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OZET

Algingil, R.C. Genotipleri Farkli Helicobacter pylori Kokenlerinin Notrofil Ve Monosit
Hiicre Kiiltiirlerinde Olusturdugu Sitokin Yanitlari. Istanbul Universitesi Saglk
Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji ABD. Doktora Tezi. istanbul.2013.

Anahtar Kelimeler : Helicobacter pylori, cagA, vacA, babA, sitokin.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 20900

Helicobacter pylori gastrit, peptik lilser, gastrik kanser gibi hastaliklarla iligkilendirilen
Gram negatif bir bakteridir. H.pylori’nin gastrik mukozaya kolonizasyonunda ve
patogenezinde 6zellikle cagPAI, vacA ve babA gibi virulans faktorleri rol almaktadir.
Kolonizasyonla aktive olan immiin sistem hiicreleri ve salgilanan sitokinler de oldukca
onemli rol oynamaktadir. Farkli cografi bolgelerde farkli genotiplerdeki H.pylori
kokenlerine bagl olarak gastrik-patolojilerin siddeti degismektedir. Biz de bu baglamda
calismamizda, farkli genotiplerin etkisiyle olusabilecek sitokin yanitlarindaki farkliliga
bagli olarak farkli genotip-sitokin diizeyi iliskisinin H.pylori’inin patogenezindeki
roliinii irdelemeyi amacladik.

Bu amagla dispeptik sikayetli 159 hastanin mide-biyopsi 6rneklerinden tiretilen
51 H.pylori kokeninden prospektif-randomize olarak segilen 21 H.pylori kokeni
calismaya alindi. Bu kdkenlerde ureC, cagA, vacAsl/s2, vacAm1/m2 ve babA2 genleri
aragtirlidi. H.pylori ureC geni saptanan kokenler cagA, vacAsl/s2, vacAml/m2 ve
babA2 genlerini farkli paternlerde tasimalarina gore farkli genotipler olarak
siiflandirildi. Siniflandirilan kokenler arasindan her genotip i¢in bir H.pylori kokeni
randomize segilerek in-vitro ortamda THP-1 ve notrofile farklilastirilmis/HL-60
hiicreleri ile ko-kiiltiirii yapildi ve saliman IL-1f, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IL-10
diizeyleri arastirildi.

Calismaya aldigimiz H.pylori kokenlerinde 1.genotip H.pylori: cagAvacAslm2,
2.genotip  H.pylori: cagAvacAslml, 3.genotip H.pylori:cagAvacAslm2babAz2,
4.genotip H.pylori: vacAs2m2, 5.genotip H.pylori: cagAvacAs2m2 genleri saptanarak
farkli genotipler olarak siniflandirildi.1-5.genotip THP-1 hiicresinde; negatif kontrole
gore IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-10 salintmimi ¢ok ileri derecede anlamh
olarak(p<0,001) (5.genotip/IL-8 i¢in p<0,05) yiikselttigi saptanirken, IL-12 yanit1 ise
anlamsizdi(p>0,05). Farkli genotiplerin bu hiicrelerde olusturdugu IL-1p, IL-6, TNF-q,
IL-10 yanitlar1 agisindan en kuvvetli yanit1 5.genotipteyken, en kuvvetli IL-8 yaniti ise
l.genotipteydi. Farkli genotiplerin ndtrofile farklilagtirilmis/HL-60 hiicresinde;
4.genotipin IL-6 salinimini, 3. ve 4.genotipin IL-8 salinimini negatif kontrole gore ¢ok
ileri derecede anlamli olarak (p<0,001) yiikselttigi saptanirken, IL-1pB, IL-8, IL-12,
TNF-a, IL-10 yanit1 anlamsizdi(p>0,05). Farkli genotiplerin bu hiicrelerde olusturdugu
IL-6 yanit1 sadece 4.genotipteyken, saliman IL-8 diizeyi ise 4.genotipte 1.sirada,
3.genotipte 2.sirada saptandi.

Caligmamizdan elde ettigimiz veriler bize genotip-sitokin diizeyi ve histopatoloji
iliskisinde konak genetik faktorlerine bagli olarak genotipe spesifik immiin yanitin
siddetinin farkli olabilecegini diisiindiirse de gastroduedonal patolojik iliskiye doniik
prospektif yeni caligmalar yapilmasinin gerektigini inaniyoruz.
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ABSTRACT

Algingil RC. Cytokine responses were produced in the cell cultures of neutrophils and
monocytes by different genotype of Helicobacter pylori strains. Istanbul University,
Institute of Health Science, Deparment of Medical Microbiology. Istanbul. 2013.

Key Words: H. pylori, cagA, vacA, babA, cytokine
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Helicobacter pylori is a gram-negative bacteria associated with diseases such as
gastritis, peptic ulcer disease and gastric cancer. Virulence factors especially like
cagPAl, vacA and babA play a role on H.pylori colonization of the gastric mucosa and
pathogenesis. Also, immune system cells that are activated with colonization and
secreted cytokines play a prominent role. Gastric-pathological severity changes
depending on the origins of the different genotypes of H.pylori in different geographical
regions. So, in this context we aimed to analyze the relationship between different
genotype and cytokine levels that may occur due to different genotypes depending on
differences in cytokine responses on the role of H.pylori pathogenesis.

For this purpose, twenty one H.pylori strains prospctive- randomly selected for
this study from fifty one H.pylori strains that generated stomach's biopsy samples from
159 dyspeptic complaint patients. ureC, cagA, vacAsl/s2, vacAml/m2 and babA2
genes of these strains were investigated. ureC gene of H.pylori strains were classified
different genotypes according to carrying different patterns of cagA, vacAsl/s2,
vacAm1l/m2 and babA2 genes. Whether a H.pylori strain were randomly selected for
each genotypes from classified strains were co-cultured with THP-1 and neutrophil-
differentiated HL-60 cells in vitro, and secreted I1L-1p, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IL-10
levels were determined.

In the H.pylori strains that we studied, the genes determining in different
genotypes were classified as; 1.H.pylori genotype: cagAvacAslm2, 2.genotype
H.pylori: cagAvacAslml, 3.genotype H.pylori: cagAvacAslm2babA2, 4.genotype
H.pylori: vacAs2m2, 5.genotype H.pylori: cagAvacAs2m2. According to negative
control, 1-5 genotype was very highly significant raised the IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a,
IL-10 secretion(p <0.001) (5.genotip/IL- 8, p <0.05) in THP-1 cell, IL-12 was not
significant in response(p>0.05). IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10 responses were formed by
different genotypes in these cells and the strongest response was in 5.genotype, the most
potent IL-8 response was in 1.genotype. In the neutrophil-differentiated HL-60 cells of
different genotypes; whereas the release of IL-6 from 4.genotype and secretion of IL-8
from 3-4.genotype were significantly(p<0.001) raised; IL-1p, IL-8, IL-12, TNF-a, IL-10
response was not significant (p> 0, 05). While IL-6 response in these cells of different
genotypes generated only in 4. genotype, the level of secreted IL-8 in 4. genotype was
first and in 3. genotype was second row.

Wheares the data obtained from this study leads to think that host genetic factors
may vary depending on the severity of the genotype-specific immune response in the
the level of cytokine genotype relation to histopathology, we believe that new
prospective studies should be conducted looking to gastroduodenal pathology relation.



1. GIRIS VE AMAC

H. pylori gastrik mukozada kolonize olan hareketli, spiral sekilli, mikroaerofilik
Gram negatif bir bakteridir(1,2,3,4,5,6). Genellikle ¢ocukluk c¢aginda kazanilan ve
tedavi edilmezse dmiir boyu midede kolonize olabilen H. pylori’nin gastrit, peptik iilser,
mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomas1 ve gastrik kanser gibi hastaliklarla
iliskili oldugu bilinmektedir.(7) Gelismekte olan iilkelerde H. pylori enfeksiyonu
prevalansi % 70-90 iken, gelismis iilkelerde ise bu oran % 25-50 civarindadir ve
insandan insana bulas birincil bulas yoluyken, fekal-oral ya da oral-oral yolla da
bulasabilmektedir(6,8). Midenin kronik H. pylori ile enfeksiyonu gastroduedonal
hastaliklarin  gelisiminde major risk faktorii olarak tamimlanirken — H. pylori
“International Agency for Cancer Research (IACR)” tarafindan Sinif I karsinojen olarak
siiflandirilmistir(2,9).

Asit pH’ya sahip mide liimeninde ancak birkag¢ dakika canli kalabilen H. pylori,
hizli hareketi ve lireaz enzimi sayesinde yasayabilecegi pH’ya sahip mukus tabakasina
ulagsmaktadir. Ureaz enzimi ile gastrik epitel hiicrelerinden salman iireyi pargalayarak
amonyak olusturmaktayken, bu amonyak bulutu icerisinde yasayabilecegi pH ortamini
saglamaktadir(8,10).

H. pylori’nin gastrik mukozaya kolonizasyonunda en 6nemli rolii oldugu bilinen
ireaz enzimi diginda sitotoksin iligkili gen patojenite adasi (cag PAI), vakuol olusturucu
sitotoksin (VacA), kan grup antijeni baglayan adezin (BabA), nétrofil-aktive edici
protein (HP-NAP) ve dis enflamatuar protein A (OipA) gibi sahip oldugu bir¢ok
virulans faktorii enfeksiyonun patogenezinde rol oynamaktadir (8). Bu virulans faktorler
arasinda en onemli rolii iistlenen cagPAI’de yer alan cagA gen bdlgesinin kodladig:
CagA proteini H. pylori’ye bagl gelisen bir ¢ok gastrik patoloji ile iliskilendirilmisken
bu gen bolgesinde yer alan ve EPIY A motifi olarak adlandirilan bolgenin cografi olarak
farkli konumlardaki iilkelerde goriilen enfeksiyon siddetindeki farklilik ile ilgkili oldugu
bilinmektedir. Ayrica vacA gen bolgesinin kodladigr VacA proteini de H. pylori’ye
bagli gastrik patolojilerin olusumunda Onemli olan gastrik epitel hiicrelerinde
vakuolizasyon ve bu hiicrelerde apoptozisten sorumlu tutulmaktadir. BabA proteini ise
H. pylori enfeksiyonlarinda gastrik epitel hiicrelerine baglanarak kolonizasyonda ve
dolayisiyla CagA gibi primer virulans faktoriin hiicreye aktarilmasinda 6nemli rol

tistlenmektedir(6).



H. pylori’nin gastrik mukozaya kolonizasyonuyla birlikte T lenfositlerinin,
plazma hiicrelerinin, mononiikleer fagositlerin ve nétrofillerin  infiltrasyonu
indiiklenirken, interlokin-1 beta (IL-1B), IL-8, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve
interferon gamma (IFNy) gibi proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonu stimiile
olmaktadir(11,12,13,14,15,16,17,18). H. pylori ile enfekte bireylerin biiyiik
cogunlugunda spesifik hiicresel ve hiimoral immiin yanit gelismesine ragmen persistan
enfeksiyon meydana gelmekte ve H. pylori’nin tam olarak ortadan kaldirilamamasinin
konaktaki yetersiz immiin yanitin yanisira, bakterinin viriilans faktorlerine ve immiin
yanittan kagis stratejilerine bagli olabilecegi bilinmektedir(11). Farkli enflamatuar
siirece bagl olarak ozellikle degisik toplumlarda goriilen H. pylori’ye bagli gelisen
farkli gastrik patolojilerin siddetindeki gesitliligin farkli genotiplerle iligkili olabilecegi
distiniilmektedir(19,20).

Bu iliskiden yola ¢ikarak ¢aligmamizda; asemptomatik gastritten, gastik kansere
kadar genis bir yelpazede ciddi hastalik tablolarinin olusmasinda rol alan H. pylori’nin
sahip oldugu bir¢ok gen bolgesi arasindan cagA, vacAsl/s2, vacAm1l/m2 ve babA2 gen
bolgelerini saptayarak, bu gen bolgelerini farkli sekillerde icermelerine gore belirlenen
farkli genotiplerin in-vitro ortamda nétrofil ve makrofaj onciil hiicreleri olan monosit
hiicrelerinde, H. pylori’nin patogenezinde rolii olan proenflamatuar sitokinlerden IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 yanitlarinin tespit
edilmesiyle H. pylori’nin patogenezinde farkli genotipler ve bu sitokinler arasindaki

iliskinin irdelenmesini amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

Helicobacter pylori; tiim bakteriyel enfeksiyonlarin iginde en fazla prevalansla,
diinya populasyonunun yarisindan fazlasinda goriilen ve gastrik mukozay1 enfekte eden
Gram negatif, spiral sekilli bir bakteridir. Enfekte insanlarin % 85-95’inde her hangi bir
klinik yakinmaya yol agmadan midenin antrum ve/veya korpus bdlgelerinde, mukus
tabakasi igerisindeki glikozillenmis yapilara baglanarak, kolonize olmaktadir. H. pylori
enfeksiyonlart genellikle asemptomatiktir, fakat enfekte kisilerde yaklasik olarak %10-
15 oraninda peptik iilser, gastrik lenfoma, MALT lenfoma ve gastrik adenokarsinoma

gibi gastrik hastaliklar gelisebilmektedir(21).

2.1. Tarihce

H. pylori’ye bagh gastroduodenal hastaliklarin tanimlanmasi tip tarihinde ¢ok
eski zamanlara kadar uzanmaktadir. Hipokrat’in “epigastrik yanma ve sislik” olarak
tanimladig1 gastroduodenal hastaliklarin etyolojisini, ibni Sina “yemek ile gastrik agr1”
olarak tanimlamis, Donati M. (1586) iilserli hastalarda mide asidine dikkat ¢ekmistir.
Bir bakteri ile gastrik yakinmalar arasindaki olasi iligki ilk kez Alman bakteriyolog
Bottcher G. ve Fransiz Letulla M. tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu arastirmacilar mide
biyopsi orneklerinde iilser tabaninda ve kenarlarinda gordiikleri, fakat tiretemedikleri
bakterileri tarif etmislerdir. Jaworski W 1889 yilinda, spiral sekilli organizmalari;
otopsisi yapilan kisilerin mide yikant1 sularinin sedimentinde tanimlamis ve gastrik
patoloji ile iliskili olduklarin1 sdyleyerek bu bakterileri Vibrio regula olarak
adlandirmistir(2). Italyan bilim adami Giulio Bizzozero, 1892 yilinda képeklerin
tilseratif lezyonlu mide biyopsi orneklerinde bugiin Helicobacter canis, Helicobacter
felis veya Helicobacter heilmannii olarak tanimlanan spiral sekilli bakterileri ve iireaz
aktivitelerini tarif etmistir.(2,22) Krienitz W, 1906 yilinda mide kanseri olan insanlarin
biyopsi orneklerinde benzer mikroorganizmalar1 géstermistir. Schwartz K. 1910 yilinda
“Asit yoksa, iilser yok - No acid, no ulcer” aforizmasini ortaya atarak, gastroduodenal
hastaliklarin patofizyolojisinde, tedavi protokollerini de uzun yillar etkileyecek olan
yeni bir tartismay1 basglatmistir. Buna bagl olarak gastrit tedavisinde 1915 yilindan

itibaren anti-asitler kullanilmaya baslanmistir. Penisilinin kesfi ile Lieber C. ve Lefevre



A. 1957°de antibiyotiklerin gastrik {irenin amonyaga doniisiimiinii engelledigi i¢in
tedavide kullanilabileceklerini bildirmislerdir. Yine 1957°de Lykoudis J. oOnce
kendisindeki peptik iilseri tedavi etmek igin antibiyotik kullanmis, basarili olunca
22.453 peptik iilserli hastayr antibiyotik kullanarak tedavi ettigini bildirmistir. Steer HW
ve Colin J 1975’de midedeki iilseratif lezyonlarda spiral bakterileri gostermisler, fakat
mide asitinden dolay1 bu bakterileri tiretememislerdir(2).

Robin Warren ve Barry J. Marshall H. pylori’yi kiiltiir ortaminda ilk tiretebilen
arastimacilar olarak, yaklasik 4 yil siiren ¢aligmalarin1 1983 yilinda Lancet dergisinde
yayinlanan makaleleri ile Tip Diinyasina duyurmuslardir.(2,6,22) Barry Marshall ve R.
Warren gastrik biyopsi Orneklerinin histolojik incelemelerinde gordiikleri basillerin,
Gram negatif kivrimli Vibrio’lara benzemeleri nedeni ile bakterinin izolasyonu i¢in
Campylobacter tiirlerinin izolasyonunda kullanilan yontemleri kullanmislardir. Selektif
besiyerlerine ekilen biyopsi drneklerini mikroaerofilik sartlarda, Campylobacter tiirleri
icin gecerli olan 48 saat inkiibasyona birakmuslardir. ilk yaptiklar1 30 kiiltiir denemesi
basarisizlikla sonuglanmistir. Ancak, Paskalya tatili nedeniyle, kiiltiirlerden birisi 5 giin
siiren inkiibasyon sonunda besiyerinin yiizeyinde spiral seklindeki mikroorganizmalara
ait gozle goriiniir koloniler olugsmustur(23). Bundan sonra 11 hastanin daha biyopsi
orneklerinde spiral mikroorganizmalari lireten arastirmacilar glinimiizde H. pylori
olarak  tamimladigimiz  bu  bakteriyi ~ Campylobacter  pyloridis  olarak
adlandirmiglardir(23). Warren ve Marshall yayimnladiklari makalede, mide iilseri ve
gastrit gelisimindeki asil faktoriin bu bakterilerin enfeksiyonu oldugunu ve daha 6nce
sanildig1 gibi stres veya baharatli yemeklerle bir iliski olmadigini ileri siirmiislerdir.
Devam eden c¢alismalarinda biyopsi Orneklerinden elde ettikleri ve kiiltiir oraminda
tirettikleri bakteri siispansiyonunu icerek Marshall, Koch postulatini gergeklestirmis,
inokiilasyondan sonra gastrik agri ve yanma sikayetlerinin arttigi, Klinik ve
histopatolojik bulgularla akut yiizeyel gastrit ile uyumlu tablonun gelistigi, gastik
biyopsi 6rneklerinde de akut enflamatuvar cevabin basladigi tespit edilmistir. Marshall,
bizmut tuzlar1 ve metronidazole ile 14 giin siiren tedaviyle kendi kendini tedavi ederek
Koch postulatini tamamlamistir(22). Gastrik mukozada kronik siiperfisial gastrit ile
uyumlu enfamasyonun ve 6zellikle de kronik aktif gastrit i¢in karakteristik olan PMNL
infiltrasyonunu birlikteligini vurgulayan arastirmalarla, spiral sekilli bu bakterilerle

gastroduodenal patoloji arasinda iligkili oldugu agik¢a ortaya konulmustur(23). Bu



Oonemli c¢alismalar, Marshall ve Warren’e 2005 yilinda “Nobel Tip” odiilii
kazandirmigtir(2).

Kiiltiirde iiretilen kolonilerden yapilan identifikasyon c¢alismalarinda bakteri,
morfolojik ozellikleri ile Campylobacter’lere benzemesinden dolayr Campylobacter
pyloridis olarak adlandirilsa da, 1989 yilinda SC Goodwin’in, 16S rRNA’smin dizi
analizi ¢aligsmalari, niikleik asit hibridizasyon profilleri, biiylime 6zellikleri, yag asidi
profilleri ve enzimatik aktivitelerinin tespitine yonelik c¢alismalart sonunda bu
mikroorganizmalarin benzer fenotipik 6zelliklere sahip Campylobacter, Flexispira ve
Wolinella cinslerinden birine ait olmadigini gostermistir(2). Bakterinin helikal seklinden
ve siklikla midenin pilor bolgesinden izole edilmesinden 6tiirii yeni bir cinse ait oldugu
tespit edilerek bu yeni cins H. pylori olarak adlandirilmistir(2,22). H. pylori’nin yapilan
caligmalarda, bakterinin gastrik kolonizasyonu ile MALT ve gastrik adenokarsinomalar
lenfoma arasindaki iliski gosterilmis, Diinya Saglik Orgiitiiniin bir kolu olan
Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu (International Agency for Cancer Research)
1994 yilinda ilk defa bir bakteriyi Tip I karsinojen olarak siniflandirmistir(2,23). Yine
1994 yilinda Diinya Saghk Orgiitii konsensusunda H. pylori'nin peptik iilser
hastaliginin en Onemli nedeni oldugunu bildirilmis ve {lserli hastalarda bu

mikroorganizmanin eradikasyonu i¢in antibakteriyel tedavi rejimleri 6nerilmistir(23).

2.2. Epidemiyoloji

H. pylori’nin ilk mikroorganizmalar kadar eski ve insanoglunun evrimsel olarak
ayrima ugradig yillardan ¢ok daha once, yaklasik 100 milyon y1l 6nce, ilk primatlarda
ve bliylik memelilerde mide mukozasinda yerlesen ve florayr olusturan temel bakteriler
arasinda yer aldigi diigiiniilmektedir. Kolomb oncesi modern diinya ile temaslar
olmayan yerlesik Giiney Amerika yerlilerinden izole edilen kokenlerle yapilan
caligmalarda Asya kokenli genotipe uygun H. pylori kdkenlerinin gosterilmesi, bu
bakterinin mide mukozasindaki kolonizasyonunun, Bering Bogazi’ndan ilk goclerle
iliskili olmak iizere, yaklasik 11-13.000 y1llik bir gegmise dayandigini gostermistir(2).

H. pylori, insandan insana oral-oral veya fekal-oral yolla bulagsmakta ve H.
pylori enfeksiyonlarinda, diisiik sosyo-eckonomik sartlar, kalabalik aile ortamu,
sanitasyon yetersizligi, anne-babanin bu bakteri ile enfekte olmasi gibi ailesel faktorler

etkili olmaktadir(3,4,5,23,24). H. pylori enfeksiyonu siklikla ¢ocukluk déneminde



anneden bebege bulas yolu ile kazanilmaktadir. Cocuklar arasindaki enfeksiyon sikligi,
Ozellikle diger aile bireyleri enfeksiyonuna bagli olmakta ve H. pylori enfeksiyonu
enfekte annelerin ¢ocuklarinda, enfekte olmayanlara gére bes kat daha fazla
goriilebilmektedir. Cocukluk doneminde birden fazla koken midede kolonize
olabilmektedir, ancak kokenlerin ¢ogu spontan olarak eradike olurken, mide
mukozasima ve konagm immiin sistemine direng gosterebilen genotip konakta kalici
kolonizasyon olusturmaktadir(2).

H. pylori’nin 6zellikle diseti ve dis taslarindaki inat¢1 kolonizasyonu ve dormant
formlar1 insanlar arasinda oral-oral gecis, ayrica endojen enfeksiyon ve reaktivasyona
sebep olmaktadir. H. pylori ile enfekte hastalarda kullanilan ve yeterli dezenfeksiyon
yaptlmamis kontamine endoskoplar ile insandan insana dolayli yollarla
bulasabilmektedir. Ayrica diski ile kontamine sular ve kontamine gidalar fekal-oral
bulasda rol alabilmektedir(2).

Bugiin diinya niifusunun yaklasik yarisinin H. pylori ile enfekte oldugu kabul
edilmektedir. H. pylori’nin mide mukozasindaki prevalansi ve insidansi geligsmislik
oranlarina ve yasa gore lilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir(3,25). Gelismekte
olan ve az gelismis iilkelerde % 60—85 arasinda degisen prevalans orani, gelismis
tilkelerde kisisel hijyene verilen 6nem ve yapilan basarili eradikasyon calismalar ile %
10-30’lara kadar gerilemistir. Gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon ¢ocukluk ¢aginda
hizla kazanilmaktadir ve addlesan ¢aga gelmeden toplumun biiyiik bir kismi enfekte
olmaktadir(2). Gelismis ilkelerde c¢ocukluk ¢agindakilerin % 0-5’i, 20 yas
civarindakilerin % 10-20’si, yetiskinlerin ise % 30-50’sinin bu bakteri ile enfekteyken,
prevalans ile bakterinin alindigi ¢ocukluk dénemindeki sosyo-ekonomik kosullar
arasinda kesin bir iliski vardir (25). Ozellikle Ikinci Diinya Savasi’ndan sonra bati
toplumlarindaki sosyo-ekonomik gelismeye bagli olarak H. pylori goriilme sikligi
giderek azalmis, bu azalma peptik iilser ve mide karsinomlarinda da izlenmistir.
Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde ise sosyo-ekonomik kosullarmn yetersizligi ve
saglikli yasam kosullarinin saglanamamasi nedeniyle prevalans 5-10 yas arasinda % 60-
70, yetiskinlerde ise % 85-90’dir(25, 26).

H. pylori mide kolonizasyonu olan bireylerin ¢ogunlugu asemptomatik gastrit
seklinde enfeksiyonu gegirseler de, tasiyicilarin % 20’sinde 10 yil igerisinde
semptomatik bir hastalik gelisebilmektedir ve eger bakteri eradike edilmezse hastalarin

% 2-4’tinde 10 y1l igerisinde klinik tablo mide kanserine doniisebilmektedir(2).



2.3. Smiflandirma

Helicobacter tiirleri insan ve hayvanlarin gastrointestinal sisteminde yaygin
olarak goriilen mikroaerofilik, spiral sekilli, Gram negatif mikroorganizmalardir.
Dogada, kontamine su kaynaklarinda da goriilen bu mikroorganizmalarin bir ¢ok tiirii
tesbit edilmistir(5,27). H. pylori, taksonomik olarak Helicobacterceae ailesi,
Helicobacter genusu igerisinde siiflandirilmistir(2).

Helicobacter genusu igerisinde yer alan tiirler; doku tropizmi gostermektedir ve
bu dikkate alinarak mide (gastrik) tiirleri ve karaciger/barsak (enterohepatik) tiirleri

olarak iki grup olarak simiflandirilmiglardir(Tablo 2-1)(2).

Tablo 2-1: Helicobacter tiirleri ve konak tropizmi(2)

Tiir Konak Doku T1k bildirim
H.pylori Insan Mide 1985
H.mustelue Insan GIS 1988
H.cinaedi Insan GIS 1988
H. felis Kedi GIs 1991
H.fennelliae Kedi GiS 1991
H.nemestriane M.nemestrina GIS 1991
H. maridarum Rodent GIS 1992
H.acinonychis Domuz GIS 1993
H. bilisimbret Fare GIS 1993
H.hepaticus Fare Karaciger 1994
H.pametensis Kus, domuz GIS 1994
H.pullorum Insan GIS 1995
H.bizzozeronii Kopek GIS 1996
H.trogontum Rat GIS 1996
H.cholecystus Hamster GiS 1997
H.rodentium Laboratuvar faresi GIS 1997
H.rappini Fare GIS 1997
H.salomonis Kopek GIiS 1997

Dogada kedi, kopek, domuz ve kemiriciler gibi bir¢cok farkli hayvan tiirtinde
farkli Helicobacter tiirii tanimlanmistir ve insanlarin gastrik mukozasina en iyi uyum
saglamig olan H. pylori disinda en sik goriilen Helicobacter tiiri MALT lenfoma ile
iliskili olabilecegi ileri siiriilen H. heilmannii (Gastrospirilium hominis)’dir. Bunun
disinda ishalli, enflamatuar barsak hastalig1 olanlar ve bakteriyemik hastalarda daha az
siklikta H.salomonis, H.canis, H.pullorum, H.cinaedi, H.fennelliae, H.canadensis,
H.winghamensis, H.westmeadi, H. felis ve H.rappini gibi enterohepatik Helicobacter

tiirleri de insanlardan izole edilmistir(2,5).



2.4. Morfolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

2.4.1. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

H. pylori S, virgiil, mart1 veya spiraller seklinde goriilen, hareketli, kapsiilsiiz ve
sporsuz mikroaerofilik bir bakteridir. 2,5-3,5 um uzunlugunda, 0,5-1,0 um genisliginde,
bir ucgta bulunan 1-6 adet arasinda degisen sayidaki kilifli flajellalar: ile son derece
hareketli Gram negatif ¢omaklardir. Dokuda oksintik kanallarin igerisinde, epitel hiicre
yiizeyinde ve liimende goriilen H. pylori mukus ve dokudan hazirlanan preparatlarda,
daha karakteristik olarak balik siiriileri halinde nispeten daha uzun ve kivrimlh
goriiniimdeyken, besiyerinde iiretilmis kolonilerden hazirlanan preparatlarda spiral
formlar daha nadir olup, siklikla kivrimlari nispeten kaybolmus ince gomaklar seklinde
goriilmektedir. Antibiyotik kullanim1 sonrasi, dezenfektanlar veya asir1 oksijenlenme
gibi olumsuz sartlara maruz kalmis gastrik doku 6rneklerinden hazirlanan preparatlarda
ise diizensiz ¢ubuklar veya yuvarlak, kokoid sekillerde goriilmektedir. “Dormand form”
olarak tanimlanan kokoid bakteriler canli ve metabolik yonden aktif olduklar1 halde in-
vivo sartlarda iretilememektedir. Bu formlar tedavi basarisizliklarindan sonraki
reaktivasyonlardan sorumludur. Elektron mikroskobu ile yapilan ultrastriiktiirel
calismalarda kokoid formlarda U seklinde kivrilmig basilin u¢ kisimlarinin membrana
ait bir uzanti ile baglanmis oldugu gosterilmistir(2,6,23).

H. pylori’nin 6zgiin morfolojisi, 151k mikroskobu ile basarili bir sekilde ayirt
edilebilmektedir. Gerek dokudan hazirlanmis kesit veya yaymalar, gerekse
besiyerindeki kolonilerden hazirlanan preparatlar, Gram boyasi ile boyanabilecekleri
gibi, karsit boya olarak karbol fuksinin kullanildigi Gram boyasi, Giemsa, sadece sulu
fuksin veya 1iyi siizilmiis karbol fuksinle 1-2 dakika muamele edilerek
boyanabilmektedir. Ayrica Hematoksilen-Eozin, Modifiye Giemsa, Warthin-Starry
glimiis boyast ve Akridin oranj gibi gesitli histolojik boyalarla da boyanabilmektedir
(28,29).

2.4.2. Hiicre Duvar1 Yapisi ve Antijenik Ozellikler

H. pylori’nin hiicre duvari; ince bir peptidoglikan tabaka ve hiicreye somatik

antijenik 6zellik veren lipopolisakkaritden olusan yar1 gecirgen dis membran ve i¢



membrandan olusan tipik Gram negatif bakteri hiicre duvart  6zelligi
tasimaktadir(2,6,23).

H. pylori’nin hiicre duvari, Campylobacter’lerden farkli ve ayirici nitelikteki
protein ve yag asitlerinin kompozisyonu igermektedir. Hiicre duvarinda; yiiksek oranda
tertradekanoik asit (14:0) ve 19 karbonsiklopropen (19:0 cyc) gibi uzun zincirli yag
asitleri yer almaktadir. Yapida daha diisik oranlarda da hekzadekanoik (16:0),
oktadekanoik (18:0) ve linoleic (18:2) asit yer almaktadir(6). Hiicre duvari yapisinda
fosfatidil etanolamin (% 79,1), lizofosfatdiletaolamin (% 16) ve fosfatidil kolin (% 1,9)
gibi polar basli notral fosfolipitlerin yani sira fosfatidik asit (% 52,7) ve fosfatidilserin
(% 47,3) gibi asidik fosfolipitler bulunmaktadir. Campylobacter’lerin hiicre duvarinda
goriilen metilli menakuinonlar H. pylori’de yoktur. Stoplazmik membranda bulunan

kolesterol glukozit Helicobacter tiirleri i¢in spesifiktir(6).

2.4.2.1. Lipopolisakkarit (LPS)

H. pylori kokenlerindeki LPS, 6zellikle 3-hidroksi yag asitlerinin yapisi ile diger
enterik bakterilerin LPS’lerinden yapisal ve antijenik olarak farkliliklar gostermektedir.
H. pylori LPS’inde O-spesifik karbon zincirlerinde dal sayisi1 6’dan 5’e diigmiistiir, buna
karsilik, zincirlerdeki karbon sayisi artmistir. Bu yapisal degisim LPS’in biyolojik
aktivite ve antijenik o6zelligini E. coli ve Salmonella’larin LPS’inden 1000 kat daha
diistirerek bakterinin immiin sistemden kacisini, dolayisiyla bakterinin gastrik
mukozada uzun sureli kolonizasyonunu ve gastrik mikrogevreye adaptasyonunu
saglamaktadir(2).

