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Giris: Helikobakter pilori sebep oldugu hastaliklar dikkate alindiginda 6nemli bir
saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Mide kanserine kadar ilerleyebilen
prekanserdz lezyonlara sebep olmaktadir. Son yillarda Helikobakter pilori tani ve
takibinde kullanilabilecek biyokimyasal belirte¢ arayis1 birgok calismaya konu
olmustur. Katelisidin, iki 16sin kalintis1 ile otuz yedi amino asit kalintisindan
olusan ve c¢ogunlukla epitel hiicrelerinde ve noétrofillerde bulunan bir C-terminal
olgun antimikrobiyal peptittir. Antimikrobiyal peptitlerin énemli bir grubu olan ve
ayn1 zamanda konak savunma peptitleri olarak da adlandirilan katelisidin dogal genis
spektrumlu antibiyotik olarak hizmet eder, konak¢i savunmasini ve bagisikligini
diizenlemede temel rol oynar. Yapilan in vivo ve in vitro c¢aligmalarda katelisidinin
antiinflamatuvar etkileri ortaya konulmustur. Calismamizda serum Kkatelisidinin
Helikobakter pilori durumuna gére mide Korrea Kaskadi premalign lezyonlarinin
ayriminda biyomarker olarak etkisi olup olmadigininin arastirilmasi amaglanmaistir.
Materyal-Metod: Calismamiza 18-80 yas araliginda, 34 Helikobakter pilori pozitif
hasta ve 44 Helikobakter pilori negatif kontrol grubu dahil edildi. Helikobakter pilori
gruplar1 kendi igerisinde Korrea Kaskadi durumuna goére kronik inflamasyon, gastrik
atrofi ve intestinal metaplazi olacak sekilde gruplandirilarak toplamda alti grup elde
edildi. Kalp yetmezligi, malignite Oykiisii, akut enfeksiyon Oykiisii, kronik karaciger
hastaligi, gebelik durumu, son 6 ay icinde akut koroner sendrom Oykiisii, son donem
bobrek yetmezligi, hipertiroidizm olan hastalar dahil edilmedi. Diabetes mellitus,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi olanlar gruplar arasi esit dagilacak sekilde
se¢ildi. Uzun siireli nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanimi, son iki hafta i¢inde
proton pompa inhibitorii, H2 reseptdr blokorii veya antibiyotik kullanimi olan ve
Helikobakter pilori eradikasyon tedavisi almakta olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Hasta ve kontrol grubunda demografik, klinik ve biyokimyasal parametreler kaydedildi.
Serum katelisidin diizeyi dl¢iilerek, gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.
Bulgular: Serum katelisidin diizeyleri Helikobakter pilori pozitif intestinal metaplazi
olan grupta, Helikobakter pilori pozitif kronik inflamasyon grubuna gore ve
Helikobakter pilori negatif intestinal metaplazi olan grupta, Helikobakter pilori pozitif
kronik inflamasyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu



(sirastyla p=0.012, p=0.004). Helikobakter pilori pozitif grupta, serum Kkatelisidin
diizeyi ile eozinofil ve CRP degerleri arasinda pozitif yonde korrelasyon; Helikobakter
pilori negatif grupta, serum katelisidin diizeyleri ile total kolesterol ve LDL diizeyleri
arasinda pozitif yonde korrelasyon saptandi. Helikobakter pilori durumuna
bakilmaksizin Korrea Kaskadi’na gore tliim gruplarda serum katelisidin diizeyi ile
korelasyon degerlendirildiginde, kronik inflamasyon grubunda LDH ile negatif yonde ve
sodyum diizeyi ile pozitif yonde, atrofi grubunda LDL diizeyi ile pozitif yonde, intestinal
metaplazi grubunda ALP ve sedimantasyon hizi diizeyleri ile pozitif yonde korrelasyon
saptandi. Helikobakter pilori durumu ve Korrea Kaskadi beraber ele alinarak 6 grup
olarak degerlendirme yapildiginda; Helikobakter pilori pozitif kronik inflamasyon
grubunda serum katelisidin diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde,
Helikobakter pilori pozitif atrofi grubunda serum fosfor diizeyi ile negatif yonde,
Helikobakter pilori negatif kronik inflamasyon grubunda trigliserid diizeyleri ile pozitif
yonde, Helikobakter pilori negatif atrofi grubunda LDL ile pozitif yonde, Helikobakter
pilori negatif intestinal metaplazi grubunda ALP, sedimantasyon hizi, total kolesterol,
LDL diizeyleri ile pozitif yonde, total bilirubin, direkt bilirubin ile negatif yonde
korrelasyon saptandi. Serum katelisidin diizeyinin intestinal metaplaziyi ayirt etmede
etkili bir faktor oldugunu bulundu. ROC analizinde genel dogruluk orani 0.664 (%95
CI:0.545-0.784, p=0.013) olarak hesaplandi. Serum katelisidin i¢in optimum kestirim
degeri 10.93 ng/ml olarak belirlendi (duyarlilik=%66.7, 6zgiilliik=%63.9).

Tartisma: Yaptigimiz calismada intestinal metaplazi olan hastalarda serum
katelisidin diizeyleri kronik inflamasyon grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulundu. Katelisidinin antiinflamatuvar 6zelligi g6z O6niinde bulundurulursa mide
Korrea Kaskadi premalign lezyonlarinin ayriminda biyomarker olarak etkili
olabilecegi diisiiniilebilir. Hasta sayimizin yetersiz olmasi nedeniyle bu konuda daha
cok sayida katilimc1 ile yapilacak prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.

Sonug¢: Sonug olarak serum katelisidin diizeyleri mide prekanserdz lezyonlarini ayirt
etmede potansiyel bir biyomarker olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Helikobakter Pilori, Katelisidin, Korrea Kaskadi,
Premalign Lezyonlar
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ABSTRACT

POTENTIAL BIOMARCER EFFECT OF SERUM CATHELISIDIN iN
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Introduction and objective: Helicobacter pylori is an important health problem when
considering the diseases it causes. It causes precancerous lesions that can progress to
gastric cancer. In recent years, the search for biochemical markers that can be used in
the diagnosis and follow-up of Helicobacter pylori has been the subject of many
studies. Cathelicidin is a C-terminal mature antimicrobial peptide consisting of two
leucine residues and thirty-seven amino acid residues, mostly found in epithelial cells
and neutrophils. Cathelicidin, an important group of antimicrobial peptides, also called
host defense peptides, serves as natural broad-spectrum antibiotic and plays essential
roles in regulating host defense and immunity. Anti-inflammatory effects of
cathelicidin have been demonstrated in in-vivo and in-vitro studies. In our study, we
aimed to investigate whether serum cathelicidin has an effect as a biomarker in the
differentiation of premalignant lesions of the gastric Chorrea Cascade according to
Helicobacter pylori status.

Material and Method: Our study included 34 Helicobacter pylori positive patients and
44 Helicobacter pylori negative control groups aged 18-80 years. Helicobacter pylori
groups were grouped as chronic inflammation, gastric atrophy and intestinal
metaplasia according to the Correa Cascade status, and a total of six groups were
obtained. Patients with heart failure, history of malignancy, history of acute infection,
chronic liver disease, pregnancy status, history of acute coronary syndrome in the last
6 months, end-stage renal disease, and hyperthyroidism were not included. Patients
with diabetes mellitus, hypertension and coronary artery disease were selected to be
equally distributed between the groups. Patients with long-term use of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, proton pump inhibitors, H2 receptor blockers or antibiotics
in the last two weeks, and those receiving Helicobacter pylori eradication therapy were
not included in the study. Demographic, clinical and biochemical parameters were
recorded in the patient and control groups. Serum cathelicidin level was measured and
statistically compared between groups.

Findings: Serum cathelicidin level was measured and statistically compared between

vil



groups. Serum cathelicidin levels were found to be statistically significantly higher in
the Helicobacter pylori positive intestinal metaplasia group compared to Helicobacter
pylori positive chronic inflammation and in the Helicobacter pylori negative intestinal
metaplasia group compared to Helicobacter pylori positive chronic inflammation
(p=0.012, p=0.004, respectively). Positive correlation between serum cathelicidin
levels and eosinophil and CRP values in Helicobacter pylori positive group was found.
We found a positive correlation between serum cathelicidin levels and total cholesterol
and LDL levels in the Helicobacter pylori negative group. When all groups were
evaluated according to the Correa Cascade, regardless of Helicobacter pylori status,
we found a negative correlation with serum cathelicidin levels with LDH in the
chronic inflammation group and positive with sodium level, positively with LDL
levels in the atrophy group, and positively with ALP and sedimentation rate levels in
the intestinal metaplasia group. When Helicobacter pylori status and Correa Cascade
are considered together and evaluated as 6 groups; serum cathelicidin levels were
positively correlated with CRP levels in the Helicobacter pylori positive chronic
inflammation group, negative with serum phosphorus level in the Helicobacter pylori
positive atrophy group, positive with the triglyceride levels in the Helicobacter pylori
negative chronic inflammation group, positive with LDL in the Helicobacter pylori
negative atrophy group. In the group of Helicobacter pylori negative intestinal
metaplasia, ALP, sedimentation rate, total cholesterol and LDL levels were positively,
total bilirubin and direct bilirubin were negatively correlated with serum cathelisidin
level. We found that the cathelicidin is an effective factor in differentiating intestinal
metaplasia from other lesions. The overall accuracy of the ROC curve was calculated
as 0.664 (95% CI:0.545-0.784, p=0.013). The optimum cut-off value for cathelicidin
was determined as 10.93 ng/ml (sensitivity=66.7%, specificity=63.9%).

Discussion: In our study, serum cathelicidin levels were found to be significantly
higher in patients with intestinal metaplasia compared to the chronic inflammation
group. Considering the anti-inflammatory properties of cathelicidin, it can be thought
that it may be effective as a biomarker in the differentiation of premalignant lesions of
the gastric choraea cascade.. Due to the insufficient number of our patients, we believe
that prospective studies with more participants are needed on this subject.

Conclusion: We have considered that serum cathelicidin levels can be used as a
biomarker to differentiate gastric precancerous lesions.

KEYWORDS: Helicobacter Pylori, Cathelicidin, Correa Cascade, Premalignment
Lesions
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KISALTMA VE SEMBOLLER LiSTESI

AG : Atrofik Gastrit

ALB : Alblimin

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST : Aspartat Aminotransferaz

AIF : Apoptoz Indiikleyici Faktor

AMP : Anti Mikrobiyal Peptid

AMPK : Adenozin Monofosfat ile Aktive Olan Protein Kinaz
ASGE : Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi
ATR : Atrofi

Bab A : Kan Grubu Antijeni Baglayan Adhezin A
Bax/Bak : Bel 2 liskili X Protein

BAZ : Bazofil

Bel 2 : B Hiicreli Lenfoma 2 Geni

BL : Burkitt Lenfoma

BMP : Kemik Morfojenik Protein

B12 : Vitamin B12

C : Karbon

CA : Karbonhidrat Antijen

Ca 2+ : Kalsiyum

Cag A : Sitotoksin Iliskili Gen A

Cag-L : Cag Ligand1

CagPAI : Sitotoksin Iliskili Gen Patojenite Adasi
CEA : Karsinoembriyojenik Antijen

C-Met : Tirozin Protein Kinaz met

CRH : Crohn Hastalig1

CRP : C Reaktif Protein

CXC-L : CXC Motif Kemokin Ligand1

CXC-R : CXC Motif Kemokin Reseptorii
DAMP : Hasarla Iliskili Molekiiler Model Molekiilleri
DAT : Digk1 Antijen Testi

DBBHL : Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
D.BIL : Direk Bilirubin

DDD : Diisiik Dereceli Displazi

DEA : Demir Eksikligi Anemisi

DH : Dendritik Hiicre

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DVIT : Vitamin D

EB : Transflizyon Faktori

EBV : Ebstein Barr Viriis

EGFR : Epidermal Biiylime Faktorii

EndoG : Endoniikleaz G

EOZ : Eozinofil

Erb-b1/2 : EGFR’ye Baglanan Protein 2
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Fas L
Fe
Ferr
FPR2
GAPDH
GFR
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H2RA
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HBD2
hCAP 18
HCT
HDL
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IFN
IFN-y
Ig
IGF1IR
IL
I.BiL
iBH
iMm
iTp

K
KAMP
KAMPG
kDa
KREA
KRI
Leb
LDH
LDL
LKIK
LPS
LYM
MALTOMA

MAPK

: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

: Folik Asit

: Fokal Adhezin Kinaz
: TNF ailesine ait tip 2 transmembran protein
: Fas Ligand1

: Demir

: Ferritin
: Formil Peptid Reseptor 2
: Gliseraldehit 3 Fosfat Dehidrogenaz

: Glomeriil Filtrasyon Hiz1

: Gama Glutamil Transferaz

: Gastrik Kanser

: G Protein Bagli Reseptor

: Hidrojen Reseptor Antagonistleri
: Hemoglobin

: B-defensin 2

: Insan Katyonik Antimikrobiyal Protein 18
: Hematokrit

: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
: Hiicre D1s1 Matriks

: Hipoksi Indiikleyici Faktor

: Helikobakter Pilori

: Hizli Ure Testi

: Interferon

: Interferon Gama

: Immiinglobulin

: Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii 1 Reseptor
: Interldkin

- Indirek Bilirubin

: Inflamatuar Barsak Hastalig1

: Intestinal Metaplazi

: Idiopatik Trombositopenik Purpura

: Potasyum

: Katelisidin iliskili Peptid

: Katelisidin Antimikrobiyal Peptid Geni
: Kilodalton

: Kreatinin
: Kronik Inflamasyon

: Lewis Kan Grubu
: Laktat Dehidrogenaz

: Diistik Yogunluklu Lipoprotein

: Ligand Kapili Iyon Kanali
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: Mitojenle Aktive Olan Protein Tirozin Kinaz
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MSH
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MUCSB
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NEU
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NK
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OMP
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P2X7
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PPI
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PU
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RTK
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SH2
SHK
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Src

T3

T4
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T.BiL
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TG
T.KOL
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TNF-o.
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: Magnezyum

: Malign Melanom

: Matriks Metallo Proteaz
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: Mikobacterium Tuberculozis
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1. GIRIS VE AMAC
Helikobakter pilori (HP); mikroaerofilik, spiral sekilli, flagellali rezervuari

insan midesi olan ve diinya niifusunun yarisini enfekte eden gram negatif bakteridir.
En o6nemli bulas yolu kontamine su veya yemeklerden fekal-oral veya oral-oral
bulastir (1). HP enfeksiyonu i¢in risk faktorleri; kalabalik kosullarda yasamak, temiz
su kaynagt olmadan yasamak, gelismekte olan bir iilkede yasamak veya HP
enfeksiyonu olan biriyle yasamak olarak belirtilebilir (2). HP’nin kronik aktif gastrit,
gastrik ve duodenal iilser, gastrik adenokarsinom ve kolon kanserine ilerlemede
etiyolojik ajan oldugu gosterilmistir (3). Mide kanseri, diinya capinda yilda
700.000'den fazla oliimle besinci en yaygin kanser ve erkekler arasinda {igiincii,
kadinlar arasinda ise besinci en yaygin 6liim nedenidir. Malignite gelismekte olan
iilkelerde gelismis lilkelere gore daha sik goriilmektedir (4). HP, gelismekte olan
ilkelerde daha yaygin olmak iizere, diinya niifusunun yaklasik yarisini kronik olarak
enfekte eden bir bakteridir. Kronik HP enfeksiyonu, distal mide adenokarsinomu i¢in
en guglii risk faktorii olarak kabul edilir (5).

Korrea Kaskadi, kronik atrofik gastritten intestinal metaplaziye, oradan diisiik
dereceli displazi, yiiksek dereceli displazi ve gastrik adenokarsinomaya ilerlemeyi
belirtmek icin kullanilir. HP bu ilerlemeyi kolaylastirir (6). Bu nedenle bakteri,
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan grup-I kanserojen olarak siniflandirilmistir
(7). Patojenin basarili bir sekilde eradike edilmesi, HP’nin neden oldugu gastriti
tyilestirir ve boylece daha fazla sekel olusmasini 6nler (8).

Helikobakter pilori tanisi; biyopsi bazli invaziv testler ve biyopsi dist
noninvaziv testler kullanilarak konulur. Histoloji, kiiltiir, hizli iireaz testi ve PCR
invaziv testlerdir (9). Histoloji, HP tespiti i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir
(10). Yine premalign lezyonlarin gosterilmesinde de tek yontem endoskopik
biyopsidir. HP ve premalign lezyonlarin belirlenmesinde giinlimiize kadar yapilan
caligmalarda klinik kullanima girecek seviyede yeterli anlamlilik diizeyi olan
noninvaziv test éne siiriilmiis degildir. Noninvaziv testlerden iire nefes testi (UNT)
yiiksek tanisal dogruluga sahipken, seroloji ve digkida antijen testleri daha az

dogruluga sahiptir (11).



Katelisidin; bagisiklik hiicrelerinde, intestinal epitel hiicrelerinde ve deride

eksprese edilen lektin ve defensin gibi antimikrobiyal peptit (AMP) ailesinden bir
peptitdir. Bagirsak mikrobiyota homeostazini siirdiiren en énemli mekanizmalardan
biri AMP aracili diizenlemedir. AMP'ler Paneth hiicrelerinde, enterositlerde, bagirsak
epitel hiicrelerinde ve makrofajlarda iretilir ve mikrobiyal enfeksiyonlara karsi
koymak i¢in ve bagirsak liimenindeki patojenik bakterilerin asir1 biiyiimesini inhibe
etmek i¢in dogustan gelen bagisiklik sisteminin merkezi bir parcasini olusturur (12).
LL37 insanlarda simdiye kadar tarif edilen ve insan katyonik antimikrobiyal protein
18 (hCAP18) adli bir 6ncii olarak sentezlenen tek katelisidindir (13).
LL37’nin; antimikrobiyal bir ajan olarak hem gram-pozitif hem de gram-negatif
bakterilere karsi koruma, bagisiklik hiicrelerini modiile ederek veya uyararak bir
kemokin olarak islev gérme, yara iyilesmesi, reepitelizasyon ve skarlagsma gibi
gorevleri vardir (14). LL37, antimikrobiyal fonksiyonlarinin yani sira, salgilandigi
mikro ortama bagli olarak hem proinflamatuar hem de antiinflamatuvar etkilerle bir
immiinomodiilatér gorevi yapar. Katelisidinin sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, psoriazis gibi romatolojik hastaliklarda, ateroskleroz durumunda ve iilseratif
kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinda antiinflamatuvar etkisi bazi
caligmalarla gosterilmistir (13, 15).

Katelisidinin HP ve premalign lezyonlarla iligkisini ortaya koyan yapilmig bir
calisma bulunmamaktadir. HP’nin patogenezi goz Oniine alindiginda katelisidinin
HP’nin sebep oldugu premalign lezyonlarla iliskisi yeni tan1 ve tedavi stratejileri
belirlemek icin faydali olabilir. Bu c¢aligmada yukarida bahsedildigi gibi kronik
inflamasyona sebep olan ve premalign lezyonlarda etkisi olan HP’nin tanisinda

noninvaziv yontem olarak katelisidinin kullanilabilirligi aragtirilmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Helikobakter pilori Tarihgesi

Helikobakteri tiirii ile ilgili ilk rapor Bizzozero tarafindan 1893 yilinda
Torino’da yapilmistir. Bizzozero, kopeklerin mide mukozasina iligkin yaptig1
calismalarda, mide bezlerinde ve hatta paryetal hiicrelerin kanalikiillerinde yasayan
"spiroketler" oldugunu bildirdi. Yine 1940°’ta Freedberg ve Baron tarafindan rezeke
edilen mide 6rneklerinde bu organizmalardan bahsedilmistir. ilerleyen yillarda bu
organizmalarla ilgili pek cok ¢alisma yapildi.

Warren ve Marshall''n 1979 ve 1984 yillar1 arasindaki gézlemleri bu alanda
onemli bilgi edinilmesini saglamistir. Warren 1979'dan beri mide mukozasinda spiral
organizmalar bulunan hastalar1 gozlemlemistir ve Marshall ile birlikte cesitli {ist
gastrointestinal semptomlar1 olan hastalarda organizmalar1 incelemek igin calisma
baslatmig ve iltihaplanma ile organizmalar arasindaki iliskiyi gostermistir (16).
Marshall ve Warren 2005 yilinda bu bakterinin gastrit, peptik iilser ve mide kanseri
ile ilgkisini gosterdigi ve bakteriyi izole ettigi icin Nobel o6diiliinii kazanmislardir
(17).

2.2 Epidemiyoloji

Helikobakter pilori enfeksiyonu, esas olarak cocukluk doneminde edinilen
kronik bir enfeksiyondur. Gelismis iilkelerdeki yayginligi, sosyo-ekonomik ve
cevresel kosullarin diizelmesi ile birlikte azalmigtir. Yetiskinlikte edinim insidansi
yilda % 0,5'in altindadir. Gelismekte olan iilkelerde, erken ¢ocukluk déneminde bile
prevalans hala cok yiiksektir. HP’nin rezervuari insan midesidir. Bulagma biiytlik
oranda insanlar arasinda oral-oral veya gastro-oral yolla gerceklesir. Dogrudan veya
cevresel yolla fekal-oral gecis miimkiindiir (18).

Cocuklarda ve yetigkinlerde HP enfeksiyonu birkag yonden farklilik
gosterir. Cocuklarda, sigara igmek gibi cevresel faktorlerin, yetiskinlere gore cok
daha az oranda hastalik gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yine ¢ocuklarda
en sik goriilen gastrit formu nodiiler gastrit iken, yetiskinlerde atrofik gastrit (AG) ve
intestinal metaplazi (IM) daha sik gdriiliir (19).

Diinyada kronik bakteriyel enfeksiyonlar igerisinde en sik goriileni HP’dir

(20). Diinya niifusunun yaridan fazlas1 HP ile enfektedir. Enfeksiyon orani gelismekte



olan {ilkelerde % 70-% 90 ve gelismis iilkelerde % 25-% 50 arasinda degismektedir
20).

14.006 rapor taranarak yapilan bir ¢calismada 62 iilke i¢erisinden HP prevalansinin en
yogun oldugu bolge Afrika olarak gosterilmis; Dogu Asya Bolgesi i¢inde en yiiksek
prevalansa sahip iilke %77,2 ile Tiirkiye olarak raporlanmistir (22).

2.3 Patogenez

Helikobakter pilori’nin patogenezinde; viriilans faktorleri, konake1 genetik
yatkinlig1 ve HP enfeksiyonuna konak¢1 immiin yanitlari rol oynar. Insan midesinin
direncli ortaminda hayatta kalmak i¢in HP’nin ¢esitli virlilans genlere sahip olmasi
gerekmektedir. HP iireaz ve coklu kilifli flagellas1 ile mide asiditesine dayanacak
mekanizmalar ile mide epiteline dogru hareket eder. Dis membran proteini (OMP) ve
adhezinler ile mide epiteline kolonize olur. Ayni1 zamanda mide epitelini dogrudan
bozan effektor proteinleri kodlayan virtilans genlere sahiptir (19).

Gram negatif bakterinin hiicre zarfi lipid ¢ift tabakasindan olusur: i¢ zar
(sitoplazmik zar) ve dis zar. Dis zar Kkiitlesinin% 50'den fazlasi OMP'lerden
olusur. HP genomu ¢ok sayida OMP'yi kodlar. Firsat¢1 bir patojen olan HP mide
hastaliklarinin gelisimi i¢in efektér protein olarak sititoksin iligkili gen (CagA) ve
vakuol olusturan sitotoksin (VacA) gibi ¢esitli viriilans faktorlerini kullanir ve bakteri
hiicre zarfinin yiizeyinde bulunan kan grubu antijen baglayici adezin (BabA), sialik
asit baglayict adezin (SabA) ve dis inflamatuar protein (OipA) gibi dis membran

proteinleri ile mide epiteline kolonize olur (21).

2.3.1 Asitten Kacista Rol Alan Viriilans Faktorleri
Helikobakter pilori’nin optimal pH'1 nétrdiir, sivi ortamda ise optimal pH" 8,5’tir yani

hafif alkalidir (23).

2.3.1.1 Ureaz

Helikobakter pilori tarafindan ¢ok fazla hiicre igi lireaz iiretilir ve bu toplam
bakteriyel protein iiretiminin yaklasik % 10unu olusturur. Hiicre i¢i iireaza ek
olarak, ayrica midede bazi1 bakterilerin parcalanmasi nedeniyle bakteri yiizeyinde
hiicre dis1 iireaz da bulunur (24). Ureaz enzimi iireyi pargalayarak amonyak ve

karbondioksite doniistiiriir. Amonyak da asit ortamda amonyuma doniisiir. Olusan bu



amonyum mide asiditesini ndtralize eder ve HP ¢evresinde elverisli, neredeyse notr
bir mikro ortam saglamada Onemli bir rol oynar (25). Midede hayatta kalma
adaptasyonundan sonra bile basarili kolonizasyon i¢in bakteriler tarafindan stirekli
iireaz ekspresyonu gereklidir (24).

Ureaz’in asit notralizasyonundaki roliine ek olarak, amonyak iiretimi, siki
hiicre baglantilarin1 bozar, hiicresel biitiinliigii bozar ve mide epiteline zarar verir
(26). Karbondioksit, bakteriyi nitrik oksit gibi metabolik {irtinlerin bakterisidal
aktivitesinden ve fagositler tarafindan hiicre ici pargalamadan korur (24). Ureazin,
anjiyogenez ile yeni kan damari olusumunu indiikleyerek tiimor biiylimesine ve
metastatik yayilima muhtemelen katkida bulundugu ve mide kanserinin ilerlemesinde
anahtar rol oynadigr bildirilmistir. Kronik HP enfeksiyonun, birka¢ kanserin
gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunan hipoksi ile indiiklenen faktorii(HIF)
indiikledigi bulunmustur (27).

