori'in neden
oldugu gastrit, somatostatin diizeylerinde azalmaya neden olur ***. Diger taraftan,
atrofik gastritli kisilerde (hem antrum hem de korpus mukoza ile ilgili) asit iiretimi
bozulmustur. Bu fenotipin proksimal gastrik iilserler, daha ileri kanser 6ncesi lezyonlar
ve artmig mide kanseri riski ile iligkili oldugu diistinlilmektedir. Calismalar, H.
pylori'nin eradikasyonu ile peptik tilserlerde iyilesme oldugunu gostermistir. H. pylori,
gastrit ve peptik iilser gibi gastroduodenal hastaliklar1 indiikleyerek ve dogustan gelen

ve spesifik bagisiklik tepkilerini indiikleyerek, gastrik/duodenalmukozay1 kronik olarak
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kolonize eder; ancak enfeksiyon ortadan kaldirilmazsa kronik aktif gastrit durumu
yasam boyu devam edebilir **% 3¢

2.10. H. Pylori Tam

2.10.1. Endoskopi ve Klinik Tam

H. pylori enfeksiyonu igin tani testleri invaziv (endoskopik) veya non-invaziv
(endoskopik olmayan) ikiye ayrilir (Tablo 3).
Endoskopide alinan biyopsy ornekleri daha ¢ok histolojik analiz ve ilireaz testi igin
kullanilir. Tanida Antibiyotik direng testi, bireysel klinik teshise yardimeci olmak veya
popiilasyon diren¢ oranlarini belirlemek amaci disinda, biyopsi drneklerinden kiltiirii
yapilmaz. Genellikle midedeki iki topografik konumdan alinan biyopsy oOrnekleri ve
kullanilan iki test yonteminin kombinasyonu, tani i¢in en etkilidir. Aslinda bu genellikle
histoloji i¢cin midenin antrum ve korpos bolgesinden ve lireaz testi i¢in antrumdan alinan
biyopsiler anlamina gelir. Biyopsy orneklerinin daha iyi histolojik olarak gozlemesi igin
Operative Link on Gastrit Assessment (OLGA) ve Operative Link on Gastrit/Intestinal-
Metaplasia Assessment (OLGIM) protokolleri gibi gelistirlmis biyopsi protokolleri
kullanilabilir. Histoloji genellikle maliyetlidir ve operatdre baghdir ve diger test

yontemleriyle karsilastirmasi gerkir yoksa tek basina yetrli degildir *®.

2.10.2. Mikrobiyolojik Tam

2.10.2.1. invaziv Testler

2.10.2.1.1. Hizh Ure Testi (RUT)

Eskiden Campylobacter benzeri organizma (CLO) testi olarak bilinen RUT, hizli
sonuglar vererek tedavinin gecikmeden baslatilmasini saglar. H. pylori tespiti i¢in mide
biyopsy orneklerinin ticari olarak bulunan bir analiz kitine yerlestirildigi basit ve diisiik
maliyetli bir invaziv yontemdir. Renk degisikligiyle gosterilen sonuglar, dakikalar ila
saatler arasinda gerceklesir. Ancak bu test, yeterli miktarda mide biyopsi Ornegi
gerektirir ve duyarliligi, mevcut herhangi bir H. pylori organizmasiin bulundugu
bolgeye gore degisir: daha dogru sonuclar elde etmek i¢in drneklere yeterli sayida

bakteri dahil edilmelidir. Bu nedenle, testin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii etkileyebilecek
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kanama gibi miiteakip olumsuz sonuglarla birlikte daha biiyiik bir doku hasar1 riski
vardir. Ayrica, biyopsylerin saklama siiresine bagli olarak 6zgiilliiglide azalmaktadir.
Son caligmalarda, genel olarak en iyi sonug¢ alabilmek ic¢in korpus ve antrumdan
(miimkiinse, makroskopik olarak normal) 2 numune almmasi gerektigini
gostermektedir. Hasta antibiyotik, bizmut iceren ajanlar veya proton pompasi
inhibitorleri (PPI'ler) kullaniyorsa veya aklorhidri, mide atrofisi, bagirsak metaplazisi
veya peptik iilser kanamasi gosteriyorsa yanlis negatif sonug riski de vardir **~7,
Aksine, yanlis pozitif sonuglar, Staphylococcus capitis ureolyticus gibi bazi {ireaz
pozitif bakteriler tarafindan tetiklenebilir ",

Svap kullanarak gastrik mukozasini emerek biiyilkk miktarda H. pylori
organizmasini toplayan yeni tanitilan bir “siiplirme” yontemi olan geleneksel RUT ile
karsilagtirildiginda, daha hizli tespit siiresi ile H. pylori organizmalarinin tespitinde daha
yiiksek hassasiyet ve dogruluk sagladigi goriinmektedir . “Siiplirme” yontemi, H. pylori
eradikasyonu gereken hastalarda daha dogru tami saglayabilir, boylece muhtemelen
adenomun mide karsinomuna ilerlemesini Onleyebilir ve endoskopik submukozal
diseksiyon sonrasi metakron mide malignitesinin gelisimini azaltabilir. Ayrica RUT,

hem mide hem de kolorektal neoplazmalari saptamak igin kullanilmugtir *%% 3737,

2.10.2.1.2. Histolojy

Histoloji sadece aktif H. pylori enfeksiyonunun saptanmasinda degil, ayni
zamanda gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve neoplazi gibi patolojik lezyonlarin
degerlendirilmesine de izin verir. H. pylori saptamasimi etkileyebilecek faktorler
arasinda biyopsilerin sayis1 ve yeri, boyama yontemleri ve patologun deneyimi yer
almaktadir. Mide orneklerinin histolojik incelemesi, aktif H. pylori enfeksiyonunun
saptanmast i¢in en yiiksek duyarliligi ve 6zgiilligii sundugundan pratik tanisal “altin
standart” olarak kabul edilir ve bakterilerin dagiliminin yani sira ilgili mikroskobik
lezyonlar ve topografik durumla ilgili ek bilgiler saglar.

Rutin kullanim i¢in en sik kullanilan histokimyasal boyama, sirasiyla %69-93 ve
%87-90 duyarlilik ve Ozgiillik saglayan hematoksilen ve eozindir (H&E).
Enflamasyonun gorsellestirilmesi H&E ile ¢ok tatmin edici olsa da, atrofik epitel ve
diisiik yogunluklu H. pylori olan vakalarda H. pylori tespiti zor olabilir. Modifiye
Giemsa, Warthin-Starry giimiis, Giminez, McMullen, Dieterle ve Genta boyama dahil
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olmak iizere 6zel histokimyasal boyama teknikleri veya immiinohistokimya (IHC)
kullanilarak, o6zgiillik %90-100'e c¢ikartabilmektedir. Dieterle ve Genta boyamasi
giimiis boyasini, H&E ve Alcian mavisini birlestirir ve hem H. pylorinin
gorsellestirilmesi hem de inflamasyonun skorlanmasi avantajini sunar. Genel bir kural
olarak, H. pylori enfeksiyonu tanisinin dogrulanmasi i¢in 2 farkli boya kullanilmalidir.

Modifiye Giemsa boyasi, H. pylori'nin saptanmasi i¢in rutin bir 6zel boyama
olarak bilinmekte ve basitligi, diisiik maliyeti ve tutarli sonuclari nedeniyle diinya
capinda taninmis ve yaygin hale gelmistir. Modifiye Giemsa ile boyama yapildiginda
yanlis negatif sonug¢ riskinin yakin zamanda gastrik adenokarsinomali hastalarda ve
ayrica, ylizeyel epitel hiicrelerinden daha derin tabakalara H. pylori gégii nedeniyle tipik
olarak diisiik (<7.45 ng/mL) serum pepsinojen II seviyesi olarak tanimlanan, gastrik
salgilama kabiliyeti zayif olanlarda arttig1 gdsterilmistir. Aksi takdirde, antibiyotiklerin,
bizmut igeren bilesiklerin veya UFE'lerin kullanmimi dahil olmak {izere zayif bakteri
tespiti i¢in risk faktorleri mevcut oldugunda yanlis negatif testler meydana gelebilir.
Yanlis negatif sonuglarin en yaygin 2 nedeni, yukarida belirtilen PPI kullaniminin yani
sira, H. pylori kolonizasyonu i¢in dzellikle “diismanca” bir mikro ortam olan bagirsak
metaplazisinin varligidir. H2-reseptor antagonistleri bakteri yogunlugunu etkilemez,
ancak giliniimiizde neredeyse hi¢ kullanilmamaktadir. Yanlis pozitif sonuglar ¢ok daha
az siklikta goriiliir ve genellikle sadece aklorhidri veya hipoklorhidri ortamlarinda
bulunan Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumonia, Enterobacter
cloacae, Staphylococcus aureus veya Staphylococcus capitis ureolyticus gibi diger iireaz
iireten mikroorganizmalardan kaynaklanir. Duyarliligi artirmak i¢in, 6zellikle yakin
zamanda veya sistematik antibiyotik veya UFE kullanimi dykiisii olan hastalarda hem
korpustan hem de antrumdan biyopsi alinmalidir.

[HC araciligiyla, gilinlik olarak pratik olmasa da, morfolojik olarak benzer
sekilli mikroorganizmalar ekarte edilebilir. Bu nedenle, kullanimi1 6zel durumlar i¢in
saklanmalidir: a) ilgili inflamasyonun varligina ragmen H&E ve Giemsa boyamasindan
sonra hi¢bir H. pylori bakterisi bulunmaz ise ; b) MALT-lenfoma tedavisinden sonra,
basarili H. pylori eradikasyonunu kanitlamak i¢in; ve c¢) mikroorganizmalar kesinlikle
morfolojik olarak H. pylori olarak smiflandirilmazise. Alinan biyopsilerin anatomik
topografisi ile ilgili olarak, inflamasyon paternini belirlemek i¢in mide korpusunun

dahil edilmesi gereklidir. Bununla birlikte, en yliksek derecelerde gastrik atrofinin yam
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sira intestinal metaplazi ve displazi, incisura angulariste siirekli olarak tespit edilir.
Gastritin siniflandirilmasi i¢in Sydney derecelendirme sistemi ve onun giincellenmis

- 369, 376-378
Houston versiyonu kullanilmaktadir ™

. Histolojik yontemin bazi dezavantajlar
kabul edilmelidir: a) yliksek maliyetle birlikte gegen siire (en az 2-3 is giinii); b) patolog
uzmanhgina ve gozlemciler arasi degiskenlige bagimliligi;; ve c) PPI'larin ve
antibiyotiklerin kullanim sonraas1 H. pylori'nin spiralden kokoid forme doniismesi ve bu
nedenle yukarida bahsedilen rutin tekniklerle yeterince saptanamamasi. Ancak buna
ragmen, ikinci problem floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile astlabilir *".

H. pylori enfekte kisilerde devam eden mide inflamasyonu ve siddeti, mide
onkogenezinin en kritik habercileridir. Hem histopatoloji hem de polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ¢ok yiiksek duyarliliga ve zgiilliige sahip oldugundan ", genellikle
Sydney siniflandirmasi ile degerlendirilen kronik mide iltihabinin derecesi ve duyarlilik
yaratan durumlar (atrofik gastrit, bagirsak metaplazisi, displazi) mide kanseri

gelisimine, heniiz noninvaziv testlerle degerlendirilemez ve {ist gastrointestinal

endoskopik biyopsiler gerektirir *”°.

2.10.2.1.3. Kiiltiir

H. pylori kiltliriiniin iki biiyiik avantaji vardir. birincisi, antimikrobiyal
duyarlilik testine izin vermek ve ikincisi, kiiltlirle elde edilen izolatlar1 ayrintili olarak
karakterize edilebilmektir. Kiiltlirlin deneyimli laboratuvarlarda duyarliligi %95'ten
fazla olmasma ragmen, H. pylori enfeksiyonunun tanist i¢in diger yontemlerin daha
basit, daha az degiskenlige yatkin ve daha kisa silirede yapilabilmesinden dolay1 kiiltiir
cok fazla tercih edilmemektedir. Gastrik biyopsi orneklerinden yapilan kiiltlir tipik
olarak en yiiksek H. pylori verimini saglmaktadir. Bununla birlikte, yapilan bazi
calismalarda diskidan ve mide suyudan yapilan basarili kiiltiirlerde rapor edilmistir ***
31 Sydney simiflandirmasina gore, klinisyenlerin gastritli hastalarinda pozitif bakteriyel
enfeksiyonu dogru bir sekilde belirlemek icin en az {i¢ biyopsy (6n ve arka korpustan iki
biyopsi ve bir antrumdan biyopsi) almalar1 gerekmektedir.

H. pylori, mikroaerofilik kosullar altinda bircok kati ortamda yavas
iireyebilmektedir. Genel bir kural olarak, H. pylori'nin agar iizerinde optimal sekilde
tiremesi i¢in kan veya pargalanmis kan supplementlerine gereksinim duymaktadir.