H. pylori’nin glikolipidlerinin ¢ogu kismen fukozillenmis, glikozillenmis veya
galaktozillenmis N-acetyllactosamine O-polisakkarid yan zincirler bulunmaktadir ve
bunlar insanlardaki normal hiicre yiizey glikolipidler/konjugatlari olan Lewis a, Lewis b
H1 antijenleri ile homoloji gosteren Lewis x vel/veya Lewis y antijenlerini
olusturmaktadirlar. Bu benzerlik de bakteriyi konagin immiin cevabina kars1 korumakta
ve gastrik mukozada uzun siireli kalisin1 saglamaktadir veya otoimmiin cevaba yol

acarak patolojik olaylar1 baslatabilmektedir(2,6,22).
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2.4.2.2. Lipid A

H. pylori kokenlerinde bir¢ok bakteriden farkli olarak Lipid A’nin yapisinda 3-
hidroksidekanoik asit yer almazken, buna karsilik alisilmisin disinda biyolojik yénden
daha diistiik aktiviteye sahip fosforillenmis yag asitleri goriilmektedir. Bunlar genel
anlamda LPS’nin disiik biyolojik aktivitesinden ve kronik kolonizasyonundan
sorumludur(6,30). Bu diisiik biyolojik aktivite H. pylori LPS’lerinin E.coli LPS’lerine
gore lipit baglayic1i proteinlere ve CDI14’lere daha zayif baglanmasina neden

olmaktadir(6,22).

2.4.2.3. Dis Membran Proteinleri

H. pylori hiicre duvarinda, mukozal immiin cevabi uyararak gastroduodenal
patolojide 6nemli olan, ayrica gastrik mokozaya baglanma ve gastrik mikrogevreye
uyumu saglayan ¢ok sayida protein bulunmaktadir(6,22,31).

Porinler, H. pylori’nin &zellikleri en iyi tanimlanmig ve dis zarina yerlesmis
proteinleridir. H. pylori kokenlerinde simdiye kadar fonksiyonel olarak en iyi
karakterize edilmis 5 porin proteini, molekiiler agirliklar1 29 ve 75 kDa arasinda olan
igleri su dolu non-spesifik kanallardir ve Hop A, B, C, D ve E olarak isimlendirilmistir.
Bu kanallar hidrofilik molekiillerin, besinlerin ve bazi antibiyotiklerin dis zardan pasif
gecisine izin vermektedir. Hop protein ailesinin bir iiyesi olan BabA (HopS) da Lewis
b’ye baglanmada bir adhezin olarak gorev almaktadir ve Onemli bir viriilans
faktoridiir(6,22).

H. pylori yiizeyinde eksprese edilen 1s1 sok proteinleri (Hsp - Heat Shock
Proteins) biiyilk molekiiler agirliga sahip separon proteinlerdir. Bu proteinler
insanlardaki bir¢ok hiicre Hsp’leri ile homolog olmalar1 nedeni ile konak immiin sistemi
tarafindan algilanmamaktadirlar. Ancak, kronik enfeksiyonlarda konak immiin sistemi
tarafindan algilanirlar ve boylece patolojik otoimmun cevap ortaya ¢ikmaktadir. Sonug
olarak, gastrik  karsinomalara  kadar  giden  irreversibl doku  hasari
tetiklenmektedir(32,33).
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2.4.2.4. Flajella

H. pylori’nin sayilar1 1-6 arasinda degisen polar flajellalari, mikroorganizmanin
mide igerisinde yasamasi ve hastalik olusturmasi i¢in mukus icerisinde hizli harekete
uygun sekilde diizenlenmistir. Birgok flajellali bakterinin hizi, ortamin vizikozitesi su
vizikozitesine esit iken, en yiiksek diizeydedir ve viskozitenin 2—-3 centipoise ¢ikmasi
halinde hiz siiratle diismektedir. E. coli gibi hizli hareket eden bakteriler 20 centripois’e
kadar hareketlerini siirdiirebilirken, H. pylori 200 centripois de hareketliligini
korumaktadir ve bu yogunlukta pH>4 iken hiz1 60-70 um/saniye civarindadir. H. pylori
flajellasi, Gram negatif bakterilerde oldugu gibi, sitoplazmik membrandaki FliF, FliM
ve FliS protein polimerlerinden olusan bazal cisimcikten ¢ikmaktadir, dig membrana
gomiilii olan diski gectikten sonra FlaE protein polimerinden olusan, hiicre duvarina
bagli dirsekten gecerek hiicre disina salinmaktadir. Flajella; FlaA ve FlaB, protein
iplikgiklerinden olusan, yaklasik 30 um uzunlugunda, 2,5 nm kalinliginda ve uglari
topag goriinimlii siskinlikle sonlanan ve bunu devam eden dis membranin c¢evreledigi
sarmal yapida kamgcidir. Flajellar kilif, epitoplarin immiin sistemden maskelenmesinde

ve asidik direncin saglanmasinda rol oynamaktadir(2,6).

2.4.3. Genomik Ozellikler

H. pylori’nin 26695 nolu kokeninin ilk olarak 1997 yilinda, tam genom dizi
analizinin bildirilmis, bunu takiben H. pylori J99 kokeninin tam genom dizi analizi
tamamlanmigtir. Bu kdkenlerin gen biiytikliikleri; 26695 nolu koken 1 667 867 ve J99
kokeni 1 643 831 bp’dir. H. pylori 26695 genomunda, genomun % 91’ini olusturan
1590 agik okuma bolgesi, H. pylori j99 genomunda ise genomun % 90,8’ini olusturan
1495 agik okuma bolgesi (ORF-open reading frame) bulunmaktadir(2,6).

Genlerin 300 den fazlast membran yapisi ile iliskilidir ve ayrica beta-
galaktosidaz hari¢ glukoz metabolizmasi ile iligkili genler, enerji sentezinde rol alan
oksidaz, sitokrom oksidaz ve katalaz gibi oksidasyon rediiksiyon genleri, ¢ok sayida
tasiyict sistem, iki bilesenli regiilator sistem ve ureA, ureB, ureE, ureF, ureG, ureH ve
urel gibi ilireaz genleri gibi fonksiyonel gen bdlgeleri tanimlanmigtir. H. pylori’nin
midenin asidik ortamina karsi direncinde ve patogenezde onemli rol oynayan iireaz
enzimi ile iligkili proteinler, bakterinin biitin proteinlerinin % 2-15’ini

olusturmaktadir(2).



12

Genomda G+C orani ortalama % 39’dur. Diisiik G+C oran1 genetik plastisite ve
stk goriilen rekombinasyonlarin sebebidir. H. pylori 26695 kokeninde 5 bolgede, H.
pylori J99 kokeninde ise 9 bolgede diisiik G+C oranina (% 33-35) sahip yabanci gen
dizileri, yani Patojenite adalari gosterilmistir. H. pylori 26695 koékenindeki 40 kb
uzunlugundaki R2 bolgesi cagPAI bolgesi olup, virulansla ile direkt iligkili 31 farkl
geni kodlamaktadir. Diger 4 bolge, RNA polimerazin  ve ' subunitlerini, kodlayan
fusA genini ve restriksiyon modifikasyon sistemleri ile iligkili genleri igermektedir.
Genomunda en az iki kopya halinde 16S ve 23S rRNA genleri bulunmaktadir(2).

Ayrica genomda, % 2-8 oraninda goriilen sinonim ve non-sinonim mutasyonlar
mikroorganizmanin konaga ve mide sartlarina uyumunu kolaylagtirmaktadir. Fakat,
bakterinin mide disindaki ¢evre sartlarina kars1 duyarliligi E. coli genomundakinden 10
kat daha diisiik sayidaki regiilator bolgelerle izah edilmektedir. H. pylori kékenlerinin %
40’inda biyiiklikleri 1,5 kb ile 23,3 kb arasinda degisen plazmidler bulunmaktadir,

ancak virulansla iligkili herhangi bir gen igermemektedirler(2).

2.4.4. Biyokimyasal Ozellikler

H. pylori, zorunlu mikroaerofilik bir bakteri olup, ancak % 5-10 CO; ve % 5-20
oksijen varliginda iireyebilen ve siiperoksit dismutaz, peroksidaz, sitokrom oksidaz,
katalaz ve giigli iireaz enzimlerine sahiptir. Ayrica Helicobacter lerin taniminda
nitratlar1 nitrite indirgemeleri, alkalen fosfataz, indoksil asetat hidrolosilaz, gama-
glutamil transpeptidaz aktiviteleri, 42 °C’de iireme, nalidiksik asit ve sefalotine
duyarlilik &zellikleri ayritedici ozelliklerdir. H. pylori alkalen fosfataz aktivitesine
sahiptir, nitratlar1 rediikte edemez, stlfiirlii bilesikleri kullanarak H,S olusturabilir,
hippurat1 hidrolize edemez, nalidiksik aside direngli ve sefalotine duyarlidir. DNaz,
16sin aminopeptidaz, y-glutamilanimopeptidaz enzimlerini tretmektedir ve yagamasi

i¢in gereken enerjiyi aminoasit, ire ve karbondioksitten saglamaktadir(2,5,6,23).

2.4.5. Ureme ve Kiiltiir Ozellikleri

Mikroaerofilik bir mikroorganizma olan H. pylori, % 5 oksijen ve % 5-10
karbondioksitli ortamda, optimum iireme sicakligi 37 °C olup, asidik ortamda iiremesine

karsin notrofilik bir bakteridir. Optimum pH 6,8-7,6 arasinda tireyebilmekle beraber pH
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4,1’in altinda {ireyememekte, ancak ¢evre sartlart ve ortamdaki metabolitlere bagl
olarak pH 2,5-9 araliginda canliligin1 koruyabilmektedir. Cevrenin pH’1 7,0 iken bakteri
sitoplazmasinin pH’1 8,4 olmasi, ayn1 pH degerinde sitoplazma pH’1 7,8 olan E.coli’ye
gore H. pylori’nin asit pH’a diger enterik bakterilerden daha duyarli oldugunu
gostermektedir. Gliglii iireaz aktivitesi ve hiicre membraninda kisa siirede adaptif
degisiklikler yapabilmesine bagli olarak asidik ortamda midede ozellikle asit sekrete
eden ve pH 1-1,5’c¢ kadar diisen parietal hiicrelerin yer aldigi oksintik kanallarin
igerisinde tiremektedir(2,6,23).

H. pylori; tanisinda kiiltiir, altin standart olmasina karsin in vitro sartlarda
optimize besiyerlerinde bile son derece yavas iireyen, adi besiyerlerinde iiretilemeyen
bir mikroorganizmadir. % 5 O, % 75 N, (nitrojen), % 10 H, (hidrojen) ve % 5-10 CO,
iceren nemli atmosferde (% 98), % 7-10 oraninda at kani, % 1 izovitaleks, % 0,25 maya
ekstrakt: igeren Brucella agar, Beyin Kalp Infiizyon agar, Colombia agar gibi modifiye
zenginlestirilmis besiyerlerinde 37 °C’de 3-7 giinlik inkiibasyon sonunda 1-2 mm
biiytikligiinde yuvarlak, seffaf su damlasi seklinde koloniler olusturmaktadir(Sekil 2-1).
Ayrica besiyerlerine hemin, serum, nisasta, komiir ilavesi tiremeyi artirabilmektedir ve
miks florali veya kontamine Orneklerde diger mikroorganizmalarin iiremesini
baskilamak i¢in vankomisin, trimetoprim, kanamisin, polimiksin B, sefoperazon ve
amfoterisin-B gibi antibakteriyel ve antimikotikler ile aktif karbon ilavesi H. pylori’nin

tireme sansini arttirmaktadir(2,4,6,23).

Sekil 2-1: H. pylori kolonilerinin goriiniimii(34)

H. pylori icin kiiltiir yapilirken hastadan alinan biyopsi materyali miimkiinse

birden fazla alandan ve lezyonun kenarindan alinmali, miimkiinse besiyerlerine hasta
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basinda ekim yapilmalidir. Ekim hemen yapilamiyorsa biyopsi 6rnegi igerisine % 3
oraninda gliserin, vankomisin, trimetoprim, kolistin, polimiksin B, nalidiksik
sikloheksimid, nistatin veya amfoterisin B ilaveli Brucella broth, Nutrient broth veya
Beyin Kalp Infuzyon broth gibi siv1 besiyerleri igerisinde, sogukta tasinarak en geg 2
saat icerisinde kiiltiir icin uygun besiyerlerine ekilmelidir. Uygun atmosfer ve 1s1
sartlarinda inkiibe edilen besiyerleri kiiltiiriin 3. 5. ve 7. giinlerde kontrol edilmeli ve 7
giinliik inkiibasyon siiresi mutlaka beklenmelidir. Inkiibasyon sirasinda besiyerlerindeki
siipheli kolonilerden; Gram boyama, oksidaz, katalaz ve {iireaz deneyleri ile
identifikasyon yapilmalidir(2,5,28,29).

H. pylori in vitro sartlarda 3-4 pasajdan sonra canliligini kaybedebilmektedir.
Uretilen kdkenler % 0,25 maya ekstrakti, % 10 at kam ve % 15 gliserol igeren Beyin
Kalp Infiizyon broth’da —70°C de aylarca saklanabilmektedir(2).

2.5. Patogenez

H. pylori enfeksiyonlarinda kolonizasyon sonrasinda olusan kronik aktif gastrit
tim H. pylori tasiyan olgularda goriilebilmektedir, fakat intragastrik dagilim ve kronik
enflamatuar siirecin siddeti; kolonize olan kdkene, konagin genetik yapisi ve bagisiklik
yaniti, diyet ve asit diizeyi gibi ¢esitli faktorlere baglidir. H. pylori’nin neden oldugu
tilser, mide kanseri ve lenfoma bu siddetli kronik enflamasyon siirecinin sonucudur ve
H. pylori’nin patogenezinde bazi genlerin ekspresyonu, enfeksiyon kaynakli hiicre
proliferasyonu, epitelyal hiicre uzamasi ve polarite kaybi, hiicre-hiicre kavsaga
bozulmas1 ve azalmis mide asit salgist gibi hem mikroorganizmaya ait ¢ok sayidaki
virulans faktoriin, hem de konak ve ¢evreye ait faktorlerin etkili oldugu bircok
mekanizma birlikte rol almaktadir(6,23,35,36,37).

Bakteriye ait viriilans faktorler arasinda; mukus igerisinde hareketi saglayan
spiral sekil ve flajella, gastrik hiicrelere baglanmay1 kolaylastiran hiicre duvari protein
yapilar1 ve lipopolisakkaritler (LPS), midede asit ortama uyumu saglayan iireaz, mukus
tabakasini incelten musinaz, katalaz, sitokrom oksidaz, fosfolipaz A2 ve C gibi
proteazlar, demir baglayan proteinler, konak hiicre ile antijenik benzerlik gosteren Hsp
ve Lewis antijenleri, vacA geni ve cagPAI gibi bir¢ok elemanin bulundugu faktorler yer

almaktadir(2,6,21,23,35,36,37).
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2.5.1. Kolonizasyon Faktorleri

H. pylori; bagirsak veya skuamoz tip epitele degilde spesifik olarak midede veya
duedonumda gastrik mukozal tabakaya baglanmaktadir. H. pylori’nin midede
kolonizasyonunda major rol oynayan flajella, iireaz enzimi ve hiicre yiizeyindeki protein
yapida cesitli adhezinleri sayesinde asidik ortama ve kalin musin tabakasina karsin

midenin antrum ve korpus bolgeleri ile duodenumda kolonize olmaktadir(27,35).

2.5.1.1. Hareket ve Flajella

H. pylori’nin en 6nemli virulans faktorii olan hareket yetenegi ve flajella, ayrica
spiral sekil sayesinde sayesinde midede liimendeki asidik ortamdan ndtr ortam olan
mukus tabakasina hizli bir sekilde gegmektedir. Ayrica koruyucu mukus tabakasina
ilerlemede iireaz enzimi ile bakterinin etrafinda yeterli miktarda bikarbonat ve amonyak
katmani olusturmasinin rolii vardir. Hareket ve iireaz aktivitesinin kolonizasyonda
zorunlu bir faktoér oldugu hayvan modelli ¢alismalarda gosterilmistir(6,23,38).
Flajellanin baglanmasinda zorunlu olan flajellar c¢engel proteinini kodlayan flgE
geninde olusan mutasyonlarda flajellin sentezine devam edilmesine karsin hareketsiz ve

flajellasiz bakteriler olugsmaktadir(6,39).

2.5.1.2. Ureaz Enzimi ve Asit Ortama Diren¢

H. pylori’nin en 6nemli 6zelliklerinden biri asidofilik bir bakteri olmadigi halde
asidik mide ortaminda kolonize olabilmesidir. Arasira olan asidik soklar disinda midede
pH ortalama 4-6,5 arasindadir. H. pylori’nin, bu ani asit soklardan korunmasi igin belli
mekanizmalar ve iiremek igin yaklasik pH 5,5 olmasi gerekir. H. pylori’nin mideye
girmesiyle birlikte, mide ortaminda mevcut olan iire ve bikarbonat gradyanlarini
kullanarak kemotaktik motilite ile gastrik mukus tabakaya dogru hizla hareket
etmektedir(Sekil 2-2). H. pylori, asidik gastrik limende motilitesini kaybetmeden notral
pH’a dogru hizla hareket etmesi gerekmektedir. Ureaz enzimi, H. pylori’nin mide
asidine karsin hayatta kalmasi ve iireyebilmesi i¢in gerekli olan en dnemli enzimidir.
Ureaz aktivitesi kokenler arasinda farkli seviyelerde olmakla birlikte tiim H. pylori

kokenlerinde mevcuttur ve iireyebilme 6zelliklerine baglidir(1,6).
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Sekil 2-2: H. pylori'nin gastrik mukozaya kolonizasyon modeli(9)

Ureaz enzimi 2 sekilde asidik ortami alkali ortama cevirebilmektedir; nitrojen
metabolizmasinda kullanilan argininaz enzimi ile L-arginin’i, L-ornitin ve iireye
cevirerek metabolik olarak proteinlerden iiretilen iireyi hidrolize ederek, yada doku
araliklarindan sizan ve mide sivisindaki konsantrasyonu kan diizeyinde, yani 1-3 mM
olan, iire ve bikarbonati, amonyak ve karbamat (karbamik asit)’a hidrolize ederek

ortami alkalize etmektedir(Sekil 2.3)(2).

CO(NHz)z + H,0— NH3; + HCO,NH,;— NH3+CO0,

Sekil 2-3: H. pylori iireaz aktivitesi(2)

Yaklagik 564 kDa agirliginda suda ¢oziiniir bir metalloproteaz olan iireaz
enziminin aktivitesi i¢in, esansiyel iyon olarak Ni*%e ihtiyac1 vardir. 66 kDa ve 29.5
kDa agirliginda UreA ve UreB olarak tanimlanan iki fonksiyonel alt {initeden olusan
iireaz enzimi; ureC ve ureD olarak iki regiilator alt {inite ve ureA, ureB, urel, ureE,

ureF, ureG ve ureH olarak tanimlanan 7 genden olusan gen toplulugu tarafindan
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kodlanmaktadir(Sekil2-4) ~ (2,5).  Immuno-elektron  mikroskobik  lokalizasyon
calismalarinda {ireaz enziminin bakterinin stoplazmasinda, periplazmasinda ve
yiizeyinde bulundugu gosterilmistir(5). Ureaz enziminin kiigiik pargasi stoplazma iginde
yerlesirken, biiylik parcasi hiicre duvarinin en dis katmaninda, lipopolisakkarid’e bagl
olarak yerlesmektedir(2). Baslangicta yiizeydeki iireazin asit ortamdan korunmada
anahtar rolii oldugu diisiiniiliirken, enzimin asit ortamda inhibe oldugu gosterilmistir(5).
pH 7-8 araliginda optimum seviyede iiretilen ylizeydeki iireaz veya serbest lireazin
iretimi ve aktivitesi pH<4 oldugunda tamamen durmaktadir(2). Fakat pH 6.5 iken eser
miktarda dretilen internal veya sitoplazmik iireaz, pH<2.5 oldugunda 15 kat
artmaktadir. Dolayisiyla H. pylori’nin midede asit ortama adaptasyonunda hiicre disi
iireazdan ¢ok, asidik ortamda aktive olan sitoplazmik {ireaz rol oynamaktadir.
Apoenzim olan UreA ve UreB’nin aktivitesi i¢in gerekli olan Ni*?in baglanmasi ve
enzim sentezinin diizenlenmesinde iireaz ile iligkili gen kiimesindeki urel hari¢ ureE,
ureF, ureG ve ureH rol almaktadir. urel ise;ortamin pH’ma bagli olarak dis membrana

ireaz enziminin transportunu diizenlemektedir(2,5).

ureC ureD | ured urel i urel wureE  wreF  wreG  wreH

49.2kD 15kD i26.5kD BO3kKD : 21.7kD 19.5kD 286kD  21.7kD 28.6kD

Sekil 2-4: H. pylori' nin iireaz enzimi operonu(9)

H. pylori’nin, iireaz negatif mutant ve iireaz inhibitorleri ile yapilan cesitli
hayvan modelli ¢aligmalarda iireaz enziminin gastrik mukozal kolonizasyonu saglamada
zorunlu role sahip adaptif bir enzim oldugu belirlenmistir(6). Ureaz enzimi sayesinde
irenin, amonyak ve karbondiokside doniistiiriilmesiyle, bakterinin etrafinda onu
cevreleyen ve asidi notralize eden alkali bir tabaka olusmaktadir ve bdylece iireaz
enzimi asit pH’dan korunmaya yardimci olmaktadir(5,6). Ayrica iireaz enzimi, kronik
H. pylori enfeksiyonun bir 6zelligi olan lamina proprianin enflamasyonuna neden olan
onemli bir viriilans faktordiir(6). Ayrica in-vivo lireaz aktivitesinin insan gastrik epitel
hiicreleri tizerinde toksik etkisi vardir(6,40,41). H. pylori’nin mide mukozasi yiizeyinde
yarattig1 pH degisikligine bagli olarak mide bezlerinden sekrete edilen H+ iyonlarinin
mide liimenine gecisini engelleyerek diffiizyon yolu ile mukozaya geri alinimina yol

agmaktadir. Ureaz aktivitesi sonucu agiga ¢ikan NH3 mide mukoza hiicreleri arasindaki
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sik1 baglar1 ve bag kompleksini kopararak mukoza biitiinliigiiniin bozulmasina sebep
olmaktadir. Ureaz enzimi, sekretuvar immiinglobiilinlerin siilfidril baglarini kopararak

antikorlarin opsonizasyonunu engellemekte ve bakteriyi korumaktadir(2).

2.5.1.3. Adezinler ve Dis Membran proteinleri

H. pylori’nin spesifik olarak konak hiicre makromolekiiler reseptorlerine
baglanmasi; gastrik llimenin hareketine karst mukozal kolonizasyon ve hasar gormiis
gastrik epitelde doku araliklarindan sizan besin maddelerini kulanabilmesi ig¢in
gereklidir(6).

H. pylori’nin en iyi tanimlanmis adhezin-reseptor iliskisi, segici olarak
gastrointestinal mukozada yer alan fukozillenmis Lewis b kan grubu antijenlerine
baglanan, babA geni tarafindan kodlanan ve bir dig membran protein olan BabA
proteinidir(1,6). Hayvan deneyleri BapA aracili adezyonunun H. pylori’nin
kolonizasyonu ve patogenezi ile iliskili oldugunu diisiindiirmistiir(1,42,43). BabA
tarafindan Lewis b antijenlerinin taninmasi, bu bolgeye 6zgii kolonizasyonda anahtar rol
oynamaktadir. Hop protein ailesinin bir bagka iiyesi olan 34-kDa’luk OipA proteini yine
bir adezin olarak rol alabilmektedir, ancak proenflamatuar yanit1 indiikleyici bir protein
olarak tespit edilmistir(1,44).

H. pylori kokenlerinin ¢ogu immiinolojik olarak insan kan grubu antijenleri ile
yakindan iligkili ve yapisal olarak fukozillenmis oligosakkarit antijenler olan LPS’leri
icermektedirler(1). H. pylori nin hiicre zarinda bulunan bu LPS’ler, 6zellikle tip 2 kan
grubu determinantlar1 olan Lewis x ve Lewis y gibi konak kan grubu antijenlerine
benzeyen O polisakkarit zinciri igermektedir(6). Bu bakteriyel antijenler (Lewis
antijenleri), antijenik varyasyon gostermektedir ve immiin yanittan kacisa katkida
bulunmaktadir(1). Bu antijenlerin bakteriyel ekspresyonu, gastrik epitel hiicrelerinde
eksprese edilen Lewis antijenlerini taklit yetenegi ile bakterinin immiin sistemden
kagabilmesini ve kolonizasyonunu saglamaktadir(5,6) Baslangigta, Lewis antijenlerinin
hiicre adezyonunda rolii oldugu disiiniilmekteyken, fakat yeni veriler adezyonda ve
kolonizasyonda sadece smirli bir roli oldugunu gostermistir(1,45,46). Lewis
antijenlerinin ekspresyonu epitel hiicreleri tarafindan bakteriyel internalizasyonunu
arttrmaktadir  ve  bunun potansiyel olarak dogal immiin yamiti etkiledigi

diisiniilmektedir. H. pylori’nin LPS’leri CagA’dan bagimsiz sekilde epitel
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hiicrelerinden ve bagisiklik hiicrelerinden NF-kB ve IL-8 iiretimini uyarmaktadir.
Ayrica lipopolisakkaritin =~ 6zellikle lipid-A komponenti; sitokin sekresyonunu
uyarmaktadir ve endotoksik etkilerin ortaya g¢ikmasini saglamaktadir. Diger Gram
negatif bakterilerle karsilastirildiginda H. pylori’nin LPS’leri dogal immiin yanitin zay1f
bir aktivatoriidiir. Bunun bir sonucu olarak, immiin sistemin H. pylori ile
aktivasyonunda H. pylori’nin LPS’leri 6nemli bir faktér olarak goriinmemektedir(1).
LPS’ler tarafindan taginan Lewis antijenik determinantlarin faz varyasyonlarinin konak
kan grubu antijenlerini taklit yeteneginin gastrik otoimmiiniteyi ya da LPS’in immiin-
stimiilator etkisini hafifletip hefifletmedigi agik degildir. Self-epitoplara benzer Lewis
antijenlerinin bakteriyel ekspresyonu, molekiiler taklit ile muhtemelen immiin
sistemden kagisa ve bakteriyel persistansa katkida bulunmaktadir. Bu taklit yetenegi ile
Lewis antijen iceren gastrik proton pompast pariyetal hiicreleri gibi hiicrelere karsi
otoantikor iiretiminin artmasina yol actigi ileri stiriilmiistiir. Ayrica LPS midede hiicre
tabakalar ile etkileserek musin sentezini inhibe etmektedir ve pepsinojen sekresyonunu
uyarir, béylece mukozal bariyerin bozulmasina neden olmaktadir(1,5).

Ayrica sialil-dimerik Lewis x glikosfingolipid, sialik asit baglayan adezin
(SabA) olarak tanimlanmistir ve sialik asit igeren glukokonjugatlara baglanmaya
aracilik etmektedir(1,6). H. pylori kaynakli gastrik enflamasyon ve gastrik kanser, non-
sialize Lewis antijenlerinin sialize olmus Lewis x ve sialize olmus Lewis a antijenleri ile
yer degistirmesi ile iliskilidir. Insan graniilositleri de yiizeylerinde sialize olmus
karbonhidrat tagimaktadir ve bu hiicreler spesifik olarak SabA tarafindan taninmaktadir.
H. pylori’nin in vitro olarak granulositlere baglanmasi sonucu bu hiicrelerin non-
opsonik aktivasyonuna sebep olmaktadir(1). Kokenlerin sialize glikokonjugantlara
baglanabilme kapasitesi, virulansa ve enfeksiyonun kroniklesmesine katki
saglamaktadir(6). SabA ekstraselliiler matriks proteini Laminine de baglanabilmektedir.
Boylece konak hiicre ile yakin bir iliski kurulabilmektedir ve bu iligki bakterinin sadece
konagin immiin gézetiminden kagmasina yardim etmemekte, CagA, VacA ve diger
viriillans faktorlerin dogrudan dogruya hiicreye transferiyle bakterinin immiin yaniti

kontrol etmesini saglamaktadir(1).
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2.5.2. Katalaz, Siiperoksit Dismutaz ve Patogenezde Rol Alan Diger Enzimler

H. pylori’nin konak savunmasindan korunma faktorleri arasinda; ayn1 zamanda
kolonizasyon faktorii olan hareket yetenegi ve flajellasi, giliclii lireaz enzimi gibi
yapilarin yami sira katalaz ve siiperoksit dismutaz enzimi, thioredoksin gibi suda
¢oziinlir ekstraseliiler mediyatdr proteinler ve proliferasyonu inhibe eden proteinler gibi
cok sayida yapisal eleman, enzim ve toksinleri ile lokal veya sistemik, dogal veya
kazanilmigs immun yanittan korunmaktadir(2,4,5,6).

H. pylori’nin gastrik mukozada canli kalmasini1 saglayan diger adaptif enzimleri
antioksidan defans mekanizmasinda rol oynayan katalaz ve stiperoksit dismutazdir. Her
iki enzim de lamina propria ve epitel hiicrelerine infiltre olan aktive nétrofillerden
salman hidrojen peroksit ve reaktif oksijen radikallerinin toksik etkilerinden
korumaktadir(6,23).

H. pylori sahip oldugu Thioredoxin enzimi ile; proteinlerin disiilfit baglarim
keserek, mukus tabakasindaki musinleri ve konakta sekrete edilen nonspesifik ve
spesifik IgA, IgG ve IgM gibi immunoglobulinleri denatiire ederek viicut
savunmasindan korunmaktadir(27). Thioredoxin’in bir arginaz separonu oldugu ve
bakteriyi oksidadif ve nitrosatif strese karsi korudugu belirlenmistir(47).

Ayrica fosfolipitce zengin olan mukozaya hasar veren fosfolipazlarin aktivitesi
sonucu ortaya c¢ikan maddelerin iilser olusturma potansiyelleri bulunmaktadir.
Fukosidaz, néraminidaz ve glikosiilfataz enzimleri mukus tabakasinin yapisini bozup,
bu tabakanin koruyucu etkisini azaltmaktadir. Bakterinin asetaldehit olusturmasinda
alkol dehidrogenaz enzimi rol oynamaktadir. N-alfa histamin metiltransferaz enzimi,
midede N-alfa-metil histamin konsantrasyonunu arttirmaktadir ve bu da mide asit

sekresyonunu stimiile etmektedir(23).

2.5.3. Patogenezde Rol Alan Gen Bolgeleri

H. pylori cagPAI, vacA, babA, iceA, ve oipA gibi virulansta ¢ok degisik ve
hayati roller oynayan gen bolgelerine sahiptir
2.5.3.1. cagPAI (Sitotoksin iliskili Gen Patojenite Adas1) ve cagA Geni

H. pylori enfeksiyonu sonucunda ¢ogu hastada belirgin bir komplikasyon
goriilmemekteyken, bazi hastalarda kronik aktif gastrit gelisebilmektedir(1). Bunun
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nedeni bazi kokenlerin digerlerine gére daha virulan olmasidir. Bakterinin diferansiyel
patojenik Ozelliklerinin incelendigi ilk calismalarda daha virulan olan H. pylori
kokenlerinin in-vitro hiicre kiiltiirlerinde morfolojik degisiklikleri, vakuolizasyonu ve
ardisik dejenerasyonu indiikleme yeteneginin daha fazla olmasi ve patojeniteleri
arasinda korelasyon bulunmustur(1,48). Bu aktivite immiinojenik olan ve cagA geninde
kodlanan CagA proteininin varligi ile baglantili oldugu diistiniilmektedir(49).