Ayrica Ureaz’in; reaktif oksijen tiirleri iireterek ve proinflamatuvar 6zellikler
yoluyla lipoksijenaz yolunu aktive ederek, HP enfeksiyonunun mide karsinogenezine
ilerlemesine katkida bulundugu gosterilmistir. Yine major histo-uyumluluk
kompleksi (MHC) sinif II molekiillerine baglandigi ve hiicre apoptozunu indiikledigi

gosterilmistir.

2.3.1.2 Flagella

Flagella bakterinin bulundugu ortamda hareket etmesini saglayan organdir
(Sekil 2. 1.). Flagella sayis1 arttik¢a bakterinin hareket etme yetenegi artar. Aym
zamanda asite maruz kalma da flagellin proteinini etkileyerek bakteri hareketini
arttirmaktadir. Flagellin Tall Like Reseptor 5 (TLR 5)’ten kacgista 6nemli rol oynar
(28).

2.3.1.3 Bakteri Sekli

Helikobakter pilori sarmal yapisi sayesinde tirbuson seklinde hareket ederek
mide epiteline ulasir (29). Karakteristik sarmal sekil ayn1 zamanda sert asidik
kosullarla basa ¢ikmaya ve farkli mide ortamlarina uyum saglamaya yardimeci olur

(28).
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Sekil 2. 1. Helikobakter pilori yapist

2.3.2 Epitelyal Kolonizasyonda Rolii Olan Viriilans Faktorler: Dis
Membran Proteinleri

OMP’ler HP nin kalic1 kolonizasyonunu saglayan biiyiik bir protein grubudur.
HP genomunun % 4’iiniin OMP’leri kodladigi1 tahmin edilmektedir (30). Giiniimiize
kadar HP patogenezinde rol alan ¢esitli OMP’ler tarif edilmistir: BabA2 (HopS), Oip
A (Hop H), Sab A (Hop P) (29).

2.3.2.1 Kan Grubu Antijeni Baglayic1 Adhezin (BabA)

Helikobakter pilori kolonizasyonu, bakteri klirensinde etkisiz olmasina
ragmen humoral ve hiicresel immiin yanitlar1 ortaya cikarir. Epitel yiizeyindeki
bakteriyel baglanma, konake¢i hiicre ylizeyindeki reseptor molekiilleri ile bakteri
hiicre zarfinda bulunan adhezin molekiilleri arasindaki etkilesimdir ve bu
etkilesim, HP ile iliskili patojenitenin ilk ve dnemli adimidir. BabA yaklagik 75-80
kDa agirliginda adhezin ailesinin ilk tanimlanan {iyesi olan major OMP’dir (21).
BabA ile yakindan iliskili iki baska paralog da bulunmustur: BabB ve BabC. Ancak
islevleri heniiz bilinmemektedir.

BabA, en az ii¢ farkli tanimlanmis lokusta konumlandirilabilir. BabA
iretiminin genomik konumundan etkilendigi diisiiniilmektedir. J99 susunda, A

lokusunda bulunan BabA , Lewis kan grubu (Leb) antijeni ile eksprese edilir ve



baglanir (Sekil 2.2.); B lokusunda bulunan BabA eksprese edilmez ve Leb antijenine
baglanmaz (31).

Diisiik seviyede BabA eksprese eden suslar, yiiksek ekspresyonlu BabA ve
BabA negatif suslara kiyasla daha yiiksek gastrointestinal hasar insidansi ile
iligkilendirilmistir (21).

Bakterinin patojenitesi ve kalict enfeksiyonlarin gelisimi i¢in BabA’nin
konakg1 hiicre reseptoriine baglanmasi gerekmektedir (32). Tiikriik miisini MUC5B
ve mide miisini MUCS5A bu reseptorlerden bazilaridir (33).

BabA pozitif suslarla enfeksiyonun, bati iilkelerinde peptik iilser hastaligi
riskini arttirdig1 gosterilmistir. HP’nin ti¢lii pozitif (BabA, CagA ve VacA pozitif)
suslarin, tek CagA ve VacA pozitif suslarin aksine, hastalarda daha yiiksek mide
enflamasyonu seviyeleri ve daha yiiksek intestinal metaplazi insidansina neden
oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda; BabA-Leb etkilesimi, proinflamatuar
sitokinlerin  iiretimini ve kanser gelisimini artirabilecek bazi  faktorleri

tetikleyebilir (34).

2.3.2.2 Sialik Asit Baglayic1 Adhezin (SabA)

SabA HP’de en sik bildirilen ikinci OMP’dir. SabA ekspresyonu da tipki
BabA gibi inflamasyon durumunda mide ortamindaki degisikliklere yanit olarak hizla
diizenlenir (35). Cesitli c¢alismalar SabA ekspresyonu ile artmis kronik gastrit,
intestinal metaplazi, korpus atrofisi ve hatta mide kanseri riski arasinda bir iligki
oldugunu bildirmistir (28). Mahdavi ve ark. larinin yaptig1 ¢alismada SabA, BabA,

CagA Patojenite Adas1 arasinda yakin bir iligki oldugunu 6ne stirmiistiir.

2.3.2.3 Dis inflamatuar Protein (OipA)

OipA Interlokin 8 (IL8) salgilanmasina neden olan bir dis zar proteinidir.
Apopitozu indiikleyerek mide iilseri ve duodenal iilsere neden olur. Fokal adezyon
kinaz (FAK), hiicrelerin seklini diizenleyebilen, hiicre hareketine aracilik edebilen ve
tiimorlerin olusumunda ve invazyonunda Onemli rolii olan sitoplazmik reseptor

olmayan bir tirozin kinazdir. OipA FAK aktivasyonunda énemli bir rol alir (35).



Sekil 2. 2. Helikobakter pilori dig membran proteinleri
bab A: Kan Grubu Antijeni Baglayici Adhezin A, oip A: Dis Inflamatuar Protein, sab A:
Sialik Asit Baglayici Adhezin

2.3.3 Mide Epitel Hiicre Patojenitesi ile fliskili Viriilans Faktorler

2.3.3.1 Sitotoksin iligkili Gen Patojenite Adasi (Cag PAI)

Cag A 128-145 kilodalton agirliginda N-terminal ve C-terminal bolgesi olan
bir onkoproteindir. HP, tip IV sekresyon sistemi (T4SS) ad1 verilen siringa benzeri bir
yapiy1 kullanarak (Sekil 2. 3.) CagA'y1 dogrudan mide hiicrelerine enjekte eder. Mide
hiicreleri iginde tirozinle fosforillenen CagA sinyal yolaklarini bozar. Ayn1 zamanda
p53 timor silipresor geni baskilayarak onkojenik etki gosterir. CagA, konak hiicre
fizyolojisini derinden etkileyen say1s1z sinyal degisikliginden
sorumludur. HP konakg¢i1 hiicrelerle temas ettiginde , CagA dogrudan konakeg1r hiicre
sitoplazmasina enjekte edilir ve burada fosforile olur ve konak¢i SHP-2 (Src
Homoloji Bolgesi Iceren Fosfataz 2)' nin SH2 (Src Homoloji 2 Alani) alanina
baglanir. SHP-2, reseptdr tirozin kinazlardan gelen sinyal iletiminde rol oynayan bir
fosfatazdir. CagA ayrica C-Met gibi sinyal iletiminde yer alan diger proteinlerle
etkilesime girer (36).

CagA, siki1 baglanti proteinleri ile birlikte yerleserek hiicre-hiicre yapismasinin
azalmasina ve hiicre polaritesinin kaybina neden olur (37). CagA pozitif suslar
siklikla artan IL-8 iiretimi ile iligkilidir; bununla birlikte HP; bazilar1 CagA'dan
bagimsiz olan bir¢cok mekanizma yoluyla IL-8 salgilanmasii indiikler (38). CagA,
defensin 2 ve diger AMP’leri kodlayan genleri indiikler, bu da CagA pozitif suslarin

ortadan kaldirilmasinin CagA negatif suslara gére neden daha kolay oldugunu



aciklayabilir. CagA pozitif HP suslarinin, akut gastrit, peptik iilser ve mide kanseri

ile iliskili oldugu gosterilmistir.

2.3.3.2 Vakuol Olusturan Sitotoksin A (VacA)

VacA’nin bilinen ilk potansiyel etkisi sitoplazmik membranda vakuol
olusturmaktir. Bununla beraber; mitokondriyal karisiklik, sinyal iletim yolagindan
MAP kinaz (Mitojen Aktive Protein Kinaz) aktivasyonu, otofaji ve potansiyel hiicre
olumii etkileri de mevcuttur. VacA, T hiicreleri, B hiicreleri, eozinofiller, makrofajlar,
dendritik hiicreler ve noétrofiller dahil olmak iizere cesitli bagisiklik hiicrelerinin
islevini ve proliferasyonunu inhibe edebilir (37). In vitro deneyler, VacA'nin paryetal
hiicrelerin asit tiretme kapasitesini inhibe ettigini gostermektedir. VacA tarafindan
paryetal hiicre fonksiyonunun inhibisyonunu ile olusan hipoklorhidri; normalde
asidik mide ortaminda biiyiimeyen HP’nin ¢ogalmasina izin vererek mide kanseri
riskini arttirabilir.

Yine gastrik epitel hiicrelerinin VacA ile indiiklenen Oliimiiniin, hiicre
proliferasyonunu arttirararak kanser riskini arttirmasi beklenir. VacA'nin ya hiicre
Olimiine neden olarak ya da hiicre-hiicre baglantilarin1  gevseterek epitelyal
tabakalarin biitlinliiglinii bozdugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak, VacA karsinojenlerin
mide mukozasina girigini artirabilir veya malign hiicrelerin istilasini ve yayilmasini

artirabilir (39).
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2.3.4 Enfeksiyona Konak¢1 Yamiti

Hiicre proliferasyonu ve apoptoz, mide dokusunun normal hiicresel dontisiimii
icin gerekli olaylardir. Saglikli midede, yeni epitel hiicrelerinin c¢ogalmasi ile
yaslanan hiicrelerin 6liimii arasinda bir denge vardir. Gastrit ve duodenum iilseri olan
hastalarda apoptozun HP tarafindan indiiklendigi ve basaril
HP eradikasyonundan sonra azaldigi gozlenmistir. (40, 41).
Apoptozun stirekli uyarilmasi, sonugta asir1 hiicre kayb ile iilser (akut fazda) veya
atrofi (kronik fazda) gelisimi ile sonuglanabilir ve daha sonra mide adenokarsinomu
olusumuna sebep olabilir. HP’nin apoptozu indiikledigi mekanizmalar

bilinmemektedir (42).

2.3.4.1 Dogustan Gelen Bagisikhik

Bakteriyel antijenik molekiillerin taninmasina, gastrointestinal sistem boyunca
farkl hiicre tipleri tarafindan eksprese edilen TLR'ler (Toll-like reseptorler) aracilik
eder. Ozellikle TLR4 monositler ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerde
eksprese edilir ve dogal immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar .
Monositler ve diger antijen sunan hiicrelerle bakteriyel temas, TNF-a (timor nekroz
faktorii-a), IL-1p ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina yol acar. HP
enfeksiyonunun, bu sitokinlerin artmas ile iligkili oldugu ve bu sitokinlerin de lokal
kemoatraktan maddeler olarak hareket ederek graniilositik infiltrasyonu indiikledigi

gosterilmistir (43) .
2.3.4.2 Adaptif Bagisikhk

2.3.4.2.1 Hiicresel Bagisiklik Tepkisi

Dogal bagisiklik ve adaptif bagisiklik, birgok enfeksiyonun kalicilifina izin
veren, zarar verici inflamatuar yanitlara yol acar. HP iligkili inflamatuar reaksiyon,
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), T hiicreleri, makrofajlar ve plazma hiicreleri
gibi farkli hiicrelerin mukozal infiltrasyonu ile karakterizedir. T hiicrelerinin abartili
aktivasyonu ve muhtemelen uygun olmayan bir bagisiklik yanitinin indiiklenmesine

bagli olarak enfeksiyon temizlenememektedir (44). In vitro c¢alismalar; HP
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enfeksiyonunda, mide mukozasini infiltre eden T hiicrelerinin, esas olarak TNF-a ve
interferon-y (IFN-y) gibi proinflamatuar sitokinler iirettigini gostermektedir.

TNF-o’nin HP ile iliskili gastrit ve peptik {lser hastaliginda midede anahtar
sitokinlerden biri olabilecegi one stiriilmiistiir. TNF-a ve IFN-y; apoptoz gelisiminde
ve Fas/Fas-L gibi spesifik hiicre 6limii reseptorlerinin uyarilmas: dahil sinyal
yollarinda rol oynayabilir (42). Fas ekspresyonu, gastrik karsinom hiicrelerinde ve HP
ile enfekte hastalarin doku orneklerinde tarif edilmistir. IL-8, IL-10, TNF-a gibi
inflamatuar yanitin siddetini diizenleyen genler de kansere yol acan olaylar ile
iligkilendirilmistir. Gastrik IL-1 artis1 ciddi gastrit, gastrik atrofi ve mide kanseri yapan
HP suslar ile kolonizasyonla iliskilidir (45).

Ayrica HP; doku yikimi ve yeniden sekillenmesinde ©nemli olan
metalloproteinazlar1 (MMP) aktive ederek gastrik epitelyal hiicreleri istila eder (46).
MMP7, apoptoz ve hiicre proliferasyonunu etkiler ve gastrik malignitelerde asiri
eksprese edilir (47). HP ile enfekte olmus hastalarin gastrik epitelyal hiicrelerinde
MMP7 sekresyonunda artis oldugu bildirilmistir (48).

2.3.4.2.2 Hiimoral Bagisikhik Tepkisi

Helikobakter pilori gii¢lii bir sistemik ve lokal antikor yanmitini indiikler.
Enfekte olmus kiside bakteriye veya onun bir kismina kars1 antikor {iretimine sebep
olur. Mide mukazasinda Ig A iireten plazma hiicrelerinde artis olur. Diger 6nemli
antikor, HP’ye baglanan ve fagositozu arttiran Ig G’dir.

Bu antikorlar, klasik ya da alternatif yollarla kompleman aktivasyonuna yol
acar. Ayn1 zamanda sekretuar Ig A; iireaz ve Vac A’y1 nétralize ederek HP’nin

gastrik mukozaya yapismasini inhibe eder (43).

2.4 Helikobakter pilori ile liskili Hastaliklar

2.4.1 Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi, mide veya iist karin ile iligkili agrn olarak
tamimlanir. Ulserler, dispepsinin bir nedenidir, ancak bircok hastada mide hasarina
dair higbir kanit yoktur. HP’nin tilser dis1 dispepsideki rolii biraz tartigmalidir.

Calismalardan elde edilen sonuglar, HP enfeksiyonunun baz1 dispepsi

vakalarina katkida bulundugunu gdstermektedir (49). 585 dispepsi hastasini igeren
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randomize bir klinik calisma, HP eradikasyonunun epigastrik agri sendromlu
hastalarda  postprandiyal  distres sendromundan  daha  fazla  fayda

sagladigini bulmustur (50).

2.4.2 Gastrit

Gastrit, HP ile enfekte hastalarda yaygin olarak bulunur. Hazimsizlik veya
mide bulantis ile iligkili akut gastrit, ilk enfeksiyondan hemen sonra gelisir. Akut
gastrit tiim mideyi etkiler ve buna asit salgisinin kaybi eslik eder. Notrofiller, lamina
propria ve epitelde toplanir. Reaktif oksijen tiirleri ve diger notrofil iiriinlerinden
kaynaklanan hasar meydana gelir. Lenfositler, ndtrofillerin yerini alinca akut faz
kronik gastrite yol acar.

Kronik gastrit; antrum baskin, korpus baskin veya yaygin (pangastrit veya
multifokal gastrit) olabilir. Antrum baskin gastritte asit salgis1 genellikle bozulmadan
kalir ve HP kolonizasyonu antrumla simirlidir. Antral gastrit, duodenum iilserlerinin
gelisimine sebep olurken, korpus baskin gastrit, bazen metaplazi ve
adenokarsinomaya ilerleyen mide iilseri olusumuna sebep olur. Ilging bir sekilde,
antrum baskin gastrit ve duodenum iilserleri kanser gelisimi riskini artirmaz.
HP mide iilserlerinin %70-85'inden ve duodenum {ilserlerinin %90-95'inden sorumlu

bulunmustur (49).

2.4.3 Mide Kanseri

Helikobakter pilori, gastrik adenokarsinom ve MALTOMA ’nin (mukoza ile
iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal bolge B hiicreli lenfomasi) kabul edilen
bir nedenidir. Gastrik adenokarsinom, intestinal alt tip ve diffiiz alt tip olarak ikiye
ayrilir. Intestinal tip adenokarsinom daha yaygimdir (49). Intestinal tip kansere yol
acan patolojik degisiklikler sirasi ile gastrit ile baglar, ardindan mide atrofisi
(glandiiler yap1 kayb1) ve bagirsak metaplazisi, displazi ve son olarak karsinoma
ilerler (51). Bu ilerleme uzun yillar boyunca gergeklesir; sonu¢ olarak, ¢ogu hasta
orta yasli veya yashdir. Sigara ve diyet gibi ¢evresel faktorler, mide adenokarsinom
gelisme riskini artirir. HP iligkili adenokarsinom en sik distal (kardia dis1) midede
goriiliir (52, 53). Diffiiz tip adenokarsinom, daginik tiimor hiicreleri ve glandiiler

organizasyon eksikligi ile karakterizedir. Diffiiz tip mide kanseri daha geng bireylerde
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ortaya ¢ikma egilimindedir ve HP’nin de rol oynamasina ragmen giiclii bir genetik
bilesene sahip olabilir (54). Cevresel faktorler bu kanser tiirine ¢ok az katkida
bulunur. Pangastrit ve rugal hiperplazi, diffiiz tip adenokarsinom i¢in daha yiiksek
risk olusturur (55, 56). Diffiiz tip kanserin gelisiminde altta yatan mekanizmalar tam
olarak anlasilamamistir, ancak muhtemelen anormal DNA metilasyonu s6z
konusudur. HP, kalitsal diffiiz tip kanserde rol oynayan E-cadherini kodlayan genin
hipermetilasyonunu indiikler (55, 57).

MALTOMA ve HP arasindaki iliski ilk olarak 1991'de yaymlanmistir (58). O
zamandan beri ¢ok sayida ¢alisma ile desteklenmistir. HP , gastrik MALTOMA nin
%92-98'inden sorumludur. CagA ve diger viriilans faktorleri, MALTOMA gelistirme
riskine ¢ok az katkida bulunur. Bununla birlikte, timorle iliskili B hiicreleri icinde
CagA'nin varlig1, tiimorleri CagA igermeyen hastalarla karsilastirildiginda, HP
eradikasyonunun ardindan daha erken remisyon ile koreledir. HP pozitif
MALTOMA i¢in ilk tedavi secenegi eradikasyon tedavisidir. HP eradikasyonu
hastalarin yaklasik %80'inde kalic1 remisyona yol agar (49).

2.4.4 Kolorektal Kanserler

Helikobakter pilori’den potansiyel olarak etkilenen en yaygin ekstragastrik
kanser, kolorektal adenokarsinomdur. Gastrik HP rutin olarak bagirsak yoluyla gecer,
bu nedenle HP’nin kolorektal kanser gelisimini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir .
Birka¢ c¢alisma bu hipotezi desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan {i¢ meta-
analiz, HP ile enfekte hastalarda hem kolon polipleri hem de kolon kanseri riskinin

onemli dl¢iide arttigini bulmustur (59, 60).

2.4.5 Lenfomalar

Helikobakter pilori, diger lenfoma tiirlerinin riskini artirabilir. Diffiiz biiylik B
hiicreli lenfoma (DBBHL), midede ve baska yerlerde olusabilen agresif bir
kanserdir. DBBHL gastrik MALTOMAdan ayr olarak kabul edilir (61). Bu kanser
tiriiniin su anda HP ile iligkili olduguna inanilmamaktadir ; bununla birlikte, HP

eradikasyonunun tek basina tam remisyona yol actig1 birkag vaka raporu vardir (62).
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2.4.6 Demir Eksikligi Anemisi

Helikobakter pilori enfeksiyonu ile demir eksikligi anemisi (DEA) arasindaki
iliski 1yi bilinmektedir ancak bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar belirsizdir (63,
64). HP diyetle alinan demir i¢in rekabete girereck DEA’ya neden olmaktadir. In vitro
biiylime i¢in, diger patojenlere gore daha yiiksek konsantrasyonlarda inorganik demir
ve cinko gerektirir (65). Inorganik demir en iyi yiiksek asidik kosullarda ¢oziiniir.
HP enfeksiyonuna bagli gastrik asit sekresyonunun kayb1 diyet demirinin
biyoyararlanimin1 azaltabilir (66). Direngli DEA'll erkek hastalarda (6zellikle
CagA pozitif HP ile enfekte olanlar) daha yiliksek serum TNF-o seviyeleri
saptanmistir (67). TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinler, anemiyi

indiikleyebilmektedir (49).

2.4.7 idiyopatik Trombositopenik Purpura

Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), trombositlerin otoimmiin yikim ile
karakterizedir. Onemli kanitlar , bazi ITP vakalarinda nedeninin HP olduguna isaret
etmektedir . Ornegin; HP eradikasyon tedavisi yalmzca HP ile enfekte olan hastalarda

trombosit sayisini artirir (68).

2.4.8 Cilt Hastaliklan

Helikobakter pilori, ¢esitli inflamatuar cilt hastaliklarina katkida
bulunur. Rozasea, potansiyel olarak HP ile iligkili en yaygin deri hastaligidir . Bir
calismada, mide sikayetleri de olan rozasea hastalarinin %81'inde HP mevcuttu ve bu
hastalarin neredeyse tamaminda cagA pozitifti (69).

Kronik prurigo, yogun kasintili nodiillerden olusur. Prurigo Pigmentosa ve
Prurigo Kronika Multiformis dahil olmak iizere c¢esitli varyantlar1 vardir. Bu
hastaliklar en cok Japon veya Tiirk kokenli gen¢ kadinlarda goriiliir (70). Sinirh
sayida caligma bu hastalarda, HP prevalansinin daha yiiksek oldugunu veya HP
eradikasyon tedavisini takiben klinik iyilesme oldugunu 6ne siirmektedir (71). HP ile
iligkili mide hastaliklar1 da bu hastalarda daha sik goriilmektedir (71, 72).

Vaka raporlari, psoriazis ile HP arasinda bir iliski oldugunu 6ne stirmektedir
(73, 74). Onsun ve ark. tarafindan genis bir ¢alisma yapilmistir. 300 sedef hastasindan

olusan bir grup semptom skoruna goére siiflandirilmis ve orta veya siddetli sedef
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hastalig1 olan hastalarin %100'iniin HP pozitif oldugu, hafif sedef hastalarinin ise
yalnizca %37'sinin enfekte oldugu ortaya c¢ikmistir. HP pozitif hastalar tek basina
asitretin, tek basina HP eradikasyon tedavisi veya her ikisi ile tedavi edilmistir. Tim
tedavi gruplari 8 hafta sonra iyilesme gostermis, ancak HP eradikasyonu

dahil edildiginde iyilesme daha hizli olmus (75).

2.4.9 Insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus

Helikobakter pilori enfeksiyonu ve diyabet arasindaki iligki ancak son
zamanlarda one siiriilmiistiir (76). Calismalarin ¢ogunlugu iki durum arasinda pozitif
iligkiler gostermistir (77). Metabolik sendrom; obezite, insiilin direnci, hipertansiyon,
dislipidemi veya yiiksek aclik glikozu gibi iki veya daha fazla faktdrden
olusur. Metabolik sendrom diyabetin Onciisii olarak kabul edilmektedir (78). Japon
hastalar iizerinde yapilan genis, kesitsel bir calisma, HP enfeksiyonu ile metabolik

sendrom arasinda anlamli bir iligki oldugunu ortaya ¢ikarmistir (79).

2.5 Helikobakter pilori Tam Testleri

Helikobakter pilori tanis1 konulurken kullanilan testler; mideden biyopsi alma
ihtiyacina gore invaziv ve noninvaziv testler olarak ikiye ayrilir. Invaziv testler;
Histoloji, Hizli Ureaz Testi (HUT), Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve kiiltiir
testleridir (bkz. Tablo 2.1.). Noninvaziv testler ise; Ure Nefes Testi (UNT), Diski
Antijen Testi (DAT) ve Serolojidir (80) (bkz. Tablo 2.2.).

2.5.1 invaziv Testler

2.5.1.1 Histoloji

Endoskopik biyopsi yapildiktan sonra giemsa boyas1 ve immiin boyama gibi
cesitli boyamalar kullanilarak direk olarak patojen bakterinin gdsterilmesidir (81).
Histolojinin dogrulugu; patologun deneyimi, mide mukozasinda
HP kolonizasyonunun yogunlugu, klinik numunenin kalitesi ve miktar1 ve doku

degisikliklerinin subjektif degerlendirmesi gibi bir dizi faktore baglidir (80).

2.5.1.2 Hizh Ureaz Testi (HUT)
Klinik pratikte endoskopi icin endikasyon oldugunda ve biyopsi i¢in
kontrendikasyon olmadiginda ilk basamak diyagnostik test olarak HUT onerilir. Bu
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testin pozitif ¢ikmasi acil tedaviye izin verir. Bir biyopsi korpustan,bir biyopsi
antrumdan alinmalidir HP eradikasyon tedavisi sonrasi degerlendirmede HUT
Onerilmez (82).