Glintimiizde Wilkins Chalgren agar, Beyin kalp agar ve Columbia ve Brucella agarlar,
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rutin olarak H. pylori tamisinda en ¢ok kullanilan temel besiyerleridir. Gram pozitif
mikroorganizmalar, mantarlar ve mayalar dahil olmak {izere mikroorganizmalari
kontamine etme riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, secici besiyeri kullanmak, petrilerde
tipik H. pylori kolonilerinin {iremesi i¢in bir kural haline gelmistir **2. H. pylori, koloni
morfolojisi temelinde tanimlanir (boyutlar1 ¢iplak gozle zar zor saptanabilenden
yaklagik 3 mm'ye kadar degisen yar1 saydam koloniler); koloniler, iireaz, katalaz ve
oksidaz pozitif olan gram negatif, spiral (genellikle sarmal olmayan) cubuklardan
olusmaktadir. H. pylori kiiltiir agar ortaminda Tetrazolyum tuzlarimin eklenmesi
kolonilerinin tanimlanmasina yardime1 olmaktadir %,

Duyarliligi ve 0Ozgiilliigli artirmak i¢in PPI, antibiyotik ve antisekretuar ilag
tiiketimi hastalarda 3 aydan kisa siirede endoskopik cerrahi yapilmasi onerilmistir **,
Biyopsi forsepslerinin formaldehitte, 6nceden bekletilmesi kiiltiirdeki organizmalarin

iremesini olumsuz etkiledigi goriilmese de

, kiiltiir i¢cin biyopsy Orneklerinin
baslangicta alinmasi Onerilmektedir (histoloji veya diger testler i¢in 6rnek almadan
once). Tuzlu su, basit olarak kabul edilebilsede kisa siireli (6 h) bir tasima besiyerisi

384, 385

olarak kullanilmaktadir . Eger hemen Kiiltiir yapilmayacaksa, Stuart besiyeri veya

supplementli beyin kalp infiizyon brot gibi komplex besiyerleri kullamlmalidir ***.
Biyopsi 6rneklerinin —70°C'de uzun siireli saklanmasi i¢in gliserol igeren besiyeleri

kullanilabilir veya steril bos bir eppendorf tiipte —70°C'de hemen dondurulabilir **.

2.10.2.1.4. Molekiiler Tam Testleri

Gergek zamanli PCR'a dayanan molekiiler yontem, diisiik bakteri miktar1
durumunda bile bakteri DNA'sinin varligini1 ortaya ¢ikararak yeni teknolojiyi kullanan,
nadiren kullanilan bir tan1 yontemidir. Bu test invaziv (gastrik biyopsiler) ve non-
invaziv (tikiirik veya digki) olarak yapilabilir ve 0&zel tasima gerektirmez.
Epidemiyolojik c¢alismalarda, genotiplendirmede ve antibiyotik diren¢ i¢in Onemli
olarak goriilmektedir. UreA, glmM, ureC, 16StTRNA, 23SrRNA, hsp60 ve vacA gibi
genler, H. pylori'nin tanisi i¢in kullanilmaktadir. Antibiyotik tedavisinden sonra kalan
genetik materyalin yanlis pozitif sonu¢ vermesi bir sinirlama olarak goriinmektedir.
PCR yontemi Bir tani testi olarak genellikle kullanilmasada klinik uygulamada
kullanilmamaktadir. Ayrica, PCR hem canli hem de 6lii bakterilerden DNA'y1 tespit

edebilmekte ve bu da yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir. Spesifik olarak, yiiksek

53



antibiyotik direnci ve/veya eradikasyon basarisizligi olan bolgelerde eradikasyon
rejiminin se¢iminde yardimci olabilecek makrolidlere direncin incelenmesi igin
uygundur. Bu testin avantajlarindan biri, diren¢ testi icin bakteri kiiltiiri ile
karsilagtirildiginda olumsuz kosullara daha az duyarli olmasidir. Ayrica diger tani
yontemlerine kiyasla akut kanama durumlarinda H. pylori'yi daha iyi tespit edebilen

nispeten basit, hizli ve otomatik bir prosediirdiir *®.

2.10.2.2. Non-invaziv Testler

2.10.2.2.1. Ure Nefes Testi (UBT)

UBT H. pylori tanist i¢in mevcut kullanimdaki yiliksek hassasiyetli (%94'e
kadar) giivenli, kullanigh, kesin ve uygun maliyetli en Onemli non-invaziv test
yontemilerinden biridir. Ayrica, tiim non-invaziv yontemler gibi, konvansiyonel
endoskopi ve daha sonra alinan biyopsi ornekleri i¢in kontrendikasyonlar: olan hastalar
icin uygundur. Hastalara, mide bosalmasini engelleyen ve siiresini uzatan sitrik asit
veya gida takviyeleri gibi maddelerle takviye edilmis, zenginlestirilmis karbonlu (13C
veya 14C) 6gilin yemegi verilir ve CO2 konsantrasyonu daha sonra solunan havada
Olgiilir. Ekshale edilen 13CO2, ofiste hizla sonu¢ veren kiitle spektrometrisi ile
Olculurken, 14CO2'nin niikleer tip laboratuvari tarafindan islenmesi gerekir. 14C'nin
radyasyona maruz kalmasi bir kisinin giinliik radyasyon maruziyetiyle karsilagtirilabilir
olmasina ragmen 13C'nin zararsiz oldugu i¢in ¢ocuklar ve hamile kadinlar i¢in tercih
edilir ** %73 Helicobacter heilmannii gibi iireaz pozitif bir bakterinin mikrobiyom
ortaminda olmasi, oral flora ve/veya aklorhidride ile kontaminasyonu diger H. pylori
tiirlerinden (6rn., Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Staphylococcus aureus) farkl
bakterilerin iiremesinin inhibe olmamasi nedeniyle yanlis pozitif sonuglar verebilir. H.
pylori eradikasyonu i¢in rapor edilen Antibiyotikler, bizmut bilesikleri ve PPI'ler
kullanim sonras1 H. pylori gastrik cesitliligindeki azalma yoluyla yanlis negatif test
sonuglari ortaya ¢ikabilir. Spesifik olarak, aktif gastrointestinal kanama durumunda ve
bahsedilen bizmut iceren bilesiklerin, antibiyotiklerin veya antisekretuar ilaglarin son

389,39 By nedenle

zamanlarda kullaniminda duyarlilik azalmasi meydana gelir
antibiyotiklerin ve bizmut igeren bilesiklerin testten en az 4 hafta 6nce sonlandirilmasi
onerilir. Benzer sekilde, PPI'ler ve H2-reseptor antagonistleri, testten en az 2 hafta dnce

kesilmelidir. Aliiminyum hidroksit gibi bizmut igermeyen antasitler test sonuglarini
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etkilemiyor gibi goérinmektedir **°

. Gastrik korpusta H. pylori enfeksiyonu olan
hastalarda bile, 13C-UBT ile test yapildiginda daha yiiksek oranda yanlis negatif
sonuclar ortaya cikabilir 39 Son veriler, 13C UBT tam testinin diski antijen testinden
(SAT) daha duyarli ve kesin goriindiigiinii ve ayrica eradikasyon rejiminin basarisini
degerlendirmede SAT ile karsilastirilabilir bir sonug gosterdigini gostermektedir **'. H.
pylori ile iligkili gastrik maligniteyi saptamak i¢cin UBT'nin potansiyel faydasina iligkin
celigkili kanitlarin mevcut olduguna dikkat etmek Onemlidir. Bazi calismalar, UBT
degerinin mide kanserinin duyarl bir belirleyicisi olmadigin1 ve diisiik degerlerin mide
kanseri riski ile iliskili oldugunu gostermektedir; gastrit ve peptik Tllser ile
karsilastirildiginda, mide kanserli hastalarda UBT degerleri onemli o6l¢iide daha

diisiiktiir >°% %

. Bununla birlikte, diger calismalar, 14C-UBT'nin, mide kanserinin hangi
evresinde olursa olsun, H. pylori olusumunu saptamak i¢in olduk¢a duyarli oldugunu
gostermektedir; H. pylori mide kanserli hastalarin %98'inde goriiniir (UBT ile pozitiftir)
ve aktif H. pylori enfeksiyonu UBT tarafindan tahmin edildigi gibi erken ve ileri mide

kanserinde ortaya ¢ikar **

. Bu nedenle, H. pylori eradikasyonuna eslik eden yan etkiler
olmaksizin mide kanseri insidansin1 6nemli dl¢lide azalttigindan, UBT klinisyenlere bu
yiiksek riskli hasta grubunu bu hazir ve non-invaziv test ile indirekt olarak tespit etme
yetenegi sunabilir. Ayrica UBT, diger gastroduodenal patolojilerin yani sira mide
kanseri icin endoskopi Oncesi bir tarama testi olarak da diisiliniilebilir. Bu nedenle,

celigkili veriler 1s1¢inda, bu 6nemli konuyu acikliga kavusturmak i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag vardir *®.

2.10.2.2.2. Diskida Antijen Arayan Testler (SAT )

SAT, siklikla kullanilan ek bir non-invaziv yontemdir. UBT gibi, SAT da H.
pylori tespiti igin glivenli, kullanisli, kesin ve uygun maliyetli bir yontemdir ve her iki
yontemde %901 asan yiiksek duyarlilik ve ozgiilliiklere sahiptirler. SAT poli- veya
monoklonal anti-H. pilori antikorlar1 kullanarak diski 6rneklerinde H. pylori
antijenlerini tanimlayan enzim immiinoanalizleridir. Monoklonal antikorlara dayali
testler, daha eski olan poliklonal bazli testlere gore, tanisal dogruluk agisindan iistiindiir.
Kullanimlarin1  etkileyebilecek konular arasinda digki 6rneklerinin taginmasi ve

depolanmasiin lojistigi, bolgelere gore geri Odemelerin degiskenligi ve test

69

kullanilabilirligi sayilabilir **°. Ozellikle diski ornekleri oda sicakliginda 24 saat
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saklanabilir. Daha uzun saklama igin (72 saate kadar) sicaklik 4°C'yi gegmemelidir, aksi
takdirde hassasiyeti azalacaktir. Ek olarak, kanayan {ilserler dahil olmak {izere

395
. Bu nedenle

gastrointestinal hastaliklar ve PPI tedavisi, testin duyarliligin1 azaltabilir
test en az 2 hafta ertelenmelidir. Bakteri sayisini azaltan bizmut igeren ilaglar veya
antibiyotikler de UBT igin belirtildigi gibi yanlis negatif sonuglara yol agabilir **°. Son
caligmalar, otomatik kemiliiminesans testinin (LIAISON), histoloji, kiiltiir ve RUT ile
karsilastirildiginda iyi sonuglar verdigini bildirmistir. Bu test, bir monoklonal antikor
sandvi¢ yontemi ve kemiliiminesans immiinolojik test teknolojisi kullanmaktadir. Daha
once kullanilan monoklonal antikor bazli testlerde %80'1 asan duyarlilik ve 6zgilliige
kiyasla, LIAISON i¢in %95.5'lik bir duyarlilik ve %97.6'lik bir 6zgiilliik elde edilmistir
397

Alternatif tekniklerle yeni testler de gelistirilmektedir. Yeni bir yaklasimda, H.
pylori immiinomanyetik boncuklar tarafindan tespit edilmistir. H. pylori'ye yiiksek
hassasiyetle baglanan ve bir poliklonal antikor konjuge edici kuantum nokta probuna
konjuge olan monoklonal antikorlar icerir ve tespit, bir floresan spektrometresi
kullanilarak gergeklestirilir 3% Prosediiriin teshis dogrulugu ve su anda kullanilan test
stratejileriyle karsilastirmasi konusunda daha ileri calismalar gereklidir.

Gastrik malignite ile ilgili olarak, yiiksek riskli bireylerde H. pylori taramasi ve
tedavisi, mide kanseri ve peptik iilser hastaliginin yiikiinii azaltmak i¢in uygun maliyetli

bir strateji olarak Snerilmistir %

. Bu agidan, SAT kullanim1 en uygun maliyetli
tarama yaklasimini temsil edebilir **'. Ayrica mide kanseri nedeniyle distal gastrektomi
gecirmis hastalarda H. pylori enfeksiyonunun tanisinda SAT en gilivenilir noninvaziv

402

yaklagim olabilir . Mide kanseri hastalarinin, mide kanseri olmayanlara kiyasla 6 kat

H. pylori disk yiikii gosterdigine dikkat edilmelidir ***

. Bunedenle, H. pylori ile iligkili
mide kanserinin optimal yOnetimi i¢in en uygun maliyetli tarama yaklagimini
belirlemek icin SAT ve diger non-invaziv yontemleri i¢eren daha fazla karsilastirmali

caligsmaya ihtiyac¢ vardir.