H. pylori kdkenlerinin yaklasik % 50-% 90’ninda bulunan, Tipl koken olarak
adlandirilan ve virulans ile giiclii iliskisi olan sitotoksin kodlayan cagA geninin yer
aldig1 cagPAl, 40 kDa biyikliginde yaklastk 27-31 gen lokusuna sahip gen
bolgesidir(1,6,37,50,51,52). cagPAl tasimayan koken ise Tip Il koken olarak
tanimlanmakta, daha ¢ok non-iilser dispepsi gibi benign gastrointestinal rahatsizligi olan
hastalardan izole edilmistir. cagPAl, bakterinin ortama adaptasyonunda ve Tip-1V
sekresyon sisteminde (T4SS) rol alan agresif proteinleri kodlamaktadir(2,37). cagA,
virulan kdkenlerde bulunan cagPAlI i¢in bir marker olarak kabul edilmektedir ve viriilan
olmayan H. pylori kokenlerinde yoktur(53,54). cagA pozitif kokenlerin ¢ogu, tam ve
ardisik cagPAl’e sahiptir(6). Bu nedenle cagPAI tasiyan kokenler CagA® kokenleri
olarak adlandiriimaktadir ve hastalarda CagA proteinine karsi antikor titreleri tespit
edilmektedir(1). H. pylori’nin viriilans faktorleri arasinda cagPAI’nin enflamasyonu
indiikledigi, {ilserasyon ve karsinogenezde rol aldigi gosterilmistir. cagPAl-pozitif ve
cagPAl-negatif H. pylori kokenleri karsilastirildiginda, cagPAI-pozitif kokenlerin
enfeksiyonunda siddetli gastrik mukozal enflamasyon artisi, peptik iilser gelisimi ve
mide kanseri i¢in risk artig1 ile iligkili oldugu bildirilmistir(55).

cagPAI cagA geninin kodladigi onkojenik bir potansiyele sahip olan CagA
proteini gibi birkag dnemli patolojik fonksiyona sahiptir(55,56) cagPAI ayn1 zamanda
konak hiicrenin i¢ine CagA proteini ve peptidoglikan gibi bakteri bilesenlerin
aktarilmasin1  saglayan molekiiler siringa benzeri bir yapt olan T4SS’ni
kodlamaktadir(57,58,59). cagA geninin kodladig1 efektor CagA proteini ve
peptidoglikan  gibi  virlilans faktorler hiicre membranindan gastrik  hiicreye
Agrobacterium tumefaciens’dekine benzeyen bir T4SS ile transfer edilmektedir.(1,37).
cagPAIL, T hiicrelerinin apoptozu uyarma yeteneginden dolayr da immiin yaniti
etkilemektedir(60,61). Ayn1 zamanda T4SS yap1 ve konak hiicre arasindaki etkilesim
sonucunda  epitel  hiicrelerinden  proenflamatuar  sitokinlerin  indiiksiyonu

gerceklesir(1,62).
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Biitlin Tip 1 kokenlerde bulunan ve cagPAI’nin 3’ ucunda yer alan cagA geninin
kodladigi CagA proteini, 128 kDa biiyilikliigiinde olduk¢a immiinojenik olan ve
imflamatuvar cevabi uyaran bir proteindir(6,37,49,63). H. pylori kékenleri cagA pozitif
kokenler ve cagA negatif kokenler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir(64). Japonya, Kore
ve Cin gibi Dogu Asya iilkelerinden izole edilen H. pylori kdkenlerinin %90-95’den
fazlasi cagA geni tasimaktayken, Amerika ve Afrika gibi Bati iilkelerinden izole edilen
H. pylori kokenlerinin yaklasik % 60-75’i cagA geni tasimaktadir(65,66,67).

CagA+ kokenler, enflamasyon artisi, hiicre iskelet degisiklikleri ve
farklilagsmasi, gastrik mukozanin metaplazisi ile de iligkilidir(37). Dogu Asya
tilkelerindeki CagA+ kokenler atrofik gastrit, gastrik kanser gibi gastroduodenal
patolojiler i¢in risk faktoriidiir. Dogu toplumlar1 kadar olmasa da Bati toplumlarinda da
CagA+ kokenler ile enfekte hastalarda, genellikle daha fazla enflamatuar yanit
gelismesi sonucu ile peptik iilser veya gastrik kanser riski yiiksektir(1,68,69).

T4SS ile hiicre sitozoliine birkez transfer edilen CagA proteini burada Src
kinazlar tarafindan fosforile edilmektedir(37,70,71). Src kinazlar, hiicrede temel
sitoskelatal islemleri, hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonu kontrol eden ve
karsinogenezde anahtar rol oynayan enzimlerdir(1,72,73). Src kinazlarla fosforile olmus
CagA ardindan hiicre sinyal molekiilii olan sitoplazmik Src homoloji 2 fosfatazin (SHP-
2) Src homoloji 2 (SH2) domainine baglanmaktadir, hiicre sinyal sistemini bozar ve
bunun sonucunda epitel hiicrelerinde morfolojik degisimle beraber atrofik gastrit ve
atrofiden intestinal metaplaziye doniisiim olabilmektedir(1,37,54,63,74,75,76).

CagA-SHP-2  kompleksi konak hiicrenin sinyal transdiiksiyon yolu ile
etkilesmektedir ve hiicre biliyiimesi, farklilasmasi ve apoptozisi manipiile
etmektedir(77). Bunun sonucunda, hiicre sagilmasi ve invaziv hiicre biiyiimesi gibi
konak hiicre iskeletindeki yeni yapilanmalarla gastrik epitel hiicrelerinde sinekkusu
fenotip (hummingbird) gelismektedir(76,78). Bu siire¢, sadece H. pylori ve konak hiicre
etkilesiminde 6nemli bir strateji degil, ayn1 zamanda H. pylori’nin patogenezinin ve
karsinogenezinin en Onemli mekanizmasidir(70). Hiicre kiiltiirlerinde CagA
translokasyonu, enfekte olmus konak hiicrelerin sagilma ve uzama gibi malign hiicresel
doniisiimiine yol agmaktadir(51).

T4SS ile enjekte edilen bilinen tek efektdr protein, herhangi bir bilinen
bakteriyel veya Okaryotik protein ile bir dizi bakimimdan homoloji gdstermeyen

CagA’dir(70,72). SHP-2, CagA deregiilasyonu gastrik epitel hiicrelerinin anormal
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proliferasyonu ve uzama indiiksiyonu sonucu olusmaktadir ve kronik gastrit ya da mide
kanserine yol agan hiicre biiyiimesi ve hiicre hareketliliginde Onemli bir rol
oynamaktadir(79). CagA’nin SHP-2’ye baglanma aktivitesi tirozin fosforilasyon
bolgelerinin sayisi ile belirlenmektedir. Dogu Asya iilkelerindeki H. pylori CagA
proteinin SHP-2 baglama ve hiicredeki morfolojik degisiklikleri indiikleme potansiyeli
Bati izolatlarindaki CagA proteinlerinden 6nemli Olgiide daha yiiksektir(80). Bati ve
Dogu Asya tip CagA proteinlerinin biyolojik aktiviteleri arasindaki farklar, bu iki
cografi bolge arasindaki mide kanseri siklig1 agisinda dikkat cekici farki agiklayan
neden olabilecegi bildirilmistir(75,80).

cagA geninin 5’ ucu olduk¢a iyi korunmus iken 3’ ucu degiskendir(81).
cagA’nin 3’ucu, yapisal olarak glutamin-izoldsin-prolin-tirozin-alanin’den olusan ve
EPIYA motifi olarak tanimlanan tekrarlayan bes farkli amino asit dizisinin (Glu-lle-
Pro-Tyr-Ala) varhigi ile karakterizedir(63,70,82). CagA’nin tirozin fosforilasyonu,
proteinin karboksi terminal degisken ucundaki tirozin fosforilasyon motifinde
gergeklesmektedir ve  fosforilasyon igcin  CagA’nin  SHP-2’ye  baglanmasi
gerekmektedir(1). Bu motifler farkli amino asit dizilerine gore EPIYA A, B, C ve D
olarak tanimlanmaktadir(81,83).

Cografi konuma gore iki tip CagA proteini vardir. Bati tip CagA; Avrupa,
Amerika, Avustralya ve Afrika'da yaygin olan EPIYA-A, EPIYA-B ve Bati tip
CagA’ya 06zgii EPIYA-C segmentlerini igermektedir(84,85). Farkli Bati tip CagA
proteinleri  arasinda EPIYA-C segmentlerinin  sayis1  birden bese kadar
degismektedir(86,87). Dogu tip CagA ise; Japonya, Kore ve Cin'de yaygin olan EPIYA-
A, EPIYA-B, ve Dogu Asya kokenleri i¢in spesifik olan EPIYA-D segmentlerini
icermektedir(63,64,66).

Farkli H. pylori izolatlarinin CagA proteinleri arasinda EPIYA motiflerinin
sayilart agisindan da farkliliklar vardir(1,72). CagA’nin tirozin fosforilasyon miktari
tekrarlayan EPIYA dizilerinin sayilar ile direkt iliskilidir. Daha ¢ok sayida EPIYA
motifi iceren kokenlerin, epitelyal hiicre Kkiiltiirlerinde yiiksek seviyede CagA
fosforilasyonu ile morfolojik degisiklikleri daha belirgin indiikledigi, dolayisiyla atrofik
gastrit ve gastrik kanser riskinin artmas: ile iliskilendirilmistir(1,88). Ozellikle 4’den
fazla EPIYA motifi igeren kokenler atrofik gastrit ve gastrik kanser ile korele
bulunmustur. Ayrica, hiicrelerin morfolojik degisiminde 6dnemli bir rol oynayan EPIYA

motifinin tirozin fosforilasyonu ile iliskili olarak Dogu Asya tip CagA’nin Bat1 tip
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CagA’dan daha fazla toksisiteye sahip oldugu bildirilmistir(89). Dogu Asya iilkelerinde
mide kanseri insidansinin Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’ya gore nispeten
yiiksek olmasina bagli olarak, Dogu Asya kokenlerinin Bati kokenlerine gore daha
virulan oldugu diistiniilmektedir(79,90). Ayrica Dogu Asya tip CagA tasiyan H. pylori
kokenlerinin Bati tip CagA tastyan H. pylori kokenlerine gore gastrik epitel
hiicrelerinden daha yiikksek miktarda IL-8 salgilanmasina neden oldugu
bildirilmistir(87).

EPIYA-C ve EPIYA-D primer CagA fosforilasyon bdlgeleridir ve SHP-2
baglanmasi igin gereklidir(90,91). EPIYA-C segment sayisindaki varyasyonlar
fosforilasyona bagimli ve fosforilasyondan bagimsiz yolda CagA’nin biyolojik
aktivitesini belirlemektedir(70,88). Ayrica CagA EPIYA-C segment sayisinin Bati
kokenleri arasinda kanser riski agisindan 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir(71,92).
Bati izolatlarindaki EPIYA-C motifleri sayisinin artmasi ve hastalik siddeti ile CagA
tirozin fosforilasyon seviyeleri, SHP-2’yi baglama aktivite ve sinekkusu fenotip olarak
bilinen sitoskeletal degisiklikler agisindan korelasyon vardir(63,81,91).

Ayrica Dogu Asya tip CagA’nin EPIYA-D segmenti, EPIYA-C segmenti i¢eren
Bati tip CagA’dan daha giiglii SHP-2 baglama aktivitesi gostermektedir ve gastrik epitel
hiicrelerinde daha biiyiik 6lgiide sinekkusu fenotip olusumunu indiiklemektedir(75,92).

CagA, SH2 domaini araciliytyla C-terminal Src kinazlarla da etkilesime
girmektedir ve c-Src protein tirozin kinazin inaktivasyonuna neden olmaktadir. Bu
kinaz CagA’nin tirozin fosforilasyonuna aracilik etmektedir ve bunun inaktivasyonu
CagA’nin  fosforilasyonunda azalmaya neden olmaktadir, bdylece CagA’nin
aktivitesinin diizenlenmesinde feedback dongli saglanmaktadir(1,93). Boyle konak-
patojen etkilesimi virulansin kontroliinii saglamaktadir ve hayat boyu kolonizasyona
katkida bulunabilmektedir(2).

Tirozin fosforilasyonu bagimli aktivitelerine ek olarak CagA, tirozin
fosforilasyonundan bagimsiz bir sekilde de hiicre fonksiyonlarmi bozmaktadir. Ornegin,
CagA proteini, apikal kavsaklar1 ve hiicre-hiicre temasini bozarak normal epitel hiicre
yapisint yok etmektedir. CagA protein ayni zamanda, fosforilasyondan bagimsiz bir
sekilde kalsinorini uyararak aktive T hiicrelerinin niikleer faktorii ve ayni zamanda IL-8
gibi proenflamatuvar sitokinleri indiikleyen NF-kB’yi aktive etmektedir(94). CagA
polarite regiilator PAR1b/MARK?2 kinaz1 da inhibe ederek epitelyal hiicre polarite
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kaybina neden olmaktadir ve normal epitel yapisinin bozulmasinda rol
oynamaktadir(37,70).

CagA’nin hiicreye translokasyonu i¢in yapilan ¢alismalarda, T4SS i¢in reseptor
olarak konak hiicre vyiizeyinde bulunan p1 integrinlerin gerekli oldugu
goriilmistiir(95,96). Buna ek olarak, efektor CagA proteini hem 1 integrin hem de
membran-baglantili fosfatidilserin ile etkilesime girebilmektedir(96). Bu nedenle,
CagA’nin rastgele degil olduke¢a siki kontrol edilen bir yolla konak hiicrelere enjekte
edildigi diisiintilmektedir(97).

2.5.3.2. vacA Geni (Vakuol Olusturucu Sitotoksin A Geni) ve VacA Proteini

H. pylori kokenlerinin yaklagik %50’sinden salgilanan ekstraselliiler bir toksin
olan VacA proteini, vacA geni tarafindan kodlanan yaklasik 95-kDa biiyiikliigiinde son
derece immiinojenik bir proteindir ve epitel hiicrelerinde biiyiik vakuolizasyon
olusumunu uyarmaktadir(1,6). Bu protein biitiin ekstraselliiler toksinler gibi iki
pargalidir. Kiiclik parca-p37 apopitozisten sorumlu iken, p58 olarak tanimlanan biiyiik
parca kiiciik parga ile birlikte vakuolizasyondan sorumludur(2). VacA protein, peptik
tilser ve mide kanseri patogenezinde onemli rol oynamaktadir(1,98). H. pylori
kokenlerinde iki genetik element birbirleri ile kesinlikle baglantili olmasa da VacA
genellikle CagA ile birlikte Tipl kokenlerde aktif olarak tretilmektedir(2). VacA
proteininin in vitro olarak H. pylori’nin tiremesi i¢in gerekli olmamasina karsin gastrik
kolonizasyon i¢in 6nemli Ol¢iide katkisi oldugu bildirilmistir(99). VacA proteininin
aktiviteleri; membran kanal olusumu, endozomal ve lizozomal aktivitenin bozulmasi,
integrin reseptore etkileri, indiiklenen hiicre sinyalizasyonu, hiicre fonksiyonlarina bagh
hiicre iskeleti ile etkilesim, apoptozis indiiksiyonu ve immiin modiilasyondur(1).

VacA proteini 140 kDa’luk protoksin olarak iiretilmektedir, par¢alanarak olgun
sekli olan 95 kDa olarak salgilanmaktadir(1l). Fonksiyonel vacA geni tiim kokenlerde
bulunmasina karsin kokenlerin vakuolizasyon aktivitelerinde ©nemli varyasyonlar
vardir ve ancak % 50’si VacA toksini tiretmektedir(1,2,6). Toksin tireten suslarla toksin
tiretmeyen kokenler ararasinda 6nemli farklar vardir. vacA geni mozaik yapidadir ve
heterojenite gosteren 2 gen parcast vardir. Genin 5’-amino ucuna yerlesmis “S” bolgesi
sinyal peptidini kodlar, s1 ve s2 allelleri bulunmaktadir(1,6). s1 kendi i¢inde sla, s1b ve

slc olarak subtiplere ayrilmaktadir(2,6). Genin orta bolgesinde bulunan “m” bolgesinde
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ise m1 (mla ve mlb subtipleri) ve m2 allelleri bulunmaktadir(1,2,6). Kuzey Avrupa,
Ingiltere, Irlanda ve Iskogya gibi Avrupa kokenlerinin ¢ogunda sla, Merkezi ve Giiney
Afrika kokenlerinde s1b allellerinin kombinasyonlar1 goriiliirken, Asya kokenlerinin %
80’inden fazlasinda ise slc alleli hakimdir. Asya kokenleri arasinda slc ve ml allelleri,
gerek ¢ocuklarda gerekse yetiskinlerde goriilen duodenal iilserle iliskili kokenlerde daha
yiiksek prevalansta bulunmustur(2,100).

vacA sl alleli, 6zellikle s1/m1 kombinasyonu s2 alleline gore daha fazla toksin
tiretmektedir. Bat1 toplumlarinda vacA s1/m1 tiirii ile toksin aktivitesi ve H. pylori’nin
patogenezi arasinda gili¢lii bir korelasyon vardir. Aktif toksini salan vacA geninin sl
tipini barindiran kdkenler ve peptik iilser daha yiiksek oranda iligkilidir(1,6,101).
Nontoksijenik olan vacA geninin s2 tipi ise zayif enflamasyona neden olmaktadir ve
nadiren peptik ilser ile iligkilidir. Toksin-pozitif ve toksin-negatif kokenlerde biiyiik
fakliliklar vardir(6) Vakuolizasyon aktivitesi sl/ml genotiplerinde yiiksek, s1/m2
genotiplerinde orta seviyede ve s2/m2 genotiplerinde ise yoktur. Bu dogrultuda, vacA
sl/m1 genotipleri peptik ilser ve mide kanseri ile daha siklikla iliskilidir(1,2).
Bakterinin hizli evriminden dolayr VacA ekspresyon diizeyleri zaman i¢inde farklilik
gostermektedir, bu da  persistan enfeksiyon kolaylastirmak igin genetik bir
adaptasyondur. Bu mikroevrim toksisitenin degismesi ile sonuglanmaktadir ve degisen
toksisite ile stirekli biiyiiyen ve kiigiilen iilserler agiklanabilmektedir(1).

Ribozomlarda iiretilen protoksin, toksinin 33 kDa’luk N-terminal ugtan ve 55
kDa’luk C-terminal ugtan proteolitik enzimler tarafindan kesilmektedir. N-terminal
protein anyon kanallarinin olusumunda 6nemli bir rol alirken C-terminal protein
hiicreye baglanmaya aracilik etmektedir. Proteolitik par¢alanmaya karsin, bu pargalar
non-kovalent bir sekilde birbiri ile iligkili kalmaktadir. Purifiye VacA spontan olarak
oligomerik agregatlar (>900 kDa) olusturmaktadir ve asidik pH’ya maruz kaldiginda
birbirinden ayrilan aktif monomerler hiicre zarinda porlar olusturur. Bu oto-agregasyon
ve izleyen asit aktivasyonu toksik aktivite i¢in dnemlidir(1).

VacA epitel hiicre zarinda gozenekler olusturmaktadir ve bdylece konak
hiicrelerden iire ve anyonlarin salinimini indiiklemektedir. Ayrica, besin ve katyonlarin
salmimina yol acan transselliiler gegirgenligi de arttirmaktadir. Salgilanan toksinin
onemli bir bolimii c¢evreye salinmamakta ve bakterinin dis zar1 ile baglantili
kalmaktadir. Bakteri konak hiicre ile temas ettiginde, toksin kiimelenerek konak hiicre

yiizeyine aktarilir ve toksik aktivite i¢in kullaniimaktadir. Bu temas bagimli dogrudan
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salinim mekanizmasina spesifik reseptorler aracilik etmektedir. Bu reseptorler arasinda
p250 olarak adlandirilan 250 kDa agirliginda bir yiizey glikoproteini, “reseptor protein-
trozin fosfataz p (RPTP-B)” ve “reseptor protein-trozin fosfataz Z” “RPTP-Z” (PTPz)
yer almaktadir(1,6).

VacA’nin endozom ve lizozomlarin aktiviteleri lizerine olan etkisi epitel
hiicrelerinde vakuolizasyona yol agmaktadir. VacA endozomal vezikiilere eklenmekte,
klor kanali aktivitesi ile porlar olusturmakta, endozom igerisindeki anyonlarin
kompozisyonunu degistirmekte ve arkasindan ozmotik sismeye yol agmaktadir.
Endozom iizerine etkilerine ek olarak VacA toksini aym1 zamanda konak hiicrede
apoptozisi indiiklemektedir ve bunu mitokondri membraninda por olusturarak ve indirek
olarak pro-apoptotik sinyal molekiillerinin aktivasyonu yoluyla
gerceklestirmektedir(1,6).

VacA gastrik epitel hiicreleri disinda derin dokulara penetre olarak graniilositler,
monositler, B hiicreleri ve T hiicreleri gibi diger hiicre tipleri ile etkilesebilmektedir.
VacA’nin  bu bagisiklik hiicreleri etkilesimi antijen sunumunun, T hiicre

proliferasyonunun ve lenfosit aktivasyonunun inhibisyonu ile sonuglanmaktadir(1,6).

2.5.3.3. babA Geni (Kan Grup Antijeni Baglayan Adezin Geni)

babA geninin babAl ve babA2 olmak iizere 2 alleli vardir fakat aktif olan
babA2 genidir ve bakteriyel adezyon proteini olan BapA proteinini kodlamaktadir(1,6).
babA2 alleli ve peptik ilser, gastrik adenokarsinom ile yakin iligkili oldugu igin,
BabA’ni H. pylori viriilansinda 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir(102).
Yapilan ¢aligmalarda H. pylori’nin Tip 1 kdken olarak tanimlanan vacA sl+, cagA+,
babA2+ kokenlerinin hastalik siddeti ile iliskili oldugu goriilmiistiir(103). H. pylori’de
BabA’nin varlig: ile glandular atrofi, intestinal metaplazi, artmis epitel proliferasyonu,

duodenal iilser ve adenokarsinomanin iliskili oldugu bulunmustur(6,102)

2.5.3.4. iceA Geni (Epitele Temasla Indiiklenen A Geni)

H. pylori’nin 6nemli virulans faktdrlerinden bir digeri olan iceA geni, gastrik
epitel hiicre ile temas sonras1 uyarilan bir restriksiyon metilasyon genidir. Genin iceAl

ve iceA2 olarak iki alleli bulunmaktadir. Bu allellerin virulansa katkilar1 ve klinik
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onemleri tartisilmalidir. Bati toplumlarindan izole edilen kdkenlerde iceAl varlig
peptik iilser ve gastrik kanser i¢in bir risk faktorii olarak gosterilirken, goriilme siklig
giderek artan iceA2 ise, daha ¢ok non-iilser dispepsili hastalardan izole edilen
kokenlerde goriilmektedir(2,65). cagA, vacAsl/ml, iceAl geni tasiyan kokenlerin daha
virulan oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir(104).

2.5.3.5. oipA Geni (D1s Enflamatuar Protein A Geni)

H. pylori hiicre duvarinda yer alan oipA geninin kodladigi OipA proteini, 34-
kDa Hop protein ailesinin iiyesi bir adezindir ancak proenflamatuar yaniti indiikleyici
protein olarak tespit edilmistir(44). cagPAI gibi IL-8 ekspresyonunda rol oynamaktadir
ve OpiA’nin inaktivasyonu ile IL-8 {iretiminin % 40 oraninda azaldig

gosterilmistir(1,105).

2.5.3.6. HP-NAP( H. pylori Notrofil-Aktive Edici Protein)

H. pylori-NAP olarak tanimlanan, bakteriyoferritin gen ailesinden olan napA
geni tarafindan kodlanan 150 kDa biiyiikliigiinde bir protein, notrofillerin yiizeyinde
CD11b ve CD18 ekspresyonunu artirarak, notrofillerin endotel hiicreye baglanmasini

kolaylastirmaktadir(106).

2.6. immiin Yamt
2.6.1. immiin Yanit Mekanizmasi

H. pylori ile enfekte konakta giiglii lokal bir immiin yanit olusmasina karsin,
bakteri ¢esitli mekanizmlarla enfeksiyonu yillarca siirdiirebilme yetenegine sahiptir.
Olusan immiin yanit; bakteriyi kolonize oldugu bélgeden uzaklastirmak yerine enfekte
bireylerde gastrik mukozal patolojilerin gelismesine neden olmaktadir. H. pylori, cogu
gastrointestinal sistem patojenlerinden farkli olarak, mide epitel hiicrelerine invaze
olmadan sadece hiicrelerin dis yiizeylerine adezyon gostermektedir(1,6).

H. pylori enfeksiyonu, konakta dogal ve kazanilmis immiin yanit
mekanizmalarini indiiklemektedir. Olusan immun yanitta 6zgiil antikor olusumu, gastrik

mukozaya notrofil, makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu ve epitel hiicrelerinden sitokin
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salinimi gézlenmektedir(107). Enfekte bireylerde olusan 6zgiil immiin yanita ve kronik
enflamatuvar yanita karsin, enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi her zaman miimkiin
olmamaktadir. H. pylori gastrik mukozanin asidik ortaminda yasayabilme ve ayni
zamanda konagin bagisik yanitindan kagabilme yetenegine sahiptir. Gastrik epitel
hiicreler, H. pylori ve konak arasindaki ilk baglanti noktasidir ve bakteriye karsi dogal
bagisik yanitta onemli rol oynamaktadir. Gastrik epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
Toll-like reseptorler, patojenle iliskili molekiiler yapilari taniyabilmektedir(7).

H. pylori’nin viriilans faktorleri arasinda yer alan VacA mukus tabakasinda
salgilanmaktadir, diisitk pH’da aktive olur ve gastrik epitel hiicrelerine baglanmaktadir.
Bu hiicrelere CagA’y1 igeren H. pylori’nin baglanmasi ile konak hiicre sitozolii i¢erisine
efektor protein CagA’yr gonderen T4SS aktive olmaktadir. Sinyal yolagi IL-8
salgilanmasini aktive etmektedir. IL-8, HP-NAP ve {ireaz enzimi ile birlikte midedeki
fagosit ve mast hiicrelerinin lamina propria tabakasina gociinde rol oynamaktadir. H.
pylori enfeksiyonu, IL-6, IL-8, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktorii (GM-CSF) ve
TNF-a’y1 uyararak notrofil, mononiikleer fagosit ve lenfositlerin gastrik mukozada
toplanmasina ve IgG ile salgisal IgA iiretimine neden olmaktadir. Bol miktarda nétrofil
epitelin iginden gecerek mukus tabakaya girmektedir; makrofajlar ise doku hasar1 ve
ilserasyon bolgesinde bakterilerle karsilasmaktadir. Antijen sunan hiicreler ve T
lenfositlerinin lamina propriaya gelmesine karsin, VacA, antijen sunumunu bloke
ederek T hiicre aktivasyonunun baskilanmasina, dolayisiyla kazanilmis bagisik yanitin
engellenmesine yol agmaktadir. B hiicreleri ise enfeksiyonun ge¢ doneminde hasarl
epitele ulagmaktadir(7). H. pylori agirhikli olarak IgA ve IgG spesifik antikor
olusumunu uyarmaktadir(108). Gastrik enflamasyonun akut fazinda mukozal CagA-
spesifik IgA antikorlarinin tretildigi gosterilmistir(109,110). Ayrica enfekte bireylerde
% 90’dan fazla H. pylori-spesifik IgG antikorlar tiretilmektedir(111).

2.6.2. immiin Yamtta Rol Alan Sitokinler

Th-0 naif hiicreleri antijen sunumu oldugu bolgedeki iiretilen sitokinlere bagl
olarak Thl, Th2, Th1l7, Treg olmak iizere belirli Th alt kiimelerine
farklilasabilmektedir. Th hiicreleri, enflamasyon ve bellek B hiicrelerini kontrol eden
bagisiklik sisteminin 6nemli bir diizenleyicisidir(112). Genellikle viriislerin olusturdugu

intraseliiler enfeksiyonlarda Thl hiicreleri, bakteriyel veya parazit kaynakl
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ekstraselliiler enfeksiyonlarda ise Th2 hiicreleri immun yanittan sorumludur. Thl
hiicreleri interlokin-12 (IL-12) tarafindan uyarilmakta ve agirlikli olarak interferon
gamma (IFN-y) ve IL-2 salgilamaktadir, Th2 hiicreleri ise 1L-4 tarafindan uyariimakta
ve IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salgilamaktadir. Th1 ve Th2 hiicreleri birbirlerini ¢apraz
regiile etmektedir. Thl hicrelerinin  salgiladigt IFN-y dogrudan IL-4 iretimini
baskilamakta ve bdylece naif Th hiicrelerinin Th2 hiicrelerine farklilagsmasini inhibe
etmektedir. Buna karsilik IL-4, IFN-y sekresyonunu inhibe etmekte ve Th1 hiicrelerinin
aktivitesini engellemektedir(113).

H. pylori enfeksiyonunda immiin yanitta hem Th1 ve hem de Th2 gorev alsa da,
gastrik epitel enflamasyonunda Thl tip immun cevabin dominant oldugu gézlenmis ve
T hiicrelerince liretilen sitokinlerin nétrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonunda esas
rol aldig1 bildirilmistir(7,114,115). Hayvan modelli ¢alismalarda ve insanlarda yapilan
calismalardaki destekleyici veriler giicli Thl yamitinin gastritin siddetini ve kanser
riskini arttirdigini gostermistir(111,116). H. pylori’nin indiikledigi Th2 yaniti; hafif
gastrit tablosu, yliksek H. pylori kolonizasyonu ve diisiik gastrik kanser riski ile
iliskilidir(11). Farkli poptilasyonlarda H. pylori enfeksiyonu immiin yanitinda
varyasyonlar vardir. Ornegin, H. pylori enfeksiyonu immiin yamtinda 6zellikle Thl
yanit1 gdzlenen Avrupa popiilasyonundan farkli olarak Afrika popiilasyonunda agirlikli
olarak Th2 yanit1 gozlenmektedir(117).

H. pylori giiclii bir T-hiicre aracili immiin yanit1 indiikklemekte, fakat bakterinin
ortadan kaldirilmasinda bu yanit etkisiz kalmaktadir. Bu konuda farkli mekanizmalarin
rolii vardir. Birincisi; H. pylori, LPS’inde bulunan kan grubu Lewis X antijeni
araciligiyla gastrik dendritik hiicrelerde, dendritik hiicreye 6zgiil intraselliiler adezyon
molekiilii 3 (ICAM-3) baglayan integrin olmayan (DC-SIGN) lektin dendritik hiicre
reseptoriine baglanmaktadir. H. pylori’nin LPS’inin DC-SIGN ile etkilesimi, Th1/Th2
dengesini degistirebilmekte ve Thl gelisimini durdurabilmekte, bdylece patojenin
stirekliligine olanak saglayabilmektedir(7). Tim H. pylori kdkenleri Lewis antijenlerini
tasimaz, bu nedenle Lewis negatif varyantlar Lewis pozitif varyantlara gore Thl
yanitin1 daha giiclii indiiklemektedir(11,12,43) ikincisi; H. pylori mononiikleer hiicreler
araciligiyla siklooksijenaz-2 iiretimini stimiille ederek Thl polarizasyonunu
azaltabilmektedir(118,119). Ugiinciisii; H. pylori diizenleyici T (Treg) hiicre yanitini
uyarabilmektedir(120). Treg hiicrelerin varliginda, bellek Th hiicreleri araciligiyla H.
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pylori ile enfekte kisilerde H. pylori ile enfekte olmayan kisilere gore daha disiik
miktarlarda IFN-y salgilanmaktadir(11,120).

IFN-y Thl hiicreleri tarafindan iiretilen immiin sistemi diizenleyen ve immiin
yanit1 arttiran bir sitokindir. H. pylori enfeksiyonu Thl hiicrelerinde hastalik siirecinde
onemli rol alan IFN-y iiretimini uyarmaktadir. H. pylori’nin, IFN-y ekspresyon defektli
farelerde daha az gastrik enflamasyon siddeti ve yiiksek oranda bakteriyel
kolonizasyonu saptanmustir(17,121). Tek basina IFN-y gastrik enflamasyonu ve atrofiyi
indiikleyebilmektedir. Ayrica, IFN-y makrofaj aktivasyonu araciligiyla dolayli olarak
gastrik enflamasyonun siddetini module etmekte ve transforme edici biiyiime faktorii 3
(TGF-B) gibi anti-enflamatuar faktorlerin ekspresyonunu baskilayabilmektedir(17,122).
Hayvan modelli bir ¢alismada IFN-y’nin gastiritin siddetinin artmasinda Onemi
vurgulanmistir(116) H. pylori’ye 6zgiil aktive T hiicreleri IFN-y eksprese ederken, IL-4
ya da IL-5 eksprese etmedigi gosterilmistir(7,115).

IL-1 esas olarak makrofajlar tarafindan firetilen ve pek ¢ok hedef hiicrenin
farklilasmasin1 ve 0Ozgiil {rlinler sentezlemesini saglamasi yaninda Ozellikle T
hiicrelerini  farklilasma ve IL-2 {iretme yoOniinden etkinlestiren bir proteindir.
Prostoglandin sentezi gibi enflamatuar cevaplar1 indiiklemekte, 16kositlerin endotel
hiicrelerinde adezyonunu saglamakta ve vaskiiler gegirgenlikte artis saglayarak nétrofil
ve makrofajlarin bolgeye gogline neden olmaktadir. TNF de esas olarak makrofajlar ve
T lenfositler tarafindan sentezlenerek notrofillerin fagositoz ve 6ldiirme etkinliklerini
aktiflestiren proenflamatuar bir sitokindir(113). Gastrik mukozada sekrete edilen 1L-1
ve TNF-a H. pylori enfeksiyonunda enflamatuar cevabi baslatma ve giiclendirmede
anahtar rol oynamaktadir. IL-1B’nin gastrik asit sekresyonunu giiglii bir sekilde inhibe
etmesi ve bazi allellerin IL-1B {iretimini baslkilamasi ve bdylece gastrik asit
sekresyonunun indiiklenmesi duodenal iilser i¢in risk allelleri olarak diisiiniiliirken
bunun tam tersi durumlarda IL-1f tiretimini asir1 tetikleyen polimorfizm durumlarinda
hipoklorhidri ve atrofik gastritin tetikledigi neoplastik doniisiimde artma
gozlenmektedirir(123,124). TNF-a da, H.pylori enfeksiyonunda daha zayif olmakla
birlikte, IL-1p gibi gastrik asit lizerine inhibitor etkisi bulunmaktadir(1,125)

IL-4 aktive Th2 hiicreleri tarafindan iretilen ve antikor iiretimini uyaran bir
proteindir. H. pylori ile enfekte IL-4 - / - farelerde daha siddetli gastrik enflamasyon
gelistigi ve IL-4 yoklugunda Th dengesinin Thl’e dogru oldugu ve enflamasyonda
artisa neden oldugu gosterilmistir(16).
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IL-6 makrofajlar ve Th lenfositler tarafindan iiretilir ve B hiicrelerinin
farklilasmasini  uyarmaktadir. Gastrik adenokarsinomali hastalarda artmis 1L-6
seviyeleri bildirilmistir(126).