Bu test, HP tarafindan firetilen iirenin saptanmasima dayanir ve sonuglar
dakikalar veya saatler icinde elde edilir. HUT ucuz, hizli ve oldukca &zgiil bir
tahlildir ancak mide biyopsisinde 10*’ten az bakteri hiicresi varsa duyarlilig1 etkilenir
ve biiyiik olasilikla yanlis negatif sonuglara yol agar. Bazi durumlarda, midede
Staphylococcus capitis urealiticum gibi iireaz iireten diger bakterilerin varligindan
HUT 6zgiilliigii olumsuz etkilenebilir ve bu da yanlis pozitif test sonuclarina yol
acabilir. Ticari olarak temin edilebilen HUT'ler ile %95 ile %100 arasinda dzgiilliik
bildirilmistir, ancak duyarliliklar1 orta diizeydedir (%85 ile %95) (80).

2.5.1.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Helikobakter pilori’nin PCR ile taranmasinda ve tanimlanmasinda UreA,
UreB, UreC, adhezin, CagA ve 23S rRNA geni gibi farkli gen dizileri
kullanilabilmektedir (83, 84). Gastrik biyopsi Orneklerinde HP’nin 6zgilin olarak
taranmasinda bakterinin 23S rRNA, VacA gibi farkli hedef genlerine yonelik PCR
yontemi kullanilmaktadir. Ancak bu testler rutin uygulamalarda pek fazla tercih
edilmemektedir. Uygulamadaki teknik zorluklar, inhibitorlerin varligi nedeni ile
yanlis negatif sonuglarin alinabilmesi ve ekonomik olmamast bu testin
dezavantajlardir. Avantajlart ise; tlkiirik, digki, gastrik sivi, safra gibi icinde az
sayida bakteri bulunan 6rneklerde mikroorganizma DNA’sinin saptanarak noninvaziv
olarak HP tanis1 konulabilmesine olanak saglamasidir (85-87). Bununla birlikte, PCR
tahlillerinin bir diger smirlayict 6zelligi sadece klaritromisin icin direng bilgisi

saglayabilmeleridir.

2.5.1.4 Kiiltiir

Helikobakter pilori’nin gastrik biyopsi orneklerinden basarili izolasyonu ve
kiiltiirli; klinik 6rnegin kalitesi, klinik 6rnekte mikrobiyal flora olusumu, 6rnekleme
ve kiiltiir arasindaki zaman araligi, uygun olmayan tasima, sicaklik, havaya maruz
kalma siiresi vb. bircok kosuldan etkilenir. Gastrik biyopsi orneklerinden alinan

kiiltiir, optimal kosullar altinda yapildiginda tipik olarak %90"'n iizerinde bir
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duyarliliga ve %100 ozgiilliige sahiptir. Mide suyu, tiikiiriik ve digski gibi invaziv

olmayan prosediirlerle elde edilen klinik 6rneklerden alinan HP kiiltiirii zorludur ve

diisiik duyarlilik nedeniyle rutin tanida kullanilmas1 6nerilmez (80).

Tablo 2.1. invaziv testler (82)

Tablo 2.2. Noninvaziv testler (82)

Test

Sensitivite

Spesifite

Kullanim

Test Sensitivite | Spesifite Kullanim
Sensitivitesi PPI,
HiStOlei >%95 %100 antibiyotikler, aktif
kanama, premalign
durumlarda diiser
Sensitivitesi PPI,
HUT 9%93-97 >%95 antibiyotikler, aktif
kanama, premalign
durumlarda diiser
Sensitivitesi PPI,
Kialtir %70-80 %100 antibiyotikler, aktif
kanama, premalign

durumlarda diiser

Ure Nefes Testi

%85-95

%95-100

Sensitivitesi PPI,
antibiyotikler, aktif
kanama,  premalign

durumlarda diiger

.“Test Et,Tedavi Et
““stratejisinde en g¢ok
aragtirilan ve en ¢ok
onerilen  noninvaziv

test (maastricht V)

Tani ve takip igin en

glivenilir testtir.

Diski Antijen Testi

%94

%92

Sensitivitesi PPI,
antibiyotikler, aktif
kanama,  premalign
durumlarda

diiger.UNT ile esit

giivenirliktedir.

2.5.2 Noninvaziv Testler

Seroloji (Ig G)

%85

%79

Pozitif sonuglar
eradikasyondan sonra
aylarca devam
edebilir. Midedeki
lokal degisikliklerden

etkilenmez. Takip igin

uygun degildir.

2.5.2.1 Ure Nefes Testi (UNT)
Ure-nefes testi; HP enfeksiyonunun teshisi igin yiiksek duyarlilik ve dzgiilliik (%90-

%100) ile yaygin olarak kullanilan bir testtir. Noninvazivligi, uygulama kolaylig1 ve

giivenligi, yetiskinlerde, cocuklarda ve hamilelikte enfeksiyon siiphesinde segici

olmasini saglar. Bununla birlikte, UNT'nin test 6zgiilliigii, hastanin aktif igbirligini

gerektirdigi icin kiiclik cocuklarda (<6 yas) azalmaktadir. HP mide asiditesine

direnebilen tek bakteridir, mide mukozasi i¢inde saklanabilir ve orada ¢ogalabilir. Bu
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0zellik, midede karbonik asit ve amonyak salan iireyi parcalayan bir enzim olan {ireaz
tiretme yetenegi ile verilir. Daha sonra iireaz, mide asidini notralize ederek bakterinin
replikasyonu i¢in uygun bir mikroortam yaratir. UNT, enfeksiyonu tespit etmek igin
iireaz aktivitesini kullanir. Bir karbon izotopu (13C veya 14C) ile etiketlenmis iire, bir
kez yutuldugunda bakteri tarafindan iretilen {ireaz tarafindan amonyak ve
karbondioksite hidrolize edilir. Daha sonra bu etiketli molekiil kan yoluyla
akcigerlere ulasir ve nefesle atilir. Solukla verilen nefes 6rnekleri toplanir ve solunan
karbon dioksit i¢indeki izotopik karbon 6l¢iiliir. Saglikli deneklerin midelerinde {ireaz
aktivitesi yoktur, bu nedenle uygulanan iire idrarla elimine edilir. HP ile enfekte
olmus deneklerde, alimdan birka¢ dakika sonra hastalar tarafindan bir miktar etiketli
karbondioksit  solunacaktir. Bu, HP'nin varligmmi gosterir. UNT, antibiyotik
kullanimindan en az 4 hafta sonra ve PPI, H2RA ve sukralfat gibi ilaglarin
kesilmesinden 2 hafta sonra yapilmalidir. Urenin mide mukozasi ile temas siiresi kisa

ise hidroliz ger¢eklesmez ve yanlis negatif sonuglar alinir (88).

2.5.2.2 Diski Antijen Testi (DAT)

Normalde enfeksiyon teshisi i¢in kullanilan diger testlerin aksine, DAT
bakteriye karsi antikorlar1 degil, bakterinin antijenini tespit eder. Bu testin bir¢ok
olumlu yonii vardir: invaziv degildir, hizhidir, iyi duyarlhiliga, ozgillige ve
giivenilirlige sahiptir. Bu test, hem enfeksiyonun teshisi i¢in hem de tedavinin
bitiminden dort hafta sonra tedavinin etkinligini izlemek icin kullanilabilir. Diisiik
maliyeti, kolay kullanim1 ve evde numune toplama ve test yapma imkani bu yontemin
kullanimimi  giderek yayginlasgtirmigtir.  Test %93 duyarhilik ve oOzgiilliige
sahiptir. Ancak numunenin 48-72 saat oda sicakliginda tutulmasi durumunda test
duyarhiliginin %69'a distiigii goz Oniine alindiginda, numunenin uygun sekilde
toplanmas1 ve saklanmasi gerektiginin altin1 ¢izmek 6nemlidir. Ayrica sulu diski veya
ishalde bu yontem uygulanmamalidir. Negatif bir sonug, HP enfeksiyonu olasiligini
dislamaz. Gastrointestinal sistemin devam eden kanamasi, atrofik gastrit varlig1 veya
PPI, antibiyotik ve bizmut preparatlarinin  kullanimi test sonuglarim
etkileyebilir. Numune toplama islemi, bizmut preparatlarinin alimindan iki hafta

sonra ve antibiyotik tedavisinin bitiminden dort hafta sonra yapilmasi gerekir (88).
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2.5.2.3 Seroloji

Bu testler HP'ye veya onun toksinlerine karsi serumda bulunan spesifik
antikorlarin saptanmasi esasina dayanir. Serolojik testler, HP enfeksiyonunun teshisi
icin en yaygin olarak kullanilan noninvaziv testlerdir. Bu testler hizli1 ve ucuzdur ve
kanayan iilserler, antibiyotik ve/veya antisekretuar tedavi nedeniyle diger tani
yontemlerinin slipheli sonuglarinin olmasi: durumunda HP enfeksiyonunun varliginin
dogrulanmasinda kullanilabilir. HP ile enfekte olan kisilerde genellikle dolagimdaki
spesifik antikorlar (IgG, IgA ve IgM) bulunur ve bunlar spesifik serolojik testlerle
tespit edilebilir. Su anda, ¢ogunlukla IgG saptamasina dayali olarak birkag test
gelistirilmistir. Birgok faktor, klinik uygulamada antikor testinin yararliligini sinirlar.
Oncelikle, hastalar eradikasyondan sonra birkag ay boyunca HP'ye 6zgii serum
antikorlarmi tagimaya devam edebileceginden, antimikrobiyal tedavinin etkinligini
izlemek icin serolojik testler kullanilamaz (88). Basarili tedaviden sonra kalitatif
testler 3 yila kadar pozitif kalir ve kantitatif antikor seviyeleri tedaviden sonraki 6 ila
12 ay arasinda onemli Ol¢lide diismez (89). Bu nedenle HP i¢in bir serolojik testin
pozitif olmas1 durumunda, bu pozitif sonug¢ biyopsi dérneginin histolojik incelemesi ve
kiiltiirii gibi invaziv bir testle veya lire nefes testi ve fekal antijen gibi daha giivenilir

bir noninvaziv testle dogrulanmalidir (90).

2.6 Helikobakter pilori Tedavisi
Helikobakter pilori enfeksiyonunun tedavisi, PU ve mide kanseri gibi

gastrointestinal hastaliklarin tedavisi i¢cin 6nemlidir.

2.6.1 Klasik Tedavi

Doksanli yillarda klasik ti¢lii tedavi HP tedavisinde altin standartti. Ancak
giiniimiizde bu {¢li tedavinin bilesenlerinden olan metronidazol ve klaritromisine
direng gelismesi nedeniyle ampirik kullanim i¢in artik standart tglii tedaviler

Onerilmemektedir.
2.6.2 Bizmut Bazhi Dortlii Tedavi

Bu tedavinin bilesenlerini tetrasiklin, metronidazol, bizmut ve PPI olusturur.

Toplam 14 giin boyunca bu ilaglar beraber kullanilir. Bu tedavi klaritromisin direnci
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yiiksek olan bolgelerde ilk basamakta veya direncin diisilk oldugu bdlgelerde ilk
basamak tedaviye yanit alinamadiginda ikinci basamak tedavi olarak tercih
edilmektedir. Bu tedavi, direng agisindan en sorunlu antibiyotik olan klaritromisinden
tamamen bagimsiz calisir. Metronidazol ile ilgili olarak, yiiksek dozda kullanimi ve
uzun siireli tedavi siiresi, metronidazole direnc¢li suslar iizerindeki etkinin en aza
indirilmesine izin vererek, bu antibiyotige kars1 direncin yiliksek oldugu bolgelerde

bile yiiksek eradikasyon oranlari saglar.

2.6.3 Sekansiyel Tedavi

Klasik tiglii tedavi ile ayni antibiyotikler kullanilmaktadir, ancak bunlar
sirayla verilir. Bes giin PPI ve amoksisilin; ardindan bes giin PPI, klaritromisin ve
amoksisilin tedavisi verilir. Once amoksisiklin verilme nedeni bu antibiyotigin hiicre
duvar yapisin1 bozarak daha sonar verilecek olan antibiyotiklerin bakteri duvarindan
disart atilmasini engellemektir (91). Yakin tarihli yapilan bir ¢calismada eradikasyon
orani, klasik tcli tedavi ile %75.1 iken sekansiyel tedavi ile %84,1
saptanmistir. Sekansiyel tedavi, tek klaritromisine direncli susu olan hastalara karsi
daha etkili goriinmektedir; eradikasyon oranlar1 sekansiyel tedavi ile %80,9 ve

klaritromisine direnci olan hastalarda standart ii¢lii tedavi ile %40,7 saptanmistir (92).

2.6.4 Bizmutsuz Dortli Tedavi

Klaritromisin direnci insidansiin yiiksek oldugu iilkelerde gegerli bir baska
tedavi yontemidir. Bu tedavi 10 giin boyunca PPI , klaritromisin, amoksisilin ve
metronidazol kullanimini icermektedir. Bu tedavinin ana dezavantaji, diger tedavilere
kiyasla ¢ok sayida ila¢ kullanimi gerektirmesidir (91). 2012 yilinda gerceklestirilen
bizmut dis1 dortlii tedavi ile standart iiclii tedaviyi karsilastiran randomize kontrollii
caligmalar1 igeren bir meta-analizde eradikasyon orami sirasiyla %90'a karsi %78

olarak saptanmistir (93).
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2.6.5 Hibrit Tedavi

Bu tedavi PPI ve amoksisilin ile 7 giinliik tedavi ve ardindan PPI, amoksisilin,
klaritromisin ve metronidazol ile 7 gilinlik dortli tedavi kullanilmasina

dayanmaktadir.

2.6.6 Levofloksasin Bazh Tedavi

Klaritromisin direncinin artmasi nedeniyle, genis spektrumlu bir kinolon olan
levofloksasin, HP eradikasyonu icin ii¢lii veya ardisik rejimlerde klaritromisinin
yerine kullanilmaktadir. Tedavi levofloksasin ile birlikte amoksisilin/metronidazol ve
PPI ‘in 7-14 giin kullanimmna dayanmaktadir (91). Levofloksasin igeren tedavilerin
eradikasyon orani, 6zellikle levofloksasine lokal direncin diisiik oldugu bdlgelerde
%90"1n iizerindedir. Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde kinolonlarin siklikla
kullanilmast nedeniyle levofloksasin direncinde bir artis bulunmustur. Kinolonlara
diren¢ Avrupa'da %20, Amerika'da %15 ve Asya'da %10 civarindadir (94). Sekonder
kinolon direncinin hizli gelismesi nedeniyle, levofloksasinin birinci basamakta
kullanim1 genellikle 6nerilmemektedir ve ilacin, klaritromisin ve/veya metronidazol
bazli rejimlerin basarisizlifindan sonra ikinci basamak rejimlerde kullanimi

Onerilmektedir (95).

2.6.7 Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarlarda uygulandiginda bagirsaktaki mikrobiyal
dengeyi tyilestirebilen ve bagirsak enfeksiyonlarinin, kardiyovaskiiler hastaliklarin,
kanserin 6nlenmesi lizerinde faydali etkiler de dahil olmak iizere , konake1 {izerinde
olumlu etkileri bulunan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanir(96). Yaygin olarak
kullanilan antibiyotiklere karsi kazanilmis diren¢ nedeniyle HP’nin tedavisi zor bir
enfeksiyon olarak goriilmesi nedeniyle, HP’yi yok etmek icin probiyotiklerin
antibiyotik rejimleriyle birlikte kullanilmasi1 glindeme gelmistir. Probiyotik
bakterilerin bagirsaklardaki faydalarina ek olarak, ishal gibi g¢esitli bagirsak
hastaliklarinin tedavisinde de yararli oldugu kanitlanmistir; mide iizerinde bazi yararlt
etkileri bildirilmistir. Bunlarin arasinda anti- HP aktivitesi arastirilmistir (97). HP
enfeksiyonunda probiyotik tedavinin faydalari, eradikasyonun artmasi ve ilag tolere
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edilebilirligin artmasidir. Ayrica probiyotikler, HP ile iligkili hastaliklar1 iyilestirmeye
yardimci1 olabilirler (91)

2.7 Korrea Kaskadi

Kardiya dis1 mide kanserlerinin %89'u HP bakteriyel enfeksiyonu ile ve %9'u
EBV ile iliskilidir (98). Intestinal tip mide karsinogenezinin Korrea modeli;
multifokal atrofik gastrit (AG), intestinal metaplazi (IM), diisiikk dereceli displazi
(DDD), yiiksek dereceli displazi (YDD) ve son olarak mide adenokarsinomuna
ilerleyen ¢ok agsamali bir kaskaddir (99) (Sekil 2. 4.).

Helikobakter pilori tarafindan preneoplastik gastrik lezyonlarin (atrofi ve
intestinal metaplazi) ortaya ¢ikmasina sebep olan mekanizma agirlikli olarak kronik
inflamasyondur. Hedeflenen  tedavi  rejimleri ~ HP eradikasyonunun  mide
mukozasindaki patolojik degisikliklerin ilerlemesini Onlemede etkili oldugu

gosterilmistir (100).

2.7.1 Atrofik Gastrit

Atrofik gastrit; inflamasyona bagli olarak mide mukozal bezlerinin kaybi ile
sonuclanan bir durumdur . Bu histolojik degisiklik, parietal hiicrelere veya bunlarin
bilesenlerine yonelik otoimmiin aracili bir reaksiyona bagli olabilir veya HP ile
iligkili olabilir. HP enfeksiyonu, 6.4 kat gibi yiiksek bir olasilik orani ile otoimmdiin
olmayan AG'nin en énemli nedenidir. AG mide kanseri icin gii¢lii bir risk faktoriidiir
ve AG'li hastalarda mide kanseri gelisme riski 3.5 kat artmigtir. Helikobakter pilori
ile indiiklenen AG'nin altinda yatan bazi mekanizmalar bildirilmistir. HP, hiicreler
icinde aktin polimerizasyonu yoluyla yilizey epitel hiicrelerine dogrudan zarar
verebilir (101). Ek olarak, HP adezyonu, CXC motif kemokin ligand1 8§ (CXCLS),
interlokin 1 (IL1), interlokin 6 (IL6) ve tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) gibi bircok
inflamatuar faktorii indiikler. HP enfeksiyonuna bagli apoptoz olast bir mukozal
epitel hasar1 mekanizmasi olarak goriilmektedir (102-104). Bununla birlikte, HP her
zaman yiizey ve foveolar mukoza hiicrelerinin yakininda bulundugundan, ancak
oksintik bezlere ulagsmadigindan, yapismaya bagli mekanizmalar oksintik veya sef

hiicrelerde islev gormemektedir (105).
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Normal Gastrik Mukoza

EEE——
Sﬁperﬁiyal Gastrit

Kronik [nflamasyon
Atrofik Gastrit <Yﬁksek gastrik pH
Intestind] Metaplazi gakteriyel asirt

Displazi

(——
x Karsinom

®

Sekil 2. 4. Korrea Kaskadi (106).

Enflamasyona bagli mekanizmalar, oksintik veya sef hiicrelerdeki hasari
kismen agiklayabilir, ¢linkii inflamatuar hiicreler ve inflamatuar sitokinler tim mide
mukozasini infiltre eder. Hiicresel yaslanmanin HP ile indiikklenen AG'nin yeni
tanimlanan bir diger 6nemli nedeni oldugu ve mide mukozasindaki yaslanmanin HP
ile aktiflestirilmis CXC motifli kemokin reseptorii 2 (CXCR2) sinyali ile gii¢lii bir
sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. CXCR2, bir G-protein-bagli hiicre ylizeyi
kemokin reseptdriidiir; en 6nemli ligandlart CXCL8 ve CXCL1'dir. Sadece yiizeyel
glandiiler tabakada degil, basta pariyetal hiicreler ve sef hiicrelerden olusan bezlerin

taban1 olmak iizere tim mide mukozasinda yaslanan hiicreler tespit edilmistir (101).

2.7.2 intestinal Metaplazi

Metaplazi, bir somatik, farklilagmis hiicre tipinin, normalde o dokuda
bulunmayan bagka bir farklilagmis somatik hiicre tipi ile yer degistirmesidir ve tipik
olarak Hp enfeksiyonu ve ¢evresel uyaranlar tarafindan tetiklenir. Metaplazi, yiiksek
dereceli displazi ve karsinomla sonuclanabilen diisiik dereceli displazinin
oncuisiidiir. Metaplazi icin gelistirilmis klinik tarama ve silirveyans, displazi ve

kanserin daha iyi dnlenmesine veya erken saptanmasina yol agabilir.

23



Yiiksek tuz alimi, diisiik sebze ve meyve alimi, diisiik C vitamini alimi, HP
enfeksiyonu, otoimmiin gastrit; gastrik (kolumnar) epitelden intestinal epitele gegise
sebep olur. IM, gastrik miisindz epitel hiicrelerinin goblet hiicreleri, enterositler ve
kolonositlerle yer degistirmesine bagl fenotipik bir degisikliktir. IM, atrofinin ileri
bir agsamasi olarak kabul edilir. Ciinkii metaplastik bezler orijinal bezlerin yerini alir
ve bu durum kronolojik olarak mide bezlerinin kaybolmasindan sonra ortaya ¢ikar
(107).

Jass-Filipe siniflamasina gore intestinal metaplazi, komplet (Tip-I) ve inkomplet
(Tip-1I ve Tip-III) olmak iizere iki gruba ayrilir (108). Komplet tipte absorbtif hiicreler,
goblet hiicreleri, paneth hiicreleri vardir. Bunlar siyalomiisin salgilar. inkomplet tipte ise,
goblet hiicreleri ve kolumnar epitel vardir. Tip-II’de goblet hiicreleri notral ya da asidik
siyalomiisin salgilarken, Tip-III’de stilfomiisin salgilar. Bu grupta ayrica, glandiiler
distorsiyon da bulunur (109). Intestinal metaplazi siklikla foveolar bolgeden baslar ve

bezlerin yerini aldik¢a atrofi olusur. Intestinal metaplazide karsinom riski 10 kat artmistir

(110).

2.7.3 Displazi

Displazi, bir intraepitelyal neoplazidir. Gastrik adenokarsinomun prekiirsor
lezyonudur ve Korrea kaskadinda kanserden hemen onceki lezyondur (99). DSO;
gastrointestinal sistemdeki displaziyi, doku invazyonu kaniti olmaksizin histolojik
olarak kesin neoplastik epitelin varlig1 olarak tanimlamaktadir (111).

Displazi prevalansinin bati lilkelerinde %0.5 ila %3.75 ve Kolombiya ve Cin
gibi yiiksek gastrik adenokarsinom insidansi olan bolgelerde %9 ila %20 oldugu
bildirilmektedir (112). Gastrik displazi midenin herhangi bir yerinde bulunabilir,
ancak en yaygin olarak antrumda goriiliir (113). Cogu gastrik displazi, tarama
endoskopik muayeneleri sirasinda tesadiifen kesfedilir (114). Hem DDD hem de
YDD, karsinoma ilerleme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle bu lezyonlar i¢in tanm
aninda malign transformasyon riskinin tahmin edilmesi dnemlidir. Bununla birlikte,
displazinin kansere ilerleme riski belirsizligini korumaktadir. Malignlesme riski,
displazinin histolojik derecesi ile artar. Onceki calismalar, YDD'li hastalarin
karsinom veya senkron karsinoma ilerleme riskinin yiiksek oldugunu tutarli bir

sekilde gostermistir. YDD'nin malign degisim oraninin, medyan 4 ila 48 aylik bir
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aralikta %60 ila %85 arasinda degistigi bildirilmistir (115-121). YDD'li hastalarin
~%?25'inin ilk tanidan sonraki 1 yil i¢inde mide kanseri tanis1 aldigin1 gosteren yeni
bir kohort ¢alismasi, YDD'de yiliksek malign degisiklik riskini dogrulamistir (122).
YDD ile karsilastirildiginda, DDD'nin karsinoma ilerleme riski daha diigiiktiir.
DDD'nin vakalarin %38 ile %75'inde geriledigi ve %19 ile %50'sinde kalic1 oldugu
belgelenmistir (123). DDD vakalariin %0 ile %23'i ortalama 10 ile 48 ay icinde
malign degisiklik gosterir (116, 119, 121, 124, 125). Son gozlemsel caligmalar,
DDD'li hastalarda malign degisiklik riskinin diisiik oldugunu dogrulamistir (%3 ile
%9) (121, 124)

Gastrik displazi, midenin diger bolgelerinde yiiksek senkron karsinom riski
tasir (126). Mide displazisi olan hastalarin %30'a kadarinda senkron adenokarsinom
bulunmustur (127).

Birka¢ kilavuz mide displazisi i¢in endoskopik rezeksiyon onermektedir. En
son Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ASGE) kilavuzlar1 her boyuttaki
adenomun miimkiinse endoskopik olarak c¢ikarilmast gerektigini Onermistir
(128). Ingiliz Gastroenteroloji Dernegi kilavuzlari, giivenli ise adenomun tamamen
cikarilmasini tavsiye etmektedir(113). Avrupa yonergeleri DDD endoskopik olarak
teshis edilirse, daha dogru bir histolojik tan1 elde etmek icin endoskopik rezeksiyonun
diistiniilmesi gerektigini 6nermektedir(129). Aksi takdirde, endoskopik olarak belirsiz
lezyonlar, tanidan sonra 1 yil i¢inde takibe alinmalidir. Ek olarak, endoskopik olarak
tanimlanmis YDD'li hastalarda endoskopik rezeksiyonun diisiiniilmesi gerektigini
onerilmektedir. Lezyon endoskopik olarak belirsiz YDD ise, kilavuzlar kapsamli
biyopsi Orneklemesi ve 6 ile 12 aylik araliklarla siirveyans ile derhal endoskopik
yeniden degerlendirmeyi Onermektedir. Ayrica, takip eden endoskopik biyopsilerle
degerlendirildigi ilizere displazinin kaybolmasinin invaziv kansere olasi ilerlemesini
dislamadigin1 vurguladilar(114).