2.10.2.2.3. Serolojy
Seroloji H. pylori Immiinoglobulin G (IgG) antikorlarinin tahminine dayali bir
yontemdir ve biyopsiye bagli non-invaziv testlerle ayni yiiksek tanisal dogrulugu

paylasmaktadir ancak, aktiv ve gecirilmis H. pylori enfeksiyonu arasinda ayrim
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yapilmasina izin vermemektedir. Buna karsin yiiksek anti-H. pylori 1gG antikor titreleri,
gastrit derecesi ve mukozal H. pylori yiikii ile iligkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle yiiksek serum anti-H. pylori antikor titresi, aktif enfeksiyonu olan hastalarda H.
pylori yiikiinlin indeksi olabilmektedir. Ek olarak, serolojik testler mide fonksiyonel
parametrelerinin (yani pepsinojenler, gastrin), ozellikle siddetli atrofi varligi olmak
tizere mide mukozasi degisikliklerinin tahminine izin verebilmektedir. Anti-H . pylori
antikorlarinin izolasyonu, ELISA veya immiinoblotlama yontemiyle gerceklestirilir;
farkli epitopik hedefleri taniyan ¢ok sayida kitler ticari olarak bulunmaktadir [110],en
yaygin olarak anti-CagA, ardindan anti -VacA, -UreB, -UreC, -HspB, -FlaA, -FlaB, -
Cagll ve - CagC kullanilmaktadir. digki toplama ve UBT prosediirlerine kiyasla
Venipunktiir kolay olamasinin yani sira, mevcut kitler, en azindan belirli
popiilasyonlarda sirasiyla %97.6 ve %96,2 duyarhilik ve ozgillik ile yiiksek tani
oranlar1 saglar *® *** *°_ I pylori antijen sekanslarindaki bolgesel farkliliklar ile
birlesen kitler arasindaki heterojenlik, ozellikle popiilasyona dayali dogrulama
yapilmadiginda serolojik testlerin performansini etkileye bilmektedir. Bu dogrultuda,
mevcut devam eden goc hareketlilikleri, antikor bazli H. pylori tanisinda 6énemli bir
sorumluluk olusturabilir ve dolayisiyla popiilasyona dayali tekniklerin periyodik olarak
yeniden dogrulanmasini gerektirebilir. Serolojinin en biiylik dezavantaji eradikasyon
tedavi sonuglarinin degerlendirilememesidir. Bununla birlikte, daha fazla dogrulama
gerekmesine ragmen erken veriler, H. pylori tedavisinden 6-21 ay sonra serum antikor
titrelerinde %20-25'lik bir azalmanin eradikasyon basarisini oldukg¢a hassas bir sekilde
(%93) dngorebilecegini gostermistir ****’. Ote yandan, yogun H. pylori enfeksiyonuna
bagh inflamasyonda eksprese edilen CD14+CD163+CD206+ ve
CD14+CD163+CD209+, H. pylori eradikasyonundan sonra Onemli Olciide
azaldigindan, dolagimdaki monosit alt popiilasyonlart tedavi sonucu ile iliskili
goriinmektedir. Maliyetli olmasina ragmen, basarili tedavi i¢in olduk¢a umut verici bir
serolojik indeksi saglar **®. Ayrica, seroloji, glokom gibi H. pylori enfeksiyonuna bagli
gastrik ve ekstragastrik komplikasyonlarin riskini indirekt olarak degerlendirebilir **.
Gastrik atrofiyi yorumlayan Anti-H. Pylorimin, serum pepsinojenli (PG) antikor ile
kombinasyon incelemsi, “ABC yontemi” olarak adlandirilan ek bir tan1 araci saglar ; PG
ve gastrin ile birlikte UBT testi gastrik atrofiyi degerlendirmede 6nemli bir rol oynuyor

gibi gorimmektedir *'% !,
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2.11. H. Pylori Enfeksiyonlarinin Tedavisi

2.11.1. Genel Tedavi Yaklasimlar:

H. pylori enfeksiyonunun tedavisi i¢in genel olarak dunya ¢apinda kabul edilmis
bir tedavi rejimi yoktur. Ancak yontemlerin hepsi enfeksiyon siirecinden zarar goren
mukozanin gerileyen semptomatolojisini ve iyilesmesini hedeflemektedir. 1997
Maarstricht konfersansindan bu yana, standart dozda proton pompa inhibitorleri (PPI),
klaritromisin (500 mg) ve amoksisilin (1 g) 7 giin boyunca giinde iki kez standart tiglii
tedavi, cogu iilkede H. pylori'yi yok etmek igin birinci basamak tedavisi olarak
kullanilmaktadir. Tedavi Rejimine bizmut (120 mg) ilavesiyle dortlii tedavi de birinci
basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Ancak prevalansi zamana ve cografi bolgeye
gore degisen klaritromisine kars1 mikrobiyal direncteki artig, tedavi rejiminde
degisikliklere yol agmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde azitromisin
ve eritromisinin rasgele kullanimi ve makrolid antibiyotikler arasindaki ¢apraz direng,
klaritromisine kars1 artan mikrobiyal direngten sorumlu oldugu dusunulmektedir. Sonug
olarak, H. pylori eradikasyonu i¢in daha uzun terapotik rejimler kullanilmalidir.
Klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bdlgelerde, 5 giin siireyle giinde iki kez PPI,
klaritromisin ve amoksisilin ile birlikte metronidazol (500 mg) eklenmesi, dortlii bir
tedaviyi karakterize eder%90'dan daha yiiksek bir tedavi amaci ile tedavinin etkinligini
artirtr. Ayrica klaritromisin direncinin %15-20in iizerinde ve kinolon direncinin
%10'un altinda oldugu bolgelerde ti¢lii tedavide klaritromisin yerine levofloksasin
(250/500 mg) kullanilabilir. Béyle bir yontem, tedavi protokolunun basari oranini ve
tedavi amacli eradikasyon oranlarmi artirdigi dusunulmektedir '** *'**!* Ayrica bazi
ilkelerde standart yaklasimlara alternatif olarak hibrit tedavi kullanimi 6nerilmistir. Bu
tedavi yonteminde, 14 giin boyunca PPI ve amoksisilin verilmesini ve ardindan son 7
giinde dortlii bir tedavi olarak hem klaritromisin hem de nitroimidazoliin eklenmesini
icermektedir. Son olarak, boyle bir durumla karsi karsiya kalama durumunda,
caligmalar, olast yeni bir birinci basamak tedavi olarak kisiye ©zel tedavinin
kullanilmasini o6nermektedir. Bakteri suslarinin farkli antibiyotiklere duyarliligini
belirlemek icin yapilan duyarlilik testi, bakteri eradikasyonu i¢in 6nemli bir alternatif

olarak goriinmektedir.
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Probiyotikler birgok gastrointestinal enfeksiyonun 6nlenmesinde ve tedavisinde
kullanilmaktadir, bu nedenle H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde yararli olabilecegi

. 144, 415
inanilmaktadir "

. Probiyotiklerin bu amacla kullanimina iliskin arastirmalar tipik
olarak antibiyotikli ve antibiyotiksiz tedaviler olarak ikiye ayrilmaktadir ve literatiirdeki
mevecut veriler halen tartismalidir *'°. probiyotiklerin bu enfeksiyon eradikasyonundaki
rolii tam olarak belirlenmemis ve konsolide edilmemistir ve farkli mikroorganizma

tirlerinin, dozlarinin ve arastirma yoOntemlerinin kullanilmasi bu tiir belirsizliklere

katkida bulunmaktadir '**,

2.11.2. Antibiyotik Direnci

H. pylori enfeksiyonu i¢in ilk segenek olarak kabul edilen (metronidazol ve
klaritromisin gibi) tiim terapdtik rejimlere dahil edilen antibiyotiklerin, baska
enfeksiyonlar igin bircok alanda yaygin kullanimlari nedeniyle simdi etkinlikleri
azalmaktadir.

Metronidazol (MZ) c¢ogunlukla diinya c¢apinda c¢ok yiiksek bir direng
gostermektedir ve Cin'de %78,2'ye varan bir seviyeye ulagmustir *'7.

Klaritromisin (CLA) direng oranlari italya ve Japonya'da %30, Tiirkiye'de %40
ve Cin'de %70'den fazla gibi yiiksek seviyelere ulasmistir, ancak Isveg, Tayvan ve
Almanya'daki oranlar daha diisiiktiir '®. CLA, bir zamanlar H. pylori enfeksiyonu i¢in
en giliclii antibiyotik olarak biliniyordu. CLA direncinin yerel paterni, CLA direncinin
%15-20'nin  lizerinde oldugu iilkelerde bu ilacin kullanilmamas1 gerektigi
diisiiniildiiglinde, her alanda ¢ok 6nemli olarak ortaya ¢ikmaktadir. CLA'ya direngli H.
pylori kapsamli bir sekilde incelenmistir: bircok cografi bolgede yayginlhigi giderek
daha yiiksek hale gelmistir.

Florokinolon (en yaygin florokinolon Levofloksasin LEV'dir) direnci son
yillarda diinya ¢apinda artmakta olup Italya'da %20, Almanya'da %13,3 ve Cin'de

417, 419

%19,2'ye ulagmaktadir . Bu veriler 6zellikle levofloksasin bazli bir tedavi

planlayan boélgelerde Onemlidir ¢iinkii florokinolonlara diren¢ genellikle tedavinin
basaris iizerinde biiyiik bir etki gosterir **°.

80 biyopsi orneginden izole edilen 80 H. pylori sus tlizerinde yapilan bir
calismada, direng ylizdesi fenotipik olarak MZ, CLA, LEV, TE (tetrasiklin) ve AMX

(amoksisilin) MIC degerleri aracilifiyla olgiilmiistiir. asagidaki gibi sonuclanmistir:
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%61.6 (50/80), %35 (28/80), Sirastyla %20 (16/80), %2,5 (2/80) ve %1,25 (1/80).
MIC'ler (Minimum Inhibitér Konsantrasyonlari), genel olarak MIC = 256 pg/mL olan
li¢ susu gosteren MZ'ye ve 64 ng/mL ila 128 pg/mL arasinda degisen MIC'ye sahip dort
susu gosteren CLA'ya gére ¢ok yiiksek olarak sonuglandi. LEV'ye gelince, MIK 0,25
ng/mL ile 32 pg/mL arasindaydi (sadece bir sus, 32 pg/mL'ye esit bir MIK gosterdi) **'.
Coklu ilag¢ direnci (iki veya daha fazla antibiyotige eszamanh direng) Sekil 2.3'te rapor

edilmistir.
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Sekil 2.4. Helicobacter pylori suslarinda fenotipik antibiyotik direncinin oran1 **!

Kisaltmalar: MZ: metronidazol; CLA: klaritromisin; LEV: levofloksasin; TE: tetrasiklin

2.11.3. As1 Cahismalan

Asilarin gelistirilmesi, enfeksiyonun profilaksisini ve/veya tedavisini hedefleyen
umut verici bir alternatiftir [101]. Son zamanlarda, c¢alismalar biyoinformatik
yardimiyla reverse asilarin gelistirilmesine odaklanmistir ve potansiyel asilardan bes
antijenik epitopa éncelik verilmistir: babA, sabA, fecA, vacA ve ompl6 *'2.

Bununla birlikte, deneysel modellerde pek cok ¢alisma basarili olmadigi i¢in,
bunlarin gelisimi H. pylori alaninda biiyiik bir zorluga sebep olmustur. Buna karsilik,
Cin'de ¢ocuklarla, H. pylori'ye karst rekombinant B {ireaz igeren oral asilar saglamada
etkili ve giivenli olan, randomize bir faz 3 calismasi yapilmistir ***. Ancak uzun vadeli
etkisinin daha dogru bir sekilde degerlendirmesi gerekmektedir. Bagka bir ¢alismasinda,
intramiiskiiler uygulama, ¢oklu epitoplu asinin oral uygulamasi ile karsilagtirilmistir ve

oral uygulama ile daha iyi bir koruma orani kanitlanmustir ***. Nanoasilarm gelisimi de
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arastirilmaktadir ve H. pylori enfeksiyonuna karsit etkili bir immiinolojik yaniti

tetiklemede iyi bir alternatif olma konusunda giiclii bir potansiyel sunmaktadir *'****.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Orneklerin Toplanmasi

Bu amagla bolgemizdeki yatakli tedavi kurumlarma iist GIS yakinmasi ile
basvuran ve tan1 amagh olarak endoskopi esliginde 200 hastadan alinan antrum ve/veya
korpus mide biyopsi ornekleri ve bu orneklerden izole edilen H. pylori suslari dahil
edildi. Hasta biyopsi 6rnekleri molekiiler yontemler ile, hem H. pylori ureC geni varligi
yoniinden hem de H. pylori’ye bagh gesitli GIS patolojilere eslik eden IL-6, IL-8, IL-10,
IL-17A ve IL-19 genlerinin polimorfizmini belirlemek i¢in kullanildi. Kontrol grubu
olarak da her hangi bir iist GIS yakinmasi olmayan 50 géniilliiden alman tam kan
orneklerini kullanildi. Caligma hasta grubu ve kontrol grubu olmak iizere 2 grupa
ayrilarak gergeklestirildi.