IL-8, ndtrofiller ve lenfositler icin giiclii bir kemotaktik faktordiir. Bu kemokin
antijen sunan hiicreler ve endotel hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. 1L-8
notrofillerin vaskiiler endotel hiicrelerine adezyonunu arttirmaktadir. Sonra nétrofiller
bolgeye go¢ ederek enflame dokuya girmektedir(113). H. pylori epitel hiicreleri ile
temas ettiginde bu hiicrelerden IL-8 gibi sitokinlerin tiretimi baslamaktadir(128).
cagPAIl gastrik epitelden yiiksek seviyede IL-8 sekresyonunu uyarmaktadir(13,53).
OipA’nin da IL-8 sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir(18,44,105). Duodenal iilser ve
nazofarenks karsinomu riskinin artis1 ile iliskili olarak polimorfizmlerin IL-8 gen
ekspresyonunu arttirdigi tespit edilmistir(128,129).

IL-12, hiicre-igi patojen enfeksiyonlarina karsi gelisen yanitta antijen sunan
hiicreler tarafindan iiretilen heterodimerik bir sitokindir. IL-12, naif T hiicrelerinin Th1
hiicrelerine farklilasmasina ve IFN-y iiretiminin tetiklenmesine yardimeci olmaktadir.
IFN-y ve IL-12 birlikte sadece Thl hiicrelerin farklilasmasini indiiklememekte, ayni
zamanda Th2 yanitin1 da inhibe etmektedir. IL-12; p35 ve p40 (IL-23’de de bulunur)
olmak {izere iki alt birimden olusmakta ve bu alt birimler IL-12A ve IL-12B genleri
tarafindan kodlanmaktadir. Her iki alt birim {iretimi biyolojik olarak aktif bir
heterodimer olan p70 olusturmak igin gereklidir(113,130). H. pylori’nin HP-NAP’nin
notrofil ve monositlerden IL-12 iiretiminin indiiklenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 ve
boylece Thl yoniinde immiin yanitin gelistigi gosterilmistir(131). Ayrica, I1L-12
polimorfizmleri ile gastrik kanser riski arasinda bir iliski bulunmustur(132). Dendritik
hiicreler 06zel antijen-sunan l0kositlerdir ve immiin yanitin gelisiminde temel
fonksiyonlar1 gergeklestirmektedir. Bu hiicreler, gastrointestinal mukoza, deri, lenfoid
dokuda bulunmaktadir. Dendritik hiicreler H. pylori ile bagisiklik sisteminin ilk
etkilesime giren hiicreleridir ve IL-12 salgilamaktadir(133). Gastrik mukozadaki IL-
12’nin tretimi Thl yanitinin gelismesini saglamakta ve cagPAl pozitif kokenler ile
iligkilidir(134). Thl yanit1 ise H. pylori’ye bagl hastaliklarin olusmasina neden olan
enflamatuvar degisikliklerin meydana gelmesini saglamaktadir(12,16).

ThO ve Thl CD4+ T lenfositlerinin aktivasyonu sonucu tretilen IL-17,
makrofaj, fibroblast, endotel ve epitel hiicreleri {iizerinde biyolojik aktivite

gostermektedir. IL-17, epitel hiicre ve makrofajlardan IL-8 {iretimini uyarma yetenegine
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sahiptir. Ayrica IL-1p, IL-6, TNF-o, prostoglandin E2, ICAM-1 ve siklooksijenaz 2
(COX-2) sentezini de uyarmaktadir. Bu nedenle IL-17’nin, T hiicre aktivasyonu ve
enflamatuvar yanit arasinda bir iliski sagladig: diisiiniilmektedir(7).

Sitokin sentez inhibitor faktorii olarak bilinen IL-10, naif T hiicrelerinin Thl
hiicrelerine farklilagsmasini stimiile eden IFN-y ve IL-2’nin, kemik iliginden T
hiicrelerinin biiyiime ve farklilasma destekleyen IL-3’iin, sistemik enflamasyonda yer
alan ve akut faz reaksiyonunu uyaran sitokinlerden biri olan TNF-o’nin sentezini inhibe
etmektedir. IL-10 baslica Th2, monositler ve mast hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir.
Ayrica, IL-10 MHC molekiillerinin ekspresyonunu baskilayabilmekte ve bdylece
antijen sunumunu engelleyebilmektedir(113). IL-10 eksikligi olan farelerde
enflamatuar yanitin H. pylori’yi basarili ve hizli bir sekilde temizlemeye yeterli oldugu
gosterilmistir(135). Dolayisiyla, IL-10 H. pylori kolonizasyonunu arttirabilmektedir.
Normalden daha diisiik ekspresyon seviyelerine neden olan IL-10 polimorfizmleri,

intestinal metaplazi riskinde artis ile iligkili bulunmustur(136).

2.7. Yaptigi Hastaliklar

H. pylori'nin mide kolonizasyonu siklikla asemptomatik seyrederken,
tastyicilarin ancak % 15-20’sinde hayatinin herhangi bir doneminde gastroduodenal
hastalik tablosu olusmaktadir. H. pylori enfeksiyonu sonrasi kronik-aktif gastrit
gelismektedir, enfekte olan hastalarin tiimiinde histolojik olarak tanimlanabilen gastrik
enflamasyon bulunurken bu enflamasyon ¢ogunlukla asemptomatiktir. Pigtail macaque
ve Rhesus maymunlari ile yapilan deneysel ¢alismalarda H. pylori’nin yiizeyel gastrite
yol actig1 ispatlanmistir. Rhesus maymunlarinda H. pylori enfeksiyonu ile yaratilan
gastritin H. pylori eradikasyonu ile iyilesme siirecine girdigi ispatlanmistir(2,56).

H. pylori ve degisik gastroduodenal hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda bir gok
faktor birlikte rol almaktadir. H. pylori patogenezi bakteriye ait gii¢lii antijenik 6zellige
sahip toksin, enzim ve yapisal elemanlarin yarattigi kronik enflamasyon midedeki doku
hasarindan sorumludur. Immunopatogenez disinda, H. pylori enfeksiyonu esnasinda 4-
4.5’a kadar yiikselen mide pH’1, midede metabolitlerinin artisina izin vermektedir. Bu
metabolitler igerisinde bulunan nitrat ve nitritler cesitli gidalar veya ilaglarla alinan
aminler ve amidlerle birleserek karsinojen nitrozo aminler ve nitrik oksid radikalleri

(NOS) gibi N-nitrozo bilesikleri olusturmaktadir. Kronik enflamasyonda yer alan
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polimorf niiveli lokositler, lenfositler ve makrofajlarin yarattig1 oksijen ve nitrik oksit
radikalleri de NOS’lar gibi mukozal hiicrelerde hasar1 ve neoplastik transformasyonu
tetikleyebilmektedir. Diger taraftan H. pylori ile enfekte hastalarda mukozal askorbik
asit miktarinin diistiigi ve lipid peroksidasyonunun arttifi gosterilmistir. Bu
metabolitlerdeki degisim de karsinogenezi tetiklemektedir. Bu olaylar sonucunda H.
pylori ile kolonize kisilerin % 2-4’tinde, kronik aktif gastritle baglayan gastrik
kolonizasyon yaklasik 10 yillik bir siire i¢erisinde mukoza hiicrelerindeki hasara baglh
olarak diffiiz veya intestinal tip adenokarsinoma ile sonlanabilmektedir(1,2,56).

H. pylori insanlarda gastrik kolonizasyonuna bagli olarak asemptomatik
tastyiciliktan noniilser dispepsiye, kronik gastritten, aktif akut atrofik gastrite, peptik
iilserden MALT Ilenfoma ve gastrik karsinomaya kadar degisen spektrumda
gastroduedenal patolojilere sebep olmaktadir. Ayrica, fundusdaki lokalizasyonlar1 ile
mide-6zefagus reflii ve {ist gastrointestinal sistem karsinomalar1 ile de iligkisi

gosterilmistir(137,138).

2.7.1. Akut Enfeksiyon

Cogunlukla akut donem asemptomatiktir. Bazi1 hastalarda bulanti, kusma, st
karin bolgesinde agri, siskinlik, agr1 gibi semptomlarla karakterize iist gastro-intestinal
sistem hastalig1 gelisebilmektedir. Semptomlar 3-14 giin, genellikle bir haftadan az
stirmekte, besin zehirlenmesi tablosuna benzetilebilmektedir. Alindiktan sonra bakteri
yillarca midede kalarak, kolonizasyona karst doku ve serolojik yanit

olusmaktadir(25,27,106).

2.7.2. Gastrit

En ¢ok goriilen H. pylori enfeksiyon klinigi kronik gastrit seklindedir. Enfekte
kisilerin hemen hemen tamaminda gastrite yol agmakta, gastritin olustugu bolgeye ve
meydana gelen hasarin siddetine gére duodenum iilseri, gastrik iilser, atrofik gastrit,
mide kanseri, MALT gibi patolojiler meydana gelebilmektedir ancak ¢ogunlukla gastrit
asemptomatik siiperfisial gastrit seklinde sonu¢lanmaktadir(1,6,25,106).

Gastrik mukozada goriilen enflamatuvar patolojileri i¢ine alan gastrit i¢in eroziv,

non-eroziv ve spesifik histopatolojik degisikliklerin oldugu yiizeyel, diffiiz,
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panmukozal, atrofik gastrit gibi veya morfolojik ve topografik 6zelliklere gore tip A, tip
B gibi ya da patogenez ve/veya klinikle ilgili smiflandirmalar gibi degisik
siniflandirmalardan sonra en son olarak Sydney sistemine gore siniflandirma
yapilmistir. Sydney Klasifikasyon Sistemi (1990) ile gastrit etyopatogenezinde H.
pylori'nin varlig1 da dikkate alinmig ve gastrik patolojiler, histopatolojik ve endoskopik
olarak iki ayr1 grupta toplanmistir. Bu sistemde gastritler akut, kronik ve spesifik olarak
siiflandirilmistir(139).

H. pylori'nin gastrik dokuda yaptigi hasara iliskin immunolojik ve patolojik
deliller mevcuttur ve H. pylori; ya ¢esitli sitotoksinler ve {ireaz gibi enzimlerle direkt
olarak veya otoimmun cevabi baslatarak indirekt yollarla gastrik mukozada hasara yol
agmaktadir. H. pylori enfeksiyonunun dogal seyri iki asamali olmaktadir. Akut fazda,
gecici bir siire eslik eden iist gastrointestinal semptomlarla beraber, yogun bakteriyel
proliferasyon ve gastrik enflamasyon gortilmektedir. Bu asamada midede hipoklorhidri
gelismektedir. Haftalar iginde, hastaligin ikinci asamasi olan kronik faza gidis
gozlenmekte ve enflamatuar yanit diisiik dereceli yiizeyel gastrite gerileyerek, gastrik
pH da normale donmektedir. Enfekte bireyler asemptomatik hale gelmektedir, bu
semptomsuz kronik enfeksiyon en sik rastlanan durumdur(1,6,25,106).

H. pylori genellikle korpusa gore asiditenin daha diisiik oldugu antrum bdolgesine

yerlesmektedir. H. pylori’nin gastrik mukozada dagilimi homojen olmayip genellikle
yamali bohga tarzinda yerlesim goéstermektedir. Mide biyopsi Orneklerinde siklikla
mukozal hiicrelerde normal yapinin kayboldugu, hiicrelerin diizensiz olarak dizildigi ve
mukus igeriginin azaldigi, bununla birlikte Lamina propria’nin kronik enflamasyonu
karakterize eden hiicreler ile infiltre oldugu gozlenmektedir. H. pylori, midede antrum
ve korpus bolgelerindeki epitel hiicrelerine baglanarak lamina propiaya nétrofillerin
yogun go¢ etmesini saglayarak akut notrofilik gastrite neden olmaktadir ve akut gastrit
esnasinda midede belirgin bir hipoklorit vardir. Akut gastrit birkac¢ hafta ile birka¢ ay
arasinda stirebilmektedir. Genellikle konagmn enfeksiyona gosterdigi immun cevap
yetersiz kaldigindan enflamasyon, aktif kronik gastrite doniismektedir(1,6,25,27,106).
Aktif kronik gastrit iki sekilde goriilebilmektedir.
Antral Predominant Aktif Kronik Gastrit: H. pylori genellikle korpusa gore asiditenin
daha diisiik oldugu antrum bolgesine yerlesmektedir. Asit sekresyonunun fazla olmasi
nedeniyle enfeksiyon esnasinda duodenal iilser ile birlikte
gelisebilmektedir(1,6,25,106).
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Korpus Predominant Aktif Kronik Gastrit: Midede asit sekresyonunun azalmasi
bakterinin korpus bolgesine daha kolay yerleserek gastrit olusturmasina neden
olmaktadir. Enfeksiyon esnasinda midede az miktarlarda asit salgilandigi durumlarda
gastrik tlser olusumu ile birlikte gelisebilmektedir. Midenin korpus bélgesinde gelisen
gastritte gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik kanser geligme riski soz

konusudur(1,6,25,106).

2.7.3. Gastrik Ulser

Gastrik iilserli hastalar duodenal iilserli hastalardan daha az oranda H. pylori ile
kolonizedirler. Gastrik {ilserlerin en Onemli nedeni nonsteroit ilag veya aspirin
kullanimidir. Bunun disindaki hastalarda en sik neden H. pylori olarak belirlenmistir.

Antimikrobiyal tedavi sonuglar1 duodenal iilserdekine benzerdir(1,6,25,106).

2.7.4. Duodenal Ulser

Duodenal iilserin nedenleri arasinda, tedavi edilmeyen gastrit, fazla asit ve
gastrin sekresyonu, mukozal direncin azalmasi, safra kesesi veya karaciger yetersizligi,
mide bosalmasinin hizli meydana gelmesi, H. pylori enfeksiyonu, non-steroid anti-
enflamatuvar ila¢ kullanimi, stres ve fazla miktarda sigara kullanimi bulunmaktadir.
Genellikle baslangi¢ bolgesi olan bulbusda yerlesim s6z konudur. H. pylori ile iliskisi
daha fazladir(1,6,25,106).

Gastrik ve duodenal iilser genel olarak peptik iilser olarak da adlandirilmaktadir.
Peptik iilser uzun yillar ataklar seklinde seyreden kronik bir hastaliktir. Mide
bolgesindeki agr1 en karakteristik semptomdur. Cogunlukla aclik agrilar1 seklindedir,
uykudan uyandiran gece agrilar1 da goriilebilmektedir. Bir sey yemek, igmek ve anti-
asitlerle agr1 ge¢mektedir. Kanama ve perforasyon gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilmekte, ozellikle yaslilarda bu komplikasyonlar oliimle
sonuglanabilmektedir(25).

H. pylori 6nce mukozada akut nétrofilik gastrit olusumuna neden olurken, daha
sonra mukus tabakay1 delerek, epitel hiicrelerine yerleserek cogalmaya baslamaktadir.
Immun yanit bakteriyi eradike etmekte basarili olamadifi icin, kronik aktif gastrit

gelismektedir. H. pylori duodenumda gastrik epitelin oldugu metaplazi adaciklarinda
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kolonize olmakta ve duodenuma asir1 asit yiiklenmesine bagli olarak gastrik metaplazi
gelisebilmektedir. Bakterinin duodenuma kolonizasyonu ve gastrik metaplazi
sonrasindan ilserin oncii lezyonu olan aktif duodenit gelismektedir. Konagimn iilsere
kars1 genetik duyarlilifi, ¢evresel faktorler, immun ve enflamatuvar yanitin etkileriyle
duodenit, duodenal iilsere doniisebilmektedir(1,6).

H. pylori dokular1 invaze etmedigi halde, siddetli bir enflamatuvar ve immiin
yanita neden olmaktadir. Ureyi pargalayarak amonyum kloriir ve monokloramin gibi
toksik maddelerin ortaya ¢ikmasina neden olan iireaz enzimini salgilamaktadir. Ayrica
yiizey epitel hiicrelerine hasar veren fosfolipazlari da arttirmaktadir. Bakteriyel
proteazlar ve fosfolipazlar gastrik mukus icindeki glikoprotein-lipid komplekslerini
parcalamakta ve bdylece mukozal savunma sistemini zayiflatmada ilk asamayi
gecmektedirler. VacA de epitel hasarina neden olmaktadir. H. pylori, gastrik asit
salgisini arttirmakta ve duodenumda bikarbonat iiretimini azaltmaktadir(140).

H. pylori ile enfekte bir kiside yasam boyu duodenal veya gastrik iilser gelisme
riski ABD’de % 3, Japonya’da % 25 olarak bildirilmistir(137). ABD’de duodenal
tilserlerin % 80’1, gastrik {ilserlerin % 60’dan fazlasi bu organizma ile enfekte
bulunmustur(140). Cesitli kohort ¢aligmalarinda H. pylori ile enfekte kisilerde diiodenal
veya gastrik iilser gelisme riskinin 3 ila 10 kat arttig1 bildirilmistir(141). Diiodenal iilseri
olan hastalarin % 95’inde H. pylori saptanmis ve H. pylori ile enfekte hastalarda
eradikasyon tedavisi sonrasi dilodenal veya gastrik iilser rekiirrens oranlarinda anlaml

derecede diisiis olmustur(1,25,142,143).

2.7.5. Gastrik Karsinoma

Diinya genelinde mide karsinomu en sik goriilen solit tiimorler arasinda ikinci
sirada yer almaktadir. TACR 1994°de H. pylori’yi grup 1 karsinojenik olarak
bildirmistir. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi kansere zemin hazirlayan Onciil
degisikliklerdir. Ozellikle son yillarda antrum ve mide korpus kanseri oranlarindaki
diisis H. pylori prevalansindaki azalma ile paraleldir(25).

Kanser gelisiminde ana etkenin enfeksiyonun edinildigi yas oldugu ve
karsinogenez i¢in uzun bir indiiksiyon zamani gerektigini diisiindiiren sonuclar vardir.
Uzun siiren H. pylori enfeksiyonunun kanser gelisiminde énemli bir risk faktorii olan,

atrofi ve intestinal metaplaziye yol agtig1 gosterilmistir(6,143).
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Yiksek gastrik kanser sikligi olan popiilasyonlarda H. pylori enfeksiyon
prevelansinin da yiiksek ve H. pylori enfeksiyonu ve gastrik kanser 6lim oraniyla
cografi bir uyum oldugu yapilan g¢esitli epidemiyolojik ¢alismalarla belirlenmistir. H.
pylori ile enfekte kisilerde 3-6 kat artmus gastrik kanser riski vardir ve gastrik kanserli
hastalarin % 50’sinde H. pylori pozitifligi bulunmaktadir(144). Prospektif ¢aligmalarla
H. pylori kronik gastritinin, intestinal metaplazi ve atrofik gatrite dogru ilerledigi
gbzlenmistir ve bu tiir patolojik lezyonlar gastrik karsinomanin onciilii olarak kabul
edilmektedir(145). Disiik asit yiikii ve kronik H. pylori enfeksiyonu olan kisilerde
intestinal metaplazi ve displazi goriilme siklig1 artmaktadir. Aktif gastrit esnasinda asit
sekrete eden bezlerde zaman icginde atrofi geliserek yerini fibrozise ve intestinal
metaplaziye birakmaktadir. Bu ortamda displazi meydana gelmekte ve kanser
gelismektedir(27,146).

H. pylori, iireaz enzimi araciligi ile lokal pH artisina neden olmaktadir. Bu lokal
pH degisikligi gastrin {izerindeki feed back engellemenin kalkmasi igin yeterli
olabilmektedir. H. pylori enfeksiyonu kan gastrin diizeyini yiikseltmektedir. Bakteri,
antral mukozada G ve/veya D hiicreleri, oksintik mukozada ise parietal hiicreler
tizerinde direkt yada indirekt yollarla etkili olarak asit sekresyonunu bozmaktadir. Asit
salgisinin azalmasi ve mide ortaminda oksidasyon-rediiksiyon dengesinin bozulmasi ile
mide mukozasinda oksidatif zarara yol agmaktadir(147).

Normal mide, bir konsantrasyon gradientine karsi liimene, nitrit ve reaktif
oksijen metabolitlerinin gii¢lii bir inhibitorii olan askorbik asit salgilamaktadir. H. pylori
enfeksiyonunun midenin askorbik asit salgisini azalttigi, midedeki tiim serbest C
vitamininin, inaktif dehidroaskorbik asit seklinde bulundugu gosterilmistir. EK olarak
gastrit ve metaplazi ile birlikte mukus tiretimindeki degisiklikler, karsinogenez veya
luminal faktorlere mukozal yatkinligi arttirabilmektediler. Biitiin bu karsinogenik
faktorler H. pylori'nin neden oldugu epitel hiicre proliferasyonu ile birlestiginde
karsinogenez i¢in gerekli zeminin olustugu disiiniilmektedir(148,149). H. pylori ile
mide mukozasinin kolonizasyonu hemen herzaman lokal iltihap ile sonuglanmaktadir.
Kalic1 iltihap ise atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve distal yerlesimli mide kanseri
riskini arttirmaktadir(149).

H. pylori enfeksiyonunun tiim diinyada yaygin olmasi ve ¢ok fazla sayida insani
etkilemesine karsin, enfekte hastalarin ancak kiig¢iikk bir bolimiinde mide kanseri

gelismesi, Ozel bakteriyel iriinlerin salinmasina, konagin bakteriye cevabindaki
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farkliliklara ya da konak ve bakteri arasindaki etkilesim farkliliklarina bagli olabilecegi
ileri stirtilmiistiir. cagPAI igeren kdkenlerin mide mukozasinda daha gii¢li iltihaba
neden olmasiin yanisira, daha fazla epitel zararina, dolayisiyla da daha ¢ok hiicre
proliferasyonuna yol agtigi saptanmistir(69). Benzer sekilde TNF-a, IL-1 ve IL-8 gibi
sitokinler ve fosfolipazlar epitel proliferasyonunu arttirmaktadir(149).

H. pylori’nin gosterilen en 6nemli etkilerinden birisi de gastrik epiteliyal hiicre
dongiisiinli degistirmesidir ve bu degisim sonucunda gastrik karsinoma riskinin arttigi
kabul edilmektedir. Hiicre dongiisiindeki degisiklik, artmis apoptosis ve proliferasyon
seklindedir. H. pylori’nin hiicre dongiisiine etkisi birkag sekilde agiklanmaktadir;

1. H. pylori yarattig1 kronik enflamasyon sonucu ortamda artan serbest oksijen
radikallerinin yarattigi DNA hasar1 ve sonucta hiicre 6limii

2. H. pylori’nin hiicrelerle direkt temasi sonucu hiicre 6liimi

3. H. pylori’nin toksinleri aracilig ile olusan doku hasar1 ve hiicre 6liimii(149).

Bu dliimlerin tamamina yakini1 apoptozisle olmaktadir. Sonugta gastrik epitelde
hiperproliferatif bir durum olusmaktadir. Eriskinlerde ve pediatrik yas gruplarinda
yapilan calismalarda gastrik epiteliyal apoptozis ve proliferasyonun arttigr ve
eradikasyonla bu parametrelerin normale donmektedir(149).

Gastrik glandlardaki proliferatif zonda kok hiicreler bulunmaktadir. Bu zon
istmus ve boyun bolgesinde lokalizedir. Kok hiicreler farklilasma sinyali alinca iki
yonlii go¢ etmektedir. Mukus hiicreleri yukariya dogru faveolar bolgeye, pariyatal
hiicreler ve bir kisim mukus hiicresi glandin tabanina dogru go¢ etmektedir. Bu iki
tarafli gé¢ esnasinda hiicreler diferansiyasyonlarini tamamlamakta ve dereceli olarak
proliferative kapasitelerini kaybetmektedir. Dongii 1-3 giin arasinda degismekte ve bu
hiicreler apoptozis ile 6lmektedir. Bu nedenle apekste ve faveolar bolgede nadiren
proliferatif hiicre goriilmektedir. Gastrik piti bolgelere ayirarak yapilan ¢aligmalarda
proliferasyondaki anlamli artisin faveolar bolgede oldugu, proliferative zonda anlamli
fark olmadig belirtilmistir. Normal yerde olmayan bu proliferasyon sonucu gastrik
limene en yakin hiicreler prolifere olmakta ve bu hiicreler dis etmenlere karsi daha
hassas hale gelmektediir. Yani DNA hasar1 olasiligi daha yiiksektir. H. pylori gastrik
epitelde hiperproliferasyona neden olmaktadir. Hiperproliferasyonun malignite
gelisimine en 6nemli katkilarindan biri; artan proliferasyon ile DNA onarim siiresinin
kisalmasidir.  Cok  basamakli  karsinogenezde  bu  olay  o6nemli  rol

oynayabilmektedir(149).
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2.7.6. MALT Lenfoma

H. pylori enfeksiyonu ile direkt iliskilendirilen ikinci tiimoral olusum mide
lenfomas1 yani mukoza ile iliskili lenfoid doku tiimoriidiir. Anatomik olarak normal
mide dokusunda lenf dokusu bulunmamaktadir. H. pylori’nin neden oldugu gastritte,
mukozal ylizeyde MALT adi verilen lenfoid folikiiller ortaya c¢ikmaktadir. MALT
lenfomanin H. pylori ile iliskisi mide kanserinden ¢ok daha belirgindir. Diisiik dereceli
B hiicreli gastrik MALT lenfoma igin H. pylori’yle enfekte olanlarin, olmayanlardan 6
kat daha fazla risk tasidigi bildirilmistir(27). MALT olan hastalarin % 72-98’inde H.
pylori pozitifligi, ortalama % 70’inde ise CagA+’ligi saptanmis, H. pylori
eradikasyonundan sonra da olgularin % 70-80’inde gerileme oldugu gozlenmistir(150).
Ayrica patogenezde H. pylori’nin neden oldugu kronik antijenik stimiilasyonun rol
oynadigi, buna bagl olarak poliklonal lenfoit yanitin uyarildigi, sonrasinda neoplastik

transformasyonun gelistigi ileri siiriilmektedir(25).

2.7.7. Gastro-ozefageal Reflii Hastahg (GORH)

Son ylizyilda H. pylori prevalansinda azalma s6z konusu olmakla birlikte,
gastro-ozofageal reflii hastaligi, Barrett 06zofagusu, O6zofagus adenokarsinomu
oranlarinda giderek artis oldugu gozlenmistir. Yapilan ¢alismalarda Cag+ kokenler ile
Barrett 6zofagusu ve oOzofageal adenokarsinoma arasinda ters bir iliski oldugu
gosterilmistir. Baska bir caligmada ise duodenal {ilserli hastalarda H. pylori
eradikasyonundan sonra gastro-6zofageal reflii goriilme oraninin iki kat arttigi, gastro-
0zofageal hastalarin kontrol grubuna gore daha az oranda H. pylori ile kolonize
olduklar1 gosterilmistir(1,6,25). H. pylori eradikasyonu sonucu enfeksiyonun
sikhigindaki azalmayla birlikte GORH insidansinin artmasi, H. pylori enfeksiyonunu
GORH gelisimine karsi koruyucu rol oynayabilecegi seklinde bir diisiince ortaya
ctkmistir(1). Bununla birlikte H. pylori enfeksiyonu ve GORH iliskisine bakildiginda;
GORH'e kars1 koruyucu bir roliiniin olmadig1, ya da bu organizmaya bagli enfeksiyonun
reflii hastaligin1 ortaya cikarabilecegi veya daha Once var olan reflii hastaligim

alevlendirebilecegi de ileri siiriilmiistiir(151,152).
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2.7.8. Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepside; bulanti, kusma, anoreksi, siskinlik, dolgunluk, sikinti,
yanma, cabuk doyma, gegirme, refli (yanma, rejitasyon) ve iilser (epigastrik agri)
benzeri semptomlar goriilmektedir. Ulseri olmayan, ancak dispepsi yakinmalar1 olan
hastalarin %4-21’inde bir yil iginde tlser gelistigi gosterilmistir. Fonksiyonel dispepsi
ve H. pylori arasindaki iliskiye bakildiginda; H. pylori prevalansi diisiik olan tilkelerde,
fonksiyonel dispepsili hastalarla yapilan ¢alismalarda H. pylori prevalansi kontrollere
oranla daha yiiksek oranlarda bulunmustur. Son zamanlarda yapilan calismalarda
dispepsili olgularmn bir kisminda H. pylori eradikasyonunun semptomlarda azalmaya yol

act1g1 ve bunun plasebodan %10 daha etkili oldugu gosterilmistir(1,6,25).

2.7.9. Gastrointestinal Sistem Dis1 Hastaliklar

H. pylori’nin diger hastaliklarla iligkisine yonelik yapilmis pek c¢ok calisma
olmakla birlikte, kesin kanitlar bulunamamistir. Koroner kalp hastaligi, demir eksikligi
anemisi, pernisiydz anemi, oto-immiin trombositopenik anemi, lrtiker, skleroderma,
rozasea, Raynaud fenomeni, migren, gida allerjisi, Diabetes mellitus, tiroidit, solunum
yollari, merkezi sinir sistemi, deri yumusak doku ve otoimmun hastaliklar H. pylori ile
iliskili oldugu ileri siiriilen, ancak aralarindaki iliski tam olarak agiklanamamis

hastaliklardir(1,6,25,106,153, 154,155).

2.8. H. pylori Enfeksiyonlarinda Tam

H. pylori ile iligkili gastroduedenal hastaliklarin tanisi, klinik ve laboratuvar
bulgularina dayanmaktadir. Enfeksiyonunun tanisina yardimci olabilecek birgok test
yontemi gelistirilmistir. Bu testler, direkt yani invazif testler ve indirekt testler yani
noninvaziv testler olarak iki kategoriye ayrilmaktadir. Invaziv girisim (endoskopi)
gerektiren hizli iireaz testi, histoloji, kiiltlir, Polymerase Chain Reaction (PCR)’a
dayanan testler ve mide dokusunun fazkontrast mikroskopisi gibi incelemeler ve invaziv
olmayan seroloji, 13C ve 14C iire nefes testleri (UNT), “H. pylori Stool antigen test”
(HpSA) gibi ¢esitli yontemlerden yararlanilmaktadir. H. pylori’nin tespitinde altin

standart kiiltiir olmakla birlikte histopatolojik inceleme de oldukca onem tagimaktadir.
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Tanty1 optimize etmek icin genellikle birkag testin birlikte kullanilmasi

onerilmektedir(1,6,25,28,29,106)( Tablo 2-2).

Tablo 2-2: H. pylori enfeksiyonunun varhgim gostermek icin kullamlan testler(28)

Endoskopi

Test Duyarhilik (%)  Ozgiilliik (%)  gerekliligi Yorum

Histoloji 93-98 95-98 Evet Cok sayida antral biyopsi 6rnedi gerekir, 6zel boyalar
duyarlihgr arttinr.

Kiiltir 77-95 100 Evet Antibiyotik duyarlilik testleri icin ve ayrintili tiplendirme
icin gerekir.

Hizli iireaz testi 89-98 93-98 Evet Endoskopik islem sirasinda tani igin kullanihr.

13C-UBT* 90-95 90-95 Hayir Canli bakteri ve infeksiyon varligini gosterir, tedavi takibinde
yararhdir.

C-UBT*# 90-95 90-95 Hayir 13C-UBT ile benzer mekanizma, diisilk dozda radyoaktif madde
alinimi var, kisa donemde antibiyotik tedavisinin takibinde
kullanilmaz, epidemiyolojik calismalar icin idealdir.

Seroloji 88-95 86-95 Hayir Kisa donemde antibiyotik tedavisinin takibinde kullanilmaz,
epidemiyolojik calismalar igin idealdir.