Stirveyans programi ile ilgili olarak, ASGE kilavuzlar1 gastrik displazi
rezeksiyonundan 1 yil sonra siirveyans endoskopisini onermektedir (128). Ingiliz
Gastroenteroloji Dernegi kilavuzlari, tam olarak ¢ikarilmamis polipleri olan veya
YDD'si olan hastalarda rezeksiyondan 6 ay sonra ve diger poliplerin ¢ikarilmasindan

1 y1l sonra endoskopik takip dnermektedir (113).
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2.7.3.1 Displazi Sitmflandirmasi

Batili ve Japon patologlar arasinda gastrik displazi ve neoplazi tanimin
standardize etmek i¢in Padova, Viyana ve DSO sistemleri dahil olmak iizere cesitli
displazi smiflandirma sistemleri gelistirilmistir. Bu standardizasyona, Bat1 ve Japon
patolojik ~ tamilar1  arasindaki  belirgin  farkliliklar ~ nedeniyle  gerek
duyulmustur. Japonya'da karsinom, invazyon varligina bakilmaksizin degisikliklere
dayanarak teshis edilirken, bati sisteminde lamina propria invazyonuna
dayanmaktadir(130). Japon siniflandirma sisteminin bir zayiflig1 da, noninvaziv ve
invaziv mukozal karsinom arasinda bir ayrim olmamasidir; bdyle bir ayrim
prognostik dneme sahip goriinmektedir. Japon Mide Kanseri Arastirmalart Dernegi
simiflandirmasi displazi terimini icermez. Displazi genellikle diisiik veya yiiksek
dereceli olarak smiflandirilir. Diisiik dereceli displazi (DDD) ve yiiksek dereceli
displazi (YDD), bu sistemde sirasiyla borderline lezyonlara (grup III) karsilik gelir ve
invaziv karsinom i¢in (grup IV) kuvvetli siiphe uyandirir. Buna karsilik, bati
sisteminde submukozal invazyon olmadan noninvaziv karsinom ve mukozal
karsinomun taninamaz (131).

Padova, Viyana ve DSO siniflandirma semalar1, mide epitelyal neoplazisi igin
evrensel olarak kabul edilmis bir siniflandirma sistemi saglamay1 amaglamaktadir. Bu
temelde, Japon patologlar adenom ve displazi terimlerinin kullanimini, batili
patologlar noninvaziv karsinom teriminin kullanimini kabul etmislerdir. DDD ve
YDD, sirastyla Viyana ve revize edilmis Viyana siniflandirma sistemlerinde kategori
3'in noninvaziv diisiik dereceli neoplazisi ve kategori 4'lin noninvaziv yiiksek
dereceli neoplazisi olarak siiflandirilir (132, 133). Bu smiflandirma sisteminde
“carcinomain  situ”,  “invaziv  karsinom  siiphesi” ve  “intramukozal
karsinom” tanilar1 kategori 4'e dahil edilmistir (133). DSO siiflandirmasi, Viyana
siniflandirmasina benzer; ancak “displazi” terimi “intraepitelyal neoplazi/displazi” ile
esanlamli olarak kullanilmaktadir (134). Bu nedenle, revize edilmis Viyana
smiflandirma sistemindeki kategori 3 ve 4, DSO smiflandirmasinda sirasiyla diisiik

dereceli ve yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi/displaziye karsilik gelmektedir.

26



2.7.3.2 Gastrik Displazisi Olan Hastalarda Helikobakter pilori
Eradikasyonu

Onceki ¢alismalar, HP eradikasyonunun gastrik atrofi ve intestinal metaplazi
gibi preneoplastik lezyonlar iizerindeki etkisini degerlendirmistir . Eradikasyon
tedavisinden sonra gastrik atrofi ve intestinal metaplazinin tersine cevrilebilirligi ile
ilgili ¢eligkili sonuglar bildirilmistir(114). HP eradikasyonu, atrofiyi iyilestiriyor gibi
goriinmektedir, ancak intestinal metaplaziyi iyilestirmemektedir (135). Diger bir konu
da, HP eradikasyonunun erken mide kanserinin endoskopik rezeksiyonu sonrasi
metakron kanser gelisimini azaltip azaltmadigidir . Randomize olmayan ve
randomize kontrol c¢alismalari; HP eradikasyonunun, erken mide kanserinin
endoskopik rezeksiyonu sonrast metakron mide kanseri gelisimini azaltabilicegini
gostermistir. (136, 137). Bu sonuglara dayanarak, birka¢ kilavuz, endoskopik
rezeksiyondan sonra daha once erken mide kanseri olan
hastalarda HP eradikasyonunu onermektedir (89, 138-141)

Helikobakter pilori eradikasyonunun gastrik displazi {izerindeki etkisini
degerlendiren az sayida c¢alisma bulunmaktadir. HP eradikasyonunun mide
displazisinin endoskopik rezeksiyonu sonrasi metakron lezyon gelisimi iizerindeki
etkisine iliskin c¢alismalar da siirhdir (142-145). Correa ve ark. (142), HP
eradikasyonu ve diyet takviyesinin displazi de dahil olmak iizere kanser Oncesi
lezyonlarin gerileme oranini arttirdifini gosterdi. Bununla birlikte, bu ¢aligmanin
hasta sayisinin az olmasi ve displazi teshisi ile ilgili sorunlar gibi ¢esitli sinirlamalari
vardi. Uzun siireli bir takip ¢alismasi (>12 ay), HP eradikasyonunun, ilerlemis kanser
oncesi degisikliklerin dogal seyrini dnemli 6l¢iide degistirdigini gdstermistir. HP ile
eradike edilmis diislik dereceli noninvaziv neoplazisi olan hastalarda, yiiksek dereceli
noninvaziv neoplaziye veya invaziv mide kanserine donme riskinin HP pozitif diisiik
dereceli noninvaziv neoplaziye gore anlamli derecede daha diisiikk oldugu
bulundu(145). Bugiine kadar, kanitlarin {istlinliigii, eradikasyonun displazi {izerinde
hicbir etkisi olmadigini gostermektedir (114).

Bununla birlikte, baz1 caligmalar, HP eradikasyonunun, mide displazisinin
endoskopik rezeksiyonu sonrasi metakron lezyon gelisimini Onleyebilecegini

gostermistir . Endoskopik rezeksiyon uygulanan gastrik displazili 1872 hastayi
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kapsayan retrospektif bir ¢alismada, metakron lezyonlarin kiimiilatif insidans1 HP ile
eradike edilmis grupta HP kalict (eradike edilmemis veya basarisiz) gruba gore
anlamli olarak daha diisiiktii(146). Baska bir retrospektif calisma, endoskopik
rezeksiyon uygulanan erken mide kanserli 1.007 hastayr analiz etti ve HP
eradikasyonunun gastrik neoplazmin metakron niikslinii azalttigini buldu (147). HP
pozitif olan ve gastrik displazi nedeniyle endoskopik rezeksiyon uygulanan 129
hastay1 degerlendiren bir bagka retrospektif ¢alisma, HP eradikasyonunun gastrik
displazi insidansinin azalmasi i¢in bagimsiz bir faktér oldugunu bulmustur(148) .Bu
nedenle gastrik displazili hastalarda endoskopik rezeksiyon sonrasi metakron
lezyonlarin 6nlenmesinde HP eradikasyonu yararli olabilir.

Halihazirda, Avrupa kilavuzlari, endoskopik veya cerrahi tedaviden sonra
onceden displazisi olan hastalarda HP eradikasyonunu onermektedir(129). ASGE
kilavuzlar ayrica displazili hastalarda HP eradikasyonunu 6nermektedir . Ek olarak,
coklu displazilerin varliginda HP ve metaplastik atrofik gastriti degerlendirmek icin
cevredeki polipoid olmayan mide mukozasindan sistemik Ornekleme yapilmasini

Onermektedir (128).

2.7.4 Gastrik Kanserler

Gastrik kanser (GK), hem g¢evresel hem de genetik bir¢ok faktore bagl ortaya
cikabilmektedir (149). Mevcut istatistikler, diinya ¢apinda kansere bagli 6liimlerin
dordiincii 6nde gelen nedeni olarak GK’y1 gostermektedir ve ileri evre hastalik i¢in
medyan sagkalim oran1 12 aydan azdir (150).

Gastrik kanserin en popiiler siniflandirmas1 Lauren siniflandirmasidir. Bu
siiflandirmaya gére, GK'nin intestinal tip ve diffiiz tip olmak tlizere 1ki alt tipi
vardir. Ek olarak, tash yiizik hiicreli GK nispeten yaygindir ve Lauren
simiflandirmasma goére “diffiiz tip” olarak siniflandirilir (151). Gilinlimiizde tash
yiiziik hiicreli karsinom, cogunlukla belirgin sitoplazmik miisin igeren timor
hiicrelerinden ve eksantrik olarak yerlestirilmis hilal seklinde bir ¢ekirdekten olusan,
zay1f kohezif bir kanser tiirii olarak tanimlanmaktadir (152). Tan1 yas1 ile ilgili olarak,
GK erken baslangicli mide karsinomu (45 yas veya alt1) ve konvansiyonel GK (45
yasindan biiytik) olarak ikiye ayrilir (153, 154).
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2.7.4.1 Epidemiyoloji

Her yil diinya capinda yaklasik 990.000 kisiye GK tanis1 konmakta ve
bunlarin yaklasik 738.000'1 6lmektedir (155). GK en sik goriilen dordiincli kanserdir
ve kanserden dliimlerin ikinci en yaygin nedenidir (156).

Gastrik  kanser insidansi cinsiyete ve cografyaya gore degiskenlik
gostermektedir. Erkekler kadinlardan iki ile ii¢ kat daha ¢ok etkilenir (155). insidans
biiylik bir cografi gesitlilik gosterir. Yeni vakalarin %50'den fazlasinin gelismekte
olan iilkelerde ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. GK gelisimi agisindan en yiiksek riske
sahip alanlar, Orta ve Giliney Amerika, Dogu Avrupa ve Dogu Asya (Cin ve Japonya)
gibi bolgeleri kapsamaktadir. Diigiik riskli bolgeler arasinda Avustralya ve Yeni
Zelanda, Giliney Asya, Kuzey ve Dogu Afrika ve Kuzey Amerika bulunmaktadir
(157).

Bes yillik sagkalim orani yalnizca Japonya'da biraz iyidir. Avrupa'da, oran
%10-30 arasinda degismektedir (158). Bes yillik sagkalim oraninin artma sebebi,
muhtemelen kanserin erken teshisi ve rezeksiyonuna izin veren endoskopik muayene
yontemi kullanilmasidir(159).

GK insidans oranlar1 son birkag yilda diinyanin ¢ogu yerinde azalmistir
(160). Sporadik intestinal GK tiplerinde diisiis gozlenmistir ve diffiiz tip GK'nin
olusumu artmistir(161, 162). Proksimal GK orani distale gore daha yiiksektir. Bu
egilim, artan hijyen standartlari, daha iyi gida korumasi, yiiksek miktarda taze meyve

ve sebze alim1 ve HP eradikasyonu ile agiklanabilir (163).

2.7.4.2 Risk Faktorleri

Aile Oykiisii, diyet, alkol tiketimi, sigara kullanrmi HP ve EBV
enfeksiyonlart GK gelisme riskinin artmasi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (159).
Ailede GK 0Oykiisii de en 6nemli risk faktorlerinden biridir (164). Bununla birlikte,
GK'ler ¢ogunlukla sporadiktir, yaklasik %10'u aileseldir (159).

2.7.4.2.1 Diyet
Diyet ve beslenme aligkanliklar1 mide kanseri insidansinda en Onemli
faktorlerden biridir. Calismalarda asir1 tuz tiiketimin mide mukozasini stimiile ederek

atrofik gastrite, artan DNA sentezine ve hiicre proliferasyonuna yol agabilecegi
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gosterilmistir (149).Taze meyve ve sebzelerin yetersiz tiiketimi mide kanseri i¢in
baska bir risk faktoriidiir (165). Kirmizi1 etin agir1 tiiketimi, tiitsiilenmis et, islenmis et

ve tuzlu et tiikketimi de diger risk faktorlerindendir (149).

2.7.4.2.2 Yasam Tarzi
Sigaranin mide dokusu iizerinde yikici ve geri dondiiriilemez etkileri vardir ve
bu da malignite riskini artirir. Glinde 50 gramdan fazla alkol tiiketiminin mide kanseri

riskini %24 arttirdig1 gosterilmistir (149).

2.7.4.2.3 Demografik Ozellikler
Yaglilarda ve erkek cinsiyette mide kanseri goriilme orani daha siktir.
Sosyoekonomik durum diizeldik¢e kanser gelisme sikliginin azaldigi gosterilmistir

(166, 167).

2.7.4.2.4 Aile OyKiisii
Yapilan ¢aligmalar; birinci derece akrabalarinda mide kanseri olanlarin kanser

riskinin digger insanlara gore 2-10 kat daha fazla oldugunu gostermistir (149).

2.7.4.2.5 Enfeksiyonlar
Helikobakter pilori, insan papilloma viriisii gibi enfeksiyonlar gastrik kanser

gelisiminde rol oynar (168).

2.7.4.3 Tam

Gastrik kanser i¢in birincil tan1 yontemi endoskopi ve biyopsidir.Bununla
birlikte bu prosediir invaziv ve pahali bir yontem olmasi, hastalarda rahatsizlik ve
endise uyandirmasi nedeni ile son yillarda erken teshis i¢in molekiiler biyobelirtecler
gelistirilmistir. GK’de erken tani, prognoz ve niikslerin takibi acisindan
Karsinoembriyonik Antijen (CEA), Karbonhidrat Antijjen1 19-9 (CA19-9),
Karbonhidrat Antijeni 72-4 (CA72-4) ve Karbonhidrat Antijeni 125 (CA125) gibi
konvansiyonel serum tiimor biyobelirteglerinin yararli oldugu bildirilmistir (150).
Son caligmalar DNA metilasyonunun erken mide kanseri teshisi i¢in yeni bir
biyobelirte¢ oldugunu ve CEA ile DNA metilasyonunun kombinasyonunun daha iyi
sonuglar alabilecegini gdstermistir (169). Ancak bu serum bazli biyobelirteglerin

cogu, GK’nin erken evrelerinde 6zgiilliik ve duyarliliklarinin diisiik olmas1 nedeniyle
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GK tespiti i¢in Onerilmez. Bu nedenle, mide kanserinin etkili erken teshisi i¢cin ek

biyobelirteglerin belirlenmesi esastir (150).

2.8 Biyobelirte¢ Olarak Katelisidin

2.8.1 Katelisidin Nedir?
AMP’ler konak savunma peptitleri olarak da bilinir ve hem gram-negatif hem

de gram-pozitif bakterilere ve ayrica virlislere ve mantarlara karsi antimikrobiyal
aktiviteler sergileyerek dogustan gelen bagisiklik sisteminde yer alirlar. Epitelyal
hiicreler, deri hiicreleri, gastrointestinal, genital ve solunum yollarinin yan1 sira cesitli
diger hiicre tipleri tarafindan da eksprese edilir.

AMP'ler, evrimsel olarak eski, dogustan gelen bagisiklik efektorleridir ve
hemen hemen tiim bitki ve hayvanlar tarafindan sentezlenir. 1800'den fazla AMP
tanimlanmistir. Genel olarak AMP'ler, 12-50 amino asit kalintisindan olusan kii¢iik
peptitlerdir ve pozitif yiiklere ve amfipatik yapilara sahiptir. Bu 6zellikler, AMP'lerin
negatif yiiklii fosfolipid bas gruplar1 ve mikrobiyal membranlarin hidrofobik yag asidi
zincirleri ile etkilesime girmesine, mikrobiyal membrani pargalayarak ve sitozol
bilesenlerini serbest birakarak secili mikroorganizmalari 6ldiirmesine izin verir
(170).

AMP’ler defensinler ve katelisidinler olmak {izere iki ana siniftan olusur (171,
172). Cesitli  memeli  tiirlerinde  yaklastk 30  farkli  katelisidin  tiirii
tanimlanmistir. Ancak insanlarda, 18 kDa'lik insan katyonik antibakteriyel proteini
(hCAP18) olarak bilinen tek tip katelisidin vardir. hCAP18 iki 16sin kalintis1 ile otuz
yedi amino asit kalintisindan olusan ve ¢cogunlukla epitel hiicrelerinde ve nétrofillerde
bulunan bir C-terminal olgun antibakteriyel peptit LL-37'ye sahiptir (173-175). LL-
37, hCAP18 proteininin C-terminal ucunun serin proteazlar ve proteinaz 3 tarafindan
boliinmesiyle iiretilen, amfipatik, alfa-helikal peptittir. Pozitif yiikii nedeniyle, LL-37
tercihen negatif yiiklii bakteri membranlari ile etkilesime girer ve deterjan benzeri
etkiler yoluyla gozenekler olusturur (176). LL-37, antimikrobiyal ve lipopolisakkarit
(LPS) notralize edici aktivitelere sahip olmasinin yaninda, inflamasyona verilen
yanitlarin diizenlenmesi gibi birgok biyolojik aktivite de gosterir. Onemli olarak,

notrofillerde ~ spontan  apoptozun  LL-37  tarafindan  inhibe  edildigi
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gosterilmistir. Ayrica LL-37'nin, LPS'nin etkisini notralize ederek, LPS tarafindan
indiiklenen endotel hiicrelerinin apoptozunu azalttig1 gosterilmistir (171).

Bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargasi olarak, katelisidin ekspresyonu dogal
oldiirticii (NK) hiicrelerde, notrofillerde, T hiicrelerinde ve mast hiicrelerinde iiretilir.
Bu peptidin ana kaynagi nétrofillerdir. Notrofil, aktif olmayan hCAP18 oOnciistinii
sentezler ve ikincil partikiillerde depolar. Hasarla iligkili molekiiler model molekiilleri
(DAMP'ler) veya patojenle iliskili molekiiler model molekiilleri (PAMP'ler) ve/veya
sitokin tipleri ve seviyelerindeki degisiklikler tarafindan TLR'ler, hiicrenin
degraniilasyonunu tesvik edebilir. Uyarilma {izerine, katelisidin protein Onciisii
degraniile edilir ve hiicre dis1 olarak salinir, burada spesifik proteazlar tarafindan
proteolitik olarak islenen aktif katelisidin serbest birakilir. Ayrica, bagisiklik
sisteminin monositleri, dendritik hiicreleri (DH'ler) ve makrofajlarin LL-37'yi
eksprese ettigi kanitlanmistir (Sekil 2. 5.) (177). Katelisidin Antimikrobiyal Peptit
Geni (KAMPG) 3p21 nolu kromozomda bulunur ve hCAP18’i kodlar. hCAP 18;
kallikrein 5, kallikrein 7, proteinaz 3 gibi spesifik proteazlar tarafindan pargalanarak
aktif peptit olan LL37 olusturulur. hCAP18 ekspresyonu saglikli bireylerde kemik
iliginde en yliksektir ancak ekspresyon bir¢ok organ ve dokuda saptanabilir (178).
Cesitli epitel hiicrelerinde ve dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinde (noétrofiller,
monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, NK hiicreler, lenfositler ve mast
hiicreleri) yaygin olarak eksprese edilir (179). Salg1 bezleri, meni, tiikiiriik ve terden
salgilanabilir. Enflamatuar sinyaller, bagisiklik hiicrelerinin kademeli aktivasyonuna
ve KAMPG ekspresyonunda artisa yol acar. LL-37 fiiretimi, enfeksiyonla iliskili
olmayan cesitli inflamatuar bozukluklarda da artabilir. KAMPG promotorii, ¢esitli
dokularda bulunan ayni kokenli vitamin D reseptorii (VDR) tarafindan dogrudan
hedeflenir ve dolayisiyla D3 vitamini ve metabolitleri , 6zellikle miyeloid hiicrelerde

yaygin KAMPG ekspresyonunu indiikleyebilir (178).
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Sekil 2. 5. Katelisidinin immiinmodiilator islevi (177).
DC: Dendritik Hiicre, Thl: Yardimer T Hiicresi, Treg: T hiicre regiilasyonu, TLR: Tall Like
Reseptor, NK: Dogal Oldiiriicii Hiicre, LL-37: Katelisidin

2.8.2 Katelisidinlerin Biyolojik Rolii

Insan katelisidin LL-37; hiicre gdcii, proliferasyonu ve invazyonununu aktive
eder. Hiicre apoptozunun diizenlenmesi (farkli hiicreler iizerinde inhibisyon ve
aktivasyon dahil), hiicre dongiisiiniin durmasi, sitokin saliniminin modiilasyonu,
epitel hiicrelerinin sertliginin artmasi ve transepitelyal ge¢irgenligin azalmasina sebep
olur. LL-37 ile indiiklenen bu degisiklikler, dogustan gelen bagisiklik sistemi
hiicrelerini (6rn. monositler, noétrofiller, dendritik hiicreler, mezenkimal stromal
hiicreler ) dogrudan c¢eken kemotaksiyi uyarir. Ayni zamanda yara kapanmasi ve
anjiogenezi tesvik eder. Yine diisiik LL-37 konsantrasyonlar1 biyofilm olugumunu
Onleyebilir ve daha yliksek LL-37 konsantrasyonlar1 dnceden var olan biyofilmleri
yok edebilir.

Aragtirmalar, katelisidin LL-37'nin ¢esitli insan kanseri tiirlerinde rol

oynadigin1 desteklemektedir. Bununla birlikte, sasirtict bir sekilde, mevcut veriler
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LL-37'nin ya pro-tiimdrijenik ya da anti-kanser etkileri olabilecegini gdstermektedir.
Bu durumu, LL-37 tarafindan aktive edilen; hiicre yiizey reseptorleri, membran
kanallari, intraseliiller hedeflerin farkli hiicre tiplerinde farkli sekilde eksprese
edilmesi acgiklamaktadir (179). Bu LL-37 hedefli reseptorler, en az dort G protein-
bagl reseptér (GPBR), {i¢ reseptdr tirozin kinazi (RTK), bir ligand kapili iyon kanali
(LKIK) ve TLR’leri icermektedir (180). GPBR’ler: formil peptit reseptorii 2 (FPR2),
CXC kemokin reseptori tip 2 (CXCR2), mas ile ilgili gen X2 (MrgX2) ve purinerjik
reseptor P2Y11 (P2YI11)dir. RTK’ler: epidermal biiylime faktorii reseptori
(EGFR/ErbBl), insiilin benzeri biliyiime faktdrii 1 reseptorii (IGFIR) ve erb-b2
reseptorii tirozin kinaz 2 (ErbB2)dir. LKIK ise hedeflenen bir trans-membran kanali
purinerjik reseptor 7'dir (P2X 7 ). LL-37'nin TLR hedefleri, dogustan gelen bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonunda fonksiyonel olarak 6nemli olan tip I trans-membran
glikoproteinleridir. Hiicre yiizeyi TLR'leri TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6 ve
TLR10'u igerirken endozomal TLR'ler TLR3, TLR7, TLR8 ve TLR9'u igerir. LL-37
ayrica sitozolik protein gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH) gibi diger hiicre
ici hedeflere de erigebilir ve sonug¢ olarak cesitli hiicre i¢i biyolojik siirecleri etkiler

(180).

2.8.2.1 Katelisidinin Tiimorojenik Etkisi

Normal dokularla karsilastirildiginda, hCAP-18/LL-37 ekspresyon seviyeleri
over kanseri, akciger kanseri, meme kanseri, prostat kanseri, pankreas kanseri, malign
melanom (MM) ve cilt skuamdéz hiicreli karsinomunda (SHK) yiiksek bulunmustur.
Bu gozlemler, LL-37'nin bu kanserlerde tlimoérijenik bir etki gosterdigini

diistindiirmektedir (179).

2.8.2.1.1 Over Kanseri

Over kanseri hiicrelerinde, rekombinant LL-37; hiicre proliferasyonunu,
hiicre invazyonunu, kemotaksiyi ve matriks metalloproteinaz (MMP) ekspresyonunu
indlikler. MMP'lerin salinmas1 ve aktivasyonu, hiicre invazyonunu ve timor
hiicrelerinin metastazini destekleyen hiicre dis1 matriks (HDM) bozulmasina aracilik
eder. Bir GPBR iiyesi olan FPR2 ile LL-37 etkilesimi, mezenkimal stromal hiicre

(MSH) leri timor stromasi icine alir, bu da timor ilerlemesini arttirir. MSH'ler,
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sitokin IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-a'min salgilanmasini arttirirken, IL-12

salgilanmasini azaltarak yumurtalik kanserinin karsinojenezine katkida bulunur (181).

2.8.2.1.2 Akciger Kanseri

hCAP-18/LL-37, insan akciger kanseri hiicrelerinde hem mRNA hem de
protein seviyelerinde yliksek seviyelerde eksprese edilir. LL-37, akciger kanseri
hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu artiran EGFR fosforilasyonunu ve mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yollarinin aktivasyonunu indiikler. LL-37,
membran baglantili EGFR ligandlarinin MMP aracili béliinmesi yoluyla EGFR'yi
aktive eder. Ote yandan, IL-32 ekspresyonu akciger kanseri hiicrelerinde belirgin bir
sekilde degisir ve akciger kanserinin invazivligi, metastaz1 ve kotii prognozu ile
yakindan iligkilidir.