Hstalarin antrum ve/veya korpus mide bdlgelerinden alinan 2 biyopsi
orneginden biri primer H. Pylori tanisi i¢in iireli buyun iceren kapakli steril ependorf
tiiplere aktarildi ve 24 saat 37 °C sonucglana kadar inkube edildi daha sonra TE
sollisyonu iceren kapakli steril ependorf tiiplere aktarildi alinan ikinci mide biyopsy
ornegise ise TE soliisyonu igeren kapakli steril ependorf tiiplere alinarak buz akiileri
yardimi ile soguk zincirde laboratuvara ulastirildi. Ornekler isleninceye kadar
laboratuvarda —20 °C de muhafaza edildi. Kontrol kan 6rnekleri EDTA igeren tiiplere 3-
5 ml kadar alind1 ve caligilana kadar —20 °C de muhafaza edildi. Laboratuvarda kontrol

kan 6rnekleri ve biyopsi drnekleri numaralandirilarak kayit altina alindi.

3.2. Calisma Dizaym ve Molekuler Uygulamalr

Elde edilen mide biyopsi 6rneklerinden konak ve bakteriyal DNA, Roche High
Pure PCR Template Preparation Kit ile firmanin talimatlari dogrultusunda izole edildi
ve DNA miktar1 NanoPhotometer N50 IMPLEN ile Olgiildii. Ekstraktlarda, H. pylori
genom varligini arastirmak i¢in glmM primer ¢ifti ( ureC) kullanilarak PCR yontemi ile
dogrulama yapildi. Serumdan DNA ekstraksiyonu icin ticari bir genomik DNA
izolasyon kiti olan Hibrigen Blood DNA Isolation kit MG-KDNA-02-50 ile firmanin
talimatlar1 dogrultusunda izole edildi ve DNA miktar1 NanoPhotometer N50 IMPLEN
ile dl¢iildii. izole edilen genomik DNA’lar PCR-RFLP ydntemi ile polimorfizmin tespit

edilmesinde kullanildi.
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Tablo 3.1. Caligmada kullanilan primer ¢iftleri ve hedef gen uzunluklari

Primer Dizi Amplikon
Uzunlugu
F 5’-AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT-3’
glmM (ureC) R 5’-AAGCTTACTTTCTAACACTAACGC-3’ 294bp
F 5’-TTGTCAAGACATGCCAAAGTG-3’
IL-6 174 R 5’-TCAGACATCTCCAGTCCTATA-3’ 300bp
F5-TTCTAACACCTGCCACTCTAG-3'
IL-8 251 R 5'-CTGAAGCTCCACAATTTGGTG-3' 108bp
F 5'-ATCCAAGACAACACTACTAA-3’
IL-10 819 R 5'- TAAATATCCTCAAAGTTCC -3’ 588bp
F 5'-AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3’
IL-17A R 5-CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3’ 102bp
F 5-CCAAGTTTAATCATAGCTCCTTATAG-3'
IL-19 R 5-GGTTCTTAGATCTCACACAGG-3' 170 bp

3.2.1. Biyopsi Orneklerinden DNA izolasyonu

H. pylori DNA’smin ekstraksiyonu i¢in Roche High Pure PCR Template
Preparation Kit (LOT NO:58440400, REF:11796828001) kiti kullanilda.
Ekstraksiyon iiretici firmanin talimatlar1  dogrultusunda asagidaki sekilde
gercgeklestirildi.
Kit igerigi agsagidaki gibidir:
Roche spin columns, collection tupleri (2ml), Doku Lizis Tamponu, Binding buffer,

Inhibitor Removal, Wash Buffer, Elution Buffer, Proteinaz K.

1. Mideden alinan yaklagik 25-50 mg doku &rnekleri, i¢erisinde bulunduklar1 TE

soliisyonunden alindi ve sivi kisim uzaklastirilarak 1.5 ml’lik steril eppendorf

tiiplere aktarildi.

2. Bunlarin iizerlerine 200 pl Doku Lizis Tamponu ve 20 pl pK (proteinaz K)

eklenip vortekslendi ve enzimin optimum caligma 1sis1 olan 55°C’de 1-2 saat
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bekletildi. Inkiibasyondan sonra kisaca santrifiij edilerek tamamen homojen
olmasi saglandi.

3. Uzerine 200 ul Binding buffer eklenip +70°C'de 10 dakika inkiibe edildi ve
vortekslendi. Uzerine 100 pl soguk izopropanol eklenip 15 sn vorteks yapildi.

4. Roche spin kolon ve 2 ml’lik toplama tiipii birlestirildi ve Karisim spin kolonlara
kenarlarin1 1slatmadan bosaltildi ve 8000 x G’de 1 dk. santrifiij edildi. Spin
kolon yeni bir toplama tiipiine aktarildi, s1v1 dolu olan tiip atildi.

5. Filtrenin iizerine kenarlarini 1slatmadan 500 pl Inhibitor Removal buffer eklenip
8000 x G’de 1 dk santrifiij edildi. Spin kolon yeni bir toplama tiipiine aktarildi,
stv1 ile dolu olan tiip atildi.

6. Filtrenin lizerine kenarlarini 1slatmadan 500 pl Wash Buffer eklenip 8000 x G’de
1 dk santrifiij edildi.

7. Yikama iglemi bir kez daha tekrarlandi. siv1 ile dolu olan tiip atild1 ve spin kolon
son hizla 10 sn santrifuj edildi ve tamamen s1vinin ge¢mesi ve filtrenin kurumasi
saglandi.

8. Spin kolon yeni temiz bir 1,5 ml’lik ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine +70de
onceden 1sitilmig 200 pl Elution Buffer eklendi ve oda 1sisinda 1 dk bekletilip,
8000 x G’de 1 dk santrifiij edildi.

9. Spin kolon atild1 ve boylelikle eksrakte edilmis DNA tiipte kaldi. ekstre edilen
kalip DNA, calismada kullanilana kadar -20/-70°C’de muhafaza edildi.

3.2.2. Kan Orneklerinden DNA izolasyonu

EDTA ile temin edilen 3-5 cc periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu i¢in
Hibrigen Blood DNA Isolation kit (LOT NO: 0222-0Y-2081 REF: MG-KDNA-03-50)
kullanildi. Izolasyon asamalar1 iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda asagida
belirtilen sekilde gergeklestirildi.
Kit igerigi asagidaki gibidir:
Hibrigen spin columns, collection tupleri (2ml), Buffer DP, Buffer DA, Buffer DB,
Buffer DY, Buffer DE
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. 400 pl koagiile olmamis total kan 1,5 ml'lik mikrosantrifiij tiiptine alindi. 800 ul
DP Tamponu total kanin iizerine eklend1 ve pipetaj yapilarak homojen hale
getirildi.

. DP Tamponu ile homojen hale getirilen drnekler 2-3 dk oda sicakliginda tiipler
belirli araliklarla ters diiz edilerek bekletildi . Daha sonra 4.250 x G'de 5 dk
santrifiij edili ve Siipernatant kismi atild1.

. Pelletin {izerine 200 pl DA Tamponu eklendi ve Pipetaj yapilarak pelletin
pargalanmasi saglanarak homojen bir goriintii olusana kadar vortekslendi.

. Uzerine 20 ul Proteinaz K ve 220 pl DB Tamponu eklendikten sonra 65 © C de
20 dk inkiibasyona birakild: . Inkiibasyon esnasinda birka¢ dakika ara ile tiipler
ters diiz edildi.

. Inkiibasyon bitiminde orneklere 220 pl onceden sogutulmus etanol eklenip
vorteklendi ve karigim filtreli tiiplere alinidi, 10.900 x G'de 2 dk santrifiij edildi
ve filtreden gecerek alt kisimda toplanan sivi dokiildii.

. Filtrenin iizerine 500 ul DY Tamponu eklendi 10.900 x G'de 1 dk santrifiij edilir
. Filtrenin alt kisminda toplanan sivi bosaltildi.( Bu asama 2 kez uygulandt ).

. Filtre herhangi bir reaktif eklenmeden bos olarak 10.900 x G'de 2 dk santrifiij
edildi.

. Filtre altindaki tlip atilhidi ve filtre yeni bir 1.5 m'lik mikrosantrifiij tiipline
yerlestirilidi. Filtrenin {izerine 30-100 pul DE Tamponu eklendi. 4-5 dk oda
sicakliginda bekletilip 10.900 x G'de 2 dk santrifiij edili ve filtre atilidi. eksrakte
edilmis DNA tiipte kaldi.

. Ekstre edilen kalip DNA, caligmada kullanilana kadar -20/-70°C’de muhafaza
edildi.

3.2.3. Pozitif Kontrol Susunun Canlandirilmasi ve DNA Izolasyonu

Calismamizda H. pylori pozitif kontrol susu olarak H. pylori NCTC 99 (Refik

Saydam Ulusal Tip Kiiltiir kolleksiyonu, RSKK no: 050147) susu kullanildi. Liyolize
halde gelen sus 1 cc BHIB (Brain Heart Infusion Broth) igerisinde 37°C'de 2 saat inkiibe

edilerek Columbia agar (Biomerieux) besiyerinde (antimikrobiyal ve IsoVitaleX

suplamenti ilaveli) ekim yapildi. Mikroaerofilik kit (Campygen, Oxoid, Lot: 13LO08-

C25-14) kullanilarak 37°C'de 4 gece inkiibasyonu gerceklestirildi. Inkiibasyon
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periyodundan sonra kontaminasyon acisindan kontrol edildi ve Oksidaz (+), Ureaz (+),
Gram (-) bakteri kolonileri H. pylori olarak identifiye edildi. Ureyen koloniden H.
pylori DNA izolasyonu i¢in Roche High Pure PCR Template Preparation Kiti (LOT
NO:58440400, REF:11796828001) kullanild.

3.2.4. izole Edilen DNA Miktarinin Nanodrop ile Olgiilmesi

Kandan ve biyopsi materyalinden izole edilen total DNA'nin, miktar ve saflik
tespit1 icin, A260/A280 nm dalga boyunda absorbanst NanoPhotometer N50 IMPLEN
cihaziyla 6l¢iildii. DNA miktarinin 10-200 ng/ul arast ve saflikli 1.7-1.9 oldugu tespit

edildi. Daha sonra ekstratlar ¢alisma siiresince -20/-70°C'de saklandi.

3.3. PCR Uygulamalari

3.3.1. H. pylori ureC (glmM) Geninin Amplifikasyonu
glmM genini tespit etmek amaciyla bu gene spesifik 294 bp uzunlugundaki gen
fragmentini hedef alan glmM-F 5'- AAG CTT TTA GGG GTG TTA GGG GTT T -3'
ve glmM-R 5'- AAG CTT ACT TTC TAA CAC TAA CGC -3' primerleri sentez
ettirildi. Liyofilize halde gelen primerler steril nukleaz free su ile son konsantrasyonu
100 pmol/ul olacak sekilde diliie edilerek stok primerler hazirlandi. Kontaminasyonu
onlemek i¢in stok primerler steril 1.5 ml'ik epandorf tiiplere dagitildi. Toplam reaksiyon
hacmi 20 pl olacak sekilde Master Mix (AMPILIQON PCR ENZYMES AND
REAGENTS 2x Master Mix RED, 1.5 mM MgCl2) 12.5 pl, herbir primer ¢iftinden
(stok 100 pmol/ul) 0,25 ul, , steril nukleaz free su 6 ul, DMSO (Dimethyl sulfoxide) 1
pl eklenerek amplifikasyon karisimi hazirlandi. Negatif 6rnek olarak steril nukleaz free
su kullanildi. Hazirlanan bu karisima izole edilen DNA orneginden, pozitif kontrol
orneginden ve negatif kontrol olarak nukleaz free distile su dan 5 pl eklendi ve her pcr
tipii toplam 25 pl olacak sekilde hazirlandi ve amplifikasyon igin termal cycler'a

yerlestirildi.
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Tablo 3.2. H. pylori ureC (glmM) Geninin amplifikasyon asamalari

1 94°C ilk denaturasyon 4 dk 1
94°C denaturasyon 1 dk

2 56°C baglanma 1 dk 35
72°C uzama 1 dk

3 72°C son uzama 7 dk 1

+4 °C'de bekleme konumu

Amplifikasyon tirtinleri %2'lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek incelendi.

3.3.2. Konak Doku Polimorfizminin Belirlenmesi
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A ve IL-19 genlerindeki polimorfizmler, PCR-
Restriksiyon Fragment Lenght polimorfizmi (RFLP) ile tespit edildi.