PCR ydntemleri 85-96 90-100 Evet (biyopsi) H. pylori DNA'sinin varligini gosterir, ancak 6lii bakterilerde

Hayir (tukarik) pozitif sonug verir, H. pylori suslarinin farklihgini belirlemede
kullanilir.

Diski antijen 90-94 98-99 Hayir [nvaziv olmamasi bir avantajdir.

testleri
(monoklonal)

* L:;lre soluk testi (UBT-Urea Breath Test). Karbon 13 ile igaretlenmis tre.
** Ure soluk testi (UBT-Urea Breath Test). Karbon 14 ile igaretlenmis dre.

2.8.1. H. Pylori Tamisinda Kullamlan Klinik Ornekler

Mide biyopsi 6rnekleri: Gastrik Helicobacter tiirleri i¢in yapilacak hizli iireaz
testi, histopatolojik yontemle inceleme, kiiltiir ve molekiiler yontemlerle arastirilmasi
icin gereklidir. Biyopsi Orneginin uygun sekilde alinmasi, tasinmast ve saklanmasi
oldukca 6nemlidir. Antrum bodlgesinden (pilora 4 cm uzaklikta) en az iki biyopsi 6rnegi
alinmali, hastanin islem 6ncesi simetidin alimi ve 5—7 giin 6ncesinden antibiyotik alimi
kesilmeli, lokal anestezi i¢in lidokainin se¢ilmeli, endoskopi islemleri Oncesi
kullanilacak aletlerin 6nce uygun dezenfektanlar ile temizlenmelidir(28,29).

Diski 6rnekleri: Gastrik Helicobacter’lerin insan diski 6rneklerinden izole edilebilmesi
oldukga gii¢ olmaktadir. Digk1 ornekleri fekal antijen taranmasi, H. pylori DNA’sinin
arastirilmasi amactyla kullanilabilmektedir(29).

Kan ve serum 6rnekleri: H. pylori’nin, yiizeyel gastrik enfeksiyona neden olup invazyon

yapmamas1 nedeniyle insan kan Orneklerinden izolasyonu sik. Kan oOrnekleri ile
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serolojik olarak H. pylori tanisina gidilebilmektedir. .(derleme tani 2007) Serum
bakteriye 6zgiil IgG ve IgA seviyelerini saptamak amaci ile kullanilabilmektedir(29).

Non gastrik 6rnekler: H. pylori’nin varligin1 arastirmak i¢in diski harici nongastrik
materyaller de kullanilabilmektedir. Ozellikle dental plak ve tiikriikkte H. pylori’nin

genetik materyalinin aranmasi da miimkiindiir(29).

2.8.2. Invaziv Yontemler

Bu testler i¢inde endoskopik olarak alinan materyalin direk incelemesi, kiiltiirii,

histopatolojik incelemesi, PCR, iireaz testi yer almaktadir(25,28,29).

2.8.2.1. Direkt inceleme

Biyopsi oOrneginden lam {izerinde ezilerek hazirlanan yaymalarin Gram
yontemiyle boyanarak incelenmesinden de basarili sonuglar alinabilmektedir. Bu
yontem bir gece siiren formalinde fiksasyonu gerektirmemekte ve biyopsi drneklerinin
histopatolojik incelenmesinin daha hizli olarak yapilmasini saglamaktadir. Hazirlanan

bu yaymalarda H. pylori ve H. heilmannii direkt olarak goriilebilmektedir(1,2,6,28,29).

2.8.2.2. Kiiltiir

H. pylori’nin tanisinda kiiltiir altin standarttir. Fakat duyarliligi hem biyopsinin
transport sartlarina hem de laboratuardaki calisma sartlarina gore % 75-90 arasinda
degismektedir. H. pylori kuruluga ve g¢evre sicakligina duyarli olup oda sicakliginda
canliligint ¢abuk kaybetmektedir. Bakteriyolojik Orneklerin ¢evre sicakligindan
korunmasi1 amaciyla uygun tasima ortamina alinarak kisa siirede laboratuvara
ulastirilmasi ve laboratuvarda kisa siire iginde ekimlerinin yapilmas: gerekir. Bakteri dig
sartlardan etkilendiginde iretilemeyen kok-dormant formlara doniisebilmektedir(2)
Gliserol igeren ortamlar biyopsi orneklerinin hem transportu hem de daha uzun siire
saklanmasina yardimci olmaktadir. Suplament ilave edilmis Beyin Kalp Infiizyon broth
ile de olumlu sonuglar alinmaktadir. %20 glukozlu ve % 20 gliserol igeren Brucella
broth transport ortami olarak kullanilabilmektedir. Laboratuarda hazirlanan beyin kalp

infuzyon broth (% 3,5), maya oziiti (% 2,4), at serumu (% 5) ve Dents antibiyotik
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suplamenti (vancomycin /trimetopurin /sefsolidin /amfoterisin) igeren besiyerleri hem
transport hem de kiiltiir i¢in basarili bir sekilde kullanilabilmektedir(1,2,6,28,29). Ornek
hemen ekilemeyecekse -70°C’de saklanabilir, ancak bu iglem kiiltiirde {iretmeyi %40
azaltmaktadir(28).

Biyopsi ornekleri ekim 6ncesinde homojenizasyon veya vorteksleme islemine
tabi tutulmalidir. Materyal, taze hazirlanmis besiyeri ortamina; at kani, at serumu veya
koyun kani ile zenginlestirilmis Skirrow agar, beyin-kalp inflizyon agar, ¢ikolatamsi
agar, Brucella agar veya Columbia agar gibi besiyerlerine ekilmelidir. Ticari olarak elde
edilen selektif besiyerleri, nazofaringeal ve diger potansiyel kontaminantlart
baskilayabilir fakat bu besiyeri ile birlikte % 10 taze at kani iceren Colombiya agara da
ekim yapilmasi onerilmektedir. Ekim yapilan besiyerleri orta derecede nem, % 5-10
CO; igeren 37 °C’lik 1s1 ortaminda 57 giin siire ile inkiibe edilmelidir. Yalanci negatif
sonu¢ % 5-10 oranindadir. Anaerop kavanozda g¢esitli ticari kitler kullanilarak
mikroaerofilik ortam saglanabilmektedir(1,2,6,28,29).

Kiiltiir, selektif ve nonselektif besiyerleri kullanilarak mikroaerofilik atmosferde,
37 °C’de, 5-7 giin inkiibasyonla gerceklestirilmektedir. Koloniler 3-5 giin inkiibasyon
sonrasi gozle goriilebilir boyuta ulagabilmekte, fakat primer izolasyonunda bu siire biraz
daha uzayabilmektedir. Koloniler kiiglik, gri, seffaf, hafif bombelidir ve bazen zayif
hemolitik aktivite gozlenebilmektedir. Bu bakterilerin gastrik biyopsi Orneklerinden
direkt yapilan Gram boyamada gozlemlenen morfolojileri ile kiiltiirden hazirlanmig
Gram boyamadaki goriintiileri arasinda farkliliklar olabilmektedir. Kiiltiirden izole
edilen H. pylori kokenleri genellikle tipik gértiniimlerinin yanisira diiz basiller seklinde
de goriinmekteyken, doku biyopsi 6rneklerinden yapilan boyamalarda genellikle tipik
gortiiniimleri olan helikal ve daha kivriml sekilde goriinmektedir. H. pylori’nin kiiltiirde
varlig1 konvansiyonel yontemlerle; mikroskobik morfolojisine ek olarak incelenecek
katalaz, oksidaz ve ireaz aktivitelerinin varligi degerlendirilerek
saptanmaktadir.(1,2,6,28,29). Kokenler -70°C’de skim-milk ya da %15-20 gliserol
iceren BHI s1v1 besiyerinde saklanabilmektedir(28).

Kiiltiirlin sagladig1 en 6nemli avantajlardan biri de glinlimiizde giderek artan bir
sorun olan antibiyotik direncini belirlemeye olanak saglamasidir. Uygulanacak
antimikrobiyal duyarlilik testleri “The Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI)” onayl1 olan agar diliisyon ve iilkemizde ve Avrupa iilkelerinde kullanilan E-
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testtir. Bu testler rutin olarak uygulanmamali, belirli araliklarla antibiyotik duyarlilik
paternini tanimlamak amactyla yapilmalidir(28).

Kiiltiir ayn1 zamanda bakterinin patogenetik, virulans ve biiylime faktorlerinin,
metabolik iriinlerinin arastirilmasina, as1 ve antijen hazirlanmasina, tiplendirmeye
olanak saglar(25,28,29).

H. pylori gii¢ iireyen bir bakteridir. Diski, dis plaklari, tiikriik, su ve gida gibi
orneklerdeki H. pylori kokenlerini iiretmek imkansiz derecede zordur. Bu amagla
antibiyotikli Wilkins—Chalgren agar kullanilabilmektedir. Ancak optimal sartlar

saglansa da izolasyon sans1 % 10’u gegmez(2).

2.8.2.3. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik incelemelerin H. pylori’ye bagli gastrik mukozadaki lezyonun
siniflanmast ve tanimlanmasinda, enflamasyonun ve varsa prekarsinojen degisimlerin
siddetinin belirlenmesinde 6nemli bir tan1 yontemidir(2,28,29). Bu testlerin duyarlilik
ve 0zgiilliigi ¢esitli faktorlerin etkisi altinda olmakla beraber sirasi ile < % 90 ve > %
95°dir. Bu oranlar biyopsi ve arastirmaciya ait faktorler tarafindan degismektedir.
Muhtemel 6rnekleme hatalari mikroorganizmanin farkli kolonizasyon yogunluguna
bagl olabilmektedir. Enfekte midede pilorun kiigiik kurvatiiriinden alinan 6rneklerde
pozitif bulma sans1 % 90’1in iizerine ¢ikmaktadir(2). Histopatolojik inceleme sonucu
gastroduodenal patolojinin diizeyi ve premalign degisiklikler tesbit edilebilmektedir.
Kronik gastrit veya peptik lilser siiphesi olan hastalarda, endoskopi ile dokudan alinan
orneklerde H. pylori enfeksiyonu tanimlanabilmektedir(1,6,25,28,29,106).

Antrum ve korpustan alinan en az iki biyopsi Ornegi histopatolojik tani ve
organizmanin direkt taranmasi i¢in sirastyla formalinde fiksasyon, rutin hemotoksilen
eozin boyamasi ve 6zel boyama islemlerine tabi tutulmalidir. H. pylori, konvansiyonel
hemotoksilen eozin boyasi ile yiizey epiteline yapisik, mukus tabakasinda ve siklikla
kriptler iginde derinlerde bulunmaktadir. Gastrik mukozaya yapisik H. pylori’nin
gosterilmesinde ise Giemsa ve Modifiye Steiner giimiis boyama yontemleri gibi ¢esitli
0zel boyama yontemleri kullanilmaktadir. Modifiye McMullen ve Gimenez gibi
histokimyasal veya Immiin Floresan Antikor Testi ve Immiin Peroksidaz gibi
immunohistokimyasal boyalar, Steiner silver boyasi, Alcian blue ve hemotoksilen eozin

boyasinin birlesimini iceren duyarli boyama teknikleri de gelistirilmistir. Antral biyopsi
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orneklerinin, rutinde kullanilan hematoksilen eozinle veya 6zgiilliigiin arttigi Warthin-
Starry glimiigsleme, akridin-oranj ve modifiye Giemsa ile boyandiktan sonra
histopatolojik degerlendirilmesi olduk¢a iyi sonuglar vermektedir(Sekil 2-5).
Monoklonal veya poliklonal floresan anti-H. pylori antikorlarinin kullanildigi
immiinohistokimyasal boyama tanida 6zgiil ve duyarli bir yontemdir, ancak maliyeti

yiiksektir(2,28,29)

Sekil 2-5: Sirasiyla Giemsa ve Warthin-Starry gibi 6zel boyama teknikleriyle

H. pylori’nin  tespiti(156)

2.8.2.4. Hizh Ureaz Testi

Endoskopi sirasinda alinan antral biyopsi orneklerinden uygulanan H. pylori
ireaz aktivitesinin tespiti prensibine dayali hizl tireaz testi hem ucuz hem de kolay bir
tekniktir. Gastrik biyopsi dokusu iire igeren bir ortamda tutulacak olursa H. pylori
tarafindan {iretilen iireaz iireyi kisa zamanda amonyak ve bikarbonata pargalamaktadir.
Amonyak iretiminin sonucu olarak pH yiikselmekte ve ortamdaki renk pembeye
dontismekte ve dokuda bakterinin bulundugu anlagilmaktadir. Biyopsi orneklerinde
lireaz aktivitesini arastirmak amaciyla cesitli firmalarca iiretilmis gel test (CLO test,
Hpfast), strip test (pyloriTek) ve tablet testler gibi hazir ticari kitler de mevcuttur. Hizli
tireaz testlerinin duyarliligt mukozal biyopsi Ornegindeki bakteri sayisinin yanisira
incelenen biyopsi sayisina bagl olarak degismekle birlikte genellikle duyarliligt % 80-
95, ozgiilliigii de % 95-100 civarindadir. Orofarenkste yerlesen ve lireaz iireten bazi
kommensal bakteriler tiikriikkle gastrik biyopsi Ornegini kontamine edebilmektedir.
Ancak boyle zayif enzimler midenin asidik liimeninde (pH<2) kolayca denatiire

edileceklerinden testin 6zgiilliigiini etkilememektedir(1,6,25,28,29).
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Antibiyotik, bizmut igeren bilesikler ve proton pompa inhibitorleri gibi g¢esitli
ilaglarin kullanilmas: bakteri miktarin1 gegici olarak azaltabileceginden yanlis negatif
sonuglara neden olabilmektedir. Hizl tireaz testinde H. pylori yogunlugunun az oldugu
enfeksiyonlar atlanabileceginden negatif bir test sonucu H. pylori enfeksiyonunun
yoklugunu veya eradikasyonunu gostermek ic¢in yeterli degildir. Ticari kitlerle yapilan
tireaz testleri ekonomik, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigii nedeniyle biyopsi dokusunda
H. pylori enfeksiyonu tanisina yaklasimda yaygin bigimde kullaniimaktadir. Bu testlerle
H. pylori enfeksiyonu, kullanilan kite gore degismek iizere, 3-24 saatlik bir siirede
taranabilmektedir. Pozitif sonuglarin %90°1 ilk yarim saatte goriilmekte ve geri

kalanlarda ertesi giin okumay1 gerektirmektedir.(25,28,29).

2.8.2.5. Molekiiler Tan1 Yontemleri

Son yillarda tanida fenotipik tani yontemlerinin zaman alici olmasi, degisen
oranlarda sensitivite ve spesivitelere sahip olmasi nedeniyle molekiiler yontemler
kullanilmaktadir. H. pylori ve diger Helicobacter tiirlerinin saptanmasinda,
enfeksiyonlarinin tanisi, spesifik virulans faktorlerinin tayini, konakta ortaya cikan
cevabin genetik temeli ve antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon tedavisinden
sonra tekrarlayan enfeksiyonlarin nedeninin tespit edilmesi ve kiiltiirde iretilemeyen
kokoid formlarin tanimlanmasi gibi amaglar i¢in siklikla kullanilmaya baslanmistir.
Gastrik biyopsi orneklerinde H. pylori’nin 6zgiin olarak taranmasinda bakterinin 16S
rRNA, 23S rRNA, random kromozom dizileri, 24 kDa tiir spesifik protein kodlayan
genler, 26 kDa tip spesifik antijen geni, lireaz A (ureA) geni, lireaz C (ureC) olarak
adlandirilan fosfoglukozamin mutaz, glmM, ve vacA gibi farkli hedef genlerine yonelik
PCR yontemi kullanilmaktadir. Ancak bu testler tan1 yontemi olarak rutin
uygulamalarda pek fazla tercih edilmemektedir. Uygulamadaki teknik zorluklar,
inhibitorlerin varlig1 nedeni ile yanls negatif sonuglarin alinabilmesi ve maddi agidan
ekonomik olmamast PCR uygulamalarinda karsilasilabilecek dezavantajlardir. PCR
yonteminin avantaj1 ise tiikiiriik, diski, gastrik sivi, safra gibi icinde az sayida bakteri
bulunan klinik drneklerde mikroorganizma DNA’si1 saptayarak noninvaziv H. pylori
tanisi yapilabilmesidir. Molekiiler yontemler ayn1 zamanda antibiyotik direncine neden
olabilecek mutasyonlarin taninmasi, epidemiyolojik acidan hastaligin yayilma yollarinin

arastirilmasinda, H. pylori kokenleri arasindaki genetik farkliliklarin saptanmasinda ve
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patojenitesinin arastirilmasinda uygun olan yontemlerdir. Antibiyotik alan hastalarda
tedavi sonrasi gastrik mukozadaki bakteri sayisi kiiltiir ve diger tan1 yontemleri ile tesbit
edilemeyecek kadar az olabileceginden tedavi basarisinin takibinde PCR’nin tercih
edilebilecek yontem oldugu bildirilmektedir(1,6,25,28,29).

H. pylori’nin PCR ile taranmasinda ve tanimlanmasinda ureA, ureB, ureC,
cagA, adhesin ve 23S rRNA geni gibi farkli gen dizileri kullanilabilmektedir. Testin
dogrulugunu etkileyen faktorler arasinda primer ve hedef DNA boélgesi se¢imi, 6rnegin
hazirlanmasi, bakteri yogunlugu, PCR uygulamasi ile ilgili teknik konular yer
almaktadir. Farkli hedef bdlge ve primerlerin tercih edildigi degisik protokollerin
uygulandigr PCR yontemlerinde duyarhilik ve 6zgiilliikk degismektedir(29).

2.8.3. Invaziv Olmayan Yontemler

Invaziv olmayan yontemler, endoskopik girisime gerek duyulmadan uygulanan
testlerdir. Endoskobik testlerden daha ucuz ve daha kolay uygulanabilmektedirler.
Bakterinin eradikasyon takibinde de kullanilabilmektedir. Bu testler arasinda, iire nefes
testi, hasta serumunda antikor tayinine yonelik serolojik testler, diskida H. pylori
antijenlerini tayin eden immunolojik testler, digki ve dis taslarinda niikleik asit dizilerini

arayan PCR bazli testler yer almaktadir(27).

2.8.3.1. Ure Nefes Testi(UNT)

Endoskopi yapilmaksizin H. pylori enfeksiyonunun direkt taranmasini miimkiin
kilan UNT hem tedavi edilmemis hastalarda aktif enfeksiyonun baslangi¢ tamsinda,
hem de tedaviden sonraki 6. haftadaki tedavinin etkinligini takipte kullanilabilen
nispeten pahalli duyarlihigr ve Ozgilligii olduk¢a yiiksek bir testtir. H. pylori
enfeksiyonunun tanisi i¢in Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan
bu testte iki tip karbon izotopu (Radyoaktif karbon **C karbon izotopu ve stabil, non-
radyoaktif *C izotopu) kullanilabilmektdir. Bu test, organizmanin CO,’i sindirilmis
iireden ayristiran iireaz aktivitesi esas alinarak hazirlanmis olup, isaretlenmis iirenin
hasta tarafindan yutulmasi sonrast midedeki H. pylori’nin iireaz aktivitesi tarafindan
olusturulan izotop isaretli CO,’in kan akimina absorbe edilip disar1 atilan nefeste

belirlenmesine olanak saglamaktadir. Sitrik asit icerisinde 75 mg *C veya '*C ile



49

isaretli lirenin mideye alinmasindan 30 dakika sonra solunum yoluyla disar1 verilen
hava toplanmaktadir. Isaretli CO,’in degerlendirilmesi igin B¢ isaretli CO, gaz izotopu
orani kitle spektrometresi ile olgiiliirken, ¢ isaretli CO; radyoaktif 6lgiim ile analiz
edilebilmektedir. Radyoaktif icerigi dolayisiyla ¢ocuk ve gebelerde kullanimi
onerilmemekle birlikte non-invaziv testler iginde altin standarttir. Diger yontemlerde
midenin H. pylori agisindan incelenmesi 6rnegin alindigi bdlge ile smirl iken, farkli
olarak UNT’de genel bir degerlendirme saglamaktadir. Fakat histoloji veya iireaz testi
gibi UNT’de de yiiksek yogunlukta bakteri bulunmasi test igin gereklidir. H. pylori
sayisini belirlenebilecek esigin altindaki sayilara indiren herhangi bir ilag (6zellikle
proton-pompasi inhibitorleri, bizmut-igeren bilesikler veya antibiyotikler) kullanan

hastalarda %40 oraninda yalanci negatif sonuglar verebilmektedir(25,28,29,106).

2.8.3.2. Serolojik Yontemler

Serolojik yontemler H. pylori tanisinda kullanilan yaygin yontemlerden biridir.
Ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda yararlidir. H. pylori enfeksiyonu sonrasi
organizmada giiclii lokal ve sistemik humoral yanit olugsmaktadir. Midede salgisal IgA
diizeyleri, serumda ise bakteriye 6zgiil IgG ve IgA seviyeleri yiikselmektedir. Serolojik
testler gerek toplum taramalarinda gerekse H. pylori enfeksiyonlarinin tanisinda diger
tan1 yontemlerinden farkli olarak antibiyotik ve/veya antisekretuar tedaviden
etkilenmediginden, Oncelikle kullanilabilecek yontemlerin olmasma kargm tedavinin
etkinligini izlemede kullamisli degildir. Ozgiil IgM antikorlar kisa siireli olarak
yiikselmekte, 1gG ve IgA enfeksiyon siiresince artmakta ve tedavi edilmedikge yliksek
kalarak IgM’nin aksine yillarca tesbit edilmektedir. Tedaviyi izleyen aylarda
eradikasyon saglandiysa IgG velgA diizeyleri diigmektedir. IgG diizeyi higbir zaman
tamamen negatiflesmemektedir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, tedavi oncesi
ve tedavi bitiminden itibaren ii¢-altt ay sonra olacak sekilde iki titrasyonun
karsilastirilmas1  gereklidir. Bu testlerde kullanilacak antijenler ¢ok 6nemlidir.
Genellikle ii¢ tip antijen kullanilmaktadir; tam hiicreler ve tam hiicre pargalart gibi ham
antijenler, glisin ekstraktlart ve 1s1 degisken olmayan antijenler gibi hiicre
parcaciklari,iireaz ve 120 kDa antijen gibi zenginlestirilmis antijenler. Anti-H. pylori
serum IgG analizleri serum IgA’ya oranla daha fazla 6zgiin ve duyarli olup, serum

diizeyi her zaman daha yiiksek oranlardadir(28,29,157,158).
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Serolojik testlerle serumda anti-H. pylori IgG’nin arastirilmasi ig¢in gliniimiizde
en yaygin kullanilan yontem ELISA olup bu amagla ¢esitli firmalarla tiretilmis ticari
Kitler mevcuttur. Bu yontemde duyarlilik ve 6zgiillik yaklasik % 95’ler civarindadir.
Serolojik testler ekonomik olmasina karsin diger noninvaziv yontemlerden olan UNT ve
diskida antijen aranmasina dayali testlere oranla daha az giivenilirdir. Anti-H. pylori
serum IgG sonuclarindaki muhtemel yalanci negatiflik durumlarinda serum IgA
degerlerine  bakilabilmektedir. Ayrica muayenchanelerde kullanima  yonelik
hazirlanmis, tam kan veya parmak ucu kan 6rneklerinin kullanildigi 4-10 dakika gibi
kisa siirede sonuglanabilen kart testleri de mevcuttur. Bu hizli immunolojik testlerin
laboratuar ortaminda yapilan ELISA yontemlerine oranla sensitivitesi daha disiiktiir.
Negatif ¢ikan yontemlerin ELISA yontemi veya UNT ile dogrulanmasi gerekir(28,29).

Son yillarda viriilans genlerini saptamaya yonelik serolojik kitler gelistirilmistir.
“Western Blot”, immiinoblotlama, bakterinin g¢esitli boliimlerine karsi olusan sivisal

bagisik yaniti saptamada kullanilan olduk¢a duyarli ve 6zgiil bir yontemdir(28,159).

2.8.3.3. Diskida Antijen Aranmasi

Diskidan H. pylori’nin kiltiir yontemleri ile izolasyonu olduk¢a zordur. H.
pylori’nin direkt fekal antijen taranmasi FDA tarafindan tani ve takip amaciyla
onaylanmistir. Bu yontem ile tani, 6zellikle pediatrik hastalar gibi lire solunum testinin
uygulanmasinin zor oldugu durumlarda ve antikor sonuglarinin daha az giivenilir
oldugu (6rnegin HIV-1 ile enfekte bireyler) olgularda, daha faydalidir. Direk fekal
antijen testi maddi ag¢idan da oldukca ekonomiktir. Yontem taze diski 6rneklerindeki H.
pylori antijenlerinin antikor emdirilmis ¢ukurcuklarda taranmasi esasina dayanmaktadir
ve bu amagla ¢esitli firmalarca iiretilen poliklonal ve monoklonal antikor kapl kitler
mevcuttur. Poliklonal antikorlu testlerin 6zgiilligii olduk¢a yiiksekken, duyarlilig:
degisken olarak saptanmistir. Monoklonal antikorlu testler yiiksek duyarlilik ve
Ozgiillik gostermistir. Yapilan calismalarda fekal antijen taranmasinin hizli, kolay
uygulanabilen  non invaziv. H. pylori tarama testi oldugu ifade
edilmistir(28,29,142,160,161).
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2.8.3.4. Diskida DNA Aranmasi

Diski H. pylori DNA’sinin arastirilabilecegi materyallerden biridir. Diskida H.
pylori tanisinda NAAT kullanilacaksa, hedef gende miimkiin olan en az iki set en kisa
fragmenti tanityan primerlerin seg¢ilmesi Onerilmistir. Ayrica, reamplifikasyon, nested
PCR yontemleri diskida H. pylori saptanmasinda testin duyarliligini arttirmaktadir.
Diskidan H. pylori DNA’sinin taranmasi esasina dayali ¢calismalarda basari % 25 -100
arasinda degisen oranlarda rapor edilmistir. Bu degisiklikler muhtemelen H. pylori’nin
gastrointestinal sistemin alt kisimlarina salinmasina ve buradaki inhibitérlerin varligina
baghdir. Insan diskiss DNA eldesini inhibe edecek kompleks polisakkaritler gibi
inhibitorler icermektedir. Bakteri DNA’smin digkida aranmasi sirasinda karsilagilan
inhibitorlerin olasilikla diyetteki sebzelerden kaynaklanan kompleks polisakkaritler
oldugu belirtilmisdir.(28,29).

Diski filtrasyon yontemi inhibitorlerin uzaklagtirilmasinda kullanilan 6nemli bir
yontemdir. Bu amagla polipropilen membran ile siiziilen digski 6rneklerinde PCR
inhibitorlerine rastlanmanmustir. Immiinomanyetik aywrma bir diger inhibitdr
uzaklastirma yontemidir. H. pylori yiizey antijenlerine kars1 antikorlarla kapli manyetik
boncuklar kullanilmaktadir. Digkidaki H. pylori basil ve kok formlari bu boncuklara
yapismakta, ornekteki inhibitorler ise yikamayla uzaklastirilmaktadir. Biyokimyasal
saflastirma ise digkidan DNA ekstraksiyonu i¢in kullanilan bir baska yontemdir(28).

Digki harici nongastrik materyallerden H. pylori’nin genetik materyalinin
aranmas: da miimkiindiir. PCR ile dental plak ve 6zellikle tiikriik kullanilarak bakteri

DNA’simin aranmasi spesifik fakat duyarliligi diistik bir yontemdir(29).

2.8.3.5. Tiikiiriik ve idrar Testleri

Ticari kitler kullanilarak idrar ve tiikiiriikte anti-H. pylori IgG antikorlarinin
saptandig1 bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigli agisindan diger testlere gore zayif oldugu
bildirilmektedir(29).

2.9. H. pylori Enfeksiyonlarinda Tedavi

Bakteri ile kolonize kisilerin tiimiinde gastrit gelisirken, sadece %720’sinde

peptik iilser, mide kanseri ve MALT lenfoma gibi bir patoloji gelismesi ve 6zellikle
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gelismemis iilkelerde %80 gibi yiiksek oranlara varan tastyici kisilerin hepsinin
tedavisinin olanak dig1 olmasi gibi nedenlerle H. pylori pozitif tiim kisilerin tedavi
edilmesine gerek yoktur. Sadece mideye ait yakinmalarla hekime basvuran hastalar
tedavi edilmelidir. Asemptomatik kisilerin ise, ailesinde gastrik kanser dykiisli olanlar
disinda tedavi edilmesi 6nerilmemektedir(25).

H. pylori ile iligkisi kesin olarak kanitlanmig hastaliklarda eradikasyon
tedavisinin yapilmasi konusunda herhangi bir kusku s6z konusu degildir. Aktif H.
pylori enfeksiyonu olan kisilerde mide asit sekresyonunu azaltan proton pompa
inhibitorleri, antasit gibi ilaglarin kullanimi, antrumdaki H. pylori’nin korpusa yer
degistirmesine veya daha Once korpusda lokalize olan enfeksiyonun ciddiyetinin
artmasina, bdylece kronik atrofik gastrit, mide kanseri riskinin artmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle uzun siire anti sekretuvar ila¢ alan kisilerde H. pylori
eradikasyonu yapilmalidir(25,27, 106,162).

Mide f{ilseri, duodenal iilser, endoskopik ve histopatolojik olarak kanitlanmig
atrofik gastrit, MALT lenfoma, mide kanseri veya baska nedenlerle mide ameliyati
olanlar, ailesinde mide kanseri Oykiisii olanlar, gastro-6zofageal reflii gibi uzun siire
proton pompa inhibitorii almasi gerekenler ve uzun siire nonsteroit anti-enflamatuvar
ilag alan hastalara H. pylori eradikasyonu yapilmasi gerekir(25,27,163).

Fonksiyonel dispepsili olgularda eradikasyon tedavisi konusunda kesin bir goris
birligi yoktur. Aslinda en ideal yaklasim, dispepsi yakinmasi olan kisilere {ist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmasidir. Ancak her hastada bu miimkiin
olamayacagi ic¢in hastanin yas1 ve herhangi bir organik hastaligin  varhigini
diisiindiirecek semptom ve bulgularinin varligina gore hastanin degerlendirilmesi ve
izlenmesi onerilmektedir(25,164)

H. pylori enfeksiyonu ile GORH arasindaki iliski halen tartismalidir. Bazi
arastirmacilar GORH ve onun komplikasyonlar1 konusunda H. pylori'nin koruyucu rolii
oldugunu ileri siirmiislerdir. Fakat digerleri bu bulgular1 dogrulamamistir. GORH igin
uzun siireli antisekretuar tedavi gerektigi zaman H. pylori eradikasyonu tavsiye
edilmemektedir. Cilinkii asit salgisinin uzun siire baski altina alinmasinin, midenin
fundus bolimiinde H. pylori etkisiyle atrofik gastrit gelismesini hizlandirdig
diistiniilmektedir(106,165).

H. pylori enfeksiyonunun tedavisindeki amag¢, mikroorganizmayi tamamen

elimine etmektir. H. pylori enfeksiyonu i¢in ideal tedavi, siirekli olarak > %95 gibi
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yiiksek sifa orani olan ve hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir tedavidir. Ancak heniiz
boyle bir tedavi yoktur. H. pylori eradikasyonunda kullanilan tedavi ile en az %80-85
olguda eradikasyon saglanmalidir. Uygun ve etkili olmayan tedavi rejimleri H.
pylori'nin direng kazanmasina, sonugta toplumda direngli H. pylori kokenlerinin
yayilmasina yol agmaktadir(106).

Gliniimiizde peptik ilser hastalarinda H. pylori’nin uzun donem eradikasyonu
cesitli antibiyotik kombinasyonlar1 ile gergeklestirilebilmektedir. Antisekretuar ilaglara
direngli gastrik ve duodenal {iilserde enfeksiyonun tedavisiyle iilserin iyilesmesi
hizlanmakta, gastrik asit slipresyonuna gereksinimi azalmakta ve en Onemlisi
rekiirrenslere ve iilser sikayetlerine karsi koruma saglanmaktadir. H. pylori, basarili bir
sekilde eradike edildiginde gastrik ve diiodenal iilser rekiirrensi 1 yil igerisinde % 10 un
altina diismektedir(166).