Son raporlar, IL-32'mnin NF-xB ile indiiklenen MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonu yoluyla primer akciger adenokarsinomunun invazyonu ve metastazinda
da rol oynadigin1 gostermektedir. LL-37, IL-32 kaynakli proinflamatuar sitokin
tiretimini  Olgiide baskilayabildiginden, LL-37'nin IL-32'min biyolojik aktivitesini
baskilayarak akciger kanserinin karsinojenezini etkileyebilecegi One siiriilmiistiir

(182).

2.8.2.1.3 Meme Kanseri
Meme kanseri hiicrelerinde, LL-37-hedefli reseptor ErbB2 yi indiikleyerek,

hiicre go¢iinii, invazyonunu ve kotii prognozu arttirmaktadir (179).

2.8.2.1.4 Pankreas Kanseri
Rekombinant LL-37, timo6r kok hiicrelerini etkileyerek tiimor olusumunu

arttirarak, hiicre biiylime ve proliferasyona yol agar (179).

2.8.2.1.5 Malign Melanom

TLR4, melanom hiicrelerinde hiicre biiyiimesi ve gocii i¢in hayati dneme
sahiptir . TLR4 agonistlerinden biri olan LL-37'nin, TLR4 sinyali yoluyla melanom
ilerlemesini destekleyebilecegi de One siirlilmiistiir. Ayrica LL-37, gen promotor

bolgelerine baglanabilir ve malign melanomda transkripsiyonu modiile edebilir (183).
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2.8.2.2 Katelisidinin Antikarsinojenik Etkisi

Kolon kanseri, mide kanseri, hematolojik malignite ve oral skuamoz hiicreli
karsinomda (OSHK), LL-37 ekspresyon seviyeleri normal dokulara kiyasla diisiik
seviyededir. Bu bulgular, LL-37'nin bu kanserlerde anti-kanser etkileri olabilecegini

gostermektedir (179).

2.8.2.2.1 Kolon Kanseri

LL-37, normal kolon mukozasinda gii¢lii bir sekilde eksprese edilir ancak
kolon kanseri dokularinda ekspresyonu distiktiir. Diisiik LL-37 diizeylerinin kolon
kanserinin bir biyolojik belirteci oldugu one siiriilmiistiir. LL-37'nin proapoptotik
Bax/Bak seviyesini arttirdigi ve anti-apoptotik Bcl-2 seviyesini azalttig1
bilinmektedir. LL-37 ayrica PUMA ve p53 ekspresyonunu da arttirir. PUMA, p53'iin
dogrudan hedefi ve kolon kanseri hiicrelerinde bir apoptoz modiilatoriidiir. Kolon
kanseri hiicrelerinde, apoptoz indiikleyici faktor (AIF) ve endoniikleaz G'nin (EndoG)
niikleer seviyeleri belirgin bir sekilde LL-37 tarafindan indiiklenir ve kaspazdan

bagimsiz apoptoz ile sonuclanir (184).

2.8.2.2.2 Mide Kanseri

Mide kanseri dokularinda, LL-37 ekspresyon seviyesi, kanser olmayan komsu
dokulardakinden oOnemli Ol¢lide diisiiktiir. LL-37'nin anti-kanser etkisini, kemik
morfogenik protein (BMP) sinyali yoluyla proteazom aktivasyonunun diizenlenmesi
tizerinden gerceklestirdigi one striilmiistiir. BMP'den bagimsiz olarak LL-37 ayni
zamanda daha diistik siklin E2 seviyelerini indiikleyerek anti-kanser etki gosterebilir

(185).

2.8.2.2.3 Hematolojik Kanserler

Saglikli bireylerin nétrofillerindeki protein diizeyindeki LL-37 ekspresyon
seviyesi, akut miyeloid 16semili hastalardakinden onemli 6l¢iide diisiiktiir, ancak
mRNA diizeyindeki ekspresyonu diisiik degildir (185). Yine inflamatuar M1
makrofajlarindan salgilanan Katelisidin'in, Burkitt lenfoma (BL) hiicreleri gibi
yiiksek dereceli lenfatik malignitelerin mitokondrilerini hedefleyerek dogrudan hiicre
6liimiinii indiikledigi gosterilmistir. Tersine, BL'deki anti-inflamatuar M2 makrofajlar

ve M2 benzeri tiimorle iliskili makrofajlar, D vitamini sinyalini etkileyerek hCAP-
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18/LL-37'nin azalmig ekspresyonu ve BL hiicrelerini 6ldiirememe ile sonuglanir

(186).

2.8.2.2.4 Oral Skuamoéz Hiicreli Karsinom

Immiinohistokimyasal analizler, normal oral mukoza dokularmna kiyasla
OSHK dokularinda LL-37'nin diisiik ekspresyonunun histolojik farklilasma ve lenf
nodu metastaz1 ile iligkili oldugunu gostermektedir . Bu sonuglar, LL-37'nin

OSHK'de tiimor baskilayici olarak islev gorebilecegini diigiindiirmektedir (187) .

2.8.3 Vitamin D’ye Bagh Indiiklenen Katelisidinin Etkileri

D vitamini sinyalizasyonu ve metabolizmasi, kemik ve kalsiyum
homeostazinin ~ diizenlenmesinde ¢ok Onemlidir. Bununla birlikte, kalsiyum
metabolizmasindan bagimsiz olarak cesitli hiicreler ve dokular, D vitamini
reseptoriinii (VDR) eksprese eder ve fonksiyonel VDR sinyaline maruz kalabilir, bu
da D vitamininin yalnizca iskelet homeostazindan daha biiylik bir biyolojik rol
oynadigin1 diisiindiimektedir. Katelisidinler, defensinler, hepsidinler ve nétrofil
peptitleri de dahil olmak iizere D vitamini sinyali ile birkag¢ AMP indiiklenir ve ¢esitli
patojenlere karsi dogrudan antimikrobiyal etkileri orataya g¢ikar. Daha Once yapilan
cok sayida caligma, D vitamini sinyalinin, katelisidinler ve defensinler dahil olmak
lizere AMP'lerin transkripsiyonel aktivasyonuna yol agtigini gdstermistir. Onemli
olarak, VDR sinyallemesinde yer alan en iyi karakterize edilmis AMP olan D
vitamini ile indiiklenen katelisidin, hiicre i¢i Mikobakterium Tiiberkiilozis dahil
olmak iizere c¢ok sayida patojene karst temel bir antienfektif ajan olarak bir¢ok
fonksiyona sahiptir. Immiin hiicreler, aktif olmayan 25-D3'in aktif 1,25-D3'e
doniistiiriilmesi yoluyla fonksiyonel VDR sinyal yollarin1 aktive etmelerine izin veren
1-a-hidroksilaz eksprese eder. TLR2/1, TLR8 ve IL-12 ve IL-18'in bir kombinasyonu
dahil olmak {izere ¢esitli dogustan gelen uyaranlar; hiicre i¢i patojenlere karsi konake1
hiicrelerde katelisidin indiiksiyonu, otofaji yolu ve IFN-gama fiiretimi aracilifiyla
hiicre konak savunma mekanizmalarini gelistirmek i¢cin VDR sinyallemesini aktive
eder.

Enfeksiyon sirasinda, VDR sinyal aktivasyonu, hedef genlerdeki D vitamini

yanit elemanlarina baglanarak hCAMP ve B-defensin 2 (HBD2) dahil olmak iizere
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AMP'lerin iiretimi i¢in dogustan gelen bagisiklik sinyallerini koordine eder. VDR
sinyallesmesinde AMP'lere atfedilen ana islev antimikrobiyal etkiler olmasina
ragmen, son calismalar AMP'yi otofajinin merkezi diizenleyicisi, sitokinlerin,
kemokinlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve ayrica IFN sinyallemesinin
modiilatorii olarak belirlemistir. D vitamini aracili LL-37 indiiksiyonunun insan
savunma sisteminde kritik bir rol oynadig1 one siiriilmektedir. Katelisidin, hiicre igi
mikobakterileri ortadan kaldiran ve aymi zamanda mikobakteriyel fagozomlarin
otofagozomlar ve otolizozomlarla kaynasmasini arttirarak otofaji yolunun cesitli
stireglerinde diizenleyici bir rol oynayan bir antimikrobiyal silahtir. Antibakteriyel
rollerine ek olarak, LL-37, farkli hiicrelerde/dokularda ve mikro-ortamlarda hem
proinflamatuar hem de antiinflamatuvar fonksiyonlara sahip temel bir
immiinomodiilatdr olarak gérev almaktadir (176).

1,25 hidroksivitamin D, D vitamininin biyolojik olarak aktif formu olup insan
KAMP ifadesini indiikler . Mycobacterium tuberculosis gibi mikroorganizmalar ,
insan makrofajlarinda VDR ve vitamin D -1-hidroksilaz genlerinin ekspresyonunu
indiikler, daha fazla 1,25(OH) D3 olusumuna yol agar, bu da hCAP18/LL-37
reglilasyonunu arttirir. D vitamini ve VDR'nin kolorektal kanser lizerindeki koruyucu
etkileri ve D vitamini eksikliginin yiiksek kolorektal kanser riski ile iliskisi de
bildirilmistir. Bu bulgular, kanser ilerlemesinde D vitaminine bagli katelisidin
indiiksiyonunun olast rollerini ortaya koymaktadir (179). D vitamini aracili
katelisidin indiiksiyonunun TLR2/1 tetiklenmesinin, insan
monositlerinde/makrofajlarinda anti-mikobakteriyel aktivite i¢in ¢ok onemli oldugu
gosterilmistir. Ek olarak, yakin tarihli bir calisma, IL-15 ile farklilagsan insan monosit
tiirevli makrofajlarin 25-OH D3 tedavisinin, hem katelisidin mRNA hem de protein
ekspresyonunun artmasina yol ac¢tigini ve hiicre i¢i Mycobacterium leprae'ye kars1 D
vitaminine bagimli antimikrobiyal yaniti arttirdigini gostermistir. Mikobakteriyel
enfeksiyonun yani sira, bir kalsitriol tiirevi olan kalsipotrioliin, hepatit C viriisiinii
inhibe ettigi ve katelisidin ve hepsidin dahil olmak iizere VDR hedef genlerini giiglii
bir sekilde aktive ettigi gosterilmistir.

Son c¢alismalar, 1,25D3"%in, IL-1BMmin transkripsiyonunu dogrudan aktive

ettigini ve makrofajlardaki mikobakteriyel yiikii azalttigin1 gdstermistir. Bu sonug,
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cok cesitli enfeksiyonlar igin, D vitamini ile indiiklenen AMP'lerin, konak
savunmasini aktive etmek i¢in bir antimikrobiyal immiin efektér olarak hizmet
edebilecegini gostermektedir (176). Birkag ¢alisma, ¢esitli patojenik enfeksiyonlarda
D vitamini kaynakli otofajinin roliinii arastirmistir. HP enfeksiyonu iizerine yakin
zamanda yapilan bir arastirma, D vitamini tedavisinin, protein disiilfid-izomeraz A3
reseptoriiniin aktivasyonu yoluyla lizozomal asitlesmeyi ve bozunmayi iyilestirdigini,
otolizozomal fonksiyonu ve antibiyotige direngli bakterilere karsi1 bile antibakteriyel
tepkileri destekledigini gostermistir (188). D vitamini sinyali, otofajinin baslama,
uzama, olgunlasma ve bozulma fazlarin1 etkileyerek otofajiyi diizenler. D
vitamini/VDR sinyali, hiicre i¢i kalsiyum salinimini ve kalsiyuma bagimli kinazlar
tetikleyerek ve otofajinin negatif diizenleyicisi olan mTOR'u inhibe ederek birgok
yoldan otofajiyi aktive eder. Ozellikle, bir mikobakteriyel TLR2/1 agonisti olan
lipoprotein LpqH, fonksiyonel VDR sinyallemesine bagli otofajiyi aktive eder ve
adenosin monofosfatla aktive olan protein kinaz (AMPK) aracilik eder . AMPK,
otofaji yolunun c¢esitli asamalar1 ve transkripsiyon faktorii EB'nin indiiklenmesi
yoluyla lizozomal fonksiyonun aktivasyonu i¢in gerekli olan otofajiyi aktive eden bir
kinazdir. insan makrofajlarinin tek basma 4-fenilbiitirat ile veya D vitamini ile
kombine edilmesinin, Mtb'nin hiicre i¢i 6ldiiriilmesini arttirmak i¢cin AMPK yolu
aracilifiyla LL-37 aracili otofajiyi indiikledigi gosterilmistir. AMPK, coklu sinyal
yollar1 yoluyla anti-mikobakteriyel dogustan gelen bagisiklik savunmasinin ana
diizenleyicisi oldugundan, katelisidin ve AMPK sinyallesmesi arasindaki etkilesimin,
fagositik hiicreler i¢inde birka¢ dogustan gelen efektor sistemin aktivasyonu yoluyla
sinerjistik etkilesimi muhtemeldir.

Redoks durumu, ¢ok sayida hastaligin patofizyolojisi i¢in ¢ok 6nemlidir ve D
vitamini aracili sinyallesme ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir. 1,25D3, otofajiyi ve
antimikrobiyal aktiviteyi destekleyen 6nemli ROS iiretimine yol agar. Gergekten de,
TLR2 ile indiiklenen katelisidin ekspresyonu, insan monositlerinde/makrofajlarinda
ROS sinyali aracilifiyla gerceklesir.

Enfeksiyon sirasinda D vitamini kaynakli otofajinin diizenleyicisi olarak
katelisidinin otofajideki rolii mikobakteriyel enfeksiyonda genis ¢apta caligiimistir.

Insan monositlerinde/makrofajlarinda, katelisidin indiiksiyonu yoluyla 1,25D3

39



tedavisi, giiclii bir sekilde otofagozom olusumunu indiikler, Mtb fagozomal
olgunlagsmasini arttirir ve Mtb'ye kars1 antimikrobiyal tepkileri destekler. TLR2/1
tarafindan tetiklenen fonksiyonel D vitamini sinyal aktivasyonu, katelisidin ve otofaji
aktivasyonu yoluyla Mtb enfeksiyonuna kars1 artan antimikrobiyal tepkilere yol agar.
HIV ve Mtb tarafindan koenfeksiyona D vitamini aracili antimikrobiyal tepkilerin,
katelisidin bagimli otofaji ve fagozomal olgunlasmanin artmasinin aracilik ettigi
gosterilmistir. Bu bulgular, TLR2/1, TLRS ve sitokinler (IL-12+IL-18) dahil olmak
lizere ¢ok sayida dogustan gelen bagisiklik sinyalinin, Mtb'ye karsi antimikrobiyal
etkiyi tesvik etmek i¢in hiicre-otonom savunma mekanizmasi olan CAMP/otofaji
yolu ile baglantili oldugunu gostermektedir (bkz. Sekil 2.6.).

LL-37, bir otokrin veya parakrin yol araciligiyla D vitamini ve fenilbiitirat
kaynakl1 otofajiyi aktive eder ve bu LL-37 aracili otofaji, P2RX7 reseptorii, hiicre ici
Ca2 + salinim1 ve AMPK ve PI3K dahil olmak iizere ¢esitli hiicre i¢i sinyal yollariyla
iligkilidir. Bu bulgular, katelisidin kaynakli otofajinin, diger ikincil habercilerin yani

stira ¢oklu hiicre i¢i sinyal proteinleri ve reseptdrleri ile ¢capraz etkilesimi oldugunu

gostermektedir (176).
TR 2/1 tpaH \ .
TR B l
IL12+1L18
IFN GAMA
CD40- CD40L
Y

25(0H)D3
i i

inaktif form
i E » A
1,25 (OH2)D3 ® Y \ I ‘
aktif form 7 [ )
® @ Lizozoma | gen f L
transkripsiyenu )
@,
%
cragen 4 \ MP [LL-37)
transkripsiyonu

Otofagozom Ortofagolizozom
gozom

&h
— 3 —= @-7*—’ GH—@®

zzzzz

Sekil 2.6. D vitamini kaynakli otofajide yer alan diizenleyici mekanizmalar. (176)

D Vitamini/VDR sinyali; hiicre i¢i kalsiyum salinimi/kalsiyuma bagimli kinazlarin tetiklenmesi,
mTOR/AMPK yolu, ROS sinyali ve katelisidin dahil olmak tizere bir¢ok yoldan otofajiyi aktive eder.
D vitamin-otofaji yolunun 6nemli bir diizenleyicisi olan katelisidin, TLR2/1, TLRS, CD40-CD40L ve
IFN-y ve IL-12/IL-18 dahil olmak iizere sitokinlerin VDR sinyalini aktive etmesi ile iiretilir.
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2.8.4. Katelisidin ile iliskili Hastahklar

2.8.4.1 inflamatuar Barsak Hastahklar1 (IBH)

Birden fazla ¢alisma, IBH'li hastalarin bagirsak mukozasinda LL-37
ekspresyonunun arttigini bildirmistir. Giincel ¢alismalar LL-37"nin iBH etiyolojisinde
bakteriyel mukozal inflamasyonun bir su¢ ortagi gibi goriindiigiinii gosterse de, LL-
37'nin IBH tedavisi icin yeni bir yon oldugunu gésteren birgok calisma halen
mevcuttur. IBH 1n iltihapli mukozasinda, LL-37’nin; bagirsag1 patojen istilasindan ve

asir1 inflamasyondan korumak i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir.

2.8.4.2 Sedef (Psoriazis) Hastahig:

Sedef hastalig1; otoimmiin, kronik inflamatuar bir deri hastaligidir; dogustan
gelen ve adaptif kutanoz bagisiklik tepkilerindeki bozukluklar, anormal cilt lekeleri
ile karakterize edilen kontrolsiiz keratinosit proliferasyonunun sebep oldugu bir
hastaliktir. Bir¢cok calisma, sedef hastaliginin, katelisidin anormal ekspresyonu ve
aktivitesi ile iliskili oldugunu gostermistir.LL-37'nin psoriazis patogenezindeki rolii
tam olarak bilinmemekle birlikte, LL-37nin psoriatik plaklarda énemli dl¢iide arttigi

ve LL-37'nin psoriaziste énemli bir rol oynadigi bulunmustur.

2.8.4.3 Periodontal Hastaliklar
Periodontal hastalik, sadece diseti dokusunu igeren iltihapli digeti hastalig1 ve derin
periodontal dokuyu (periodontal membran, alveolar kemik ve sement) igeren
periodontitis dahil olmak {izere periodontal dokuda meydana gelen hastalig1 ifade
eder. Periodontal hastalik, yetiskinlerde dis kaybinin ana nedeni olan yaygin bir agiz
hastaligidir. Uzun siire tedavi edilemeyen, kolay kroniklesen, direngli bir
hastaliktir. Bu tiir lezyonlara, iltithaplanma ve kemik kaybina yol acabilen agiz
boslugunun mikrobiyota-konak homeostazinin diizensizligi neden olur. Agresif
periodontitis hastalarinin yaklasik {igte birinde diseti olugu sivisinda aktif katelisidin
yoktur. Antimikrobiyal peptit olarak, mikrobiyota-konak homeostazini
korumak i¢in ¢esitli periodontal bakterilerin biiylimesini engellemek, LL-37'nin
sadece bir islevidir. LL-37 sadece agiz boslugu hastaliklari ile sinirli kalmaz, 6zellikle
inflamasyona bagli kemik kaybi, osteoporoz, kemik kirigr vb. gibi kemikle ilgili

hastaliklarda kemik onarmminin desteklenmesinde ¢ok Onemli bir rol oynar
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(177). Zhang ve ark. LL-37'nin CXCR2 endositozu yoluyla kan kaynagindan
monositlere girdigini ve yeni kemik olusturan hiicrelere (monosteofiller)

farklilasmasini destekledigini gostermistir (189).

2.8.4.4 Kanser
Daha 6nce anlatildig1 gibi katelisidinin hem tiimdrijenik hem anti-tliimdrijenik

ozellikleri mevcuttur.

2.8.5 Tedavi Hedefi Olarak Katelisidin

Zhou ve ark.nin kalp yetmezlikli hastalarda yaptiklar1 bir g¢aligmada;
Katelisidin Iliskili Peptid (KAMP) verilen farelerin kalp fonksiyonlarinin iyilestigi,
patolojik kardiyak hipertrofinin Onlendigi saptanmistir (190). Nagaoka ve ark.
calismalarinda intravendz olarak LL-37 uygulamasinin, makrofajlarin aktivasyonunu
ve piroptozunu, enflamatuar sitokinlerin tiretimini ve bakteri tiremesini inhibe ederek
septik fareleri iyilestirdigini gostermistir (171). Pan ve ark. iskemi ve reperfiizyonun
indiikledigi akut bobrek hasarli farelerde yaptiklari ¢alismada KAMP enjekte edilen
farelerin bobrek fonksiyonlarmin iyilestigi gosterilmistir (191). Zheng ve ark.
yaptiklar1 g¢alismada diyabetin sebep oldugu hiperglisemiye sekonder gelisen
kardiyak fibrozisin KAMP enjeksiyonu ile iyilestigi gosterilmistir (192). Calismalar,
LL-37'nin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoal ve diger antimikrobiyal
etkiler gibi genis bir antibakteriyel spektruma sahip oldugunu gostermistir. Wei ve
ark. yaptiklarn ¢alismada stafilococcus aureus’un neden oldugu implant
enfeksiyonunun KAMP ile tedavi edilebildigi, bakterinin inhibe oldugu gosterilmistir
(193). Tai ve ark. Ulseratif Kolit olan farelere yapilan KAMP enjeksiyonunun koliti
hafiflettigini gostermistir (194).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Gruplarmin Se¢imi ve Calisma Tasarimi

Calismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne Haziran 2021- Aralik 2021 arasinda son 6
ay icinde bagvuran ve endoskopik biyopsi yontemi ile patolojik olarak HP tanis1 alan
hastalar ve HP negatif yetiskinlerden olusan kontrol grubu dahil edildi. Calisma, Bolu
Abant izzet Baysal Universitesi Etik Kurulu’nun 10/06/2021 tarihli ve 200 sayili
onay1 ile gergeklestirildi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis olur formu alindi.

Gruplar birincil olarak HP pozitif hasta grup ve HP negatif kontrol grubu
olarak ayrildi. Ikincil olarak hasta ve kontrol gruplari kronik inflamasyon, atrofi ve
intestinal metaplazi varligina gore toplamda 6 grup olmak {iizere ligerli gruplara
ayrildi.

Olgularin demografik 6zellikleri, patoloji sonuglarina gore HP, intestinal
metaplazi, gastrik atrofi, kronik inflamasyon durumu ve biyokimyasal laboratuvar
verileri kaydedildi.

Katelisidin diizeylerinin 6l¢iimii i¢in hastalardan biyokimya tiipiine kan 6rnegi
alindi. Alinan kanlar 2000 x g‘de 10 dk. santrifiij edilip, Eppendorf tiiplerine ayrilip
numuneler ELISA kiti ile calisilana kadar -80 °C’de saklandi. Biitiin gruplarda

serumdan katelisidin diizeyleri bakild1.

3.2 Dahil Olma ve Dislama Kriterleri

Calismaya Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne son 6 ay i¢inde dispepsi sikayeti ile basvuran ve
endoskopik olarak degerlendirilen hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak dispepsi
dis1 nedenlerle endoskopi yapilan hastalardan yas ve cinsiyet acisindan eslestirilerek
secildi. Hasta ve kontrol grubuna 18-80 yas araliginda olanlar alindi.

Caligmamiza kalp yetmezligi, malignite Oykiisli, akut enfeksiyon oykiisii,
kronik karaciger hastaligi, gebelik durumu, son alt1 ay i¢inde akut koroner sendrom
Oykiisli, son donem bdbrek yetmezligi, hipertiroidizm olan hastalar dahil edilmedi.
Diabetes Mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi olanlar gruplar arasi esit

dagilacak sekilde se¢ildi. Uzun siireli nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanimi, son iki
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hafta i¢inde proton pompa inhibitérii, H2 reseptdr blokdrii veya antibiyotik kullanimi
olan ve HP eradikasyon tedavisi almakta olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3. Biyokimyasal Testler

Calismamiza katilan tiim hastalarin kan saymmi Olglimleri hastanemizin
biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapildi. Tiim katilimcilardan sabah 8-10
saat aglik sonrasi piht1 aktivatorii iceren jel separatorlii kuru sar1 kapakli biyokimya
tiplerine (BD Vacutainer SST II Advance Plus Blood Collection Tubes, BD
Company, Plymouth, UK), 9:1 oraninda sodyum sitrat igeren mavi kapakl
koagiilasyon tiiplerine (VACUETTE TUBE, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmiinster,
Avusturya) ve K2-EDTA igeren mor kapakli tam kan saymmi tiiplerine (BD
Vacutainer K2E 5.4 mg Plus Blood Collection Tubes, BD Company, Plymouth, UK)
vendz kan Ornekleri alindi. Biyokimya tiiplerine aliman kanlar pihtilasma
tamamlanincaya kadar oda 1sisinda bekletildi. Koagiilasyon tiiplerine alinan kan
ornekleri ve pihtilagsma silireci tamamlanan biyokimya tiiplerindeki kan ornekleri
BAIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda 1500 x g’de, 10 dakika
santrifiij edilerek biyokimya tiiplerinden serumlar1 ve koagiilasyon tiiplerinden
plazmalar1 ayrildi. Elde edilen serumlardan albiimin (g/L), AST (U/L), ALT (U/L),
GGT (U/L), ALP (U/L), LDH (U/L), total bilirubin (mg/dl), direk bilirubin (mg/dl),
indirek bilirubin (mg/dl), iire (mg/dl), kreatin (mg/dl), tirik asit (pg/dl), glukoz
(mg/dl), kalsiyum (mg/dl), fosfor (mg/dl), magnezyum (mg/dl), sodyum (mmol/L),
potasyum (mmol/L), demir (pg/dl), total demir baglama kapasitesi, ferritin (ng/L),
vitamin B12 (ng/L), folik asit (ug/L), LDL (mg/dl), HDL (mg/dl), trigliserit (mg/dl),
total kolesterol (mg/dl), CRP (mg/L), sedimentasyon diizeyleri Architect ¢8000
(Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizériinde; TSH (mIU/L) ve D vitamini (pug/L)
diizeyleri ise Architect i2000SR (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizoriinde
Olciildii. Glomerular filtrasyon hizi (GFR) (ml/dk) diizeyleri CKD-EPI formiiliine
gore hesaplandi.