3.3.2.1. IL-6 Geninin Amplifikasyonu ve Hin1II (Nlalll) Enzimi ile Kesimi

IL-6 geninin - 174 pozisyonundaki polimorfizmi arastirmak icin asagidaki
primerler kullanildi. IL-6-F 5-TTGTCAAGACATGCCAAAGTG-3" ve IL-6-R 5'-
TCAGACATCTCCAGTCCTATA-3' primerleri sentez ettirildi. Liyofilize halde gelen
primerler steril nukleaz free su ile son konsantrasyonu 100 pmol/ul olacak sekilde diliie
edilerek stok primerler hazirlandi. Kontaminasyonu 6nlemek i¢in stok primerler steril
1.5 ml'ik epandorf tiiplere dagitildi. Toplam reaksiyon hacmi 20 ul olacak sekilde
Master Mix (AMPILIQON PCR ENZYMES AND REAGENTS 2x Master Mix RED,
1.5 mM MgCl2) 12.5 pl, herbir primer ¢iftinden (stok 100 pmol/ul) 0,25 pl, , steril
nukleaz free su 6 pl, DMSO (Dimethyl sulfoxide) 1 pl eklenerek amplifikasyon karigimi
hazirlandi. Negatif 6rnek olarak steril nukleaz free su kullanildi. Hazirlanan bu karisima
izole edilen DNA 6rneginden ve Negatif kontrol olarak nukleaz free distile su dan 5 pl
eklendi ve her per tiipli toplam 25 pl olacak sekilde hazirland1 ve amplifikasyon igin

termal cycler'a yerlestirildi.
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Tablo 3.3. IL-6 Geninin amplifikasyon asamalari

1 94°C ilk denaturasyon 5dk 1
94°C denaturasyon 30 sn

2 60°C baglanma 30 sn 30
72°C uzama 30 sn

3 72°C son uzama 5dk 1

+4 °C'de bekleme konumu

Amplifikasyon {irtinleri %0,5 mg/ml Etidyum bromid bulunan %2'lik agaroz
jelde elektroforez islemine tabi tutuldu 300 bp olan bantlar teyit edildi ve non-spesifik
bantlar yoniinden kontrol edildi. Jel goriintiileme sistemi ile goriintiilendi.

300 bp uzunlugundaki PCR iiriinleri, restriksiyon enzimi HinlIl (Nlalll)
(Thermoscientific, 300 U, 5 u/ul LOT: 01182782) ile kesildi ve daha sonra etidyum
bromiir ile boyanmis %3.5 agaroz jel lizerinde elektroforez ile analiz edildi.

RFLP Uygulamast:

Amplifiye edilen 6rnek 10 pL (~0.1-0.5 ng of DNA)

HinlII 2 pLL (5U/ul)

10X Buffer G 2 pL

Ultra piir su 18 pL

Toplam hacim 32 pl

1-Yavasca karistirildi ve birkag saniye spinlendi

2- 16 saat. 37°C'de inkiibe edildi.

3- 65°C'de 20 dk. inkiibe edilerek enzim inaktive edildi.

4- %3,5'lik agaroz jel elektroforeze tabi tutuldu ve UV 15181nda goriintiilendi.
5- Elde edilen fragment biiyiikliigii ve sayisina gore genotip tayini yapildi.
Genotipler su sekilde gozlemlendi:

G/G, 233 bp, 54 bp ve 13 bp'den olusan {i¢ bant

G/C, 233 bp, 122 bp, 111 bp, 54 bp ve 13 bp'den olusan bes bant

C/C, 122 bp, 111 bp, 54 bp ve 13 bp'den olusan dort bant.
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3.3.2.2. IL-8 Geninin Amplifikasyonu ve Munl (Mfel) Enzimi ile Kesimi

IL-8 geninin -251 konumundaki polimorfizmi arastirmak icin asagidaki
primerler kullanildi. IL-8-F 5-TTCTAACACCTGCCACTCTAG-3' ve IL-6-R 5'-
CTGAAGCTCCACAATTTGGTG-3' primerleri sentez ettirildi. Liyofilize halde gelen
primerler steril nukleaz free su ile son konsantrasyonu 100 pmol/ul olacak sekilde diliie
edilerek stok primerler hazirlandi. Kontaminasyonu 6nlemek icin stok primerler steril
1.5 ml'ik epandorf tiiplere dagitildi. Toplam reaksiyon hacmi 20 pl olacak sekilde
Master Mix (AMPILIQON PCR ENZYMES AND REAGENTS 2x Master Mix RED,
1.5 mM MgCl2) 12.5 pl, herbir primer ¢iftinden (stok 100 pmol/ul) 0,25 pl, , steril
nukleaz free su 6 pul, DMSO (Dimethyl sulfoxide) 1 pl eklenerek amplifikasyon karigimi
hazirlandi. Negatif 6rnek olarak steril nukleaz free su kullanildi. Hazirlanan bu karisima
izole edilen DNA o6rneginden ve Negatif kontrol olarak nukleaz free distile su dan 5 pl
eklendi ve her pcr tiipli toplam 25 pl olacak sekilde hazirland1 ve amplifikasyon igin

termal cycler'a yerlestirildi.

Tablo 3.4. IL-8 Geninin amplifikasyon asamalar1

1 94°C ilk denaturasyon 4 dk 1
94°C denaturasyon 30 sn

2 60°C baglanma 30 sn 35
72°C uzama 30 sn

3 72°C son uzama 7 dk 1

+4 °C'de bekleme konumu

Amplifikasyon {irlinleri %0,5 mg/ml Etidyum bromid bulunan %2'lik agaroz
jelde elektroforez islemine tabi tutuldu 108 bp olan bantlar teyit edildi ve non-spesifik
bantlar yoniinden kontrol edildi. Jel goriintiileme sistemi ile goriintiilendi.

108 bp uzunlugundaki PCR iiriinleri, restriksiyon enzimi Munl (Mfel)
(Thermoscientific, 300 U, 10 u/ul LOT: 01163959) ile kesildi ve daha sonra etidyum
bromiir ile boyanmis %3.5 agaroz jel lizerinde elektroforez ile analiz edildi.

RFLP Uygulamast:
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Amplifiye edilen 6rnek 10 puL (~0.1-0.5 pg of DNA)

Munl 1 pL (10 U/ul)

10X Buffer G 2 pL

Ultra piir su 18 pL

Toplam hacim 31 pl

1-Yavasca karistirildi ve birkag saniye spinlendi

2- 16 saat. 37°C'de inkiibe edildi.

3- 65°C'de 20 dk. inkiibe edilerek enzim inaktive edildi.

4- %3,5'lik agaroz jel elektroforeze tabi tutuldu ve UV 1s18inda goriintiilendi.
5- Elde edilen fragment biiyiikliigii ve sayisina gére genotip tayini yapildi.
Genotipler su sekilde gozlemlendi:

T/T, 108 bp'den olusan tek bir bant,

T/A, 108 bp, 76 bp ve 32 bp'den olusan ii¢ bant

A/A, 76 bp ve 32 bp'den olusan iki bant.

3.3.2.3. IL-10 Geninin Amplifikasyonu ve Maelll Enzimi ile Kesimi

IL-10 geninin -819 konumundaki polimorfizmi arastirmak i¢in asagidaki
primerler kullanildi. IL-6-F 5-ATCCAAGACAACACTACTAA-3" ve IL-6-R 5'-
TAAATATCCTCAAAGTTCC-3' primerleri sentez ettirildi. Liyofilize halde gelen
primerler steril nukleaz free su ile son konsantrasyonu 100 pmol/ul olacak sekilde diliie
edilerek stok primerler hazirlandi. Kontaminasyonu 6nlemek igin stok primerler steril
1.5 ml'ik epandorf tiiplere dagitildi. Toplam reaksiyon hacmi 20 pl olacak sekilde
Master Mix (AMPILIQON PCR ENZYMES AND REAGENTS 2x Master Mix RED,
1.5 mM MgCl2) 12.5 pl, herbir primer ¢iftinden (stok 100 pmol/ul) 0,25 pl, , steril
nukleaz free su 6 pl, DMSO (Dimethyl sulfoxide) 1 pl eklenerek amplifikasyon karigimi
hazirlandi. Negatif 6rnek olarak steril nukleaz free su kullanildi. Hazirlanan bu karisima
izole edilen DNA 6rneginden ve Negatif kontrol olarak nukleaz free distile su dan 5 pl
eklendi ve her per tiipli toplam 25 pl olacak sekilde hazirland1 ve amplifikasyon igin

termal cycler'a yerlestirildi.

70



Tablo 3.5. IL-10 Geninin amplifikasyon asamalar1

1 94°C ilk denaturasyon 6 dk 1
94°C denaturasyon 1 dk

2 57°C baglanma 1dk 35
72°C uzama 1 dk

3 72°C son uzama 5dk 1

+4 °C'de bekleme konumu

Amplifikasyon {irtinleri %0.5 mg/ml Etidyum bromid bulunan %1.6'lik agaroz
jelde elektroforez islemine tabi tutuldu 588 bp olan bantlar teyit edildi ve non-spesifik
bantlar yoniinden kontrol edildi. Jel goriintiileme sistemi ile goriintiilendi.

588 bp uzunlugundaki PCR {iriinleri, restriksiyon enzimi Maelll (Roche, 250 U,
2,5 v/ul LOT: 36608329) ile kesildi ve daha sonra etidyum bromiir ile boyanmis %2,5
agaroz jel iizerinde elektroforez ile analiz edildi.

RFLP Uygulamast:

Amplifiye edilen DNA 5 pL (~0.1-0.5 pg of DNA)

Maelll 1 pL (2.5U/pl)

2X Maelll Incubation Buffer 12.5 pL

Ultra piir su 6.5 pL.

Toplam hacim 25 pl

1-Yavasca karistirildi ve birkag saniye spinlendi

2- 2 saat 55°C'de inkiibe edildi.

3- %2,5'lik agaroz jel elektroforeze tabi tutuldu ve UV 1s181nda goriintiilendi.
4- Elde edilen fragment biiylikliigii ve sayisina gore genotip tayini yapildi.
Genotipler su sekilde gozlemlendi:

C/C, 292 bp, 217 bp ve 79 bp'den olusan ii¢ bant

C/T, 509 bp, 292 bp, 217 bp ve 79bp'den olusan dort bant

T/T, 509 bp ve 79 bp'den olusan iki bant.
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3.3.2.4. IL-17A Geninin Amplifikasyonu ve Xagl (EcoNI) Enzimi ile Kesimi

IL-17A geninin - G197A konumundaki polimorfizmi arastirmak i¢in asagidaki
primerler kullanildi. IL-6-F 5'-AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3' ve
IL-6-R 5'-CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3' primerleri sentez ettirildi.
Liyofilize halde gelen primerler steril nukleaz free su ile son konsantrasyonu 100
pmol/ul olacak sekilde diliie edilerek stok primerler hazirlandi. Kontaminasyonu
onlemek i¢in stok primerler steril 1.5 ml'ik epandorf tiiplere dagitildi. Toplam reaksiyon
hacmi 20 pl olacak sekilde Master Mix (AMPILIQON PCR ENZYMES AND
REAGENTS 2x Master Mix RED, 1.5 mM MgCl2) 12.5 pl, herbir primer ¢iftinden
(stok 100 pmol/ul) 0,25 pl, , steril nukleaz free su 6 ul, DMSO (Dimethyl sulfoxide) 1
ul eklenerek amplifikasyon karisimi hazirlandi. Negatif 6rnek olarak steril nukleaz free
su kullanildi. Hazirlanan bu karisima izole edilen DNA 6rneginden ve Negatif kontrol
olarak nukleaz free distile su dan 5 pl eklendi ve her pcr tiipii toplam 25 ul olacak

sekilde hazirland1 ve amplifikasyon i¢in termal cycler'a yerlestirildi.

Tablo 3.6. IL-17A Geninin amplifikasyon asamalari

1 95°C ilk denaturasyon 4 dk 1
94°C denaturasyon 40 sn

2 56°C baglanma 35sn 35
72°C uzama 30 sn

3 72°C son uzama 4 dk 1

+4 °C'de bekleme konumu

Amplifikasyon {irtinleri %0,5 mg/ml Etidyum bromid bulunan %2'lik agaroz
jelde elektroforez islemine tabi tutuldu 300 bp olan bantlar teyit edildi ve non-spesifik
bantlar yoniinden kontrol edildi. Jel goriintiileme sistemi ile goriintiilendi.

102 bp uzunlugundaki PCR iiriinleri, restriksiyon enzimi Xagl (EcoNI)
(Thermoscientific, 1000 U, 10 u/pl lot: 01197771) ile kesildi ve daha sonra etidyum
bromiir ile boyanmis %3 agaroz jel iizerinde elektroforez ile analiz edildi.

RFLP Uygulamasi:
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Amplifiye edilen 6rnek 10 puL (~0.1-0.5 pg of DNA)

Xagl 1 uL (5U/ul)

10X Buffer R 2 pL.

Ultra piir su 18 pL

Toplam hacim 31 pl

1-Yavasca karistirildi ve birkag saniye spinlendi

2- 16 saat. 37°C'de inkiibe edildi.

3- 65°C'de 20 dk. inkiibe edilerek enzim inaktive edildi.