H. pylori’nin gastrik mukoza ve mukus tabakasina benzersiz yerlesimi nedeniyle
tedavisinde gesitli zorluklarla karsilasilmaktadir. Birgok antibiyotik gastrik mukozadan
cok zayif sekrete edilmekte veya midenin asit pH’sinda inaktive olmaktadir. Bu nedenle
in-vitrodaki aktivite bazi durumlarda in-vivo’da goriilmemektedir. Son 15 yi1l boyunca
antibiyotik, proton pompasi inhibitérii (PPI1) ve bizmut igeren gesitli ilaglarin bir¢ok
kombinasyonu denenmistir. Bir¢ok durumda da oldugu gibi ideal tedavinin, uygulamasi
kolay, ucuz, minimum yan etkiye ve yiiksek eradikasyon oranina sahip olmasi
beklenmektedir. Bu kriterlere dayanarak Maastricht 2-2000 konsensus raporunda
antibiyotiklerle beraber PPI ve ranitidin bizmut sitratin kullanildig: ¢esitli kombinasyon
tedavileri 6nerilmistir(167). Bu tedavinin potansiyel yan etkileri ise mide bulantisi, ishal
ve ¢esitli tat anormallikleridir. H. pylori enfeksiyonunda ilk se¢enek tedavi Maastrich-3
2005 uzlasi raporuna gore halen; PPI + klaritromisin + amoksisilin ile kombinasyon
iceren Uglii tedavidir(168). Birinci basamak bu tedavi rejimindeki eradikasyon
oranlarinin % 75-90 arasinda degismektedir. Tedavi basarisizligindaki ana neden
antibiyotik direncidir. Diren¢ oranlar1 bolgelere gore c¢ok farklilik gostermektedir.
Bugiin i¢in ABD'de H. pylori kokenlerinin % 12'si klaritromisine direnglidir. Bu
Almanya'da % 9,8, halya'da % 26,7, lilkemizde % 25-40'lar diizeyindedir. Gelismis bat1
tilkelerinde metronidazole kars1 H. pylori'deki mevcut direng¢ % 10-50 sikligindadir.
Gelismekte olan iilkelerde ise bu oran % 80-90'lara varmaktadir(106).

Su anki etkin tedavi rejimlerine karsin hastalarin % 10-20 sinde H. pylori

eradikasyonu basarisiz olmakta olup bakteri 4 hafta veya daha uzun bir siire pozitif
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kalmaktadir. Basarisizlik genellikle bakteriyel direng veya hastanin tedaviye zayif
uyumu nedeniyle olmaktadir. Eradikasyon oranlarinin %@80'nin altina distigi
bolgelerde alternatif tedavi yaklasimlari Onerilmektedir(106,169). Bunlar; tedavi
siiresinin uzatilmasi, dortlii tedaviler, ardisik tedaviler, adjuvan tedavi, farkl
antibiyotiklerin (furazolidon, tinidazol, levofloksasin) kullanildigi tedavilerdir(106).

Tartismalart halen devam eden ii¢lii tedavinin siiresi konusunda bazi aragtiricilar
7-10 giinliik bir siireyi uygun goriirken, digerleri en uygun silirenin 14 giin oldugunu
kabul etmektedir. Uglii tedavi iki hafta yapilirsa, eradikasyon orani yedi giinliik
tedaviden %7-9 daha iyi oldugu bildirilmistir(106,169,170).

Ardisik tedavi semalariyla (14 giin PPI, ilk yedi giin amoksisilin, 8-14. giinlerde
metronidazol, tetrasiklin) % 90'in {stiinde eradikasyon oranlart gozlenmistir.
Klaritromisine direngli hastalarda, ardisik tedavi ile % 90'in istiinde bir eradikasyon
saglanilmistir(106).

Adjuvan tedavi ile farkli antibiyotiklerle eradikasyon oranlar1 artirilmaya
calisilmig, ancak umulan sonuclar alinamamistir. Bovine laktoferrinle yapilan adjuvan
tedavide H. pylori koloni orani azalmis fakat tam eradikasyon saglanamamstir. Farkli
antibiyotiklerin (furazolidon, tinidazol, levofloksasin) bulundugu protokoller genelde
ikinci basamakta kullanilmaktadir, fakat eradikasyon orani diistiikkge bu antibiyotikler
birinci basamak tedavide kullaniimaktadir (106).

Ranitidin bizmut sitrat i¢ceren 3’li tedavi ikincil tedavide bir baska alternatiftir.
Ranitidin bizmut sitratla yapilan iclii tedavilerde antibiyotik direnci daha az
gelismektedir. Klaritromisin direnci nedeniyle PPI ile ii¢lii tedavilerde eradikasyon
sonuglarin diisiik olmasi sebebiyle iilkemizde ilk secenek tedavinin ranitidin bizmut
sitratl iiglii tedavi olmasi ya da PP, bizmut subsitrat, tetrasiklin ve metronidazol dortlii
kombinasyonu &nerilmektedir. PPI, klaritromisin, metronidazol kombinasyonu, PPI,
klaritromisin, amoksisilin kombinasyonuna gore daha iyi bir eradikasyon orani
saglamaktadir. Ancak PPI, klaritromisin ve metronidazol tedavisi alan ve Kkiir
saglanamayan hastalarda H. pylori'nin hem klaritromisine hem de metronidazole direng
kazanabileceginin 6nemi hatirlanmali ve kurtarma tedavilerinde segeneklerin azaltilmasi
icin bu rejimin penisilin allerjisi olan ya da bizmut dortlii tedaviyi tolere edemeyen

olgulara saklanmas1 6nerilmektedir(106)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Alam

Kasim 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda kesitsel olarak planlanan ¢alisma,
retrospektif kohort ¢alismasi olarak yiiriitiilmiistiir. Bu tarihler arasinda 1.U. Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen 20954 nolu proje kapsaminda
calismaya dahil edilen 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi Unitesi'ne dispeptik sikayetlerle basvuran ve
endoskopi endikasyonu olan 159 hastadan alinan mide antrum ve korpus biyopsi
orneklerinden tretilen 51 H. pylori kdkeninden prospektif randomize olarak segilen 21

H. pylori kokeni tez projesi kapsaminda galismaya alindi.

Arastirmanin laboratuvar ¢alismalarindan H. pylori kiiltiirii ve stoklama islemi
L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji
Laboratuvari’nda H. pylori iiretimi ve tanimi igin gerekli arag-geregle donanmis bir
bolimde, H. pylori’ye yonelik molekiiler deneyler Iontek A.S. AR-GE
Laboratuvari’nda, H. pylori ko-kiiltiirii ve sitokin deneyleri ise Istanbul Teknik
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji Genetik Boliimii
Laboratuvari’nda deneylerin tiim ¢aligma asamalar arastirmaci (R.C.A.) ve Danigsman

Ogretim Uyesi (B.K.) tarafindan yiiriitiildii.

3.2. Calisma Plani
Calisma planimiz asagidaki asamalar dogrultusunda ylriitiilmistiir.

1. Calisma igin gereken biyopsi &rneklerinin almimi sirasinda 1.U. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi
Unitesi’nde isleme nezaret edilerek, calisma kriterlerimize uygun hastalardan alinan
biyopsi oOrneklerinin uygun sartlarda fakiiltemizin mikrobiyoloji laboratuvarlarina

zaman kaybetmeden tasinmasi saglanda.
2. Caligmaya alinan biyopsi 6rneklerinden H. pylori kiiltiirleri yapildi.

3. Uretilen H. pylori kdkenleri
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a. Stok yapilmak tiizere ¢ogaltild1 ve ¢alismanin diger asamalari igin -80

°C°de saklandi.

b. Aymi zamanda kiltirde treyen H. pylori kokenlerinden PCR

caligmalari i¢in ekstraksiyon yapilmak tizere 6rnekler hazirlandi.

4. Kiiltiirde tireyen H. pylori kokenlerinden real-time PCR yontemi ile H. pylori

DNA varlig1 arastirilarak dogrulandi.

5. H. pylori DNA’s1 saptanan kokenlerden klasik PCR yontemi ile cagA,
vacAs1/s2 allelleri, vacAm1/m2 allelleri, ve babA2 gen bolgeleri arastirildi.

6. PCR deneyleri icin pozitif kontrol olarak kullanmak {izere her bir gen
bolgesinden dizi analizi yapilarak H. pylori RIGLD-HC139 kokeni ile
karsilastirildi.

7. Farkli genotiplerin saptandigi H. pylori kokenlerinin THP-1 ve nétrofile
farklilastirilmis HL-60 hiicreleri ile ko-kiiltiirii yapildu.

8. Farkli genotiplerdeki H. pylori kdkenleri ile yapilan ko-kiiltiirde THP-1 ve
notrofile  farklilastirilmis HL-60 hiicrelerinden salinan  proenflamatuar
sitokinlerden IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve anti-enflamatuar sitokin IL-10

yanitlar1 aragtirildi.

3.3. Ornek Toplama Asamasi

3.3.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji
Bilim Dali Endoskopi Unitesi’ne dispeptik sikayetlerle basvuran ve endoskopi
endikasyonu olan hastalar arasindan; 18 yas ve iizeri olan, daha énce mide operasyonu
gecirmemis olan, H. pylori eradikasyon tedavisi almamis olan, son 2 hafta icerisinde
herhangi bir antibiyotik ya da antisekretuvar ilag, bizmut tuzlart veya siikralfat
kullanmamis olan, kanama ve pihtilasma bozukluklar1 hikayesi olmayan hastalar

calismaya dabhil edildi.
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3.3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Laboratuvara Tasinmasi

Dispeptik sikayetlerle basvuran ve endoskopi endikasyonu olan hastalarin
midazolam kullanilarak bilingli sedasyon altinda {ist gastrointestinal endoskopik
incelemeleri yapilirken isleme nezaret edildi. Endoskopi sirasinda iki antrum ve iKi
korpus biyopsi ornegi alindi(29). Bir antrum, bir korpus biyopsi 6rnegi histopatolojik
tan1 i¢cin 10 ml % 10 formalinde tespit edildi. Her bir antrum ve korpus biyopsi 6rnegi
ayrt ayrt 250 pl % 20 glukozlu Brucella Broth besiyerinde laboratuvara taginarak 15
dakika igerisinde H. pylori kiiltiirii i¢in selektif besiyerine ekildi. Laboratuvarda biyopsi
ornekleri antrum ve korpus kaynakli oldugunu belirtecek sekilde numaralandirildi ve

kayit altina alind.

Calisma protokolii, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Degerlendirme Kurulu tarafindan A-15 Karar No ile onaylandi ve tiim

hastalar ¢alismaya onam verdi.

3.4. H. pylori Kiiltiirii Asamasi

3.4.1. H. Pylori Kiiltiirii Icin Kullanilan Besiyerleri ve Reaktifler

Kiiltiirde basarinin elde edilmesinde kullanilan besiyerlerinin, lireme i¢in gerekli
ortam kosullarinin ideal olmasi yanisira numunenin tasinmasinin da bu basarida biiyiik
onemi vardir. Bu nedenle % 20 glukozlu Brucella Broth numune taginmasi sirasinda

kullanildi(2).

3.4.1.1. Brucella Broth Besiyeri (%620 Glukozlu)

Brucella Broth. ... 28¢g
GIUKOZ. .. e 20¢g
DISHIE SU... ittt s 100 ml

Biyopsi Orneklerinin laboratuvara tasinmasi amaci ile kullanildi. 2,8 g toz
Brucella Broth (BD BBL, USA) besiyeri 100 ml distile suda ¢oziiliip 20 g glukoz
(Merck, Almanya) ilave edildi. Otoklavda 105 °C’de 15 dakikada steril edilerek

transport besiyeri hazirland1 ve 2-8 %C’de muhafaza edildi.
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3.4.1.2. Helicobacter Agar Besiyeri

Agarlar petrilere dokiilmiis kullanima hazir bigimde Salubris A.S.’den temin

edildi. Helicobacter Agar (Salubris, Tiirkiye) {iriin igerigi soyledir:
a. Brain Heart Infusion Agar ( Lab M, UK)
1 Litre I¢in Kullanilan Dehidre Miktart.................cooiuiiieeiineiiiienn.. 49 g

1 Litre I¢in Kullanilan Dehidre Igerigi:

A AT NO. 2 e 12¢
Brain heart inflizyon solid ............coooiiiiii 17,5¢g
THIPEOZ. .t 10g
GIUKOZ. ..o 2¢g
SOAYUM KIOTIA. ... e et 5¢g
Disodyum hidrojen fosfat............coiiriiiiiiiii 25¢g

pH: 7,440,2
b. Helicobacter pylori Selective Supplement (Oxoid, UK)
1 Litre igerisinde kullanilan supplement miktart..........................e.ees. 2 sise

1 sise icerigi

VaANKOMISINL. ... ettt e e e e e et e e et e e 5 mg
85030157 10 01 502 o 2,5 mg
SefSUIOAIN. L. 2,5 mg
AMTOTEIISIN B o 2,5 mg

C. % 6- 6,5 at kam

3.4.1.3. Ure Agar Besiyeri

UTE Q@AT. ... e, 24 ¢
UTE DAZ. ..o 50 ml

DIISHILE SU. ettt e, 950 ml
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24 g iire agar (HiMedia, Cin) 950 ml distile suda eritilerek pH= 6.8'e ayarlandu.
Agar soliisyonu 121°C'de 15 dakika tutularak steril edildi. Agar soliisyonu 50 - 55 °C'ye
soguyunca, steril sartlarda 50 ml iire baz (HiMedia, Cin) ilave edildi. Iyice
kanistirildiktan sonra 4-5 ml miktarinda tiiplere dagitildi. Tipler egri pozisyonda
birakilarak katilasmalari saglandi. Ure agar besiyerindeki pembe renk degisikligi pozitif

olarak degerlendirildi.

3.4.1.4. Oksidaz Deneyi
Tetrametil-p-fenilendiamin dihidroKIOTir...........ccoviiiiiiiic e 0,1g
DISTHIE SU..ee e 10 ml

Oksidaz deneyi i¢in, steril siseler i¢inde % 1'lik tetrametil para fenilen diamin
dihidroklorid (Fluka, Sigma-Aldrich, Almanya) soliisyonu hazirlandi. Steril plastik petri
plaginin tabanina filtre kagidi yerlestirildi. Uzerine soliisyon damlatildi. Plastik bir ze
kullanilarak besiyerindeki kolonilerden biri alind1 ve filtre kagidina yayildi. 10 sn i¢inde
mavi-siyah renk gelismesi pozitif reaksiyon olarak degerlendirildi. Test
degerlendirilirken P. aeruginosa pozitif kontrol (mavi-siyah renk), E.coli ise negatif

kontrol (renk degismez) olarak kullanildi

3.4.15. Katalaz Deneyi

Kiiltiirde tireyen kolonilerden bir tanesi dikkatli bir sekilde alinarak temiz bir
preparat iizerine transfer edildi. Uzerine bir damla % 3'lik H,O, (Merck, Almanya)
damlatildi. Hidrojen peroksid damlatildiktan hemen sonra baloncuk olusumu varsa

deney pozitif olarak degerlendirildi.

3.4.2. H. pylori Kiiltiirii

250 pl % 20 glukozlu Brucella Broth besiyerinde taginarak laboratuvara getirilen
antrum ve korpus biyopsi 6rnekleri homojenize edilerek Gram boyama ile inceleme i¢in
birer preparat hazirlandi ve Helicobacter agar besiyerine ayri ayri ekim yapildi.
Besiyerleri % 5 CO;’li etiivde (Sanyo, Panasonic, USA) mikroaerofilik ortamda, 37
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%C’de minimum 5-7 giin inkiibe edildi. Bu siire zarfinda besiyerinde iireyen bakterilerin
koloni morfolojileri incelenerek siipheli kolonilerden Gram boyama, iireaz, oksidaz ve

katalaz deneyleri yapildi.

Homojenize edilen antrum ve korpus biyopsilerinden hazirlanan preparatlarin
Gram boyamasinda virgiil, mart1 veya spiraller seklinde goriillen Gram negatif comaklar
ve Helicobacter agar besiyerinde iireyen seffaf su damlasi seklindeki kolonilerden
hazirlanan preparatlarin Gram boyamasinda ise nispeten daha az kivrimli Gram negatif
comaklar siipheli H. pylori olarak degerlendirildi. Bu kolonilerden yapilan iireaz,

oksidaz ve katalaz deneyleri pozitif sonug veren bakteriler H. pylori olarak tanimlandi.

3.4.3. H. pylori Kiiltiiriinden Stok Hazirlanmasi

Kati1 besiyerinde iliremis olan H. pylori kokenleri % 10 fetal bovine serumu
iceren Brucella Broth besiyerine alinarak % 5 CO2’li ortamda 37 OC’de 24 saat

tutulduktan sonra stoklama islemine gecildi.

3.4.3.1. Brucella Broth Besiyeri
Brucella Broth.... ... ..o 28 g

DISEILE S vt et e e e 1000 ml

28 g toz Brucella Broth (BD BBL, USA) besiyeri 1000 ml distile suda ¢oziiliip,
otoklavda 121 °C’de 15 dakikada steril edildi. Bu besiyeri s1v1 ortamda bakteri kiiltiirii

elde edilmesi icin kullanildi. Bu amagla Brucella Broth besiyerine:
- Fetal bovine serumu (Lonza, USA) .......coiiiiiiiiieceeea, %10
- Vankomisin HCI (Sigma, Almanya) .............cccoeviiiiiiiiiiiiiiiannannnnn. %0,01

ilave edilerek total hacim 20 ml’ye tamamlandi. Helicobacter agar besiyerinde iireyen
H. pylori kolonileri steril ekiivyon ile toplanarak sivi kiiltiire aktarildi. Besiyerleri % 5
CO,’11 etiivde 37 C’de 24 saat inkiibe edildi. Bu siire sonunda bakterilerin hareketi 151k
mikroskobunda x40 biiylitmede kontrol edilerek iireyen siv1 kiiltiirler 3000 rpm’de 15

dakika santrifiij edildi ve supernatant atildu.
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3.4.3.2. H. pylori’nin Stoklanmasi i¢in Brucella Broth Besiyeri (%20 Gliserollii)

Brucella Broth........ ..o 14 ¢
ISt SU. .ot 400 ml
GLSEIOL. oottt e 100 ml

14 g toz Brucella Broth 400 ml distile suda ¢ozdiiriilip 100 ml gliserol
(Biomatik, USA) ilave edildi ve otoklavda 121 °C’de 15 dakikada steril edilerek stok

besiyeri hazirland1 ve 2-8 0C’de saklandi.

Santrifiij agamasini takiben tiiplerde kalan pelletlere 1 ml stok besiyeri eklenerek

ependorflara aktarildi ve -80 °C’de sakland.

3.4.4. H. pylori Kiiltiiriinden Ekstarksiyon islemi Icin Ornek Hazirlanmasi

Kiiltiirde tireyen H. pylori kokenlerinden PCR deneyleri i¢in kullanilmak tizere
ependorflarda 1000 pl DNaz RNaz icermeyen su ile siispansiyon hale getirilerek

deneyler yapilincaya kadar -20 %C’de sakland.

3.5. H. pylori’ye Doniik Molekiiler Deney Asamalar:

Helicobacter agar besiyerinde treyen H. pylori kokenlerinden DNA
ekstraksiyonu yapildi ve bu ekstraktlar 6nce real-time PCR yontemi kullanilarak H.
pylori ureC gen bolgesinin tespiti yoniinden incelendi. H. pylori ureC geni pozitif
saptanan Orneklerden klasik PCR yontemi ile Tablo 3-1’de verilen spesifik primerler
kullanilarak H. pylori cagA, vacAsl/s2, vacAm1/m2 allelleri, ve babA2 genlerinin

tespiti yapilarak genotiplendirildi.
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Tablo 3-1: Calismada kullamilan primer c¢iftleri ve hedef gen uzunluklari(65)

Primer Dizi (5'-3") Uriin uzunlugu(bp)

vacA sl/s2 Forward ATG GAA ATA CAA CAA ACA CAC 259 (s1)/286 (s2)
Reverse CTG CTT GAATGC GCC AAAC

Forward CAA TCT GTC CAA TCA AGC GAG 570 (m1)/645 (m2)
vacA ml1l/m2

Reverse GCG TCT AAATAATTC CAA GG

Forward GAT AAC AGG CAAGCT TTT GAG G 349
cagA Reverse CTG CAA AAG ATT GTT TGG CAG A

Forward AAT CCA AAA AGG AGA AAA AGT ATG AAA 832
babA2

Reverse TGT TAG TGATTT CGG TGT AGG ACA

3.5.1. H. pylori DNA ekstraksiyonu

H. pylori bakteri DNA’simin ekstraksiyonu i¢in Real Genomics Genomic DNA
Extraction kiti (RBC Bioscience, Tayvan) kullanildi. Ekstraksiyon {iretici firmanin

talimatlar1 dogrultusunda asagidaki sekilde gerceklestirildi.

1. Steril eppendorf tiipe konulan bakteri kiiltiiri 13 000 rpm’de 1 dakika
santrifiij yapilip pellet kaydirilmadan supernatant atildi.

2. 200 pul GT Buffer pelletin istiine eklenip vortekslendi. 5 dakika oda

sicakliginda inkiibasyona birakildi.
3. 200 ul GB Buffer tiibe eklenip olusan miks 5-10 saniye vortekslendi.
4. Tiipler 70 °Cde 10 dakika inkiibasyona birakildi.
5. Daha sonra 200 pl % 96-100 Etanol eklenip vortekslendi.
6. Filtreli tiibe aktarilan tiim igerik 13 000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi.

7. Filtreli tiip temiz olan bir ependorf tiipline aktarilarak iizerine 400 ul W1
Buffer eklenip 13 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi, ependorf tiip ile birlikte biriken
lizat atild1.

8. Temiz bir ependorfa alinan filtreli tiipiin tistiine 600 ul Wash Buffer (etanol
eklenmis) eklenip 13 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi, ependorf tiip ile birlikte

biriken lizat atildi.
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9. Temiz bir ependorfa konulan filtreli tiip bos olarak maksimum hizda 3 dakika

santrifiij edildi, ependorf tiip ile birlikte biriken lizat atild1.

10. Temiz bir ependorfa alinan filtreli tiipe 100 pl Elution Buffer eklenip, 2
dakika bekletildi. Son olarak filtreli tiip ile birlikte 13 000 rpm’ de 1 dakika santrifiij
edilerek DNA’nin ependorfa % 100 verimli olarak ge¢mesi saglanip, DNA izolasyonu
tamamlanmis oldu.

3.5.2. H. pylori ureC Gen Bolgesinin Amplifikasyonu

Ekstraksiyonu yapilan 6rneklerde H. pylori DNA’sim1 arastirmak amaciyla H.
pylori - QLS 1.0 H. pylori DNA saptama Kiti (Fluorion, Tiirkiye) kullanilarak real-time
PCR yontemi uygulandi. H. pylori genomunun ureC geninin 156 bp’lik bdliimiireal-
time PCR cihazinda (FDS, Fluorion, Tiirkiye) ¢ogaltildi(171). PCR iriinii, floresan bir
boya olan SYBR-green araciligiyla reaksiyon sirasinda goriintiilendi. Cogalan DNA’nin

hedef bolge oldugu, erime egrisi analizi yoluyla kesinlestirildi.
Kit igerigi agsagidaki gibidir:
dH,0
SYBR PCR Mix
Deteksiyon Mix 1
Pozitif Kontrol
MqgCl,

Her bir 6rnek i¢in reaksiyon Tablo 3-2” deki oranlarda hazirlandi.

Tablo 3-2: H. pylori ureC gen bolgesinin tesbiti i¢in kullanilan real-time PCR reaksiyonu

hacimleri
SYBR PCR Mix 12,5 ul
Deteksiyon Mix 1 1l
MgCl, 3ul
Ornek DNA 10 pl
Toplam Hacim 26,5 pl
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Pozitif kontrol olarak, kit igeriginde bulunan pozitif kontrol kullanilirken,
negatif kontrol olarak distile su kullanildi. Amplifikasyon i¢in 6rnekler real-time PCR

cihazina yerlestirilerek H. pylori - QLS.tmo programi segildi. Amplifikasyon asamalar1

su sekilde programlandi:
[k denatiirasyon 95°C  13:30 dk.
Denatiirasyon 95°C 00:30 dk.
Primer baglanma ve sentez ~ 54°C  00:45 dk. 50 dongii
Uzama 72°C 00:30 dk (Real-time veri toplama)

60°C 01:00 dk } 65 dongii (+0,5 °C/dongii)

60°C 00:15 dk (Erime egrisi analizi)

H. pylori - QLS.tmo programi sona erdiginde yazilimin otomatik olarak
cizdigi esik egrisini kesen ornekler pozitif, bu ¢izginin altinda kalan 6rnekler ise negatif
olarak degerlendirildi. Real-time analiz ekraninda primer dimerleri yiiziinden artig
gosteren ve esik cizgisini kesen orneklerin yanlis pozitif olarak degerlendirilmemeleri
icin erime egrisi (melt curve) analizi yapildi. H. pylori genomuna 6zgii gogaltilan bolge
erime egrisi analizinde 75 °C’de (2 °C) erime piki verdi. 75 °C’de pik vermeyen

ornekler esik ¢izgisini gecseler de negatif olarak degerlendirildi.

3.5.3. H. pylori Genotiplendirme Asamalari

3.5.3.1. H. pylori Genotiplendirme Asamalar1 I¢in  Kullamlan  Sarf

Malzemelerininin ve Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Molekiiler testlerde kullanilmak tizere belirtilen soltisyonlar hem stok hem de

giinliik olarak hazirlandi. PCR islemlerinde kullanilan master miks igin:

a) HotStarTaqg DNA Polimeraz(Qiagen,UK): HotStarTag DNA Polimerazi
Thermus aquaticus’tan izole edilmis, E. coli’ye klonlanmis 94 kDa’luk rekombinant
DNA polimerazin modifiye edilmis bir formudur. Enzim reaksiyon oncesi inaktif bir

formdadir. PCR reaksiyonunun basinda 15 dakika 95 °C’de tutularak aktif hale gelmesi
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saglandi. Ayrica PCR’1n yiiksek sicaklik ile baglamasiyla hatali baglanan primerlerin ya
da primer-dimerlerin Oniine gegildi ve daha yiiksek PCR spesifitesi ve kantitasyon

hassasiyeti saglandi.

b) QuantiTect Probe PCR Tamponu(Qiagen,UK): Tris-Cl, KCI, (NH4),SO,, 8
mM MgCl; igerir, 20 °C’de pH 8,7’ dir.

c) ANTP Karigimi(Qiagen,UK): Ultrasaf dATP, dGTP, dCTP ve dTTP/dUTP
igerir. Kullanilincaya kadar -20/-70 °C’de muhafaza edildi.

3.5.3.2. H. pylori cagA Gen Bolgesinin Amplifikasyonu

H. pylori cagA genini tesbit etmek amaciyla bu bolgeye spesifik 349 bp
uzunlugundaki gen fragmanini hedef alan cagA F 5°- GAT AAC AGG CAAGCT TTT
GAG G ve cagA R 5- CTG CAA AAG ATT GTT TGG CAG A primerleri
kullan1ldi(65)(Tablo 3-1). Liyofilize halde gelen primerler ultrasaf su ile 100 pmol/ul
olacak sekilde diliie edilerek stok primerler hazirlandi. Amplifikasyon karisimi Tablo 3-
3’ deki oranlarda hazirlandi. Pozitif kontrol olarak H. pylori cagA gen bdlgesini igeren

H. pylori kokeni kullanilirken, negatif kontrol olarak distile su kullanilda.

Tablo 3-3: H. pylori cagA gen bolgesinin tesbiti i¢in kullanilan PCR reaksiyonu hacimleri

PCR Miks 12,5 ul
cagA F (5uM) 3ul
cagA R (5uM) 3ul
dH,0 3,5ul
Ornek DNA 3,0 ul
Toplam Hacim 25,0 pl
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Amplifikasyon ic¢in Ornekler termal cycler cihazina (Bio-Rad, Fransa)

yerlestirildi. Amplifikasyon agamalar1 su sekilde programlandi:

[k denatiirasyon 95°C  15:00 dk.

Denatiirasyon 95°C 00:30 dk.

Primer baglanma ve sentez  53°C  00:45 dk. 45 dongi
Uzama 72°C 00:45 dk

Final uzama 72°C 05:00 dk

Amplifikasyon iriinleri % 2’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek

incelendi.

3.5.3.3. H.pylori vacA s1/s2 Gen Bolgesinin Amplifikasyonu

H. pylori vacAsl/s2 genini tesbit etmek amaciyla bu bolgeye spesifik 259 bp
(s1) ve 286 (s2) bp uzunlugundaki gen fragmanini hedef alan vacAsl/s2 F 5’-ATG
GAA ATA CAA CAA ACA CAC ve vacAsl/s2 R 5’-CTG CTT GAA TGC GCC
AAA C primerleri kullanild1(65)(Tablo 3-1). Liyofilize halde gelen primerler ultrasaf su
ile 100 pmol/ul olacak sekilde diliie edilerek stok primerler hazirlandi. Amplifikasyon
karisimi Tablo 3-4’deki oranlarda hazirlandi. Pozitif kontrol olarak H. pylori vacAs1/s2
gen bolgesini iceren H. pylori kokeni kullanilirken, negatif kontrol olarak distile su
kullanildi.

Tablo 3-4: H. pylori vacAs1/s2 gen bolgesinin tesbiti icin kullamlan PCR reaksiyonu

hacimleri
PCR Miks 12,5 pl
vacA s1/s2_F(5uM) 3ul
vacA s1/s2_R(5uM) 3ul
dH,0 3,5ul
Ornek DNA 3,0 ul
Toplam Hacim 25,0 pl
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Amplifikasyon i¢in 6rnekler termal cycler cihazina yerlestirildi. Amplifikasyon

asamalar1 su sekilde programlandi:

[k denatiirasyon 95°C  15:00 dk.

Denatiirasyon 95°C 00:30 dk.

Primer baglanma ve sentez  52°C  00:45 dk. 45 dongi
Uzama 72°C 00:45 dk

Final uzama 72°C 05:00 dk

Amplifiye olan H. pylori vacAsl ve vacAs2 gen bolgeleri goriintiilemek i¢in %

12’lik poliakrilamid jelde yiiriitilerek incelendi.

3.5.3.4. H.pylori vacA m1/m2 Gen Bélgesinin Amplifikasyonu

H. pylori vacA m1/m2 genini tesbit etmek amaciyla bu bolgeye spesifik 570
(m1) ve 645 (m2)bp uzunlugundaki gen fragmanini hedef alan vacA m1/m2 F 5’- CAA
TCT GTC CAA TCA AGC GAG ve vacA ml/m2 R 5°-GCG TCT AAA TAA TTC
CAA GG primerleri kullani1ld1(65)(Tablo 3-1). Liyofilize halde gelen primerler ultrasaf
su ile 100 pmol/ul olacak sekilde diliie edilerek stok primerler hazirlandi.
Amplifikasyon karigimi Tablo 3-5’deki oranlarda hazirlandi. Pozitif kontrol olarak H.
pylori vacAm1/m2 gen bolgesini igeren H. pylori kdkeni kullanilirken, negatif kontrol

olarak distile su kullanilda.

Tablo 3-5: H. pylori vacAm1/m2 gen boélgesinin tesbiti i¢cin kullamlan PCR reaksiyonu

hacimler
PCR Miks 12,5 ul
vacA m1l-m2_F (5uM) 3ul
vacA ml-m2 R (5uM) 3ul
dH,0 3,5ul
Ornek DNA 3,0 ul
Toplam Hacim 25,0 pl
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Amplifikasyon i¢in 6rnekler termal cycler cihazina yerlestirildi. Amplifikasyon

asamalar1 su sekilde programlandi:

[k denatiirasyon 95°C  15:00 dk.

Denatiirasyon 95°C 00:30 dk.

Primer baglanma ve sentez  53°C  00:45 dk. 45 dongi
Uzama 72°C 00:45 dk

Final uzama 72°C 05:00 dk

Amplifiye olan H. pylori vacAml ve m2 gen bolgelerinin elektoforezde
aymrimint  kolaylasgtirmak icin jel konsantrasyonu artirilarak % 3’e c¢ikarildi ve

elektroforez gergeklestirildi.

3.5.3.5. H.pylori babA2 Gen Bolgesinin Amplifikasyonu

H. pylori babA2 genini tesbit etmek amaciyla bu gene spesifik 832 bp
uzunlugundaki gen fragmanini hedef alan babA2 F 5’- AAT CCA AAA AGG AGA
AAA AGT ATG AAA ve babA2 R 5’- TGT TAG TGA TTT CGG TGT AGG ACA
primerleri kullanildi(65)(Tablo 3-1). Liyofilize halde gelen primerler ultrasaf su ile 100
pmol/ul olacak sekilde diliie edilerek stok primerler hazirlandi. Amplifikasyon karisimi
Tablo 3-6’daki oranlarda hazirlandi. Pozitif kontrol olarak H. pylori babA2 gen
bolgesini igeren H. pylori kokeni kullanilirken, negatif kontrol olarak distile su
kullanildi.
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Tablo 3-6: H. pylori babA2 gen boélgesinin tesbiti icin kullamilan PCR reaksiyonu

hacimleri
PCR Miks 12,5 ul
babA2_F (5uM) 3l
babA2_R (5uM) 3l
dH,0 3,50 ul
Ornek DNA 3,0l
Toplam Hacim 25,0 pl

Amplifikasyon igin 6rnekler termal cycler cihazina yerlestirildi. Amplifikasyon

asamalar1 su sekilde programlandi:

[lk denatiirasyon 95°C  15:00 dk.
Denatiirasyon 95°C 00:30 dk.
Primer baglanma ve sentez  55°C  00:45 dk. 45 dongii
Uzama 72°C 00:45 dk
Final uzama 72°C 05:00 dk

Amplifikasyon {riinleri % 2’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek

incelendi.