Es zamanli alinan vendz Orneklerden katelisidin diizeyi ¢alisiimak iizere
alikotlanan serumlar, -80°C’de dondurucuda (HERA Freeze, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) saklandi. Calisma giinii serum Ornekleri

¢Ozdiriildiikten sonra ticari olarak miimkiin ELISA kitleri ile Katelisidin (Human
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Cathelicidin Antimicrobiyal Peptide (CAMP) ELISA Kit, Sunred Biotechnology
Company (Catalog number:201-12-3404), Shanghai, Chinese) diizeyleri iireticinin
talimatlar1 izlenerek belirlendi. Ureticinin sagladig1 bilgilerde Katelisidin ELISA
kitinin ¢alisma ici ve ¢aligmalar arasi presizyon degerleri sirastyla <%10 ve <%12 idi

. Katelisidin ng/mL olarak raporlandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Serum Katelisidin diizeyinin HP durumuna gére mide Korrea Kaskadi premalign
lezyonlar1 arasindaki iliskiyi saptamak igin ¢esitli istatistiksel testler kullanildi.
Tanimlayic istatistikler; devamli sayisal degiskenlerde normal dagilim gosterenler icin
ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyenler i¢in median (minumum-
maksimum) seklinde ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimlar1 Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov- Smirov testleri ile degerlendirildi. Kategorik veriler n(%) olarak ifade
edildi. Bagimsiz iki gruptaki sayisal degerlerin karsilastirilmasinda normal dagilan
degiskenler i¢in Student-T test kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler icin Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Bagimli gruba bagimsiz ikiden fazla degiskenin yapmis
oldugu etkiyi gostermek i¢in normal dagilan degiskenler i¢in Tek Yonlii ANOVA testi
kullanildi. Normal dagilan gruplar arasinda anlamli bir fark bulundugunda coklu
karsilastirma i¢in postHOC testleri (Tukey testi) kullanildi. Normal dagilmayan
degiskenler icin Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler
arasinda anlaml bir fark bulundugunda ikili karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi
yapildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda, ikili gruplarin karsilastirilmas: X?-testi
ile, ¢oklu gruplarin karsilastirilmas1t Monte-Carlo testi ile yapildi. Monte-Carlo testi
anlamli  bulundugunda ikili karsilastirmalar X*-festi ile yapildi. Gerekli oldugu
durumlarda Fisher exact test uygulandi. Serum Katelisidin diizeyleri ile diger
biyokimyasal parametreler arasindaki iligkileri saptamak icin korrelasyon analizi
yapildi. Normal degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson'un korelasyon testi,
normal dagilmayan degiskenler arasindaki iliskiler Spearman’in korelasyon testi
kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken iizerindeki
etkilerini belirlemek icin lojistik regresyon testi kullanildi. Katelisidinin lezyonu ayirt
etmedeki degerini degerlendirmek i¢in ROC analizi yapildi. Belirli bir kestirim degeri

icin duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1 saptandi. Anlamlilik p<0.05 olarak belirlendi ve
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analizler Statistical Package for Social Sciences 25.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois, USA) kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Helikobakter pilori Pozitif Grup ile Kontrol Grubun Klinik Verilerinin
Karsilastirnlmasi

Calismamiza 78 hasta dahil edildi. Calisma gruplar1 34 HP pozitif hasta ve 44
HP negatif kontrol grubu olarak belirlendi. Gruplar Korrea Kaskadi’na gore kronik
inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi varligi durumuna gore kendi igerisinde 3
gruba ayrilarak toplamda 6 grup elde edildi. HP pozitif grup 18 kadin ve 16 erkek;
kontrol grubu 23 kadin ve 21 erkekten olugmakta idi. Gruplar arasinda cinsiyet

dagilimi acisindan istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,832) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Helikobakter pilori grubunun ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Helikobakter Pilori Pozitif Helikobakter Pilori Negatif
Kronik . intestinal Kronik Intestinal
inflamasyon pirofi Metaplazi inflamasyon -l Metaplazi P
Yas, (yih), 52,4349.52 | 56,57+10,30 | 50,92+12,76 | 57,69+11,09 | 58,10+16,19 | 61,71+12,17 | 0,145’
(Ort=SD)
Cinsiyet, 2
(), n(%) 8(57,1) 4(57,1) 4(30,8) 6(46,2) 5(50) 10(47,6) 0,832

1: Tek Yonlii One-Way Anova Test, 2: Fisher’s Exact Test, Ort+ SD: Ortalama+Standart Sapma, E: Erkek, n: Birey sayis1

Helikobakter pilori pozitif grupta kronik inflamasyon hastalarinin yas
ortalamas1 52,43+9,52, atrofi hastalarinin yas ortalamasi1 56,57+10,30, intestinal
metaplazi hastalarinin yas ortalamasi 50,92+12,76 idi. HP negatif grupta kronik
inflamasyon hastalarinin yas ortalamast 57,69+11,09, atrofi hastalarmin yas
ortalamas1 58,10+16,19, intestinal metaplazi hastalarinin yas ortalamast 61,71£12,17
olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goézlenmedi
(p=0,145) (Tablo 4.1).

Sigara kullanim1 ve alkol kullanimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamh fark gozlenmedi (sirasiyla p= 0,521 , p=0,729) (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Helikobakter pilori grubunun ve kontrol grubunun sigara ve alkol
kullanimi verileri

Helikobakter Pilori Pozitif Helikobakter Pilori Negatif

Kronik Intestinal Kronik Intestinal

inflamasyon Atrofi Metaplazi inflamasyon Atrofi Metaplazi p
Sigara icen, n(%) 4(28,6) 2(28,6) | 4(30,8) 1(7,7) 1(10) 4(19)
Sigara icmeyen, n(%) 7(50) 3(42,9) | 6(46,2) 11(84,6) 6(60) 9(42,9) 0,521
Exsmoker, n(%) 3(21,4) 2(28,6) | 3(23,1) 1(7,7) 3(30) 8(38,1)
Alkol kullanan, n(%) 1(7,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ﬁ(l,';o")' kullanmayan, 13(92,9) 7(100) | 13(100) 13(100) 10(100) | 21(100) 0.729

Fisher’s Exact Test
Ek hastaliklar agisindan degerlendirildiginde kronik inflamasyon, atrofi,

intestinal metaplazi gruplar1 arasinda hiperlipidemi i¢in istatistiksel agcidan anlamli
fark saptandi (p=0,029). Hiperlipidemi tanisina sahip olan hasta sayisi atrofi
grubunda kronik inflamasyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,009) (Tablo 4.3). Ancak; sadece HP durumuna goére HP pozitif
ve HP negatif olmak tizere 2 grup seklinde degerlendirme yapildiginda ve HP durumu
ve Korrea Kaskadi beraber ele alinarak 6 grup seklinde degerlendirildiginde gruplar
arasinda hiperlipidemi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Kullanilan ilaglar agisindan Korrea gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.4)

Tablo 4.3. Korrea Kaskad1 gruplarimin ek hastalik dagilimi

Kronik , Intestinal
Hastalik inflamasyon Atrofi Metaplazi P
Atriyal Fibrilasyon, n(%) 1(3-7) 0(0) 1(2,9) 1,000
Benign Prostat Hiperplazisi, n(%) | 0(0) 1(5,9) 2(5,9) 0,444
Depresyon, n(%) 2(7,4) 1(5,9) 0(0) 0,236
Diyabetes Mellitus, n(%) 6(22,2) 5(29,4) 7(20,6) 0,736
Hipotiroidi, n(%) 2(7,4) 3(17,6) 10(29,4) 0,090
Hiperlipidemi, n(%) 0(0) 4(23,5) 3(8,8) 0,029’
Hipertansiyon, n(%) 8(29,6) 5(29,4) 12(35,3) 0,861
irritabl Barsak Sendromu, n(%) 1(3,7) 0(0) 0(0) 0,566
Koroner Arter Hastahgi, n(%) 3(11,1) 7(41,2) 5(14,7) 0,052
Migren, n(%) 0(0) 1(5,9) 0(0) 0,217
Serebrovaskiiler Olay, n(%) 0(0) 0(0) 1(2,9) 1,000
Tablo 4.4. Korrea Kaskad1 gruplarinin ila¢ dagilimi
. Kronik Intestinal
Ilaglar inflamasyon Atrofi Metaplazi P
Antidepresan/Antipsikotik, n(%) | 13,7) 3(17,6) 4(11,8) 0,351
Antihiperlipidemik, n(%) 4(14.8) 5(29,4) 4(11,8) 0,312
Antihipertansif, n(%) 8(29,6) 7(41,2) 11(32,4) 0,750
Antikoagiilan, n(%) 4(14,8) 3(17,6) 3(17,6) 0,126
Bronkodilatator, n(%) 0(0) 0(0) 1(2,9) 1,000
Levotiroksin, n(%) 2(7,4) 3(17,6) 8(23,5) 0,250
Oral Antidiyabetik/insiilin, n(%) | 6(22,2) 5(29,4) 5(14,7) 0,422

Fisher’s Exact Test
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4.2. Korrea Kaskadi ve Helikobakter pilori Durumuna Gore Biyokimyasal
Verilerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde T4 degeri i¢in tiim
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,047). T4 degeri; HP
pozitif kronik inflamasyonda HP negatif kronik inflamasyona gore (p=0,004), HP
negatif atrofiye gore (p=0,006) ve HP negatif intestinal metaplaziye (p=0,016) gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Vitamin B12 diizeyi i¢in tiim
gruplar arasinda ve HP pozitif grup icinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(swrastyla p=0,036 ve p=0,009). B12 degeri; HP pozitif kronik inflamasyonda HP
pozitif atrofiye gore (p=0,001) ve HP negatif kronik inflamasyona gore (p=0,022)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Yine bu deger; HP negatif
atrofide HP pozitif atrofiye gore (p=0,033) ve HP negatif intestinal metaplazide HP
pozitif atrofiye gore (p=0,014) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
Diger biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.5).

4.3. Korrea Kaskadi ve Helikobakter pilori Durumuna Gore Serum Katelisidin
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Helikobakter pilori durumu ve Korrea Kaskadi beraber ele alinarak 6 grup
seklinde degerlendirme yapildiginda HP pozitif grubun kendi i¢inde ve biitiin gruplar
arasinda katelisidin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gorildii (swrasiyla p=0,026, p=0,032). Katelisidin degeri; HP pozitif intestinal
metaplazide HP pozitif kronik inflamasyona gore (p=0,012) ve HP negatif intestinal
metaplazide HP pozitif kronik inflamasyona gore (p=0,004) istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 4.6) (Sekil 4.1).

Sadece Korrea Kaskadi ele alinarak kronik inflamasyon, atrofi ve intestinal
metaplazi olarak 3 grup seklinde degerlendirme yapildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptandi (p=0,008). Katelisidin degeri;
intestinal metaplazide kronik inflamasyona gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,002) (Tablo 4.7) (Sekil 4.2). Korrea kaskadi lezyonlarindan
bagimsiz olarak HP pozitif ile negatif hastalar karsilastirildiginda, katelisidin diizeyi
acisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla 15,6£12,5 ve 15,1+11,7; p=0,850). Kronik
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inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi gruplari i¢inde ayr1 ayr karsilastirildiginda

yine HP pozitif ile negatif gruplar arasinda katelisidin diizeyi acisindan anlamli fark

izlenmedi (sirasiyla p=0,140, p=0,349, p=0,731)

Tablo 4.5. Helikobakter pilori pozitif grup ile kontrol grubunun biyokimyasal verileri

Helikobakter Pilori Pozitif

Helikobakter Pilori Negatif

KRI ATR M p KRI ATR M P p
WBC(mg/dl)
, (Ort£SS) 7,5 1,8 6,3+ 1,1 7,6£2,4 0,358' | 7,6£1,8 | 8,3+3.2 7,2+2,0 | 048" 0,594
NEU
(mg/dD), f AOZE- 3604a6 | 2H20 076 506 | 8332 | 2HT oz | 0635
median(min- | 8,3) 8,3) 71) 7.5)
maks) ?
LYM(mg/dl)

AMECY ) 9(1,1- 2,0(1,1- 2,1(0,4- > | veai- | a7a18- 2,1(1,2- X )
,median(min 3.8) 22) 3.0) 0,453 2.6) 7.4) 3.6) 0,810 0,804
-maks)

MON(mg/dl

), 0575036 | 0.615(037 | 0.590(033 | (00 gfgs(o, 0,600(0,29 2’3702_0(0’ 0a1s | 0268

median(min- | 0-0,850) 0-0,830) 0-1,420) : 0-0,760) ’ g
1,230) 1,360)

maks)

Egdzi;‘::ﬁﬁg_’ 0.150(0,50 | 0,100(0,10 | 0,160(0,60 | o 0> (5)62-05(0’ 02000070 | 0.1700- | o 4nr> | o 149?

maks) -0,440) -0,170) -0,300) 0580y | 0:400) 0,450)

BAZ(mg/dl),

AmEe 1 0,0600,02 | 0,035(0,02 | 0,050(0- , | 0.04500- | 0,0500,03 | 0,040(0- ) .
Ezi‘;)‘“(mm' 0-0,100) | 0-0,050) | 0,080) 01431 0060) | 0-:0090) | 0.100) | O7HT | 0382
RBC(M/pL),

AVILL 1 4.8(3,5- 5,0(4.4- 4,8(4.2- o | 4938 | 493.1- 4,8(3,6- ) )
median(min- 5.5) 5.2) 5.8) 0911 5.8) 5.4) 5.5) 0,962 0,995
maks)

HB(g/dD), | 13,7021, 13,65%2 , ;
(Or55) 13,67+1,60 | 1362184 | 13,68%167 | 0997 | o 12984264 | ¢ 0,671 0,953
HCT(%),

7| 40,6(33.8- | 44.6(37.3- | 42.1(38.3- s | 429062, | 42,530,5- | 42(30,8- ) )
median(min- 47) 47.4) 50.9) 0,932 1-52.7) 477) 49) 0,775 0,991
maks)

MCV(fL), 1 86,116, 1 ]

(OriSS) 86,5434 | 85,6453 | 86,6£5,6 | 0903 | 86,2434 | 87+6,4 ¢ 0,928 0,997

PLT(g/L), 200,1£74,7 | 25404756 | S01ENT | g 5141 | 85,8458, | 25974885 | 62,0475 | 0,609' | 0,608'

(OrtSS) 5 ; ;

AST(U/L),

median(min- | 19(12-31) | 14313 2117-60) | 0319 | V%1 iga4.50) | 19904 | 9032 | o518

22) 30) 29)

maks)

ALT(U/L),

median(min- | 22013 9,509-24) | 23(10-100) | 0338 | 29205 | 16767) | 299B | o452 | 0494
123) 28) 44)

maks)

ALP(U/L),

median(min- | 02°@0- | 99567 o563 143y | 06792 | 774 | 75a7-100) | 70U | osag® | 0,324
174) 139) 112) 115)

maks)

GGT(U/L),

median(min- | 22204 | 2501137) | 35015-173) | 03032 | 20204 | aain251) | 26300 | o552 | 9410
291) 60) 58)

maks)

LDH(U/L),

k] 186(135- | 205,5(154- | 186(120- o | 1853134 | 1940145- | 206(166 . ,
median(min: 354) 226) 257) 0,844 274) 265) 257) 0,690 0,927
maks)

T.BIL(mg/dl

), 0,51002- | 0,76(07- | 0,52(0,3- , 1 05503 | 05503- | 052003 ) :
median(min- | 5,1) 1,1) 1,7) 0.759 -2,4) 0,8) -0,9) 0.815 0,940
maks)

D.BiL(mg/dl

)

] 0,190,1- | 03103 | 021(0,1- > 1022001 | 02302- | 01802 ) )
rr;l:ilsc;n(mm 0.5) 0.4) 0.5) 0,608 0.7) 03) -0.3) 0,449 0,712
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Tablo 4.5. Devami

Helikobakter Pilori Pozitif

Helikobakter Pilori Negatif

KRI ATR M p KRI ATR M P p
TSH(ug/L),

HE 1,08(0,5- | 0,94(0,5- | 1,33(0,1- » | 14405- | 1.0204- | 1,504- . ,
median(min- 2.6) 1.1) 7.1) 0,348 3.2) 25) 14.6) 0,710 0,717
maks)

Ta(ng/dl), | 1.0420.1 0,9940,1 : )
(Ort45S) 0.86£0.11 | 097009 | 096£0,12 | 0,055' | g 1042017 | ¢ 0,688' | 0,047

T3(ng/L), | 2.60£0,4 2,5840,5 , ,
(O59) 271025 | 2.80£026 | 2.62£033 | 0515' | 250£038 | | 0,879' | 0,765

i?iﬂ:f‘a“(m 13,5(3-29) | 9(7-20) 172-35) | 0181° | 14@-72) | 225-67) | 18(2-43) | 0,135> | 0,117
CRP(mg/L),

e 0,1(0,1- 0,9(0,2- 3,500,1- , | 2201- | 200,1- 0,7(0,1- ) .
ﬁ:ﬁ‘;;“(mm' 21.4) 10,3) 8.8) 0.260° 1 o) 77.6) 20,5) 0.165" | 0,303
ALB(g/L), 45,7842 | 47,64%1,7 | 46,65+43 | 45,2643, | 45,80%6,5 | 46,020%4, 1 1
(Ort£SS) 0 4 8 0.590° | 45 4 45 0.900°" | 0,894
FE(ng/dl),

/e, 68,5(34- | 106,5(59- | 59(45- 2 | 75042- 69(31- 55,5(8- ) s
median(min- 146) 157) 155) 0,728 115) 119) 129) 0,926 0,961
maks)

FER(ng/L),

et 32,67(1- | 73,75(5.7- | 51,14,3- | 31,0595 | 41,19,1- | 36,95, ) ;
median(min-——{ 1 6q) 143) 228) 0-900° 1 "116,3) | 2000) 51836 | 0396 | 084
maks)

FA(pg/L),

HE-). 58534- | 6,7(53- 73(3.8- | 5.156- 53(3,5- . ,
median(min- 10.5) 73) 14.6) 0,751 19.7) 6(2,9-20) 67) 0,430 0,817
maks)

Bl2(ng/L),

NE) 366,5(249 | 250,5(167 | 353(156- » | 301190- | 360(132- | 368.5(11 ) »
et 1302) | 297) 1619) 000971 551 930) 7.762) | 0314 | 0,036
DVIT(pg/L), 12,7246,1 | 18,5248,8 | 15,57%11, | 13,2256, | 21,1214, | 15,42%7, 1 1
(Ort£SS) 5 9 43 0.378" | 69 10 82 0.132° | 0269
TG(mg/dl),

me/el) 173(77- 102(59- 186(71- o | 13474 | 158(61- 177,5(71 ) ,
xi‘:;“(m‘“' 283) 119) 353) 01107 3y 306) -395) 07857 1 0.397
T.KOL(mg/dl), | 2062431, | 1759426, | 205,142, | 1896454 | 196,3%39, | 213,045 , :
(OSS) p o] ; 0153 | | ) 13 0388' | 0415
LDL(mg/dl), 123.9439, | 97.21%17, | 12,1427, | 1153247 | 103,5436, | 127,64 , ,
(Ort£SS) 47 18 73 OI817 1 93 12 6,04 0.363° | 0427
HDL(mg/dl),

SMEC 1 50932- | 52,147,6- | 45,7(35.9- > | 444392 | 53362- | 46,0525 ) )
median(min: 62.8) 61.7) 86.9) 0,481 58.2) 80.3) 8-79) 0,887 0,834
maks)

CA(mg/dl),

me/d) 9,3(8,7- 9.4(9,2- 9,1(8,8- , | 9266 | 9.668.5- 9,3(8,1- X ,
median(min- 10.2) 9.9) 10.2) 0,565 102) 10.5) 10) 0,350 0688
maks)

P(mg/dl), | 3,38+0,5 3,28+0,7 , 1
(OrSS) 353+0,50 | 302022 | 3432062 | 0,118' | 2 341067 | o 0,855' | 0,560
MG(mg/dl),

&, 1,88(1,7- | 1,83(1.6- | 2,06(1,8- , | Lesag- | 1.80.4- 1,92(1,5 ) )
median(min: 22) 21) 23) 0,057 6.0) 21) 22) 0,513 0,205°
maks)

URE(mg/dl),

median(min- | 30(15:35) | S42U7 | 30010:50) | 06372 | 32005 | 370084y | 3507 | gsarz | 0538
44) 62) 54)

maks)

KREA (mg/dl),

median (1),3;1(0,6- ?,g;)(o,s- 3’550’7' 0,425 ?’2)9(0’7' 2’g§0’7‘ 0]’826)(0’7 0,602° | 0,548

(min-maks) ’ ’ ’ i ’ o

GFR(ml/dk),

v 96,8(82,5- | 86,4(74- | 87(33,1- , | 84,6(60,5 | 90(5.4- 80,951, ) s
median(min- 59 ¢ 96) 129,6) 01967 1 104) 110.2) 9-104,9) | 9901 | 0.283
maks)

NA(mmol/L)

mmov 139(137- | 140(136- | 140(135- , | 139503 | 1370134~ | 1400134 " ,
median(min- 142) 142) 142) 0,901 4-144) 142) -143) 0,050 0,197
maks)

K(mmol/L), 4412041 4455037 | 4432036 | 0.969' 4,37+£0,4 4534044 4,29+0,3 0337' 0,728
(OrtSS) 1 8

UA(mg/dl), | 547513 538+1,4 1 1
(Ors:88) 507£123 | 463221 | 558£1.68 | 0468 |2 575159 | 5 0,808' | 0,724
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Tablo 4.5. Ag¢iklamast:

1: One-Way Anova Test, 2: Kruskal-Wallis Test, a: HP pozitif kronik inflamasyon - HP negatif kronik inflamasyon p=0,004, HP
pozitif Kronik Inflamasyon - HP negatif Atrofi p=0,006, HP pozitif Kronik Inflamasyon - HP negatif Intestinal Metaplazi
p=0,016, b: HP pozitif Kronik Inflamasyon - HP pozitif Atrofi p=0,001, HP pozitif Kronik inflamasyon - HP negatif Kronik
Inflamasyon p=0,022, HP pozitif Atrofi - HP negatif Atrofi p=0,033, HP pozitif Atrofi - HP negatif Intestinal Metaplazi
p=0,014. Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, KRI: Kronik Inflamasyon, ATR: Atrofi, IM: Intestinal Metaplazi, WBC: Beyaz
Kiire, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, PLT: Platelet, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, T. Bil: Total Bilirubin, D.
Bil: Direkt Bilirubin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, T4:Tiroksin, T3: Triiodotironin, ESR: Sedimentasyon Hizi, CRP: C-
reaktif protein, ALB: Albiimin, FE: Demir, FER: Ferritin, FA: Folik Asit, B12: Vitamin B12, DVIT: D Vitamini, TG: Trigliserit,
T.KOL: Total kolesterol, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CA: Kalsiyum, P: Fosfor,
MG: Magnezyum, KREA: Kreatinin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, NA: Sodyum, K: Potasyum, UA: Urik asit.

Tablo 4.6. Helikobakter pilori pozitif grup ile kontrol grubunun serum katelisidin

diizeyleri
Helikobakter Pilori Pozitif Helikobakter Pilori Negatif
Kronik intestinal Kronik intestinal
inflamasyon Atrofi Metaplazi | P Inflamasyon Atoll Metaplazi P P
Katelisidin(ng/ml) 14,27 12,17 1071 10,4 12,18
median(min- 9,83 6,7- (8,77- 0,0261’+ ) ’63—16 03) (8,34- (8,86- 0,206 0,032’$
maks) (6,07-14,43) 51,58) | 62,9) ? ’ 24,5) 62,66)

1: Kruskal-Wallis Test, +: HP pozitif Kronik Inflamasyon ile HP pozitif Intestinal Metaplazi (intestinal Metaplazi’de daha
yiiksek) p=0,012, *: HP pozitif Kronik Inflamasyon ile HP negatif Intestinal Metaplazi (intestinal Metaplazi’de daha yiiksek)
p=0,004

Tablo 4.7. Korrea Kaskadi’na gore serum katelisidin diizeyleri

Kronik Intestinal

inflamasyon Atrofi Metaplazi P
Katelisidin(ng/ml), median(min- 10.32(6.07-16,03) 11,92(6,70- 12,17(8.77-62.91) 0,008""
maks) 51,58)

1: Kruskal-Wallis Test, *: Kronik Inflamasyon ile Intestinal Metaplazi (Intestinal Metaplazi’de daha yiiksek) p=0,002
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HP pozitif KRI  HP pozitif Atrofi  HP pozitif iM HP negatif KRI HP negatif Atrofi  HP negatif iIM
HP durumu ve Korrea Kaskadi

Sekil 4.1. Helikobakter pilori durumu ve Korrea Kaskadi’na gore serum katelisidin
diizeyleri.
KRI: kronik inflamasyon, IM: intestinal metaplazi.
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Sekil 4.2. Korrea Kaskad1 gruplarina gére serum katelisidin diizeyleri

4.4. Serum Katelisidin Diizeylerinin Biyokimyasal Parametreler ile Ikili
Korrelasyonu

Tim gruplarda, HP pozitif olanlarda ve HP negatif olanlarda ayr1 ayri,
katelisidin ile laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon analizi yapildi. Tiim
gruplar i¢inde serum katelisidin diizeyi ile total kolesterol ve LDL diizeyi arasinda
pozitif yonde korrelasyon (sirastyla r=0,231 p=0,042; r=0,254 p=0,025), HP pozitif
grupta serum katelisidin diizeyi ile eozinofil sayis1 ve CRP diizeyleri arasinda pozitif
yonde korrelasyon (sirastyla r=0,350 p=0,042; r=0,487 p=0,004), HP negatif grupta
ise serum Kkatelisidin diizeyi ile total kolesterol ve LDL arasinda pozitif yonde
korrelasyon saptandi (sirasiyla r=0,489 p=0,001; r=0,528 p=0,000) (Tablo 4.8).