4- %3'lik agaroz jel elektroforeze tabi tutuldu ve UV 1s181nda goriintiilendi.
5- Elde edilen fragment biiyiikliigii ve sayisina gére genotip tayini yapildi.
Genotipler su sekilde gozlemlendi:

G/G, 68 bp, 34 bp'den olusan iki bant.

G/A, 102 bp, 68 bp, 34 bp'den olusan {i¢ bant.

A/A, 102 bp'den olusan tek bant.

3.3.2.5. IL-19 Geninin Amplifikasyonu ve Hind III Enzimi ile Kesimi

IL-19 geninin - rs1028181 (=513 T/C) konumundaki polimorfizmini belirlemek
icin, primerler IL-19-F 5'-CCAAGTTTAATCATAGCTCCTTATAG-3" ve IL-19-R 5'-
GGTTCTTAGATCTCACACAGG-3' primerleri sentez ettirildi. Liyofilize halde gelen
primerler steril nukleaz free su ile son konsantrasyonu 100 pmol/ul olacak sekilde diliie
edilerek stok primerler hazirlandi. Kontaminasyonu 6nlemek igin stok primerler steril
1.5 ml'ik epandorf tiiplere dagitildi. Toplam reaksiyon hacmi 20 ul olacak sekilde
Master Mix (AMPILIQON PCR ENZYMES AND REAGENTS 2x Master Mix RED,
1.5 mM MgCl2) 12.5 pl, herbir primer ¢iftinden (stok 100 pmol/ul) 0,25 pl, steril
nukleaz free su 6 pl, DMSO (Dimethyl sulfoxide) 1 pl eklenerek amplifikasyon karigimi
hazirlandi. Negatif 6rnek olarak steril nukleaz free su kullanildi. Hazirlanan bu karisima
izole edilen DNA 6rneginden ve Negatif kontrol olarak nukleaz free distile su dan 5 pl
eklendi ve her per tiipli toplam 25 pl olacak sekilde hazirland1 ve amplifikasyon igin

termal cycler'a yerlestirildi. Amplifikasyon asamalar1 su sekilde programlandi.
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Tablo 3.7. IL-19 Geninin amplifikasyon asamalar1

1 95°C ilk denaturasyon 5dk 1
94°C denaturasyon 30 sn

2 56°C baglanma 30 sn 30
72°C uzama 30 sn

3 72°C son uzama 5dk 1

+4 °C'de bekleme konumu

Amplifikasyon ftriinleri %0,5 mg/ml Etidyum bromid bulunan %?2'lik agaroz
jelde elektroforez islemine tabi tutuldu 170 bp olan bantlar teyit edildi ve non-spesifik
bantlar yoniinden kontrol edildi. Jel goriintiileme sistemi ile goriintiilendi.

PCR, Hadipourfard ve digerlerinin *>* calismasinda Onerilern primerler ve
restriksiyon enzimi Hind III ile PCR RFLP yapilmasi planlaniyordu, ancak Onerilen
primerler ile amplifiye edilen IL-19 gen bolgesi, Hind III enzimi i¢in tanima bdlgesinin
olmadig1 tespit edildi. Ilgili primerlerle amlifiye edilen bdlgenin sekanst NCBI web
tabanindan ekstre edildi ve Webcutter, Insilico web tabanlarindan enzimin kesme
bolgesi olmadigi tesbit edili, ayrica dogrulamak icin DNA dizi sekasni yapilip teyit
edildi.

B ctussra b biesbanssa be sb Bt ane bt ke entibe st iesEns thie sl b st 108t s bt v stac el se

35 OFAATG G R ABTTC T 408 § GGGGTTE TCC TCC TBC TTIC TGEGCATECOT TAL TCTC TAA TGBIGTAG TTTCCAA TAAATTTGE TTC TTTG TG TGTBC TCCAATTC TTTCE TG TG TBAG AT TAAGAGTE
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10 120 130

LY

Sekil 3.1. 5'-CCAAGTTTAATCATAGCTCCTTATAG-3' ve R 5'-GGTTCTTAGATCTCACACAGG-3'

primerleri ile apmlifiye edilen IL 19 gen bolgesinin dizi analizi
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3.4. Agaroz Jel Elektroforezi ve Goriintiilenmesi

%2-3.5 konsantrasyonlarinda elektroforez agaroz jel hazirlamak i¢in TBE (Tris
Base, Borik asit, EDTA) 10X  konsantrasyonda hazirlandi. 10X TBE stok
sollisyonundan 10 ml alinarak 90 ml distile su ile karistirilarak 1X TBE konsantrasyonu
hazirlandi. Ultre pure safliktaki agarozdan, amplilikon boyutlarina gére 2-3.5 g tartildi.
Cam bir balon icerisine aktarilarak tizerine 10 cc, 1X TBE eklendi ve hafifce
karistirdiktan sonra mikrodalga firinda eritilerek oda 1sisinda sogumaya birakildi.
Sogumaya yakin igerisine 5 pl etidyum bromit (stok 10 mg/ml) eklendi ve jel tankina
(OWL Separation Systems Model B2 Mini Gel Electrophoresis System) dokiilerek
taraklar yerlestirildi. 20-30 dk bekletilerek oda sicakligina getirildi ve katilasmasi
saglandi. Katilagmadan emin olduktan sonra taraklar ¢ikartilarak kuyucuklar
olusturuldu. Hazirlanan jel elektroforez cihazina yerleitirerek tizeri daha once jel igin

hazirlanan 1X TBE soliisyonuyla yeteri seviyeye gelene kadar dolduruldu.

3.5 Soliisyonlarin Hazirlanmasi

3.5.1. 10X TBE Soliisyonunun Hazirlanmasi

108 gr Tris-Base, 55 gr Borik asit, 8.3 gr EDTA tartildi ve steril bir balona
aktarilarak 1 litre distile su eklendi ve ¢oziinmesi manyetik karistirict yardimi ile
gerceklestirildi. Oda 1s1sinda muhafaza edildi. (Tris-base Sigma, MW: 121.14 g, Lot:
116K5454; Borik asit Merck MW: 61,83 g, Lot: A577065; EDTA Ambresco MW:
372,24 8.3 g, Lot: 1810B22).

3.5.2. Ureli buyon Soliisyonunun Hazirlanmasi

20 gr Ure, 9.1 gr KH,PO,, 9.5 gr Na,HPO,, 0.1 gr Maya 6zeti, 0.01 gr Fenol
Kirmizist tartildi ve steril bir balona aktarilarak 1 litre distile su eklendi ve ¢Oziinmesi
manyetik karistirict yardim ile gergeklestirildi. PH 6.8 olarak ayarlandi ve iki kere
filtreden gegirerek sterilizasyonu sagland1 Oda 1s1sinda muhafaza edildi. (Ure,SIGMA-
ALDRICH Lot:72560 ; KH,PO,EMSURE Lot:A0383573 230; Na,HPO,; Maya
6zeti, MERCK KGaA Lot:1.03753.0500 ; Fenol Kirmizisi)
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3.5.3. TE Soliisyonunun Hazirlanmasi

1.576 gr Tris-HCL, 0.3722 gr EDTA tartild1 ve steril bir balona aktarilarak 1
litre distile su eklendi ve ¢Oziinmesi manyetik karistirict yardimi ile gergeklestirildi.
Oda 1sisinda muhafaza edildi. (Tris-HCL, SIGMA Lot:72H5616; EDTA Ambresco
MW: 372,24 8.3 g, Lot: 1810B22).
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4. BULGULAR

Bolgemizdeki H. pylori’ye bagh gesitli GIS patolojilere eslik eden IL-6, IL-8,
IL-10, IL-17A ve IL-19 genlerinin polimorfizmini belirlemek i¢in planlanan ¢aligmada
200 hasta gurubu ve 50 kontrol gurubu olmak iizere toplam 250 klinik 6rnek gesitli

molekiiler yontemlerle incelendi.

4.1. Hasta grubunun verileri:

Endoskopik muayene esliginde toplam 200 semptomatik hastadan alian antrum
ve/veya kospus kaynakli mide biyopsi drneklerinin, 179’1na gastrit tanis1 (antral gastrit
ve/veya pangastrit), 21°deysa iilser (gastrik iilser veya duodenal iilser) tanis1 konuldu.
Biyopsi materyalinde H. pylori genom varligimi tespit edebilmek i¢cin glmM
primerlerinin kullanildig1 In-House PCR yontemi ile 200 hastanin 69 (%34.5)’unda
bakteri varlig1 belirlendi. Sekil 4.1°de 294 bp’lik glmM amplikonunun % 1,8’lik agaroz
jel elektroforezinde UV 15181 altindaki goriintiisii goriilmektedir. Hastalarin 6nemli bir
orani, endoskopik muayene sonucu gastrit (pangastrit/ antral gastrit) klinige sahip
hastalardan olugsmaktadir.

Tablo 4.1°de Hastalarin H. pylori sonucuna gore dagilimi &zetlenmistir,
hastalarin 121 kadin, 79 erkek di. Hastalarin endoskopik muayenelerinde 179 hasta
gastrit tanisina (antral gastrit ve/veya pangastrit), 21’ise ilser (gastrik iilser veya
duodenal {ilser) tanisina sahipti. Tablo 4.2°da ayrintili olarak H. pylori pozitif hastalarin
yas gruplarina gore ve Tablo 4.3’da H. pylori pozitif endoskopik bulgulara gore
dagilimlar1 6zetlenmistir. Calismaya dahil edilen yas ortalamalar1 48,13 (+ 42.02), 29’1
erkek (% 57.97), 40’si kadin (% 79,1 ) di.
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Tablo 4.1. Hastalarin H. pylori sonucuna gore dagilimi

H. Pylori
Toplam
Hasta Gurubu H. Pylori + H. Pylori -
Say1 N(%) Say1 N(%) Say1
40 33.05 81 66.94 121
Kadin
29 36.70 50 63.29 79
Erkek
69 34.5 131 65.5 200
Toplam
58 32.40 121 67.59 179
Gastrit
11 52.38 10 47.61 21
Ulser
69 34.5 131 65.5 200
Toplam
Tablo 4.2. H. pylori pozitif hastalarin yas gruplarma gére dagilimi
Yas gruplan
H. plori glmM Toplam
. 17-31 32-46 47-61 62-78
Pozitif
Say1 % Say1 % | Sayt1| % Say1 %
kadin 4 10 13 32.5 12 30 11 27.5 40
Cinsiyet erkek 6 20.68 9 31.03 | 7 | 24.13 7 24.13 29
Toplam 10 14.49 22 31.88 19 | 27.53 18 26.08 69
Gastrit 10 17.24 19 32.75 13 22.41 16 27.58 58
Endoskopik | Ulser 0 0 3 2727 | 6 | 54.54 2 18.18 11
Bulgular
Toplam 10 14.49 22 31.88 19 | 27.53 18 26.08 69
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Tablo 4.3. H. pylori pozitif hastalarin endoskopik bulgulara gére dagilimi

endoskopik
blgular Gastrit Ulser
H. pylori Cinsiyet Sayl % Sayl % Toplam
PCR
Pozitif kadin 34 85 6 15 40
erkek 24 82.75 5 17,24 29
Toplam 58 84.05 11 15.94 69
294 bp 300 bp
200bp
100 b

Sekil 4.1. glmM’ nin ( 294 bp) elektroforez sonucu goriintiisii

Konakdaki doku polimorfizmini tespit etmek amaciyla yapilan IL-6 174
polimorfizm analizinde, 36 (%52,17) hastada GG, 31 (%44,92) hastada GC ve 2 (%2,9)
hastada CC polimorfizmi tespit edilirken, IL-8 251 de TT, 15 (% 21,73) hastada TA ve
51 (% 73,91) hastada AA polimorfizmi 3 (4,3) hastada , [L-10_819 de CC 33 (% 47,82)
hastada, CT 28 (%40.57) hastada ve TT 8 (%12) hastada , IL-17A de GG 22 (%31,88)
hastada GA 39 (%56,52) hastada ve AA polimorfizmi 8 (11,59) hastada tespit edildi.

IL-6-174 polimorfizmine ait 300 bp uzunlugundaki amplikonun (IL-6-174 G/C
polimorfizmi) HinlIl (NLAIII) restriksiyon enzimi ile kesildikten sonra elde edilen
DNA fragmanlariin % 2’lik agaroz jel elektroforezinde UV 15181 altindaki goriintiisii

goriilmektedir. (Sekil 4.2)

79




G/G G/C G/G G/C G/G G/C G/G G/G G/C G/GP.K

300bp
233bp 250bp
122bp 200bp
111bp igggp

p
13bp

Sekil 4.2. 1L-6-174 polimorfizmine ait 300 bp uzunlugundaki amplikonlarin, HinlIl (NLAIII)

restriksiyon enzimi ile kesildikten sonra elde edilen DNA fragmanlar

IL-8-251 polimorfizmine ait 108 bp uzunlugundaki amplikonun Munl (Mfel)
restriksiyon enzimi ile kesilmesi ile elde edilen DNA fragmanlarinin %3.5’1ik agaroz jel

elektroforezinde UV 15181 altindaki goriintiisti goriilmektedir (Sekil 4.3).