3.5.3.6. Amplifiye Edilen Uriinlerin Agaroz Jel Elektroforez ile Goriintiiliinmesi

A) 10X TBE (pH: 8.4) Soliisyonunun Hazirlanmasi

TS DaSE . .ttt e 108 g
BOTIK @SIE. . .u e e 55¢g
BT A e 8,30

Tris-base(MW: 121.14 g, Sigma, Almanya) 108 g, Borik asit(MW: 61,83 g
Merck, Almanya) 55 g, EDTA (MW: 372,24 g, Ambresco, Kanada) 8.3 g tartilarak 1

litre distile suda manyetik karistirict yardimu ile ¢oziildii. Oda 1s1sinda muhafaza edildi.
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B) Agaroz Jel Hazirlanmasi

PCR iiriinlerinin agaroz jel elektroforezi icin DNaz ve RNaz aktivitesi olmayan

molekiiler saflikta agaroz (SeaKemRLE Agarose, Lonza, USA) kullanildi.

Elektroforez tankinin doldurulmasinda ve jel hazirlanmasinda 1X TBE

soliisyonu pH 8,4 kullanildu.

1.

Hazirlanacak jel konsantrasyonuna gore tartilmasi gereken miktardaki agaroz
tartilarak 1 XTBE soliisyonuna eklendi. (10 X TBE stok soliisyonundan 10 ml

alinarak 90 ml distile su ile karigtirilarak 1X yogunlugunda ¢6zelti hazirlandi.)
(% 2’lik agaroz jeli igin: 2 g agaroz 100 ml 1 X TBE soliisyonuna eklendi.)
(% 3’lik agaroz jeli i¢in: 3 g agaroz 100 ml 1 X TBE soliisyonuna eklendi.)
Manyetik karistirict yardimiyla 100-150 °C sicaklikta karistirildi.

Partikiiller eriyip soliisyon homojen bir hale gelince, 1siticidan indirildi.

El yakmayacak sicakliga gelinceye (yaklasik 5-10 dakika) dek bekletildi.

Bekleme sirasinda ¢okeltilerin olusmamasi i¢in birkag kez sallanarak karistirildi.
Taraklar ve tabak temizlendi, jel dokme apparat1 hazirlandi.

Hava kabarcigi olusturmamaya dikkat edilerek jel karisimi sabit hizda, ara
vermeksizin, apparatin igine dokiildi. Jel miktar1 tabagin kenarindaki ¢izgiye
dek (yaklagik 30 ml) ayarlandi. Hava kabarcigi olusursa mikropipet ucuyla
patlatildi.

Apparat kipirdatilmadan 10 dakika boyunca jelin tamamen donmasi beklendi.
Taraklar ¢ikartildi, jel, tabagiyla birlikte elektroforez tankina yerlestirildi.

Jelin kurumamasi i¢in lizerini kaplayacak kadar 1 X TEB kondu.

C) Amplikonlarin Agaroz Jele Yerlestirilmesi

1. Parafilmin iizerine 1,5 ul loading dye buffer (Fermentas, Thermo Fisher

Scientific, USA) konuldu.

2. Uzerine 3 pl PCR iiriinii ve 1,5 ul size marker ( Fermentas-100 bp, Thermo

Fisher Scientific, USA) konuldu.
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3. Orneklerin ve marker’1n iizerine 1,5 pl SYBRgreen I eklendi.
4. Mikropipet toplam hacme ayarlandi.
5. Ornekler mikropipetle bir iki defa karistirildiktan sonra alip jele yiiklendi.

6. Tankin gii¢c kaynagi ¢alistirilarak 80 mA — 120 V akim verildi, 6érnekler 40
dakika yiirtitiildii.

D) Agoroz Jelin Goriintiilenmesi

Elektroforez sonrasi jel tanktan ¢ikarildi ve jel goriintiileme sistemi (Biorad,
USA, GelDoc cihazi, ve Quantity One programi) ile 312 nm dalga boyundaki ultraviole
15181 altinda goriintiilenerek incelendi ve resimleri ¢ekildi. Hedef bolge ile uyumlu

amplikonlar pozitif olarak degerlendirildi.

3.5.3.7. Amplifiye Edilen Uriinlerin % 12’lik Poliakrilamid Jel ile Goriintiiliinmesi
A) Gerekli olan malzemeler:

1. % 30 Acrylamide ( 29 g Acrylamide + 1 g Bisacrylamide iizerine son hacim
100 ml olacak sekilde dH,O konularak hazirlandi)

2.5X TBE ( Tris - Borik Asit - EDTA)

3. % 10 APS (Ammoniumperoxodisulfat) ( Merck, Almanya) ( 0,1 g tartildi ve
dH,0 ile 1 ml’ye tamamlandi)

4- TEMED (N,N,N’,N’ Tetramethylethylendiamin) (Merck, Almanya)

5- dH20

B) % 12’lik poliakrilamid jel hazirlanmasi:
- % 30 Acrylamide 40 ml
-5X TBE 20 ml 6 ml + % 10 APS 85 ul + TEMED 5,5 pl

- dH20 40 ml
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1. Yukarida belirtilen oranlarda jel hazirlandi.

2. Daha onceden monte edilerek hazirlanmis elektorforez camlarina jel

dokiilerek tarak yerlestirildi ve jelin donmasi beklendi.

3. Jel donduktan sonra tarak ¢ikartildi ve kuyucuklar alkol ve dH,0 ile yikanarak

jel artiklarindan arindirildi.
4. Jel elektroforez tankina yerlestirilerek 1X TBE buffer ile tank dolduruldu.

5. Ornekler ve marker yiikleme tamponuyla (Bromfenol) karistirilarak jele

yiiklendi.

6. Tankin giic kaynag1 ¢alistirtlarak 150 V akim verildi ve ornekler 40 dakika
yuriitiildi.

C) % 12’lik poliakrilamid jelin boyanmas :
1. Jel ¢ikartilarak derin bir kabin igine yerlestirildi.
2. Uzerine % 0,1 AgNO;3 konularak calkalayicida 10 dakika inkiibe edildi.

3. Glimiis Nitrat ¢ozeltisi tekrardan sisesine bosaltildi. Jelin lizerine asagidaki

sollisyon dokiildii ve 1-2 dakika karistirilarak bekletildi.

% 1,5 “Tik NaOH. ..., 100 ml
Formaldehit...........oooii 400 ml
Sodyum Brohydride...........cooviiiiiiiiii % 0,04

En son agamada jel su ile yikandi ve su igerisinde 1-2 dakika birakilarak asetat

tizerine alindi. Hedef bolge ile uyumlu amplikonlar pozitif olarak degerlendirildi.

3.5.3.8. Dizileme Reaksiyonu

Orneklerimiz ABI Prism 310 Genetic Analyzer cihazi ile ABI PRISM® BigDye
Terminator Cycle Sequencing Kit kullanilarak IONTEK A.S.’de dizilendi. NCBI'de
BLAST programi kullanilarak sonuglar H. pylori genomu ile karsilastirildi ve uyumlu

gen bolgelerini igeren kokenler PCR deneyleri i¢in pozitif kontrol olarak kullanildi.
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3.6. Ko-Kiiltiir Asamalari
3.6.1. Ko-kiiltiir Yapilacak H. pylori Kokenlerinin Secilmesi

Molekiiler deneylerin sonuglarina gore; H. pylori cagA, vacAsl/s2, vacAm1/m2
alleleri ve babA2 gen bolgelerini farkli kombinasyonlarda igeren H. pylori kdkenleri
farklt genotipler olarak belirlendi. Belirlenen farkli genotiplerdeki H. pylori
kokenlerinin iiretildikleri hastalara ait Sydney simiflamasina gore degerlendirilen
histopatolojik verilerine gore aktif ya da kronik gastrit varhigi, aktif ya da kronik
gastritin siddeti (hafif, orta siddetli), lenfoid agregat, lenfoid folikiil ve intestinal
metaplazi varlig1 agisindan; her bir H. pylori genotipinin yol agtig1 patolojilerde, ortak
ozellik gésteren ayni genotipteki H. pylori kokenlerinden biri hastalarin bagvuru sirasina
gore ilk bagvuranlar randomize olarak se¢ildi ve THP-1 (monosit) ve notrofile
farklilagtirllmis HL-60 hiicre hattinda ko-kiiltiiri yapildi ve bu hiicrelerden
proenflamatuar sitokinlerden IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve anti-enflamatuar
sitokin IL-10 salinim1 kantitatif olarak arastirildi(172).

3.6.2. Hiicre Hatt

THP-1 hiicre hatti(ATCC® TIB-202™)(173): Bu hiicreler bir yasinda 16semi bir

cocuktan elde edilen monosit benzeri hiicrelerdir.

HL-60 hiicre hatti(ATCC® CCL-240™)(174): Bu hiicreler 36 yasinda akut

promiyelositik 16semili bir kadindan elde edilen promyeloblast hiicrelerdir.

3.6.2.1. THP-1 ve HL-60 Hiicre Hatti Stoklarinin Ac¢ilmasi

THP-1 ve HL-60 hiicreleri -80 °C’de 9:1 oraminda complete medium :DMSO

igerisinde saklanmaktaydi. Complete mediumun igerigi;
L-Glutaminli RPMI 1640
% 10 Fetal Bovine Serum (FBS)
% 1 Penisilin/Streptomisin

Stoklarin agilmasinda kullanilmak iizere toplam hacim 9 ml olacak sekilde
RPMI complete medium (L-Glutaminli RPMI 1640 (Lonza, USA) + % 10 FBS (Lonza,
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USA) + % 1 Penisilin/Streptomisin (Gibco, USA) hazirlandi. -80 °C’den alinan hiicre
stogu 1 ml RPMI complete medium ile pipetlenerek ¢6ziildii. Sonrasinda 9 ml complete
medium'a aktarildi. Hiicreler i¢in toksik olan DMSO’dan arindirmak amaci ile 900
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatan dikkatlice alinarak uzaklastirildi. Hiicre
pelleti 5 ml taze RPMI complete medium iginde ¢oziilerek T25 flaska aktarildi.
Hiicrelerin miktar1 ve canliliklart mikroskopta kontrol edildikten sonra flask % 5 CO2’li

ortamda 37 °C’de inkiibe edildi.

3.6.2.2. THP-1 ve HL-60 Hiicrelerinin 6-Well’e Aktarilmasi

Hiicreleri 10° hiicre/ml olacak sekilde 6-well’e aktarmak icin stoklardan
cogaltilan T25 flasktaki hiicrelerden iyice pipetleme yaparak 1ml bir ependorfa alindi.
Ependorfun icinden 10 pl alarak hemositometre yardimi ile hiicreler sayildi. 1 ml’de
bulunan tim hiicrelerin sayis1 hesaplandiktan sonra gereken hiicre sayisina (6-well,
1x10° hiicre/well = 6x10° hiicre) ulasmak i¢in alinmasi gereken miktar hesaplandi.
Gerekli miktar serolojik pipet yardimi ile alinip 15 ml’lik bir falkona aktarildi ve 900
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 siipernatan dikkatlice pipetlenip atild1.
Pellet, % 10 FBS igeren 6 ml L-Glutaminli RPMI 1640 karisiminda ¢ozdiiriiliip 1’er ml
her bir well’e dagitilarak her well’de 1x10° hiicre sayisina ulagildi. Mikroskopta canlilik
ve yogunluklar1 kontrol edilerek % 5 CO3’li etiivde 37 °C de deney siiresince (24 saat)
inkiibe edildi. HL-60 hiicreleri nétrofil farklilagsmasi i¢in % 1,75 Dimethyl sulfoxide
(DMSO) ile 5 giin inkiibe edildi(175).

3.6.2.3. H. pylori Kokenlerinin Hazirlanmasi

Helicobacter agar besiyerinde tireyen H. pylori kolonileri steril ekiivyon yardimi
ile toplanarak % 10 FBS ve % 0,01 vankomisin igeren 10 ml Brucella Broth besiyerine
ekim yapildi ve % 5 COy’li etiivde 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Bu siire sonunda
bakterilerin hareketi 151k mikroskobunda x40 biiyiitmede kontrol edilerek lireyen sivi
kiiltiirlerden iyice pipetleme yaparak 1ml bir ependorfa alindi. Ependorfun i¢inden 10 pl
alarak hemositometre yardimi ile bakteriler sayildi. 1 ml’de bulunan tiim bakterilerin
sayis1 hesaplandiktan sonra hiicre basina 1:20 MOI (multiplicity of infection) olacak

sekilde alinmasi gereken miktar hesaplandi. Gerekli miktar serolojik pipet yardimi ile
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almip 15 ml’lik bir falkona aktarildi ve 1500 rpm’de 10 dakika santriflij edilerek
supernatant atildi. Pelletin {izerine % 10 FBS, % 10 Brucella Broth ve % 0,01
vankomisin igeren 4 ml L-Glutaminli RPMI 1640 eklenerek iyice pipetlendi ve 1500
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ve supernatan atildi. Yikama islemi ayni sekilde
tekrarlanarak supernatan atildi ve pelletin tizerine % 10 FBS, % 10 Brucella Broth ve %
0.01 vankomisin igeren 100 pl L-Glutaminli RPMI 1640 ilave edildi.

3.6.2.4. H. pylori THP-1 ve Notrofile Farkhlastirilmis HL-60 Hiicreleri ile Ko-

Kiiltiiru

Her bir well’de % 10 FBS igeren 1 ml L-Glutaminli RPMI 1640°da 24 saat
inkiibe edilmis olan THP-1 ve nétrofile farklilastirilmis HL-60 hiicrelerine, hiicre basina
20 bakteri olacak sekilde hesaplanarak hazirlanan % 10 FBS, % 10 Brucella Broth ve %
0,01 vankomisin igeren 100 ul L-Glutaminli RPMI 1640’daki H. pylori ilave edildi.
Kuyucuklarda % 10 FBS, % 10 Brucella Broth ve % 0.01 vankomisin igeren L-
Glutaminli RPMI 1640 besiyeri toplam hacim 1,5 ml olacak sekilde tamamlandi.
Hiicrelerin bulundugu kuyucuklardan birisine negatif kontrol olarak kullanmak iizere H.
pylori ekimi yapilmadan yalnizca 500 ul % 10 FBS iceren L-Glutaminli RPMI 1640
ilave edildi. Ko-kiltirler % 5 CO,’li etiivde 37 %C>de 24 saat inkiibe edildi.

Canli bakteriler ile 24 saatlik inkiibasyon sonrasi % 10 FBS, % 10 Brucella
Broth ve % 0.01 vankomisin i¢eren L-Glutaminli RPMI 1640 besiyerindeli hiicreler
kuyucuklardan bir kag kez pipetlenerek 2 ml’lik ependorflara alindi. 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edilerek siipernatani toplandi ve 50 ul’lik hacimlerde alikotlandi. Tiim

deneyler, farkli tarihlerde olmak {izere iki kez tekrar edildi.

3.7. Sitokin Yanitinin Saptanmasi

H. pylori ile ko-kiiltiirii yapilan THP-1 ve nétrofile farklilagtirilmis HL-60
hiicrelerinden salinan IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve IL-10 diizeylerini kantitatif
olarak 6lgmek i¢cin BD Cytometric Bead Array (CBA) Human Inflammatory Cytokines
Kit (BD, USA) kullanildi. Deneyler iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda asagidaki
sekilde gerceklestirildi.
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Standartlarin sulandirmak ve seri diliie etmek igin:

1. Liyofilize Human Inflammatory Cytokine Standard’lart 15 ml polipropilen

tiipe aktarildi ve "Top Standart " olarak etiketlendi.

2. Standartlar 2 ml Assay Diluent ile sulandirildi. Sulandirilan standartlar 15

dakika oda 1s1sinda tutuldu.
3. Sulandirilan standartlar vortekslenmeden yavasca pipetlendi.

4. Sekiz adet tiip sirayla: 1:2, 1:4, 1:08, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256 seklinde
etiketlendi. Her bir tiipe 300 pl Assay Diluent pipetlendi.

5. Seri diliisyonlar sdyle olusturuldu:

a. 300 pl Top Standart 1:2 diliisyon tiipiine yavasca pipetlenerek
tyice karistirildi.

b. 1:2 diliisyon tiipiinden 1:4 diliisyon tiipiine 300 pl aktararak,
1:256 diliisyon tiipiine kadar, seri diliisyon yapildi.

Cc. 0 pg/ml negatif kontrol i¢in sadece Assay Diluent igeren tiip

hazirlandi
Deney su sekilde calisildi:
1. Mixed Capture Beads vortekslendi ve tiim deney tiiplerine 50 pL eklendi.

2. Human Inflammatory Cytokine Standard’lar1 dillisyonlarindan standart

tiiplerine 50 pL eklendi.
3. Calisilacak ornek tiiplerine 50 pL supernatan eklendi.

4. Tim deney tiiplerine 50 pL. Human Inflammatory Cytokine PE Detection

Reagent eklendi.
5. Deney tiipleri 1s1ktan korunarak 3 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.

6. Her bir deney tiipiine 1 ml Wash Buffer eklendi ve 5 dakika 200 g’de santrifiij
edildi. Her bir deney tiiplinden siipernatan dikkatlice pipetlenerek uzaklastirildi.

7. Her bir deney tiipiine 300 uL. Wash Buffer eklenerek bead pellet resiispanse
edildi.
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8. Elde edilen 6rnekler BD Accuri™ C6 Flow Cytometer (BD, USA) cihazinda
okutularak sonuglar FCAP Array v3 software (BD, USA) kullanilarak analiz edildi ve
farkli genotiplerdeki H. pylori kokenleri ile ko-kiiltiirii yapilan THP-1 ve nétrofile
farklilastirilmis HL-60 hiicrelerinden salinan IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve IL-10
diizeyleri kantitatif olarak tesbit edildi. Farkli genotiplerdeki H. pylori kdkenleri ile
farkli tarihlerde 2 kez ko-kiiltiirii yapilan THP-1 ve nétrofile farklilagtirilmig HL-60
hiicrelerinden salinan IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve IL-10 diizeyleri 1. deney ve 2.

deney sonuglarinin ortalamalar1 alinarak degerlendirildi.

3.8. Istatistiksel Yontemler

Caligmada elde edilen veriler SPSS 21.0 istatistik programinda degerlendirildi.
Verilerin degerlendirilmesinde Student t test yontemi kullanildi. p<0,05 anlamli deger
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz; dispeptik sikayetleri ve endoskopi endikasyonu olan 159 hastadan
alinan mide antrum ve korpus biyopsi Orneklerinden {iiretilen 51 H. pylori kokeni

arasindan prospektif randomize olarak secilen 21 H. pylori kdkeni ile yapilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda endoskopi esliginde alinan mide antrum ve
Korpus biyopsi orneklerinden hazirlanan preparatlarda Gram boyama ile hafif kivrik
Gram negatif comaklar goriilen ve biyopsi Orneklerinin kiiltliri sonucunda
Helicobacter agar besiyerinde iireyen H. pylori siipheli kolonilerden(Sekil 4-1)
hazirlanan preparatlarda Gram boyama ile goriilen Gram negatif ¢comaklar ile birlikte
kolonilerden yapilan iireaz, oksidaz ve katalaz deneyleri sonucunda pozitif saptanan 21
H. pylori kokeni ¢alismaya alindi. Hasta grubunun demografik verileri, H. pylori

kiltiirt, tireaz, oksidaz, katalaz deneylerinin sonuglar1 Tablo 4-1’de verilmistir.

Sekil 4-1: 1 numarah hastaya ait biyopsi 6rneginin Gram boyamasinda H. pylori’nin
mikroskobik goriintiisii (x100) ve Helicobacter agar besiyerinde iireyen H. pylori
kolonileri
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Tablo 4-1: Hasta grubunun demografik verileri, H. pylori kiiltiirii, iireaz, oksidaz, katalaz
deneylerinin sonu¢lar:

Hasta No | Cinsiyet H.pylori kiilttirii

K +

Hastalara ait demografik veriler ve diger bulgular soyledir:

Calismaya dahil edilen 21 hastadan olusan grubumuzun % 57’si (12/21) kadin
ve % 43’1 (9/21) erkekdi, yas araliklar ise 20-61 arasi olup yas ortalamalar1 45,14 idi.
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Hastalarin endoskopik muayenelerinde 19 (% 90) hasta non-iilser dispepsi tanisi alirken,
2 (% 10) hasta antral gastrit+bulbusta iilser tanisi aldi. Non-iilser dispepsili hastalarin
13’1 (% 68) gastrit (antral gastrit veya pangastrit), 2°si (% 11) gecirilmis iilser (gastrik
iilser veya duodenal iilser), 1’i (% 5) GORH tanisina sahipken, 3’iinde (% 16) ise
normal GIS endoskopisi izlendi. Hastalara ait H. pylori kiiltiir sonuglar1 ve demografik

verilerin endoskopik tanilarina gére dagilimi Tablo 4-2°de gosterilmistir.

Tablo 4-2: Hastalara ait H. pylori Kkiiltiir sonuglari ve demografik verilerin endoskopik
tanmilaria gore dagilimi

H. pylori kiiltirii ~ Endoskopik Toplam
Tant

Gastrit+Ulser Gastrit Gegirilmis GORH™ Normal

Ulser GIS
Pozitif
Kadin 0 9 1 0 2 12
Erkek 2 4 1 1 1 9
Toplam 13 2 1 3 21

*QGastrodzefagial Reflii Hastalig1

4.1. H. pylori’ye Doniik Molekiiler Deney Sonuclar:

Helicobacter agar besiyerinde iireyen kolonilerden real-time PCR yontemi ile
ureC genini hedefleyen H. pylori DNA varlig: tespit edildikten sonra H. pylori cagA,
vacAsl/s2, vacAml/m2 ve babA2 gen bolgeleri klasik PCR yontemi ile arastirilarak

caligmaya alinan grupta H. pylori’nin farkli genotipleri saptandi.

4.1.1. H. pylori ureC Gen Bolgesi

Kiiltiirde iireyen kolonilerden H. pylori DNA varligini tespit edebilmek i¢in real-
time PCR yontemi ile H. pylori ureC geni arastirildi ve % 100’tinde (21/21) deneyler
pozitif saptandi. (Sekil 4-2)
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Dosya(D) Dizenle(f) Ayarlar(s) Gorintile(V) Analiz(d) Araglar(T) Yardim(H)
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Sekil 4-2: Real-time PCR yontemiyle erime egrisi analizi ile H. pylori ureC gen bolgesine
ait pozitif saptanan kokenlerin goriintiisii

H. pylori DNA’s1 saptanan kokenlerde H. pylori cagA, vacAsl/s2, vacAm1l/m2,

babA2 gen bdlgelerinin sonuglar1 ve genotipleri Tablo 4-3’de verilmistir.
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Tablo 4-3: H. pylori DNA’s1 saptanan kokenlerde H. pylori cagA, vacAsl1/s2, vacAm1/m2,
babA2 gen bdlgeleri sonuclari ve genotipleri

H.pylori DNA Genotip

+
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4.1.2. H. pylori cagA Gen Bolgesi

Real-time PCR yontemi ile ureC geni saptananak H. pylori oldugu belirlenen
kokenlerin % 90,4’tinde (19/21) klasik PCR yontemi ile H. pylori cagA geni tesbit
edildi.(Sekil 4-3)(Tablo 4-3)

400bp
300bp
200bp
100bp

Sekil 4-3: Klasik PCR yontemi ile saptanan H. pylori cagA gen bélgesine ait agaroz jel
goriintiisii

*PK: Pozitif Kontrol (349 bp), NK: Negatif Kontrol, 1: 1 numarali hasta, 2: 2 numaral: hasta
3: 3 numaral hasta, 4: 4 numarali hasta, M: Marker (100 bp)

4.1.3. H. pylori vacA Gen Bolgesi

Real-time PCR yontemi ile H. pylori ureC geni saptanan kokenlerde klasik PCR
yontemi ile H. pylori vacA s ve m gen bolgesi % 100’tinde (21/21) pozitif bulunurken,
hastalarin % 57,1’inde (12/21) vacAsl ve % 42,9’unda (9/21) vacAs2 genini tasidigi
saptand1. (Sekil 4-4 ) H. pylori vacAm1 geni ise % 9,5 (2/21) oranindayken, vacAm2
orant % 90,5 (19/21) olarak tesbit edildi.(Sekil 4-5) (Tablo 4-3).
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Sekil 4-4: Klasik PCR yontemi ile saptanan H. pylori vacAs1/s2 gen bolgelerine ait PAG
goriintiisii

* PK-s2: H. pylori vacAs2 Pozitif Kontrol (286 bp), PK-s1: H. pylori vacAsl Pozitif Kontrol (259 bp), 17: 17
numarali hasta, 18: 18 numarali hasta, 19: 19 numaral: hasta, 20: 20 numaral1 hasta, 21: 21 numarali hasta

700bp
600bp
500bp
400bp
300bp
200bp

100bp

Sekil 4-5: Klasik PCR yontemi ile saptanan H. pylori vacAm1/m2 gen bélgelerine ait
agaroz jel goriintiisii

*1: 1 numarali hasta H. pylori vacAm2 (645 bp), 2: 2 numarali hasta H. pylori vacAm1 (570 bp), 3: 3 numarali hasta
H. pylori vacAm2 (645 bp), 4: 4 numarali hasta H. pylori vacAm2 (645 bp), M: Marker

H. pylori vacAsl/s2 ve vacAm1/m2 allerinin kombinasyonlarina bakildiginda;
vacAslml % 9,5’inde (2/21), vacAsIm2 % 47.6’sinda (10/21), vacAs2m2 % 42.9’unda
(9/21) oraninda bulunurken vacAs2m1 alleli ise saptanmadi. Kiiltiirde iireyen H. pylori
kokenlerinin H. pylori vacA s1/s2 ve vacAml/m2 allellerinin dagilimi Tablo 4-4’de

verilmistir.
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Tablo 4-4: Kiiltiirde iireyen H. pylori kokenlerinin H. pylori vacA s1/s2 ve vacAm1/m2
allellerinin dagilimi

H. pylori vacA sl s2 Toplam
m1 2 0 2

m2 10 9 19
Toplam 12 9 21

4.1.4. H. pylori babA2 Gen Bolgesi

Real-time PCR yontemi ile H. pylori ureC geni saptanan kokenlerin klasik PCR
yontemi ile % 33,4’linlin (7/21) H. pylori babA2 genini tasidig: tesbit edildi.(Sekil 4-
6)(Tablo 4-3)

Sekil 4-6: Klasik PCR yontemi ile saptanan H. pylori babA2 gen bolgesine ait agaroz jel
gorintiisi

*M: Marker (100 bp), PK: Pozitif Kontrol (832 bp), NK: Negatif Kontrol, 7: 7 numarali hasta, 8: 8 numarali hasta, 9:
9 numaral1 hasta, 10: 10 numarali hasta, 11: 11 numaral hasta, 12: 12 numarali hasta, 13: 13 numarali hasta, 14: 14

numaral1 hasta

4.1.5. H. pylori cagA, vacA ve babA2 Gen Bolgelerinin Birliktelikleri

H. pylori kokenlerinde cagA geni ile H. pylori vacA allelleri birlikteligine
bakildiginda; cagA gen bolgesi vacAsl ile 12 (% 63,2) hastada, vacAs2 ile 7 (% 36,8)
hastada, vacAm1 ile 2 (% 10,5) hastada, vacAm2 ile 17 (% 89,5) hastada beraber
saptand1i. H. pylori cagA ve vacA gen bolgelerinin birlikte dagilimi Tablo 4-5’de

verilmistir.



Tablo 4-5: H. pylori cagA ve vacA gen bdlgelerinin birlikte dagilim

86

H. pylori cagA
vacA

sl 12

s2 7

Toplam 19

vacA

ml 2

m2 17
Toplam 19

H. pylori cagA gen bolgesinin H. pylori babA2 gen bolgesi ile birlikteligine
bakildiginda; 7 (% 36,8) hastada babA2 geni ile beraber saptanirken, 12 (% 63,2)

hastada ise babA2 geni negatif saptandi. H. pylori cagA ve babA2 gen bdlgelerinin

birlikte dagilim1 Tablo 4-6’da verilmistir.

Tablo 4-6: H. pylori cagA ve babA2 gen bolgelerinin birlikte dagilimi

H. pylori cagA cagA Toplam
Pozitif Negatif
babA2
Pozitif 7 0 7
Negatif 12 2 14
Toplam 19 2 21

H. pylori kokenlerinde saptanan babA2 gen bolgesinin H. pylori vacA allelleri

ile beraberligi degerlendirildiginde ise; babA2 ve vacAsl birlikte pozitifligi 7 (% 100)

hastada, babA2 ve vacAm?2 birlikte pozitifligi yine 7 (% 100) hastada saptanirken,

babA2/vacAs2 ve babA2/vacAml birlikte pozitifligi saptanmadi. H. pylori babA2 ve

vacA gen bolgelerinin birlikte dagilimi Tablo 4-7°de verilmistir.
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H. pylori babA2
vacA
sl 7
s2 0
Toplam 7
vacA
ml 0
m2 7
Toplam 7

Deney sonuglaria gore; 2 (% 9,5) hastanin H. pylori cagA ve H. pylori babA2

gen bolgelerinden her iki gen bolgesini de tasimadigi yalnizca H. pylori vacAs2m2 gen

bolgesini tasidigi tesbit edildi. H. pylori cagA ve babA2 gen bdlgelerinin vacA s1/s2 ve

m1/m2 allellerine gore dagilimi Tablo 4-8’de verilmistir.

Tablo 4-8: H. pylori cagA ve babA2 gen bélgelerinin H. pylori vacA s1/s2 ve m1/m2
allellerine gore dagilim

H. pylori cagA babA2
vacA
sl 12 7
s2 7 0
Toplam 19 7
vacA
ml 2 0
m2 17 7
Toplam 19 7




4.1.6. H. pylori Kokenlerinin Genotipleri
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H. pylori cagA, vacAsl/s2, vacAml/m2 ve babA2 gen bdlgelerinin tesbitine

yonelik yapilan PCR deneylerinin

Genotipler sirasiyla soyledir:

sonuglarina gore 5 farkli genotip tesbit edildi.

1. genotip: H. pylori cagA ve vacAslm?2 geni tasiyan kokenler

2. genotip: H. pylori cagA ve vacAslml geni tasiyan kokenler

3. genotip: H. pylori cagA, vacAsIlm2 ve babA2 geni tasiyan kokenler

4. genotip: H. pylori vacAs2m2 geni tasiyan kokenler

5. genotip: H. pylori cagA ve vacAs2m?2 geni tasiyan kokenler

Saptanan H. pylori genotiplerinin igerdikleri gen bolgeleri Tablo 4-9’da

verilmistir.