Korrea Kaskadi’na gore analiz yapildiginda, kronik inflamasyon grubunda
serum katelisidin diizeyi ile LDH arasinda negatif yonde, sodyum diizeyi arasinda
pozitif yonde korrelasyon (sirasiyla r=-0,399 p=0,039; r=0,416 p=0,031), atrofi
grubunda serum Kkatelisidin diizeyi ile LDL arasinda pozitif yonde korrelasyon
(r=0,541 p=0,025), intestinal metaplazi grubunda ise serum katelisidin diizeyi ile
ALP ve sedimentasyon hizi1 arasinda pozitif yonde korrelasyon saptandi (r=0,372
p=0,030; r=0,506 p=0,003) (Tablo 4.9).

Korrea Kaskadi ve HP durumuna gore 6 grup seklinde degerlendirme
yapildiginda HP pozitif kronik inflamasyon grubunda serum katelisidin diizeyi ile
CRP arasinda pozitif yonde korrelasyon (r=0,556 p=0,039), HP pozitif atrofi

grubunda serum katelisidin diizeyi ile fosfor diizeyi arasinda negatif yonde (r=-0,757
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p=0,049), HP negatif kronik inflamasyon grubunda serum katelisidin diizeyi ile
trigliserid diizeyi arasinda pozitif yonde (r=0,615 p=0,025), HP negatif atrofi
grubunda serum katelisidin diizeyi ile LDL diizeyi arasinda pozitif yonde (1=0,915
p=0,000), HP negatif intestinal metaplazi grubunda serum katelisidin diizeyi ile ALP,
sedimentasyon, total kolesterol ve LDL arasinda pozitif yonde (sirasiyla r=0,522
p=0,015; r=0,723 p=0,000; r=0,440 p=0,046; r=0,444 p=0,044), total bilirubin ve
direkt bilirubin ile negatif yonde (sirasiyla r=-0,514 p=0,017; r=-0,505 p=0,019)
korrelasyon saptandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.8. Serum katelisidin diizeyinin Helikobakter pilori durumuna gore biyokimyasal
verilerle korrelasyonu

Katelisidin(ng/ml)
Tiim Gruplar HP Pozitif HP Negatif
r P r P r P
WBC (mg/dl) -0,054 0,640 -0,079 0,658 -0,059 0,704
NEU (mg/dl) -0,051 0,655 0,019 0,915 -0,111 0,473
LYM (mg/dl) 0,097 0,400 -0,019 0,913 0,202 0,189
MON(mg/dl) -0,006 0,961 -0,167 0,346 0,095 0,538
EOZ(mg/dl) -0,139 0,225 0,350 0,042 -0,009 0,954
BAZ(mg/dl) -0,136 0,237 -0,295 0,090 0,001 0,992
RBC(M/ pL) -0,018 0,879 -0,202 0,251 0,105 0,497
HB (g/dl) 0,005 0,966 -0,162 0,361 0,149 0,335
HCT(%) 0,021 0,859 -0,143 0,421 0,161 0,296
MCV(fL) 0,080 0,487 0,077 0,664 0,087 0,573
PLT (g/L) 0,071 0,539 0,097 0,583 0,055 0,723
AST (U/L) 0,108 0,346 0,322 0,063 -0,049 0,750
ALT (U/L) -0,004 0,970 0,068 0,702 -0,045 0,772
ALP (U/L) 0,016 0,888 -0,049 0,783 0,115 0,456
GGT (U/L) 0,030 0,796 0,059 0,741 0,042 0,786
LDH (U/L) -0,159 0,167 -0,173 0,329 -0,141 0,366
T.BIL (mg/dl) -0,096 0,403 -0,073 0,683 -0,090 0,560
D.BIL (mg/dl) -0,156 0,173 -0,018 0,918 -0,295 0,052
TSH (ug/L) 0,174 0,133 0,144 0,433 0,205 0,183
T4 (ng/dl) -0,014 0,904 0,110 0,556 -0,167 0,283
T3 (ng/L) -0,165 0,176 0,044 0,822 -0,295 0,065
ESR 0,189 0,100 0,211 0,230 0,125 0,424
CRP (mg/L) 0,164 0,151 0,487 0,004 -0,117 0,448
ALB (g/L) 0,062 0,587 0,074 0,676 0,069 0,655
FE (ng/dl) -0,001 0,996 -0,109 0,538 0,085 0,582
FER (ug/L) -0,049 0,670 -0,013 0,942 -0,033 0,832
FA (ug/L) 0,014 0,903 0,244 0,171 -0,144 0,358
B12 (ng/L) -0,084 0,466 -0,306 0,078 0,172 0,265
DVIT (ng/L) 0,051 0,655 -0,133 0,452 0,191 0,215
TG (mg/dl) 0,185 0,106 0,060 0,736 0,267 0,080
T.KOL (mg/dl) | 0,231 0,042 -0,064 0,718 0,489 0,001
LDL (mg/dl) 0,254 0,025 -0,077 0,664 0,528 0,000
HDL (mg/dl) 0,063 0,582 -0,075 0,671 0,200 0,193
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Tablo 4.8. Devami

Katelisidin(ng/ml)

Tiim Gruplar HP Pozitif HP Negatif

r p r p r P
CA (mg/dl) -0,082 0,477 -0,200 0,257 -0,001 0,995
P (mg/dl) -0,118 0,310 -0,226 0,199 -0,096 0,547
MG (mg/dl) 0,024 0,835 -0,027 0,878 0,119 0,454
URE (mg/dl) -0,001 0,996 -0,157 0,375 0,082 0,598
KREA (mg/dl) | -0,007 0,951 -0,023 0,895 -0,005 0,972
GFR (ml/dk) 0,066 0,566 -0,052 0,770 0,171 0,267
NA (mmol/L) 0,055 0,632 0,101 0,570 -0,006 0,970
K (mmol/L) -0,104 0,366 -0,022 0,901 -0,182 0,236
UA (mg/dl) -0,049 0,670 0,031 0,865 -0,122 0,431

r: Spearman Korelasyon Katsayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, NEU: Notrofil, LYM:
Lenfosit, HB: Hemoglobin, PLT: Platelet, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz,
GGT: Gama glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, T. Bil: Total Bilirubin, D. Bil: Direkt Bilirubin, TSH: Tiroid
stimiile edici hormon, T4:Tiroksin, T3: Triiodotironin, ESR: Sedimentasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, ALB: Albiimin, FE:
Demir, FER: Ferritin, FA: Folik Asit, B12: Vitamin B 12, DVIT: D Vitamini, TG: Trigliserit, T.KOL: Total kolesterol, LDL:
Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CA: Kalsiyum, P: Fosfor, MG: Magnezyum, KREA:

Kreatinin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1, NA: Sodyum, K: Potasyum, UA: Urik asit

Tablo 4.9. Serum katelisidin diizeyinin premalign lezyonlara gore biyokimyasal verilerle

korrelasyonu
Katelisidin (ng/ml)
Kronik inflamasyon | Atrofi Intestinal Metaplazi
r P r P r P

WBC (mg/dl) -0,051 0,801 -0,292 0,256 0,078 0,661
NEU (mg/dl) -0,070 0,729 -0,157 0,548 0,103 0,562
LYM (mg/dl) 0,125 0,534 -0,032 0,903 0,125 0,480
MON(mg/dl) 0,024 0,906 -0,213 0,411 0,044 0,840
EOZ(mg/dl) -0,058 0,773 -0,135 0,605 -0,144 0,418
BAZ(mg/dl) -0,229 0,251 -0,167 0,521 -0,047 0,793
RBC(M/ uL) 0,168 0,402 0,093 0,722 -0,119 0,502
HB (g/dl) 0,092 0,649 0,048 0,855 -0,054 0,760
HCT(%) 0,157 0,433 -0,029 0,911 0,002 0,992
MCV(fL) 0,280 0,158 -0,272 0,291 0,200 0,257
PLT (g/L) -0,031 0,879 -0,047 0,859 0,193 0,274
AST (U/L) 0,071 0,726 0,179 0,491 -0,032 0,859
ALT (U/L) 0,129 0,520 0,323 0,206 -0,203 0,249
ALP (U/L) 0,026 0,899 -0,335 0,189 0,372 0,030
GGT (U/L) 0,144 0,474 -0,134 0,609 0,041 0,816
LDH (U/L) -0,399 0,039 -0,216 0,406 -0,100 0,579
T.BIL (mg/dl) 0,065 0,747 0,059 0,822 -0,251 0,152
D.BIL (mg/dl) -0,049 0,809 -0,111 0,672 -0,205 0,244
TSH (pg/L) -0,004 0,985 0,054 0,849 0,195 0,269
T4 (ng/dl) 0,064 0,758 -0,356 0,193 -0,034 0,849
T3 (ng/L) -0,101 0,640 0,240 0,409 -0,287 0,118
ESR 0,002 0,993 -0,061 0,815 0,506 0,003
CRP (mg/L) 0,241 0,227 0,029 0,911 0,194 0,273
ALB (g/L) 0,051 0,802 0,006 0,981 -0,048 0,788
FE (ung/dl) 0,029 0,887 0,148 0,570 -0,057 0,750
FER (ng/L) 20,103 0,608 20,186 0,474 0,039 0,825
FA (pg/L) 0,155 0,451 -0,218 0,417 0,006 0,975
B12 (ng/L) -0,279 0,158 -0,093 0,722 0,150 0,398
DVIT (ug/L) -0,047 0,817 0,350 0,168 -0,111 0,532
TG (mg/dl) 0,272 0,170 0,155 0,554 0,151 0,393
T.KOL (mg/dl) 0,063 0,754 0,380 0,132 0,233 0,184
LDL (mg/dl) 0,111 0,583 0,541 0,025 0,215 0,222
HDL (mg/dl) -0,205 0,306 0,223 0,390 0,149 0,401
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Tablo 4.9. Devami

Katelisidin (ng/ml)

Kronik inflamasyon Atrofi Intestinal Metaplazi

r P r P r P
MG (mg/dl) -0,059 0,773 0,140 0,593 -0,011 0,953
URE (mg/dl) -0,10 0,960 -0,066 0,801 -0,061 0,734
KREA (mg/dl) 0,315 0,110 0,074 0,709 -0,184 0,297
GFR (ml/dk) -0,013 0,950 0,159 0,541 0,183 0,299
NA (mmol/L) 0,416 0,031 -0,081 0,757 -0,148 0,404
K (mmol/L) -0,047 0,817 -0,425 0,089 0,023 0,898
UA (mg/dl) 0,373 0,055 -0,359 0,172 -0,104 0,558
CA (mg/dl) -0,082 0,684 0,127 0,628 -0,263 0,139
P (mg/dl) -0,060 0,765 -0,454 0,077 0,044 0,806

r: Spearman Korelasyon Katsayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, NEU: Nétrofil, LYM:
Lenfosit, MON: Monosit, EOZ: Eozinofil, BAZ: Bazofil, RBC: Eritrosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama
Eritrosit Hacmi, PLT: Platelet, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT:
Gama glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, T. Bil: Total Bilirubin, D. Bil: Direkt Bilirubin, TSH: Tiroid stimiile edici
hormon, T4:Tiroksin, T3: Triiodotironin, ESR: Sedimentasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, ALB: Albiimin, FE: Demir, FER:
Ferritin, FA: Folik Asit, B12: Vitamin B 12, DVIT: D Vitamini, TG: Trigliserit, T.KOL: Total kolesterol, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CA: Kalsiyum, P: Fosfor, MG: Magnezyum, KREA: Kreatinin,
GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1, NA: Sodyum, K: Potasyum, UA: Urik asit

Tablo 4.10. Serum katelisidin diizeylerinin Helikobakter pilori durumu ve Korrea Kaskadina gore

biyokimyasal verilerle korrelasyonu

Helikobakter pilori Pozitif

Helikobakter pilori Negatif

Kronik Atrofi Intestinal Kronik Atrofi intestinal

inflamasyon Metaplazi inflamasyon Metaplazi

r p r p r p r p r p R p
XlBg/Cdl) 0,000 | 1,000 | 0107 | 0819 | 0038 | 0901 |-0275 | 0364 | 20297 | 0405 | 0,171 | 0.457
i‘f; a 20011 | 0970 | 0214 | 0645 | 0022 | 0943 | -0297 | 0325 | -0370 | 0,293 | 0,193 | 0.402
(LnTgl\//iu) 0341 | 0233 | -0571 | 0,180 | 0,033 | 0915 | -0209 | 0494 | 0248 | 0489 | 0242 | 0,290
i\)’ION(mg/ 4 0154 | 0599 | -0357 | 0432 | -0049 | 0873 | -0.082 | 0789 | 0,091 | 0803 | 0,172 | 0.456
](En?gz/ n 0225 | 0440 | -0613 | 0,144 | 0503 | 0,079 | -0,170 | 0,578 | 0273 | 0446 | 0,080 | 0.730
?n?; n 0,133 | 0650 | -0412 | 0359 | -0479 | 0,098 | -0.316 | 0293 | 0,067 | 0.854 | 0223 | 0332
ﬁ/CuL) 0073 | 0805 | -0536 | 0215 | -0207 | 0498 | 0206 | 0499 | 0527 | 0,117 | -0,031 | 0,895
HB (Zd) | 0,022 | 0940 | -0,643 | 0,119 | 0242 | 0425 | 0339 | 0257 | 0486 | 0,154 | 0,092 | 0,693
HCT(%) | 0.154 | 0,599 | -0,643 | 0,119 | 0256 | 0,399 | 0,286 | 0344 | 0479 | 0,162 | -0.062 | 0,790
MCV(fL) | 0209 | 0474 | 0,750 | 0,052 | 0492 | 0,087 | 0,338 | 0258 | 0,042 | 0907 | 0,049 | 0,834
PLT (/L) | 0,007 | 0982 | 0,072 | 0,878 | 0,082 | 0,789 | 0,071 | 0.817 | 0236 | 0,511 | 0313 | 0,167
AST(U/L) | 0027 | 0928 | 0523 | 0229 | 0341 | 0,255 | 0.288 | 0341 | -0,061 | 0.867 | -0.273 | 0231
ALT(U/L) | 0119 | 0,685 | 0,527 | 0,224 | -0,099 | 0,748 | 0,368 | 0216 | 0,067 | 0.855 | -0.239 | 0.296
ALP (U/L) | 0130 | 0.658 | -0214 | 0.645 | 0,038 | 0,001 | 0.168 | 0,584 | -0261 | 0.467 | 0,522 | 0,015
GGT (U/L) | 0165 | 0572 | 0,000 | 1,000 | 0,061 | 0,844 | 0446 | 0,126 | 0,000 | 1,000 | 0,028 | 0,904
LDH (U/L) | -0.486 | 0,078 | 0321 | 0482 | -0.176 | 0,566 | -0.242 | 0426 | -0.333 | 0,347 | -0.,019 | 0,937
(Tr}g]&]) 20064 | 082 | 0000 | 1000 | 0049 | 0873 | 0,182 | 0552 | 0334 | 0345 | -0,514 | 0,017
&2/%1) 0,086 | 0770 | -0,107 | 0819 | 0,082 | 0789 | -0.118 | 0,700 | 0,098 | 0,787 | -0,505 | 0,019
TSH (ug/L) | 0,099 | 0737 | 0,500 | 0391 | 0,011 | 0972 | 0,033 | 0915 | 0236 | 0511 | 0286 | 0,209
T4 (ng/dl) | 0337 | 0239 | 0,100 | 0,873 | -0.116 | 0,721 | -0,189 | 0.556 | -0.450 | 0,192 | 0,036 | 0.875
T3me/l) | 0266 | 0381 | 0,700 | 0,188 | -0,082 | 0.811 | 0,482 | 0,133 | 0,000 | 1,000 | -0.380 | 0,098
ESR 0,185 | 0,526 | 0450 | 0310 | 0,069 | 0.823 | -0.254 | 0.402 | -0.297 | 0,405 | 0,723 | 0,000
SE;L) 0556 | 0,039 | 0429 | 0337 | 0282 | 0351 |-0399 | 0176 | 0255 | 0476 | 0,143 | 0,537
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Tablo 4.10. Devami

Helikobakter pilori Pozitif

Helikobakter pilori Negatif

Kronik Atrofi intestinal Kronik Atrofi intestinal

inflamasyon Metaplazi inflamasyon Metaplazi

r p r p r p r p r p R p
ALB (g/L) | 0,071 0,810 | -0,036 | 0,938 | -0,066 | 0,830 | 0,246 | 0,418 | -0,019 | 0,959 | -0,073 | 0,755
FE (ng/dl) | -0,215 0,418 | -0,750 | 0,052 | 0,404 [ 0,171 | 0,330 | 0,271 | 0,608 | 0,062 | -0,305 | 0,179
ngle) -0,042 0,887 | -0,393 | 0,383 | 0,077 | 0,803 | -0,148 | 0,629 | -0,030 | 0,934 | 0,042 | 0,858
FA (ng/L) | 0374 0,188 | -0,058 | 0913 | 0,187 | 0,541 | -0,070 | 0,829 | -0,182 | 0,614 | -0,178 | 0,441
B12 (ng/L) | -0,196 0,503 | 0,393 | 0383 | -0,019 [ 0,950 | 0,132 | 0,668 | 0,006 | 0,987 | 0,330 | 0,144
a‘g//lg) 0240 | 0409 | 0286 | 0,535 | -0308 | 0306 | 0,179 | 0559 | 0382 | 0276 | 0,051 | 0825
TG (mg/dl) | 0,055 0,852 | 0250 | 0,589 | 0,091 | 0768 | 0,615 | 0025 | 0,103 | 0,777 | 0,132 | 0,567
/Td'll)(OL(mg 0,046 0,876 | -0,054 | 0,908 | -0,022 | 0,943 | 0,404 | 0,171 | 0,614 | 0,059 | 0,440 | 0,046
(Ln]?gL/ d) 0,143 0,626 | -0,393 | 0,383 | -0,093 | 0,762 | 0,291 | 0,334 | 0,915 | 0,000 | 0,444 | 0,044
}fl?;dl) 0,477 0,084 | 0214 | 0645 | 0,137 | 0,655 | 0382 | 0,197 | 0,164 | 0,651 | 0,138 | 0,550
CA (mg/d) | -0,179 0,541 | -0236 | 0,610 | -0,485 | 0,093 | 0,008 | 0978 | 0,141 | 0,697 | -0,113 | 0,636
P (mg/dl) -0,344 0,229 | -0,757 | 0,049 | 0,150 | 0,626 | 0,275 | 0,362 | 0,445 | 0,230 | -0,119 | 0,617
1(\14“(;’/ dl) 0,022 0,940 | -0,036 | 0,939 | -0,036 | 0,908 | -0,175 | 0,587 | 0,334 | 0,345 | 0,085 | 0,721
HTE dl) -0,027 0,928 | -0,321 | 0482 | -0,515 | 0,072 | -0,138 | 0,654 | 0,115 | 0,751 | 0276 | 0,225
fnl:g%) 0,383 0,176 | -0,321 | 0,482 | -0,249 | 0,412 | 0,080 | 0,795 | 0,309 | 0,385 | -0,085 | 0,714
g:f;ik) 0,073 0,805 | 0429 | 0337 | 0,093 | 0,762 | 0,182 | 0,553 | 0,042 | 0,907 | 0,170 | 0,461
NA 0,273 0,345 | -0364 | 0,423 | 0,396 | 0,181 | 0,384 | 0,195 | -0,019 | 0,959 | -0,412 | 0,064
(mmol/L)
K 0,038 0,898 | -0,546 | 0,205 | 0,143 | 0,640 | -0,058 | 0,851 | -0,419 | 0,229 | -0,092 | 0,692
(mmol/L)
gﬂAg /i) 0,429 0,126 | -0,314 | 0,544 | -0,162 | 0,596 | 0,272 | 0,368 | -0,418 | 0,229 | -0,033 | 0,886

r: Spearman Korelasyon Katsayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi, WBC: Beyaz Kiire Sayisi, NEU: Notrofil, LYM:

Lenfosit, MON: Monosit, EOZ: Eozinofil, BAZ: Bazofil, RBC: Eritrosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama

Eritrosit Hacmi, PLT: Platelet, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT:

Gama glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, T. Bil: Total Bilirubin, D. Bil: Direkt Bilirubin, TSH: Tiroid stimiile edici
hormon, T4:Tiroksin, T3: Triiodotironin, ESR: Sedimentasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, ALB: Albiimin, FE: Demir, FER:

Ferritin, FA: Folik Asit, B12: Vitamin B 12, DVIT: D Vitamini, TG: Trigliserit, T.KOL: Total kolesterol, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CA: Kalsiyum, P: Fosfor, MG: Magnezyum, KREA: Kreatinin,

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, NA: Sodyum, K: Potasyum, UA: Urik asit

4.5. Korrea Kaskadi1 Gruplarim1 Belirlemede Katelisidin Diizeylerinin Regresyon

Analizi

Korrea Kaskadi gruplarini belirlemede serum katelisidin diizeylerinin etkili

olup olmadigim1 aragtirmak icin tek degiskenli lojistik regresyon analizi (enter

metodu) yapildi. Serum Kkatelisidin diizeylerinin; kronik inflamasyon, atrofi ve

intestinal metaplazi varligin1 anlamli derecede predikte ettigi goriildii (sirasiyla

p=0.000, p=0.049, p=0.036) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Katelisidinin Korrea Kaskadi lezyonlar1 agisindan lojistik regresyon
analizi

Degisken B SH Wald  df Exp(B) Kﬁjlgﬁven 6]

Kronik inﬂamasyon 0,410 0,106 15,037 1 1,507 1,225-1,854 0,000
Atrofi -0,027 0,014 3,868 1 0,974 0,948-1,000 0,049
Intestinal Metaplazi | 0,029 0,014 4,379 1 1,030 1,002-1,058 0,036
Helikobakter pilori | -0,009 0,012 0,595 1 0,991 0,968-1,014 0,441

B: Regresyon katsayisi, SH: Standart Hata, df: serbestlik derecesi, exp:exponential(olasilik), p<0.05
istatistiksel anlamlilik diizeyi

4.6. Serum Katelisidinin Korrea Kaskadi Lezyonlarin1 Belirlemedeki Etkisi

ROC Egrisi

0,8

067

Sensitivite

0,49

0,24

00 T T T T
00 0.2 04 06 08 1,0

Spesifisite

Sekil 4.3. Katelisidinin intestinal metaplazi tanisin1 ayirt ediciligine iliskin
ROC egrisi

Katelisidin 6lglimlerinin Korrea Kaskadi premalign lezyonlarimi ayirt etmede
ne kadar etkili bir faktér oldugunu saptamak ve katelisidin i¢in bir kestirim degeri
belirlemek i¢in ROC egrisi analizi gergeklestirildi. ROC analizi sonucunda kronik
inflamasyon ve atrofi i¢in (p) degerleri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadigi icin

(swrastyla p=0.277, p=0.263) ROC egrisi yapilmadi. Yine HP pozitif ve negatif olarak
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iki grup seklinde degerlendirme yapildiginda (p) degeri anlamli ¢ikmadi (p=0.618).
Intestinal metaplazi icin yapilan ROC analizinde, (Sekil 4.3). ROC egrisinin genel
dogruluk orani (AUC: area under curve) 0.664 (%95 CI:0.545-0.784, p=0.013) olarak
hesaplandi. Katelisidin i¢in optimum optimum kestirim degeri 10,93 ng/ml olarak

belirlendi (duyarlilik=%66.7, 6zgiillik=%63.9).
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5. TARTISMA

Helikobakter pilori, mide kanseri, kolon kanseri gibi malignitelere yol agcan
DSO tarafindan grup-1 karsinojen olarak siniflandirilan énemli bir bakteridir. HP
enfeksiyonu prevalansinin bir¢ok gelismis iilkede azalmasina ragmen , mide
kanserinin yaklasik %65-80'ini olusturan Dogu Asya iilkelerinde dnemli ve endemik
bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir(195). Yaygin antibiyotik direnci
gelistirmesi nedeni ile eradikasyonu giin gectikge zorlagmaktadir. Korrea Kaskadi
tizerinden kansere ilerlemesi ve sebep oldugu diger klinik tablolar da g6z Oniine
alindiginda HP’ nin tanisinda, takibinde ve tedavisinde kullanilabilecek biyobelirtegler
giincel caligmalarin ilgi odagidir.