T/A T/A T/A T/T T/A A/A T/A T/A A/A T/T T/T T/A

Sekil 4.3. 1L-8-251 polimorfizmine ait 108 bp uzunlugundaki amplikonlarin Munl (Mfel) restriksiyon

enzimi ile kesilmesi ile elde edilen DNA fragmanlari

IL-10-819 polimorfizmine ait 588 bp uzunlugundaki amplikonun Maelll
restriksiyon enzimi ile kesilmesi ile elde edilen DNA fragmanlarinin %1.6°lik agaroz jel

elektroforezinde UV 15181 altindaki goriintiisti goriilmektedir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. IL-10-819 polimorfizmine ait 588 bp uzunlugundaki amplikonlarin Maelll restriksiyon

enzimi ile kesilmesi ile elde edilen DNA fragmanlarinin

IL-17A polimorfizmine ait 102 bp uzunlugundaki amplikonun Xagl (EcoNI)
restriksiyon enzimi ile kesilmesi ile elde edilen DNA fragmanlarinin %3.5’1ik agaroz jel

elektroforezinde UV 15181 altindaki goriintiisti goriilmektedir (Sekil 4.5).

A/A G/A G/G A/A G/G G/A G/A G/A G/A G/A G/A G/A
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Sekil 4.5. IL-17A polimorfizmine ait 102 bp uzunlugundaki amplikonlarm Xagl (EcoNI) restriksiyon

enzimi ile kesilmesi ile elde edilen DNA fragmanlari
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4.2. Kontrol grubunun verileri:

Kontrol kan grubunda 18’1 erkek (% 70,0), 32’si kadin (% 30,0), yas ortalamas1
31,4 (£5,8) olan herhangi gastrointestinal sikayetleri olmayan saglikli 50 kisinin
periferik kan 6rnegi ¢alisildi.

H. plori glmM Pozitif hastalarda tespit edilen polimorfizm oranlar1 cinsiyete
gore tablo 4.4’de ve H. plori glmM Pozitif hastalar ve saglikli kontrol gurubunda tespit

edilen polimorfizmlerin kombinasyon insidanslar1 tablo 4.5’de 6zetlenmistir

Tablo 4.4. H. plori glmM Pozitif hastalarda tespit edilen polimorfizm prevelanslarinin cinsiyete gore

dagilimi.
H. plori glmM Pozitif Cinsiyet Toplam
Polimorfizim
Kadin Erkek
Say1 N(%) Say1 N(%) Say1 N(%)

Alleles = IL-6 (—174)
G 59 77.63 44 70.96 103 74.63
C 17 22.36 18 29.03 35 25.36
Genotypes = IL-6
(—174) 21 55.26 15 48.38 36 52.17
G/G 17 44.73 14 45.16 31 44,92
G/C 0 0 2 6.45 2 2.90
C/C
Alleles = IL-8 (—251)
T 49 61.25 32 55.17 81 58.69
A 31 38.75 26 44.82 57 41.30
Genotypes = IL-8
(=251) 10 25 5 17.24 15 21.73
T/T 29 72.5 22 75.86 51 73.91
T/A 1 2.5 2 6.89 3 43
A/A
Alleles = IL-10 (—819)
C 56 71.79 38 63.33 94 68.11
T 22 28.20 22 36.67 44 31.88
Genotypes = IL-10
(—819) 20 51.28 13 43.33 33 47.82
C/C 16 41.02 12 40 28 40.57
C/T 3 7.69 5 16.66 8 12
T/T
Alleles = IL-117A
G 46 60.52 37 59.67 83 60.14
A 30 39.47 25 40.32 55 39.85
Genotypes = IL-17A
G/G 12 31.57 10 32.25 22 31.88
G/A 22 57.89 17 54.83 39 56.52
A/A 4 10.52 4 12.90 8 11.59
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Tablo 4.5. H. plori glmM Pozitif hastalar ve saglikli kontrol gurubunda tespit edilen polimorfizmlerin

kombinasyon insidanslari

Polimorfizim H. plori + H. plori + S.K S.K N(%)
N(%)
Alleles = IL-6 (—174)
G 103 74.63 76 76
C
35 25.36 24 24
Genotypes = IL-6 (—174)
G/G 36 52.17 30 60
G/C
C/C 31 44.92 16 32
2 2.9 4 8
Alleles = IL-8 (—251)
T 81 58.69 56 56
A
57 41.30 44 44
Genotypes = IL-8 (—251)
T/T 15 21.73 16 32
T/A
A/A 51 73.91 24 48
3 43 10 20
Alleles = IL-10 (—819)
C 94 68.11 68 68
T
44 31.88 32 32
Genotypes = IL-10 (—819)
C/C 33 47.82 23 46
C/T
T/T 28 40.57 22 44
8 12 5 10
Alleles = IL-117A
G 83 60.14 67 67
A
55 39.85 33 33
Genotypes = IL-17A
G/G 22 31.88 23 46
G/A
A/A 39 56.52 21 42
8 11.59 6 12
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori, yaklasik kirk yildir insanligin 6nemli bir patojeni olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, enfekte bireylerin tedavisinin etkisine ve
sosyoekonomik yasam standartlarinin yiiksek oldugu topluluklarda enfeksiyonun
bulagsmasinin azalmasina ragmen, diinya niifusunun yarisini enfekte eden en yaygin
insan bakteriyel patojeni olmaya devam etmektedir ve sonug olarak, hala diinya ¢capinda
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir *®. H. pylori, kronik gastrit, peptik iilser
hastaligi (PUD) dahil olmak iizere ¢esitli gastro-duodenal hastaliklarin etiyolojik bir
faktorii olan, genellikle insan midesine kolonize olabilen 6zel bir bakteridir. Ulser, baz1
mide kanseri tilirleri (GC), hatta kolon kanseri ve pankreas kanserinin sebebi olarakda
bilinmektedir, Ancak ¢ogu durumda H. pylori enfeksiyonu asemptomatiktir **°. Mide
kanseri, diinya ¢apinda en yaygin 4. malignite ve kansere bagli 6liimlerin ikinci dnde
gelen nedenidir, 2018 yillinda bir milyondan fazla yeni hasta ve tahmini 783.000 6liimle
songlanmugtir*?.

H. pylori enfeksiyonunun patojenik faktorleri ve H. pylori ile iligkili mide
hastaliklarinin gelisimi, H. pylori susunun viriilans derecesi, konagin genetik yatkinligi
ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Yapilan arastirmalar, sitokinlerin iretimini
diizenleyen genetik faktorlerin, bir kisinin H. Pylori enfeksiyonuna duyarliligini
etkileyebilecegini gostermistir; bu, PUD, GC gibi H. pylori ile iliskili hastaliklarin
patojenik stireclerinde 6nemli bir rol oynar.

Proinflamatuar sitokin ekspresyonu, H. pylorimin hayatta kalmasini ve
kolonizasyonunu destekleyen bir hipoasitlik durumu yaratir **°.

Biz H. pylori ile gastroduodenal patoloji arasindaki muhtemel iliskiyi, bu
iliskide rol oynayan konaga ait genlerdeki allelik polimorfizmi tespit etmek amaci ile
molekiiler bazli yontemleri kullandigimiz ¢alismamizda gastrik biyopsi 6rneklerinden
H. pylori DNA izolasyonu i¢in optimizasyonu olduke¢a 1yi olan Roche High Pure PCR
Template Preparation ekstraksiyon kitlerini kullanmay1 tercih ettik. PCR ile 6n tan1 i¢in
de ilk olarak her hastanin bir biyopsy Ornegini iireli buyunde inkiibe ederek hizli H.
pylori tanis1 gergekleitirip ve daha sonra bakteriyi daha yiiksek oranda tespit eden daha

spesifik ve konservatif olan glmM genini hedef alan primerleri kullandik (Tablo 3.1).
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Calismamizin ilk hedefi semptomatik kisilerin mide mukozasinda H. pylori
kolonizasyonu sikligin1 belirlemekti. Bu amagla dgerlendirmeye alinan ve yas
ortalamast 48,13 olup, cogunlugunda endoskopik olarak, antral gastrit, bulbit ve
pangastrit tanisi konmus olan, semptomatik 200 hastaya ait antrum ve/veya korpus
orneklerinden 69 (% 34.5)’unde glmM genini hedef dizilerinin varligin1 PCR ile
gosterdik. Kontrol gurubundaysa her hangi bir GIS sikayeti olmayan 50 géniillii kisiden
alian total kan 6rneklerini ¢aligmaya dahil ettik. Kontrol gurubunun yas ortlamasi 42
olmaktadir.

H. pylori enfeksiyonundaki anahtar patofizyolojik durum, epitel hiicreleri
tarafindan iretilen inflamatuar sitokinlerin aracilik ettigi ve diizenledigi mide
mukozasindaki inflamatuar cevabin indiiklenmesidir * *. H. pylori ile indiiklenen bu
gastrik mukozal inflamasyona proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler aracilik
eder. Sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin, sitokin salgilama seviyelerini ve
gastrik patololojiyi etkiledigi ve GIS hastaliklar1 igin risk olusturdugu ilgili bir¢ok
calisma yapilmistir. Gastrik patolojiler, konagin genetik yapisi ile H. pylori viriilans
genleri arasindaki karmasik bir etkilesim iginde gelismektedir. interlokin IL-6, IL-8, IL-
10, IL-17A ve IL-19 gibi sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin, sitokinlerin
salg1 seviyelerini etkiledigi ve GIS hastaliklarinin gelismesine sebep oldugu
diisiiniilmektedir .

Interldkin-6, inflamatuar bir arac1 ve bir endokrin diizenleyici olarak islev goren
proinflamatuar bir sitokindir. Ayrica, dogal ve kazanilmis immunite arasinda bir haberci
olarak konak savunma mekanizmalarinda da énemli bir role sahiptir **. IL-6 geni,
kromozom 7'de bulunur. 174(G/C) konumunda 50 yan bdlgesinde bir polimorfizm
tanimlanmustir >. Bu polimorfizm, IL-6 geninin transkripsiyonunda ve ekspresyonunda
bireyler arasi varyasyonlarla sonuglanabilir ve bu nedenle bir bireyin H. pylori
enfeksiyonu ve altta yatan patogenezi iceren ¢esitli hastaliklara duyarliligini
etkileyebilir. IL-6'nin gastrik mukozal seviyeleri, H. pylori ile iligkili gastritte yiikselir

3335 gk olarak, mide kanseri olan H.

ve enfeksiyonun eradikasyonundan sonra azalir
pylori pozitif bireylerde mide IL-6 diizeylerinin arttig1 bildirilmektedir **°. Ramis * ve
arkadaglar1 2015 yillinda yaptiklar1 ¢alismada IL-6-174 genetik polimorfizminin ile
mide kanseri riski arasinda bir iliski bulamadilar. Hwang ***ve arkadaslar1 2003 yillinda

ABD’de yaptiklar1 ¢calismada IL-6-174 gen polimorfizmleri ile klinik sonug arasinda bir
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iliski bulunmadilar. Yinede ayni sekilde Gatti 331

ve arkadaglar1 2005 yillinda brazilyada
yaptiklar1 calismada kronik gastritli eriskin hastalarda C ve G allelleri ile mide
mukozasinda inflamatuar siire¢ arasinda bir iliski bulamadilar.

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda IL-6-174 polimorfizmi
(GG, GC, CC) ve IL-6-174 bolgesinde G tastyiciligi, C tasiyiciligl, agisindan anlamli
bir fark bulunamdi ve gastrik patoloji gelisme riski lizerine etkili olmadig tespit ederek,
yurt disinda yapilan ¢aligmalar1 desteklemktedir.

Interlokin-8, H. pylori kaynakli hastaliklarin patogenezinde énemli rolii olan bir
diger proinflamatuar sitokindir **°. H. pylori ile enfekte mide mukozasinda IL-8'in
ylksek ekspresyonu gosterilmistir. 1L-8, H. pylori ile enfekte mide mukozasinda
kemotaksiye ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna neden olur **'. 4. kromozom
tizerinde yer alan IL-8 geni, transkripsiyon baslangi¢ bolgesine gore 251 konumunda
tek bir niikleotid polimorfizmi (SNP T-A baz gegisi) sergiler *****. A aleli, artan IL-8
iiretimi ve sonu¢ olarak giiclendirilmis bir inflamatuar cevap ile iliskili olma
egilimindedir ***%.

Kang ’ ve arkadaslar1 2009 yillinda korede yaptiklar1 calismada H. Pylori pozitif
hasta gurubunun IL-8-251 A/A genotipini, T/T genotipiyle karsilastirildiginda, sirasiyla
GC ve BGU i¢in 2.0 ve 2.7 kat daha yiiksek risk ile iliskili oldugunu ve 1L-8-251 T/A
polymorfizimin gastroduodenal hastaliklarin gelisimini etkiledigini gostermislerdir. Ek
olarak, bu IL-8-251 A/A genotipinin, yaygin GC tipinden ziyade bagirsak tipi GC i¢in
daha yiiksek bir risk ile iligkili oldugu tespit etmisler ve IL-8-251 genetik
polimorfizminin kronik H. pylori enfeksiyonu ile iligkili oldugunu ve 6zellikle bagirsak
tipi olmak iizere GC'nin gelisiminde rol oynadigini viirgiilamislardir.

Ramis * ve arkadaslart 2015 yillinda inceledikleri IL-8-251 genetik
polimorfizmlerinde IL-8 geninin 251 pozisyonundaki A alelinin varhiginin H. pylori
enfeksiyonu ile 6nemli 6lclide iliskili oldugunu gozlemlemisler ve IL-8 geninin 251
pozisyonundaki A/A genotipini tagiyan ve IL-10 geninin 819 pozisyonundaki T alelinin
tasiyan hastalar, H. pilori enfeksiyonu varliginda, peptik iilser olugma riskini artirdigini
tespit etmislerdir. Chang ** ve arkadaslar1 2017 yillinda Korede yaptiklar1 ¢alismada
IL-8 -251 T > A polimorfizminin ve H. pylori enfeksiyonuna yanit olarak artan IL-8
tiretiminin kombinasyonu, Kore popiilasyonunda siddetli Antral gastrit (AG) ve Gastrit

CanCer (GC) gelisimi icin bir risk faktorii olabilecegini Onermistir. Ayni sekilde
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Supriatmo *** ve arkadaslar1 2020 yillinda Endonezyada yapdiklari ¢alismada Tiitiine
maruz kalan H. pylori pozitif ¢ocuklar gastrit riski 3.4 kat artigim1 ve IL-8 diizeylerinin
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu ve IL-8-251 AT ve TT
polimorfizminin hasta grubundaki cocuklarda kontrol gurubuna goére daha fazla
oldugunu ve L-8 -251 AT polimorfizmi olan hasta grubunda, TT polimorfizmine gore
8.7 kat daha yiiksek riske sahip oldugunu belirtmislerdir. Ancak Taguchi **7 ve
arkadaslar1 2005 yillinda Japonyada yaptiklar1 calismada IL-8 -251 AT polimorfizmi ile
atrofik gastrit ve ayrica mide kanseri arasinda bir iligski bulamamiglardir.

Biz ¢aligmamizda IL-8 -251 polimorfizminde (TT, TA, AA) T/A genotipi hasta
grubunda, kontrol gurubuna gore 1.5 kat daha fazla bulduk, ancak IL-8 -251 bdlgesinde
T tastyiciligy, A tastyiciligi arasinda anlami fark bulamadik.

Bu iki sitokinden farkli olarak IL-10, hiicre aracili immiin cevaplari ve sitotoksik
inflamatuar cevaplar1 down regiile eden bir anti-inflamatuar sitokindir ***. H. pylori,
etkili bir bagisiklik cevabini bastirmanin bir yolu olarak IL-10 up regiilasyonuna yol

346 1
. Insan

acabilir, bu da enfeksiyonu ve mikroorganizmanin hayatta kalmasini destekler
IL-10'unu kodlayan gen, kromozom 1'de bulunur. Bu genin promotor bolgesinde diisiik
IL-10 iiretimi ile baglantili iki SNP rapor edilmistir. Bunlar; -819 pozisyonunda bir C-T
baz geg¢isi ve -592 pozisyonunda bir C-A baz gecisidir 347,38 Djsiik 1L-10 iiretimi,
artan gastrik inflamasyon yogunlugu ve H. pylori ile enfekte hastalarda artmis gastrik
karsinom riski ile iligkilidir ***-*.

Cheng **° ve arkadaslar1 2010 yillinda Taiwanda yaptiklar1 calismada IL-10-819
(C/T genotipi ve C tasiyicisi) polimorfizminin gastrit ile 6nemli Olgiide iliskili
oldugunu, ancak diger gastrosntestinal hastaliklar1 ile iligkili olmadigini tespit
etmislerdir. Ramis * ve arkadaslar1 2015 yillinda brazilyada 227 hastadan alinan mide
biyopsi orneklerini analiz ettiktende, IL-10 geninin 819 pozisyonundaki T aleli tagiyan
H. pylori pozitif hastarda peptik tilser riskinin daha yiiksek oldugunu buldular. Bu alelj,
pro-inflamatuar yaniti1 uyaran IL-10'un azalmis ekspresyon seviyesi ile iligkilendirdiler.
Zambon ***ve arkadaslar1 2005 yilinda italyan hastalarda IL-10 -819T/T genotipinin

bagirsak metaplazisi ve noncardia mide kanseri ile iliskili oldugunu, ancak peptik iilser

ile iliskili olmadigini géstermislerdir.
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Calismamizda tlserli ve gastritli hasta gruplar1 arasinda IL-10-819 polimorfizmi
(TT, CT ve TT) ve ve bu lokasiyonda hasta ve kontrol gurubunda C ve T tasiyicilifi
ac¢isindan anlamli bir fark bulunamamustir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, belirli IL-17 polimorfizmlerinin, romatoid
artrit gibi otoimmiin hastaliklar ve iilseratif kolit gibi enflamatuar hastaliklar ile iliskili
oldugunu gosterilmistir; Bu sitokinin anormal ekspresyonunun viicudu c¢esitli
hastaliklara daha yatkin hale getirdigi diisiiniilmektedir. Ek olarak, IL-17min H. pylori
aracili indiiksiyonunun hastaligin ilerlemesine sebep oldugu calismalarda gosterilmistir.
IL-17 'nin 6zel bir polimorfizmi (G-197A veya rs22759133), hem Japon hem de Cin
popiilasyonlarinda belirli mide kanseri tiirleri ile iliskilendirilmistir. IL-17 promotor
bolgesi i¢inde -197 pozisyonundaki guanin ile Adeninin yer degistirmesi, 2 niikleer
faktorle aktive edilmis T hiicresi baglama motiflerinin yakininda yer alir. Bu bolgenin
IL-17 ekspresyonu i¢in gerekli oldugu gosterildiginden, bu mutasyonu barindiran
hiicrelerin daha yiiksek seviyelerde IL-17 iirettigine ve bunun da IL-17 aracili bagisiklik
tepkilerini up regiile ettigine inanilmaktadir. Bu hipotez, ¢esitli tiimdr tiirlerinin artan
IL-17 seviyelerini eksprese etmesi gergegiyle desteklenir. Bu veriler, IL-17 G-197A
polimorfizminin bu hasta popiilasyonunda mide kanseri gelisimine yatkinlik i¢in iyi bir
marker olabilecegini gostermektedir **.

Rafiei *> ve arkadaslari 2013 yillinda Iranda yaptiklari calismada hasta
popiilasyonunda, kontrollere kiyasla mide kanseri hastalarinda G-197A polimorfizminin
onemli Ol¢iide daha sik oldugunu buldular. Bu veriler gore, IL-17 G-197A
polimorfizminin bu hasta popiilasyonunda mide kanseri gelisimine yatkinlik i¢in iyi bir

31 ve arkadaslar1 2009 yillinda Japonyada

gosterge olabilecegini vurguladilar. Shibata
yaptiklar1 ¢alismada, IL-17A gen promotdriiniin G-197A polimorfizmi ile mide kanseri
arasinda anlamli bir iligski buldular, ancak IL-17F gen polimorfizmi 7488T/C ile mide
kanseri arasinda anlamli bir iligki bulamadilar. Yine aynmi sekilde Gubina 32 ve
arkadaslar1 2022 yillinda Rusyada inceledikleri orneklerde, IL-17A G197A geninin
sadece AA genotipinin mide kanserli hastalarda saglikli kisilere gore onemli 6l¢iide
daha yaygm oldugunu tespit ediler. Wu **° ve arkadaslar1 2009 yillinda Chinde
yaptiklar1 ¢alismada IL-17F 7488GA ve GG genotipinin mide kanseri riskini onemli
Olciide artirdigini, ancak IL-17A 197 polimorfizminin mide kanseri duyarliligi ile iliskili

olmadigini buldular.
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Bizim yatigimiz ¢alismadaysa hasta ve kontrol grubu arasinda IL-17A
polimorfizmi (GG, GA, AA), G/A genotipi hasta gurubunda kontrol guruba gore 1.3 kat
daha fazla bulundu ve A allel tasicilarin hasta gurubunda kontrol gurubunun 1.2 kati
oldugu tespit edildi.

Sonu¢ olarak bizim c¢alismamizda, H. pylori ve konak genotiplerinin
belirlenmesinin, yliksek kisisel riskli dispeptik hastalarin tanimlanmasinda ve
eradikasyon tedavisi i¢in hastalarin se¢iminde kullanigli bir ydntem olabilecegi
gosterilmistir. Bununla birlikte enfeksiyonun prognozunun belirlenmesinde, konak ait
hangi parametrelerin prediktif deger tasidigi, hangi gruplarda eradikasyon tedavisi
uygulanacag1 ve eradikasyonun kost efektif olup olmayacag: tartismalidir. H. pylori ile
enfekte kisilerde GK riski % 1-4 arasindadir. Bunula birlikte GK multifaktoryel bir
hastaliktir ve diyet aliskanliklar1 gibi c¢evresel faktorler de oOnemli roller
oynayabilmektedir. H. pylori ve genotipleri ile gastroduodenal hastaliklar arasindaki
iliskiyi tespite yonelik olarak yapilan ¢aligmalarda, farkli iilkelerde veya bir tilkedeki
farklt bolgelerde calismaya dahil edilen hastalarin genetik Ozellikleri, beslenme
aligkanliklari, yas, sigara kullanimi ve ailedeki niifus sayis1 gibi sebeplere bagli olarak
farkli sonuglar elde edilmistir. Tiirkiye gibi H. pylori enfeksiyonlarin yiiksek insidans
ve prevalansa sahip oldugu iilkelerde farkli hasta gruplarindaki allel ve genotiplerin
belirlenmesi hem genotip ve hastaligin prognozu arasinda kurulacak iligki ile prediktif
bir veri saglamasi agisindan hastaya, hem de ililkeye ve evrensel tibba katki
saglayacaktir. Eradikasyon tedavisinin daha rasyonel bir tabana oturtulmasi i¢cin GK’de
anlamli olarak sik goriilen gentik polimorfizmlerin tespit edilerek riskli hasta ve riskli

suslarin eradikasyon tedavisine alinmasi gereklidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Gastroduodenal yakinmalar1 sebebi ile gastoenteroloji polikliniklerine bagvuran
ve endoskopi endikasyonu alarak tani1 amagli gastrik biyopsi ornekleri alinan hastalarin
doku materyallerinde, H. pylori kolonizasyonu oranlari, bir risk faktorii olarak konaga
ait IL6-174, IL-8-251, IL10-819 ve IL17A gen polimorfizminin tespit edilerek, konaga
ait hedef genlerdeki polimorfizmin klinik prognoza muhtemel etkilerinin gdsterilmesi

amaglanan ¢alismamizin sonucunda:

1- H. pylori semptomatik hastalarda % 34.5 gibi oraninda kolonize oldugu,

2- Hasta gurubunun %60,5 kadin ve 39,5 erkek oldugu,

3- Hastalarin endoskopik muayenelerinde %89,5 hastanin gastrit tanisina (antral
gastrit ve/veya pangastrit), %10,5 {lilser (gastrik iilser veya duodenal iilser)
tanisina sahip oldugu,

4- H. pylori pozitif hastalarin %57,97 kadin ve %42,02 erkek oldugu,

5- H. pylori pozitif hastalarin %84 unun gastrit ve %16’smin {iilserse sebep oldugu,
6- Mide biyopsi drneklerinde 1L-8-251 ve IL-17A’da T/A ve G/A polimorfizmleri
hasta gurubunda saglikli giiriiba gore sirastyla 1.5 ve 1.3 kat daha fazla oldugu,

7- Hasta ve kontrol grubu arasinda IL-6-174 G/C ve IL-10-819 C/T
polimorfizmleri ve C ve T tastyiciliginin gastrik patoloji gelisme riski iizerine

etkili olmadig,

Sonug¢ olarak calismamiz, H. pylori ve konak genotiplerinin belirlenmesinin,
yiiksek kisisel riske sahip dispeptik hastalarin tanimlanmasinda ve eradikasyon tedavisi
icin hastalarin se¢iminde kullanigl bir yontem olabilecegini vurgulanmaktadir. Bununla
birlikte konak faktorlerin arastirilacagi ve hangi gruplarin eradikasyon tedavisi
uygulanacag1 ve kost efektif olup olmayacagin belirlenmesi i¢in i1yi planlanmis
prospektif, longutidinal ve tercihen biiyiik popiilasyonlu ulusal diizeyde g¢aligmalarla

aragtiritlmasinin gerekli oldugu kanaatine varilmigtir.
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