Serum katelisidinin Helikobakter Pilori durumuna gore mide Korrea Kaskadi
premalign lezyonlarinin ayriminda biyomarker olarak etkisini arastirdigimiz
calismamizda serum katelisidin diizeylerinin gastrik premalign lezyon olmayanlarda
en diisiik seviyelerde oldugu, gastrik atrofi ve sonrasinda intestinal metaplazi
eklendigi durumlarda progresif olarak yilikselme egiliminde oldugu goriilmektedir.
HP ile enfekte olan hastalarda 6zellikle intestinal metaplazinin varlifinda bu artis
anlamlilik diizeyine ulasirken, HP ile enfekte olmayanlarda bu artis trendi anlamlilik
diizeyine ulasmamaktadir. Gastrik atrofide de belirli bir artis olmakla birlikte,
ozellikle HP enfekte olan hastalarda, bu artis anlamli olarak degerlendirilmemistir.
Anlamli saptanmamasinda en 6nemli etkenin ¢alismadaki gastrik atrofi hastalarinin
sayisinin az olmasi gosterilebilir. HP durumundan bagimsiz, gastrik premalign
lezyonlar arasindaki katelisidin diizeylerine baktigimizda ise ayni artis trendi devam
etmekte ve anlamlilik diizeyine ulagsmaktadir. Gastrik atrofiyi ayirt etmede anlaml
olmasa bile higbir premalign lezyon olmayanlara gore intestinal metaplazi varliginda
katelisidin diizeyinde anlamli oranda artis goézlenmektedir. Gastrik premalign
lezyonlardan bagimsiz HP ile enfekte olanlar ile enfekte olmayanlar arasinda
katelisidin diizeyleri benzerdi. Sadece HP ile enfekte olan hastalarda, kanda eosinofil
ve CRP degerleri artarken serum katelisidin degerleri de artis gostermektedir. Bu
korelasyon sadece HP enfekte hastalarda gozlenmesi, enfeksiyona karsi konakg¢inin
yanit1 olarak degerlendirilebilir. Diger taraftan HP ile enfekte olmayan hastalarda ise

serum katelisidin diizeyleri, total kolesterol ve LDL diizeyleri artis gosterdikce
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artmaktadir. Katelisidinin antiinflamatuvar bir madde oldugu diisiiniildiigiinde,
hiperlipideminin ortaya ¢ikardigi inflamatuvar olayda katelisidinin artis gostermesi
beklenen bir olay iken, bu artis HP ile enfekte olanlarda istenilen seviyede
izlenmemektedir. HP nin, hiperlipideminin neden oldugu oksidatif stresine katelisidin
yanitint engelledigi diisiiniilebilir. HP durumundan bagimsiz serum katelisidin
diizeyleri, kronik inflamasyonda LDH ile negatif ve sodyum ile pozitif yonde
korelasyon gostermektedir. Atrofi olanlarda LDL diizeyi ile, intestinal metaplazi
olanlarda ALP ve sedimantasyon ile pozitif yonde korrelasyon bulunmaktadir. Korrea
Kaskadi lezyonlarin1 HP’ye gore degerlendirdigimizde ise, katelisidin diizeyleri HP
ile enfekte olup sadece kronik inflamasyon olanlarda CRP ile pozitif, atrofi olanlarda
serum fosfor diizeyi ile negatif yonde korelasyon gostermekteydi. HP enfekte
olmayan sadece kronik inflamasyon olanlarda trigliserid diizeyleri ile pozitif, atrofi
olanlarda LDL ile pozitif, intestinal metaplazi olanlarda ise ALP, sedimantasyon hizi,
total kolesterol ve LDL diizeyleri ile pozitif, total bilirubin ve direkt bilirubin ile
negatif yonde korrelasyon oldugu goriildii. Hastalarin biyokimyasal parametreleri
degerlendirildiginde T4 degeri i¢in tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi. T4 degeri; HP ile enfekte olan kronik inflamasyonda HP ile enfekte
olmayan kronik inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplaziye gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. Bunun sebebi olarak HP’nin sebep oldugu
inflamatuvar duruma sekonder (IL 6 artis1 gibi) tirotoksikozun tetiklenmis olabilecegi
diisiiniilebilir. Vitamin B12 diizeyi i¢in tim gruplar arasinda ve HP enfekte grup
icinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. B12 degeri; HP ile enfekte olan
kronik inflamasyonda HP ile enfekte olan atrofiye gore ve HP ile enfekte olmayan
kronik inflamasyona gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Yine
bu deger; HP ile enfekte olmayan atrofide HP ile enfekte olan atrofiye gore ve HP ile
enfekte olmayan intestinal metaplazide HP ile enfekte olan atrofiye gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiliksek bulundu. Biitiin bunlarin sebebi olarak; atrofik
midede parietal hiicrelerin hasarlanmasima bagli olarak B12’nin emiliminde dnemli
gorevi olan intrensek faktoriin sentezlenememesi ve buna bagli olarak B12 diizeyinin
daha diisiik oldugu diisiiniilebilir. HP’nin midenin asidik pH’in1 bozmasina bagh

olarak da B12 emilimi azalmis olabilir.
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Literatiir gbozden gegirildiginde HP’li hastalarda serum katelisidin
diizeylerinin incelendigi insan ¢alismasi bulunmamaktadir. Benzer sekilde Korrea
Kaskadi  premalign  lezyonlarinda  daha  Once  katelisidin  diizeyleri
degerlendirilmemistir. Farelerle yapilan bir ¢alisma oldugu goéze ¢arpmaktadir. Bu
calisma Zhang ve ark.lar1 tarafindan yapilmis olup; 129 tane katelisidin knock-out
(katelisidin eksprese etmeyen) ve 129 tane katelisidin vahsi (katelisidin eksprese
eden) farelere iki giinde bir toplamda ii¢ doz HP susu siispanse edilmis, KAMP
takviyesi Lactococcus lactis isimli probiyotikle yapilip, HP susu ile muameleden
onceki iki hafta boyunca gergeklestirilmistir. Iki ay boyunca da bu probiyotiklerle
giin asin1 tedavi edildigi goriilmektedir. Katelisidin takviyesi i¢gin CRAMP (fare
katelisidini), LL-37 ( insan katelisidini) ve sLL-37 (insan katelisidinin bir fragmani)
kullanmilmistir. Sonrasinda Kkatelisidinin in-vitro ve in-vivo etkileri gozden
gecirilmistir. Klaritromisin direngli HP suslarinda klaritromisin tedavisi bakteri
biiylimesini inhibe edememisken; CRAMP, LL-37 ve sLLL-37 nin bakteri biiylimesini
belirgin sekilde inhibe ettigi rapor edilmistir. Elektron mikroskobu ile inceleme
yapildiginda katelisidin takviyesinin flagellanin biiziilmesi ve bakteri membranlari
tizerinde gozenek olusumu ile karakterize edilen HP’nin normal morfolojisinin
degistirdigi ve hiicre canliligimin kaybina neden oldugu gosterilmistir. Yapilan
incelemelerde katelisidinin biyofilm olusumunu engelledigi gdsterilmistir. Endojen
katelisidin eksikliginin de HP kolonizasyonunu arttirdigr gosterilmistir. HP ile
enfeksiyondan ii¢ ay sonra gastrit gelistiren katelisidin knock-out farelerde,
katelisidin vahsi farelere gore inflamasyon skoru daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Anti inflamatuar sitokin olan IL-10 ekspresyonunun katelisidin knock-out farelerde
daha diislik oldugu goriilmiistiir. Notrofil, makrofaj ve eozinofiller ise HP ile enfekte
farelerde daha yiiksek saptanmistir. Lactococcus lactis ile ekzojen Kkatelisidin
uygulamast HP kolonizasyonunu ve bununla iligkili inflamasyonu azalttigi, yine
HP’nin neden oldugu mukus salgilanmasini ve miisin gen ekspresyonunun
bozulmasim1 da engelledigi goriilmektedir. HP ile enfekte olmamis farelerde
katelisidin diizeyi yiiksek iken, HP ile enfekte olan ama lactococcus ile asilanmis
katelisidin vahsi tip farelerde diisiik, asilanmamis farelerde ise ¢ok daha diisiik

saptanmistir. Buna karsilik, katelisidin salgilayan L. lactis ile asilananlar disinda
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katelisidin knock-out farelerin hi¢ birinde CRAMP saptanmamistir (196). Bu
calismadan farkli olarak caligmamizda Korrea Kaskadi ve HP durumu dikkate
alarak olusturulan alt1 grup icindeki hastalarin endojen katelisidin diizeyleri
degerlendirildi. Zhang ve ark.larmin yaptigi calismada HP ile enfekte olmamis
farelerin serum katelisidin diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismadan hareketle
katelisidinin HP enfeksiyonundan koruyucu olarak gorev yaptig1 anlasilabilir. Bizim
calismamizda farkli olarak HP ile katelisidin seviyesi arasinda iligski saptanmamuistir.
Diger taraftan intestinal metaplazi’deki endojen katelisidin diizeylerinin sadece
kronik inflamasyon olanlara gore daha yiliksek bulunmasinin sebebi olarak, intestinal
metaplazi’deki inflamasyonun daha fazla ilerlemesini 6nlemek i¢in koruyucu olarak
artmis olmas1 seklinde yorumlanabilir ve Zhang ve ark.larinin c¢alismasi ile benzer
olarak diisliniilebilir. Yine Zhang ve ark.larinin calismasina benzer olarak bizim
calismamizda HP enfekte olanlarda serum katelisidin diizeyleri ile eozinofil diizeyleri
arasinda pozitif yonde iligki bulunmustur. Bu da enfeksiyona sekonder ortaya ¢ikan
eosinofili ve antiinflamatuvar etkiyle artan katelisidinin birlikte artmasi olarak
yorumlanabilir.

Literatiirde serum Kkatelisidin seviyelerinin Inflamatuar Barsak Hastaliklar:
(IBH)’nin hastalik aktivitelerini yansitip yansitmadigini inceleyen Tran ve ark.larmin
yapmis oldugu caligmada iki ayr1 hasta grubu ele alinmigtir. Birinci grup, remisyonda
olan 23 iilseratif kolit (UK) ile 28 Crohn hastaligi (CRH) tamli hasta ve 50 kontrol
grubundan olusmakta iken ikinci grup, aktif hastalik déneminde olan 57 UK ile 67
CRH tanili hasta ve 20 kontrol grubundan olugsmaktadir. Orta veya siddetli baslangic
hastalik aktivitesi olan IBH hastalar1 arasinda, baslangig LL-37 diizeyleri yiiksek olan
hastalar, 6-18 ay sonra baslangi¢c LL-37 diizeyleri diisiik olan hastalara gore anlamli
Ol¢iide daha iyi iyilesme gostermistir. Sonugta kontrol grubunun serum katelisidin
diizeyleri ortalama 37 + 2 ng/ml iken, UK ve CRH hastalarinin ortalama serum
katelisidin diizeyleri sirasiyla 56 = 5 ng/ml ve 58 + 4 ng/ml bulunmustur. UK
hastalarmin hastalik aktivite skoru ile serum Kkatelisidin diizeyleri ters orantili
saptanmistir. Baglangicta klinik remisyondaki tiim hastalarin 6-18 ay sonra
remisyonda kaldigi veya hastalik aktivitesinin hafif kotiilestigi goriilmiistiir.

Baslangicta orta veya siddetli hastaligi olan hastalardan yiliksek LL-37 grubunun,
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diisilk LL-37 grubuna gore hastalik aktivite skoru degerleri 6nemli 6l¢iide daha fazla
azalma gostermistir. Siddetli mukozal hastalik aktivitesi olan tiim UK hastalarinin
LL-37 seviyelerinin 60 ng/ml'nin altinda oldugu, endoskopik remisyona sahip UK
hastalarinin LL-37 seviyelerinin 32 ng/ml'nin {lizerinde oldugu saptanmistir. CRH
hastalarinda ise LL-37 ile mukozal hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir. Baslangicta remisyonda olan CRH tanili hastalarin,
LL-37 diizeylerinden bagimsiz olarak 6-18 ay sonra remisyonda kaldigi, baslangigta
orta veya siddetli hastalig1 olanlarda yiiksek LL-37 grubunun, diisiik LL-37 grubuna
kiyasla ikinci 6l¢iimde hastalik aktivite skoru degerlerinin 6nemli Slglide azaldigi
saptanmistir (197). Calismamizda Tran ve ark.larmin yapmis oldugu c¢aligmaya
benzer sekilde HP ile enfekte olanlarda kronik inflamasyon durumunu iBH nin aktif
hastaligindaki kronik inflamasyon gibi degerlendirirsek serum katelisidin diizeyleri
hastalik aktivitesinin azalmig oldugu HP negatif intestinal metaplazi’ye gore daha
diistik bulunmustur. Tran ve ark.larmin yapmis oldugu calismadan farkli olarak
calismamizda inflamatuvar aktivitenin artti§1 HP enfekte hastalarda serum katelisidin
diizeyleri ile CRP degerleri arasinda pozitif yonde iliski bulunmustur.

Fijalkowska ve ark.larmmin yaptigi bir diger ¢alismada 49 Bazal Hiicreli
Karsinom tanili hasta ile 59 saglikli kontrol grubunun serum katelisidin diizeyleri
karsilastirilmis, Bazal Hiicreli Karsinom hastalarinda serum katelisidin diizeyleri
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (198). Literatiir incelendiginde bir¢ok calisma
katelisidinin anjiyogenez baslatma ve bagisiklik hiicrelerini uyarma yoluyla timor
bliylimesini ve istilasin1 destekledigini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda intestinal
metaplazi olanlarda serum katelisidin seviyelerinin yiliksek olmasi prekanserdz bir
lezyon olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Gupta ve ark.larinin pediatrik Sistemik Lupus Eritematozus’lu 201 hastada
yapmis oldugu calismada D vitamini diizeyleri ile katelisidin iliskisi ve aterosklerozu
onlemedeki rolii arastirilmistir. Bu baglamda serumda LDL, HDL, total kolesterol ve
trigliserid seviyelerine de degerlendirimistir. Katelisidin ile LDL, HDL ve total
kolesterol arasinda negatif bir iliski saptanmistir. D vitamin ve LL-37 arasinda
anlaml bir iliski gosterilememistir. Bunun nedeni olarak diisiik hastalik aktivitesi

olmas1 ve LL-37'nin artan ekspresyonu ile baglantili olan D vitamininin 1,25(OH)2D
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formu olmasina ragmen g¢alismada 1,25(OH)2D yerine 25(OH)D vitamin ile 6l¢iim
yapilmis olmasi diisiiniilmiistiir (199). Bizim ¢alismamizda benzer olarak katelisidin
ile D vitamin arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Gupta ve ark.larinin yapmis
oldugu ¢alismadaki gibi serumda D vitaminin 25(OH)D formuna bakmis olmamiz
nedeniyle anlaml iliski saptayamamis olabiliriz. Calismamizda bu ¢alismadan farkli
olarak tiim gruplara bakildiginda katelisidin ile total kolesterol ve LDL arasinda
pozitif yonde bir iligki bulunmustur. Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde HP
enfekte olmayan ve prekanserdz lezyon bulunmayan kronik inflamasyonlu hastalarda
trigliserid diizeyi ile, sadece atrofi olanlarda LDL diizeyi ile ve intestinal metaplazi
olanlarda LDL ve total kolesterol diizeyi ile serum katelisidin diizeyleri arasinda
pozitif iliski bulunmustur. HP ile enfekte olanlarda bu iliski saptanmadi. HP konake1
kolesterolunu c¢alar, glikozilasyon ile degistirir ve glikozile edilmis kolesterolu
kolesterol glikoziltransferaz yoluyla ylizeyine dahil eder. McGee ve ark.larinin
yapmis oldugu caligmada kolesterol olan ortamda biiyiitiillen HP suslari ile kolesterol
olmayan ortamda biiyiitilen HP suslarinin antibiyotik ve LL-37 direngleri
karsilastirilmis ve kolesterollii ortamda biiyiitiilen suslarin hem antibiyotik hem de
LL-37 direnci daha yiiksek ¢ikmigtir (200). Bizim ¢alismamizda buldugumuz serum
katelisidin diizeyleri ile LDL, trigliserid ve total kolesterol arasindaki bu pozitif
iliskinin sebebi olarak bahsedilen gruplarda enfeksiydz bir ajan olan HP’nin negatif
olmasi diisiiniilebilir.

Intestinal metaplazi’nin patofizyolojisi degerlendirildiginde; HP kaynakli
oksintik hiicre atrofisi ve sef hiicre farklilagmasi sonucu mide epitelinin yerini barsak
epiteli alir. Bu olaymn gerceklesmesinde sitokinlerin énemli rolii vardir. 1L-4, IL-5,
IL-9, IL-13 gibi sitokinlerin salinimi artar. Epitelyal hasar sinyalleri ve sitokin
salimimi, midede Onemli oOl¢iide inflamatuvar infiltrasyona neden olur. Bu
inflamatuvar infiltrasyon agirlikli olarak nétrofiller, eozinofiller, T ve B lenfositler ve
makrofajlardan olusur. Katelisidin inflamasyon durumunda nétrofiller, monositler,
makrofajlar, dendritik hiicreler, NK hiicreler, lenfositler ve mast hiicrelerinden yaygin
olarak eksprese edilir. HP enfeksiyonunda, mide mukozasini infiltre eden T hiicreleri,
esas olarak TNF-a ve interferon-y (IFN-y) gibi proinflamatuvar sitokinler iretir.

TNF-o’nin HP ile iliskili gastrit ve peptik ilser hastaliginda midede anahtar
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sitokinlerden biri olabilecegi One siirtilmiistiir. IL-8, IL-10, TNF-a gibi inflamatuvar
yanitin siddetini diizenleyen genler de kansere yol agan olaylar ile iliskilendirilmistir.
Gastrik IL-1 artis1 ciddi gastrit, gastrik atrofi ve mide kanseri yapan HP suslan ile
kolonizasyonla iligkilidir. Bu bilgiler 1s18inda HP’nin yapmis oldugu inflamasyona
bagli olarak gelisen intestinal metaplazi’de nétrofiller, lenfositler ve makrofajlardan
diger sitokinlerle beraber katelisidin ekspresyonu artmis olabilir. Bu nedenle bizim
calismamizda HP enfekte olan intestinal metaplazili hastalarda katelisidin diizeyi
yiiksek bulunmus olabilir. HP enfekte olmayan intestinal metaplazili hastalarda da
serum katelisidinin yiiksek bulunma nedeni olarak bu hastalarda daha 6nce HP
eradikasyonu uygulanmis olmasi nedeniyle HP enfeksiyonun negatif ¢ikmis olmasi
diistintilebilir. Diger taraftan, katelisidinin malignite ile iliskisi oldugu
diistintildiigiinde, intestinal metaplazinin premalign bir lezyon olmasi nedeniyle
katelisidinin artig gdstermis olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizin kisitliliklar1 olarak sunlari séyleyebiliriz; ¢alismamiza dahil
ettigimiz tiim bireyler tek bir merkezden ve belli bir yerlesim alanindan bagvurmus
hastalar oldugundan, tiim toplumu temsil etmekte yetersiz kalmig olabilir. Diger bir
faktor ¢alismanin kesitsel 6zelliginden dolay1 serum katelisidin diizeyleri ile Korrea
Kaskadi premalign lezyonlar1 arasindaki iligkinin neden-sonu¢ iliskisini
aciklayamiyor olmasidir. Calismanin tek merkezli bir ¢alisma olmasi, Korrea
Kaskadi’nin diger unsurlart olan displazi ve adenokarsinoma tanili hastalarin
calismamiza dahil edilmemesi diger kisitlayict faktorler olarak goriinmektedir.
Calisgmamizin sonuglarini etkileyebileceginden dolayi, belirli diglama kriterlerine
gore calismaya dahil edilecek hastalar secildigi icin toplamda 78 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alisma olmasi nedeniyle, yaptigimiz calisma daha biiyiik
gruplar1 temsil etmekte yetersiz kalmis olabilir.

Bizim ¢alismamizin, kesitsel bir ¢alisma olmasi ve hasta sayisinin az olmasi,
serum katelisidin diizeyleri ile Korrea Kaskadi premalign lezyonlar1 arasindaki
iligkiyi degerlendirmede elde edilen sonuclarin giivenirliligini etkilemektedir. Ayni1
zamanda displazi ve adenokarsinoma tanili hastalar calismamiza dahil edilmemistir.
Bu sebeple serum katelisidin diizeyi ile gastrik malignite gelisimi arasinda iliski

degerlendirilememistir. Bu konuda yapilacak, genis ¢apli kohort caligmalarina ihtiyag
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vardir. Bununla birlikte, aktif veya gecirilmis kanser anamnezi olanlar ile endoskopi
sonucu kanser tanist almis olanlar ¢aligmaya dahil edilmemis olsa da,
orneklemimizde heniiz teshis edilmemis bir kanseri olanlarin var olabilecegi ve bu
kisilerin laboratuar degerlerinin calismamizin sonuglarina etki etmis olabilecegi

olasiligini goz ard1 edemeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Helikobakter pilorinin prekanserdz lezyonlara sebep olmasi, yol actig klinik
tablolar ve DSO tarafindan grup 1 karsinojen olarak adlandirilmasi ile 6nemli bir
enfeksiyoz ajan oldugunu bilmekteyiz. Katelisidin ise proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar 6zellik sergileyebilen immiinomodiilatér bir antimikrobiyal peptittir.
Bagisiklik sistemimizin Onemli bir parcasidir. Caligmamizda serum katelisidin
diizeylerinin HP’nin sebep oldugu premalign lezyonlarin ayriminda biyomarker
olarak etkisi olup olmadigini aragtirdik.

Calisma sonuglarimizda serum katelisidin diizeylerini, HP ile enfekte
intestinal metaplazi saptanan hastalarda HP ile enfekte kronik inflamasyon saptanan
hastalara gore ve HP ile enfekte olmayan intestinal metaplazi saptanan hastalarda HP
ile enfekte kronik inflamasyon grubuna gore yiiksek bulduk. Bu anlamli yiiksekligin
aym zamanda intestinal metaplaziyi predikte ettigini saptadik. Intestinal metaplazinin
prekanserdz bir lezyon olmasi nedeni ile katelisidin diizeyinin yiikselmis
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda sadece HP ile enfekte olan hastalarda, kanda eosinofil ve CRP
degerleri artarken serum katelisidin degerleri de artis gostermektedir. Bu korelasyon
sadece HP enfekte hastalarda gozlenmesini, enfeksiyona karsi konak¢inin yaniti
olarak degerlendirmekteyiz. Diger taraftan HP ile enfekte olmayan hastalarda ise
serum katelisidin diizeyleri, total kolesterol ve LDL diizeyleri artig gosterdikce
artmaktadir. Katelisidinin antiinflamatuvar bir madde oldugu diisiiniildiigiinde,
hiperlipideminin ortaya ¢ikardig1 inflamatuvar olayda katelisidinin artis gdstermesi
beklenen bir olay iken, bu artis HP ile enfekte olanlarda istenilen seviyede
izlenmemektedir. HP nin, hiperlipideminin neden oldugu oksidatif strese katelisidin
yanitin1 engellemis olabilecegi sdylenebilir.

Calismamizda vitamin B12 diizeyi i¢in tiim gruplar arasinda ve HP enfekte
grup icinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. B12 degeri; HP ile enfekte olan
kronik inflamasyonda HP ile enfekte olan atrofiye gore ve HP ile enfekte olmayan
kronik inflamasyona gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Yine
bu deger; HP ile enfekte olmayan atrofide HP ile enfekte olan atrofiye gore ve HP ile

enfekte olmayan intestinal metaplazide HP ile enfekte olan atrofiye gore istatistiksel
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olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Biitiin bunlarin sebebi olarak; atrofik
midede parietal hiicrelerin hasarlanmasina bagli olarak B12’nin emiliminde 6nemli
gorevi olan intrensek faktoriin sentezlenememesi ve buna bagh olarak B12 diizeyinin
daha diisiik oldugu ve yine . HP’nin midenin asidik pH’1in1 bozmasina bagl olarak da
B12 emiliminin azalmis olabilecegi sdylenebilir.

Literatiirde daha dnce yapilmis serum katelisidin diizeyleri ile HP’ nin sebep
oldugu premalign lezyonlar arasindaki iliskiyi arastiran baska bir calismaya
rastlanmadi. Bizim c¢alismamizda bulmus oldugumuz intestinal metaplazi ile
katelisidin arasindaki anlamli iliskinin gelecek calismalar i¢in umut vaad edici
oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda displazi ve kanser tanili hasta
bulunmamakla beraber c¢alismamizin ileride bu hasta gruplarinin da katilarak
yapilacagi ¢alismalara 151k tutabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamiz oldukca sik karsilasilan ve mide kanserine kadar ilerleyebilen
grup 1 karsinojen olarak degerlendirilen HP’nin sebep oldugu Korrea Kaskadi
lezyonlarinin ayriminda serum katelisidinin biyomarker olarak etkisini aragtirmakta
ve intestinal metaplazi’de anlamli bir iliskiye dikkat ¢ekmektedir. Bu konuda genis
kapsamli, in vitro ve in vivo daha fazla prospektif calisma ihtiyacini ortaya
koymaktadir. Yine caligmamiza dahil ettigimiz hasta sayisinin yetersiz olmasi, daha
biliylik gruplar hakkinda genel sonuglara varmamizi engellemistir. Bu konuda
yapilacak daha genis ¢apli ve prospektif dizayndaki c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

kanaatindeyiz.
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