Tablo 4-9: H. pylori genotiplerinin igerdikleri gen bolgeleri

H. pylori

1. Genotip
2. Genotip
3. Genotip
4. Genotip

5. Genotip

cagA

+

+

vacAsl

+

+

vacAml vacAm?2

- +

babA2

Caligmaya alinan 21 H. pylori kdkeninin genotip dagilimi incelendiginde; 1.
genotip % 14,2’sinde (3/21), 2. genotip % 9,5’inde (2/21), 3. genotip % 33,4’tinde
(7/21), 4. genotip % 9,5’inde (2/21) ve 5. genotip % 33,4 tinde (7/21) bulundu. H. pylori

genotiplerinin dagilimi Tablo 4-10’da verilmistir.
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Tablo 4-10: H. pylori genotiplerinin dagilimi

EEETTE

1. Genotip 3 (%14,2)
2. Genotip 2(%9,5)

3. Genotip 7(%33,4)
4. Genotip 2(%9,5)

5. Genotip 7(%33,4)
Toplam 21(%100)

4.2. Ko-Kiiltiir ve Sitokin Yanmit1 Sonuglar:

H. pylori cagA, vacAsl/s2, vacAm1/m2 ve babA2 gen bdlgelerinin varliklarina
gore 5 farkli genotip olarak siniflandirilan H. pylori kokenleri arasindan her genotip igin
bir H. pylori kdkeni randomize olarak segildi ve THP-1 (monosit) ve HL-60 (nétrofil)
hiicre hattinda ko-kiiltirii yapildi. Ko-kiiltiir i¢in secilen hastalarin genotipleri, hasta

numaralari, endoskopik tanilar1 ve histopatolojik verileri Tablo 4-11’de verilmistir.
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Tablo 4-11: Ko-Kkiiltiir icin secilen hastalarm H. pylori genotipleri, hasta numaralar,

endoskopik tamilar1 ve patolojik verileri

Genotip Hasta  Endoskopik Patolojik tan1 Modifiye
NoO” tani Giemsa ile

H. pylori
yogunlugu

1. genotip 1 Normal GIS Korpus: Inaktif hafif derecede kronik gastrit. Orta

endoskopisi Antrum: Hafif derecede aktif, hafif derecede yogunlukta
P kronik gastrit.-Lenfoid agregat varligi H. pylori
Korpus: Hafif- orta derecede aktif orta derecede Orta
2. genotip 2 Gegirilmis kronik gastrit. Lamina propriada orta derecede yogunlukta
ilser eozinofil artis1i. PAS-AB boyast ile foveolar H. pylori
mukozada fokal komplet tip intestinal metaplazi
- Korpus: inaktif hafif derecede kronik gastrit. -

3. genotip 3 GORH Antrum: Siddetli derecede aktif orta derecede Y(;g;lin H.
kronik gastrit.Intestinal metaplazi (Komplet Py
tip).Lenfoid agregat varligt

il Antrum mukozasi: siddetli aktif, orta derecede Yogun H.

4. genotip 6 Gastrittilser kronik gastrit, lenfoid folikiil varlig pylori

. Gastrit PN . . <

5. genotip 7 Oksintik mide mukozasi: Hafif derecede aktif, Yogun H.
hafif derecede kronik gastrit. Antrum mukozast: pylori
Siddetli aktif, orta derecede kronik gastrit

* Tablo 4-1’deki siralama ile verilen hasta numaralari

Tablo 4-11’deki verilere gore segilen farkli genotiplerdeki H. pylori

kokenlerinin THP-1 ve notrofile farkhilastirilmis HL-60 hiicreleri ile ko-kiiltiirti

sonucunda hiicrelerden salinan proenflamatuar sitokinlerden IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12,

TNF-a ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 diizeylerinin FCAP Array v3 sofware ile

analizi Sekil 4-7’de verilmistir.
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4.2.1. THP-1 Hiicresinde IL-1§ Yamti

H. pylori farkli genotipleri ile ko-kiiltiirii yapilan THP-1 hiicresinden salinan
IL-1B diizeylerinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamasi; H. pylori 1. genotip
icin 184,5 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in 306 pg/ml, H. pylori 3. genotip i¢in 129,5
pg/ml, H. pylori 4. genotip i¢in 119,5 pg/ml ve H. pylori 5. genotip i¢in 396 pg/ml
saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan THP-1 hiicresinden salinan IL-10
diizeyinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamas: ise 10,15 pg/ml olarak tesbit
edildi. H. pylori 1-5. genotip i¢in THP-1 hiicresinden salinan IL-1B diizeyi
incelendiginde; IL-1P diizeyi negatif kontrole gore istatistiksel yonden cok ileri diizeyde
anlaml1 olarak yiiksek saptandi(p<0,001). H. pylori genotipleri IL-1f salinim1 yoniinden
irdelediginde; en fazla salinimin 5. genotipte oldugu belirlendi. (Sekil 4-8) H. pylori
genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-1f diizeyleri Tablo 4-

12°de verilmistir.

Tablo 4-12: H. pylori genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-Kiiltiirii sonucunda salinan IL-1p

diizeyleri
THP-1 IL-1B 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri p degeri
Sonucu Sonucu (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 9,3 11 10,15 - -
1. Genotip 144 225 184,5 49,25 < 0,001
2. Genotip 322 290 306 83,57 < 0,001
3. Genotip 141 118 129,5 33,71 < 0,001
4. Genotip 125 114 119,5 30,88 < 0,001
5. Genotip 194 598 396 108,99 < 0,001
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Sekil 4-8: H. pylori genotiplerine gore THP-1 hiicresinden salinan IL-f diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.2. THP-1 Hiicresinde 1L-6 Yanit1

Bes farkli genotipteki H. pylori kokenleri ile ko-kiiltiirii yapilan THP-1
hiicresinden salinan IL-6 diizeylerinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamasi; H.
pylori 1. genotip i¢in 52 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in 60,5 pg/ml, H. pylori 3. genotip
icin 45 pg/ml, H. pylori 4. genotip igin 46,5 pg/ml ve H. pylori 5. genotip i¢in 143 pg/ml
saptanirken,  negatif kontrol olarak kullanilan THP-1 hiicresinden salinan IL-6
diizeyinin 1. deney ve 2. deney sonuglariin ortalamas ise 8,1 pg/ml olarak tesbit edildi.
H. pylori 1-5. genotip i¢in THP-1 hiicresinden salinan IL-6 diizeyi incelendiginde; IL-6
diizeyi negatif kontrole gore istatistiksel yonden ¢ok ileri diizeyde anlamli olarak
yiiksek saptandi(p<0,001). H. pylori genotipleri IL-6 salinimi yoniinden irdelediginde;
en fazla salinimin 5. genotipte oldugu belirlendi. (Sekil 4-9) H. pylori genotiplerinin
THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-6 diizeyleri Tablo 4-13’de

verilmistir.
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Tablo 4-13: H. pylori genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-6

diizeyleri
THP-1 IL-6 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri P degeri
Sonucu Sonucu (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 9,2 7 8,1 - -
1. Genotip 27 77 52 15,51 < 0,001
2. Genotip 60 61 60,5 18,51 <0,001
3. Genotip 43 47 45 13,03 < 0,001
4.  Genotip 51 42 46,5 13,56 <0,001
5. Genotip 183 103 143 47,66 < 0,001
THP-1 IL-6
200 T
150 -
£
; 100 M
50 - s
0 '-_ -I ¥ T T

Sekil 4-9: H. pylori genotiplerine gore THP-1 hiicresinden salinan I1L-6 diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.3. THP-1 Hiicresinde IL-8 Yanit1

Farkli genotiplerdeki H. pylori kokenlerinin THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiirii

sonucunda salinan IL-8 diizeylerinin 1. deney ve 2. deney sonuclarinin ortalamasi; H.

pylori 1. genotip i¢in 22592 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in 9770 pg/ml, H. pylori 3.

genotip i¢in 11484 pg/ml, H. pylori 4. genotip i¢in 18872 pg/ml ve H. pylori 5. genotip

icin 4619,5 pg/ml saptanirken,

negatif kontrol olarak kullanilan THP-1 hiicresinden

salinan IL-8 diizeyinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamasi ise 2637,5 pg/ml

olarak tesbit edildi. H. pylori 1-4. genotip i¢in THP-1 hiicresinden salinan 1L-8 diizeyi

incelendiginde; IL-8 diizeyi negatif kontrole gore istatistiksel yonden ¢ok ileri diizeyde

anlamli olarak yiiksek saptanirken (p<0,001), 5. genotip i¢in IL-8 diizeyi negatif

kontrole gore istatistiksel yonden anlamli olarak yiiksek saptandi(p<0,05). H. pylori
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genotipleri IL-8 salinimi yoniinden irdelediginde; en fazla salinimin 1. genotipte oldugu

belirlendi. (Sekil 4-10) H. pylori genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda
salinan IL-8 diizeyleri Tablo 4-14’de verilmistir.

Tablo 4-14: H. pylori genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-Kiiltiirii sonucunda salinan IL-8

diizeyleri
THP-1 IL-8 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri p degeri
Sonucu Sonucu (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 4131 1144 2637,5 - -
1. Genotip 23454 21730 22592 21,34 < 0,001
2. Genotip 11693 7848 9770 7,62 < 0,001
3. Genotip 17397 13571 14484 12,67 < 0,001
4.  Genotip 26760 10984 18872 17,36 < 0,001
5. Genotip 4531 4708 4619,5 2,11 <0,05
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Sekil 4-10: H. pylori genotiplerine gore THP-1 hiicresinden salinan IL-8 diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.4. THP-1 Hiuicresinde I1L-12 Yamt1

H. pylori farkli genotipleri ile ko-kiiltiirii yapilan THP-1 hiicresinden salinan
IL-12 diizeylerinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamasi; H. pylori 1. genotip
icin 6,85 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in 6,45 pg/ml, H. pylori 3. genotip i¢in 6,65
pa/ml, H. pylori 4. genotip igin 7,25 pg/ml ve H. pylori 5. genotip i¢in 6,75 pg/ml
saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan THP-1 hiicresinden salinan IL-12

diizeyinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamas: ise 6,7 pg/ml olarak tesbit
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edildi. H. pylori 1-5. genotip i¢in THP-1 hiicresinden salinan IL-12 diizeyi

incelendiginde; IL-12 diizeyinde negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi(p>0,05). H. pylori genotipleri IL-12 salinim1 y6niinden irdelediginde; 1L-12

salmmminin ayni diizeylerde oldugu belirlendi. (Sekil 4-11) H. pylori genotiplerinin

THP-1 hiicresi ile ko-kiiltlirii sonucunda salinan IL-12 diizeyleri Tablo 4-15’de

verilmisgtir.

Tablo 4-15: H. pylori genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-12

diizeyleri
THP-1 1L-12 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri p degeri
Sonucu Sonucu (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 7 6,4 6,7 - -
1. Genotip 7,1 6,6 6,85 0,06 > 0,05
2. Genotip 6,8 6,1 6,45 -0,1 > 0,05
3. Genotip 7,2 6,1 6,65 -0,02 > 0,05
4. Genotip 7 7,5 7,25 0,23 > 0,05
5. Genotip 6,5 7 6,75 0,02 > 0,05
THP-1 IL-12
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Sekil 4-11: H. pylori genotiplerine gore THP-1 hiicresinden salinan IL-12 diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.5. THP-1 Hiicresinde TNF-a Yaniti

Bes farkli genotipteki H. pylori kokenleri ile

ko-kiiltlirii yapilan THP-1

hiicresinden salinan TNF-o diizeylerinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamast;

H. pylori 1. genotip igin 456 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢cin 484,5 pg/ml, H. pylori 3.
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genotip igin 288 pg/ml, H. pylori 4. genotip i¢in 307,5 pg/ml ve H. pylori 5. genotip igin
2374,5 pg/ml saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan THP-1 hiicresinden salinan
TNF-o diizeyinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamasi ise 1,65 pg/ml olarak
tesbit edildi. H. pylori 1-5. genotip i¢in THP-1 hiicresinden salinan TNF-a diizeyi
incelendiginde; TNF-o diizeyi negatif kontrole gore istatistiksel yonden ¢ok ileri
diizeyde anlamli olarak yiiksek saptandi(p<<0,001). H. pylori genotipleri TNF-a salinimi
yoniinden irdelediginde; en fazla salinimin 5. genotipte oldugu belirlendi. (Sekil 4-12)
H. pylori genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiiri sonucunda salinan TNF-a

diizeyleri Tablo 4-16’da verilmistir.

Tablo 4-16: H. pylori genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-Kiiltiirii sonucunda salinan TNF-

o diizeyleri
THP-1 TNF-a 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug¢ | z degeri p degeri
Sonucu Sonucu (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 0 3,3 1,65 - -
1. Genotip 97 815 456 783,3 < 0,001
2. Genotip 332 637 484.5 832,5 < 0,001
3. Genotip 142 434 288 493,7 < 0,001
4. Genotip 288 327 307,5 527,3 < 0,001
5. Genotip 3478 1271 23745 4091,1 < 0,001
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Sekil 4-12: H. pylori genotiplerine gore THP-1 hiicresinden salinan TNF-a diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol
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4.2.6. THP-1 Hiuicresinde IL-10 Yaniti

Farkli genotiplerdeki H. pylori kokenlerinin  THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiirii
sonucunda salinan IL-10 diizeylerinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamasi; H.
pylori 1. genotip i¢in 53 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in 52 pg/ml, H. pylori 3. genotip
icin 38 pg/ml, H. pylori 4. genotip i¢in 43 pg/ml ve H. pylori 5. genotip i¢in 151 pg/ml
saptanirken,  negatif kontrol olarak kullanilan THP-1 hiicresinden salinan IL-10
diizeyinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamas: ise 9,75 pg/ml olarak tesbit
edildi. H. pylori 1-5. genotip i¢in THP-1 hiicresinden saliman IL-10 diizeyi
incelendiginde; 1L-10 diizeyi negatif kontrole gore istatistiksel yonden ¢ok ileri diizeyde
anlamli olarak yiiksek saptandi(p<0,001). H. pylori genotipleri IL-10 salinim1 yoniinden
irdelediginde; en fazla salinimin 5. genotipte oldugu belirlendi. (Sekil 4-13) H. pylori
genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-10 diizeyleri Tablo 4-

17°de verilmistir.

Tablo 4-17: H. pylori genotiplerinin THP-1 hiicresi ile ko-Kiiltiirii sonucunda salinan IL-10

diizeyleri
THP-1 1L-10 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri p degeri
Sonucu Sonucu (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 12,5 7 9,75 - -
1. Genotip 29 77 53 12,5 < 0,001
2. Genotip 43 61 52 12,24 < 0,001
3. Genotip 29 47 38 8,18 < 0,001
4. Genotip 45 41 43 9,63 < 0,001
5. Genotip 200 103 151 40,94 < 0,001
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Sekil 4-13: H. pylori genotiplerine gore THP-1 hiicresinden salinan IL-10 diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.7. Notrofile Farkhilastirilmis HL-60 Hiicresinde IL-1p Yaniti

H. pylori farkli genotipleri ile ko-kiiltiiri yapilan nétrofile farklilastirilmig HL-
60 hiicresinden salinan IL-1f diizeylerinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamast;
H. pylori 1. genotip i¢in 7,25 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in 7,65 pg/ml, H. pylori 3.
genotip i¢in 7,85 pg/ml, H. pylori 4. genotip igin 7,95 pg/ml ve H. pylori 5. genotip i¢in
7,75 pg/ml saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan nétrofile farklilastirilmis HL-
60 hiicresinden salinan IL-1pB diizeyinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamasi
ise 8,1 pg/ml olarak tesbit edildi. H. pylori 1-5. genotip i¢in nétrofile farklilastirilmis
HL-60 hiicresinden salinan IL-1f diizeyi incelendiginde; IL-1pB diizeyinde negatif
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). H. pylori genotipleri
IL-1B salinimi yoniinden irdelediginde; IL-1B salinimimin ayni diizeylerde oldugu
belirlendi. (Sekil 4-14)H. pylori genotiplerinin nétrofile farklilagtirilmig HL-60 hiicresi

ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-1f diizeyleri Tablo 4-18’de verilmistir.



100

Tablo 4-18: H. pylori genotiplerinin nétrofile farkhilastirilmmg HL-60 hiicresi ile ko-
kiiltiirii sonucunda salinan IL-1f diizeyleri

Notrofile 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri p degeri

Farklilagtirilmig HL-60 | Sonucu Sonucu (pg/ml)

IL-1B (pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 8,3 7,9 8,1 - -
1. Genotip 7,8 6,7 7,25 -0,29 > 0,05
2. Genotip 8,1 72 7,65 -0,15 > 0,05
3. Genotip 8,1 7,6 7,85 -0,08 > 0,05
4. Genotip 8,3 7,6 7,95 -0,05 > 0,05
5. Genotip 7,7 8,7 7,75 -0,12 > 0,05

HL-60 IL—l'
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Sekil 4-14: H. pylori genotiplerine gore notrofile farklilastirilmis HL-60 hiicresinden
salinan IL-p diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.8. Notrofile Farkhlastirilmns HL-60 Hiicresinde IL-6 Yaniti

Bes farkli genotipteki H. pylori kokenleri ile ko-kiiltiiri yapilan noétrofile
farklilagtirllmis HL-60 hiicresinden salinan IL-6 diizeylerinin 1. deney ve 2. deney
sonuglarinin ortalamasi; H. pylori 1. genotip i¢in 41 pg/ml, H. pylori 2. genotip igin 40
pg/ml, H. pylori 3. genotip igin 53 pg/ml, H. pylori 4. genotip igin 78 pg/ml ve H. pylori
5. genotip i¢in 43,5 pg/ml saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan nétrofile
farklilagtirllmis HL-60 hiicresinden salinan IL-6 diizeyinin 1. deney ve 2. deney
sonuglarinin ortalamasi ise 33,5 pg/ml olarak tesbit edildi. H. pylori 4. genotip igin
notrofile farklilagtirilmis HL-60 hiicresinden salinan IL-6 diizeyi incelendiginde; 1L-6
diizeyi negatif kontrole gore istatistiksel yonden ¢ok ileri diizeyde anlamli olarak
yiiksek (p<0,001) saptanirken, 1. genotip, 2. genotip, 3. genotip ve 5. genotip i¢in I1L-6

diizeyinde negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05),.
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H. pylori genotipleri IL-6 salinimi yoniinden irdelediginde; en fazla IL-6 saliniminin 4.
genotipte oldugu belirlendi. (Sekil 4-15) H. pylori genotiplerinin nétrofile
farklilagtirilmis HL-60 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-6 diizeyleri Tablo 4-

19°da verilmistir.

Tablo 4-19: H. pylori genotiplerinin nétrofile farklilastirilmug HL-60 hiicresi ile ko-Kiiltiirii
sonucunda salinan IL-6 diizeyleri

Notrofile 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug¢ | z degeri p degeri

Farklilastirilmis HL-60 | Sonucu Sonucu (pg/ml)

IL-6 (pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 27 40 33,5 - -
1. Genotip 31 51 41 0,63 > 0,05
2. Genotip 32 48 40 0,55 > 0,05
3. Genotip 44 62 53 1,65 > 0,05
4. Genotip 68 88 78 3,77 < 0,001
5. Genotip 38 49 43,5 0,84 > 0,05
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Sekil 4-15: H. pylori genotiplerine gore notrofile farkhilastirilmis HL-60 hiicresinden
salinan IL-6 diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.9. Notrofile Farkhilastirilmis HL-60 Hiicresinde IL-8 Yaniti

Farkli genotiplerdeki H. pylori kokenlerinin nétrofile farklilagtirilmis HL-60

hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-8 diizeylerinin 1. deney ve 2. deney
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sonuglarmin ortalamast; H. pylori 1. genotip i¢in 216 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in
172 pg/ml, H. pylori 3. genotip i¢in 401 pg/ml, H. pylori 4. genotip i¢in 792,5 pg/ml ve
H. pylori 5. genotip i¢in 224,5 pg/ml saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan
notrofile farklilastirilmis HL-60 hiicresinden salinan IL-8 diizeyinin 1. deney ve 2.
deney sonuglarinin ortalamasi ise 150 pg/ml olarak tesbit edildi. H. pylori 3. genotip ve
4. genotip ig¢in notrofile farklilagtirilmis HL-60 hiicresinden salinan IL-8 diizeyi
incelendiginde; IL-8 diizeyi negatif kontrole gore istatistiksel yonden ¢ok ileri diizeyde
anlamli olarak yiiksek (p<0,001) saptanirken, 1. genotip, 2. genotip ve 5. genotip igin
IL-8 diizeyinde negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). H. pylori genotipleri IL-8 salinimi yoniinden irdelediginde; en fazla 1L-8
saliniminin 4. genotipte oldugu belirlendi(Sekil 4-16). H. pylori genotiplerinin
notrofile farklilastirilmis HL-60 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-8 diizeyleri

Tablo 4-20°de verilmistir.

Tablo 4-20: H. pylori genotiplerinin nétrofile farkhlastirilmis HL-60 hiicresi ile ko-kiiltiirii
sonucunda salinan IL-8 diizeyleri

Notrofile 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri p degeri

Farklilastirilmis HL-60 | Sonucu Sonucu (pg/ml)

IL-8 (pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 213 87 150 - -
1. Genotip 262 170 216 1,24 > 0,05
2. Genotip 230 114 172 0,41 > 0,05
3. Genotip 506 296 401 4,73 < 0,001
4. Genotip 940 645 792,5 12,12 < 0,001
5. Genotip 362 87 224.5 1,4 > 0,05
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Sekil 4-16: H. pylori genotiplerine gore nétrofile farkhilastirilmis HL-60 hiicresinden
salinan IL-8 diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.10. Notrofile Farkhlastirilmas HL-60 Hiicresinde IL-12 Yamti

H. pylori farkli genotipleri ile ko-kiiltiirii yapilan nétrofile farklilagtirilmig HL-
60 hiicresinden salinan IL-12 diizeylerinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamas;
H. pylori 1. genotip i¢in 6,8 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in 6,7 pg/ml, H. pylori 3.
genotip i¢in 6,4 pg/ml, H. pylori 4. genotip i¢in 6,6 pg/ml ve H. pylori 5. genotip igin
6,65 pg/ml saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan nétrofile farklilagtirilmig HL-
60 hiicresinden salinan IL-12 diizeyinin 1. deney ve 2. deney sonuglarinin ortalamasi
ise 6,4 pg/ml olarak tesbit edildi. H. pylori 1-5. genotip i¢in nétrofile farklilastirilmig
HL-60 hiicresinden salinan IL-12 diizeyi incelendiginde; IL-12 diizeyinde negatif
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). H. pylori genotipleri
IL-12 salinimi yoniinden irdelediginde; IL-12 salinnmimin ayni diizeylerde oldugu
belirlendi(Sekil 4-17). H. pylori genotiplerinin nétrofile farklilastirilmis HL-60 hiicresi

ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-12 diizeyleri Tablo 4-21°de verilmistir.
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Tablo 4-21: H. pylori genotiplerinin nétrofile farkhlastirilmis HL-60 hiicresi ile ko-
kiiltiirii sonucunda salinan IL-12 diizeyleri

Notrofile 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri p degeri

Farklilagtirilmig HL-60 | Sonucu Sonucu (pg/ml)

IL-12 (pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 7,2 5,6 6,4 - -
1. Genotip 7 6,6 6,8 0,17 > 0,05
2. Genotip 6,6 6,8 6,7 0,13 > 0,05
3. Genotip 6,4 6,4 6,4 0 > 0,05
4. Genotip 6,5 6,7 6,6 0,08 > 0,05
5. Genotip 6,7 6,6 6,65 0,001 > 0,05
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Sekil 4-17: H. pylori genotiplerine gore notrofile farkhilastirilmis HL-60 hiicresinden
salinan IL-12 diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.11. Notrofile Farkhlastirilms HL-60 Hiicresinde TNF-a Yamiti

Bes farkli genotipteki H. pylori kokenleri ile ko-kiiltiiri yapilan noétrofile
farklilagtirllmis HL-60 hiicresinden salinan TNF-a diizeylerinin 1. deney ve 2. deney
sonuglarinin ortalamasi; H. pylori 1. genotip i¢in 0,8 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in 0
pg/ml, H. pylori 3. genotip igin 0 pg/ml, H. pylori 4. genotip i¢in 0 pg/ml ve H. pylori 5.
genotip i¢in 2,05 pg/ml saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan nétrofile
farklilagtirllmis HL-60 hiicresinden salinan TNF-a diizeyinin 1. deney ve 2. deney
sonuglarinin ortalamas1 ise 0 pg/ml olarak tesbit edildi. H. pylori 1-5. genotip i¢in
notrofile farklilastirilmis HL-60 hiicresinden salinan TNF-o diizeyi incelendiginde;

TNF-a diizeyinde negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmadi(p>0,05). H. pylori genotipleri TNF-o salinimi yoniinden irdelediginde;
TNF-a salimminin ayni diizeylerde oldugu belirlendi(Sekil 4-18). H. pylori
genotiplerinin notrofile farklilastiriimis HL-60 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan

TNF-a diizeyleri Tablo 4-22°de verilmistir.

Tablo 4-22: H. pylori genotiplerinin nétrofile farkhilastirilms HL-60 hiicresi ile ko-
kiiltiirii sonucunda salinan TNF-a diizeyleri

Notrofile 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug¢ | Z degeri p degeri

Farklilastirilmis HL-60 | Sonucu Sonucu (pg/ml)

TNF-a (pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 0 0 0 - -
1. Genotip 0 1,6 0,8 0 > 0,05
2. Genotip 0 0 0 0 > 0,05
3. Genotip 0 0 0 0 > 0,05
4. Genotip 0 0 0 0 > 0,05
5. Genotip 0 4,1 2,05 0 > 0,05
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Sekil 4-18: H. pylori genotiplerine gore nétrofile farkhilastirilmis HL-60 hiicresinden
salinan TNF-a diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol

4.2.12. Notrofile Farkhlastirilmis HL-60 Hiicresinde IL-10 Yamti

Farkli genotiplerdeki H. pylori kokenlerinin noétrofile farklilastirilmig HL-60
hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-10 diizeylerinin 1. deney ve 2. deney

sonuglariin ortalamasi; H. pylori 1. genotip i¢in 6,6 pg/ml, H. pylori 2. genotip i¢in
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6,75 pg/ml, H. pylori 3. genotip i¢in 6,85 pg/ml, H. pylori 4. genotip igin 6,7 pg/ml ve
H. pylori 5. genotip i¢in 6,6 pg/ml saptanirken, negatif kontrol olarak kullanilan
notrofile farklilastirilmis HL-60 hiicresinden salinan IL-10 diizeyinin 1. deney ve 2.
deney sonuglarinin ortalamas: ise 6,6 pg/ml olarak tesbit edildi. H. pylori 1-5. genotip
icin noétrofile farklilastirilmis HL-60 hiicresinden salinan IL-10 diizeyi incelendiginde;
IL-10 diizeyinde negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p>0,05). H. pylori genotipleri IL-10 salinim1 y6niinden irdelediginde; 1L-10
salmmminin aynmi diizeylerde oldugu belirlendi(Sekil 4-19). H. pylori genotiplerinin
notrofile farklilagtirllmis HL-60 hiicresi ile ko-kiiltiirii sonucunda salinan IL-10

diizeyleri Tablo 4-23’de verilmistir.

Tablo 4-23: H. pylori genotiplerinin nétrofile farkhlastirilmis HL-60 hiicresi ile ko-kiiltiirii
sonucunda salinan IL-10 diizeyleri

Notrofile 1. Deney 2. Deney Ortalama Sonug | z degeri p degeri
Farklilagtirilmig HL-60 | Sonucu Sonucu (pg/ml)
IL-10 (pg/ml) (pg/ml)
Negatif Kontrol 7,2 6 6,6 - -
1. Genotip 6,4 6,8 6,6 0 > 0,05
2. Genotip 6,8 6,7 6,75 0,06 > 0,05
3. Genotip 6,6 6,8 6,85 0,1 > 0,05
4. Genotip 6,8 6,6 6,7 0,04 > 0,05
5. Genotip 7,1 6,6 6,6 0 > 0,05
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Sekil 4-19: H. pylori genotiplerine gore notrofile farkhlastirilmis HL-60 hiicresinden
salinan IL-10 diizeyleri

*NK: Negatif Kontrol
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4.2.13. Genotiplere Gore Sahinan Sitokin Diizeyleri ve Histopatolojik Veriler

Farkli genotiplerdeki H. pylori kokenleri ile THP-1 hiicresinden salinan
sitokinler agisindan genotipleri degerlendirdigimizde; 1-5. genotiplerdeki H. pylori
kokenlerinin IL-18, IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-10 salinimini indiikledigi saptanirken, IL-
12 salinimin1 saptanmadi. Farkli genotipler temelinde, salinan sitokin diizeylerine bagh

olarak histopatolojik verilerin iliskisi irdelendiginde;

Calismamiza aldigimiz farkli genotipler icerisinde genel olarak en yiiksek
diizeylerde sitokin salinimina neden olan H. pylori cagA, vacAs2/m2 gen bolgelerini
tastyan 5. genotipteki H. pylori kokeninin, IL-1f, IL-6, TNF-o ve IL-10 salinimini en
yiiksek (1. sirada) diizeyde indiikledigi belirlenirken, IL-8 salinimini en az (5. sirada)
diizeyde indiikledigi tesbit edildi ve iiretildigi hastaya ait histopatolojik verileri ile
hastanin; oksintik mide mukozasinda hafif derecede aktif, hafif derecede kronik gastrit,

antrum mukozasinda siddetli aktif, orta derecede kronik gastrit tanis1 aldig1 saptandi.

H. pylori cagA, vacAsl/m2 gen bdlgelerini tasiyan 1. genotipteki H. pylori
kokeninin, IL-8 salimmimi en yiiksek (1. sirada) diizeyde indiikledigi belirlenirken,
salinan 1L-10 diizeyini 2. sirada yiikselttigi ve IL-1B, IL-6, TNF-a salinimin ise 3.
sirada  yiikselttigi tesbit edildi ve dretildigi hastaya ait histopatolojik verileri ile
hastanin; korpus mukozasinda inaktif hafif derecede kronik gastrit, antrum mukozasinda
hafif derecede aktif, hafif derecede kronik gastrit ve lenfoid agregat varlig: tanis1 aldig1

saptandi.

H. pylori cagA, vacAsl/ml gen bdlgelerini tasiyan 2. genotipteki H. pylori
kokeninin, IL-1B, IL-6, TNF-a sitokinlerinin diizeyini 2. sirada yiikselttigi belirlenirken,
salman IL-10 diizeyini 3. sirada yiikselttigi ve IL-8 salinimini ise 4. sirada yiikselttigi
tesbit edildi ve tretildigi hastaya ait histopatolojik verileri ile hastanin; korpus
mukozasinda hafif-orta derecede aktif orta derecede kronik gastrit, lamina propriada
orta derecede eozinofil artis1, foveolar mukozada fokal komplet tip intestinal metaplazi

tanis1 aldig1 saptandi.

H. pylori vacAs2/m2 gen bolgesini tagiyan 4. genotipteki H. pylori kdkeninin,
IL-8 sitokininin diizeyini 2. sirada yiikselttigi belirlenirken, salinan IL-6, TNF-a, I1L-10
diizeyini 4. sirada yiikselttigi ve IL-1B salinimini ise 5. sirada yiikselttigi tesbit edildi
ve Uretildigi hastaya ait histopatolojik verileri ile hastanin; antrum mukozasinda siddetli

aktif, orta derecede kronik gastrit, lenfoid folikiil varlig tanis1 aldig1 saptandi.
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H. pylori cagA, vacAsl/m2 ve babA2 gen bolgelerini tasiyan 3. genotipteki H.
pylori kokeninin, IL-8 sitokininin diizeyini 3. sirada yiikselttigi belirlenirken, salinan
IL-1B diizeyini 4. sirada yiikselttigi ve IL-6, TNF-a, IL-10 salimmimin ise 5. sirada
yiikselttigi tesbit edildi ve iiretildigi hastaya ait histopatolojik verileri ile hastanin;
korpus mukozasinda inaktif hafif derecede kronik gastrit, antrum mukozasinda siddetli
derecede aktif orta derecede kronik gastrit, komplet tip intestinal metaplazi ve lenfoid

agregat varlig1 tanisi aldig1 saptandi.

Farkli genotiplerdeki H. pylori kokenleri ile notrofile farklilastirilmis HL-60
hiicresinden salinan sitokinler acgisindan genotipleri degerlendirdigimizde; tiim
genotipler igerisinde yalnizca 4. genotipteki H. pylori kokeninin IL-6 salinimini
indiikledigi saptanirken(p<0,001), diger genotiplerde IL-6 salinimi saptanmadi. Ayrica
4. genotipteki H. pylori kokeninin 1. sirada(p<0,001) 3. genotipteki H. pylori
kokeninin ise 2. sirada(p<0,001) IL-8 salintmimni indiikledigi saptanirken, diger
genotiplerde IL-8 salinimi saptanmadi. Farkli genotiplerdeki H. pylori kdkenleri ile
noétrofile farklilagtirilmis HL-60 hiicresinden IL-1B, IL-12, TNF-a ve IL-10 salinimi ise

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori diinya niifusunun yarisindan fazlasinda persistan
kolonizasyonla gastrik mukozay1 enfekte ettigi bilen Gram negatif bir bakteridir ve
kronik aktif gastrit, peptik ilser, gastrik kanser ve MALT lenfoma gelismesinde primer
risk faktoridiir(20,176). Fakat H. pylori ile enfekte pek ¢ok kiside asemptomatik
enfeksiyon goriilebilmekteyken bu kisilerde gastrik kanser gelismesi igin Sadece
enfeksiyonun virulans1 yeterli olmamakta ve bu baglamda H. pylori kolonizasyonuna
bagl olarak gastrik mukozal enflamasyonun siddetinde, dolayisiyla enfeksiyonun klinik
sonug¢lanmasinda konagin genetik yatkinligi, immiin yanit, enfeksiyonun edinilme yasi,
beslenme, c¢evresel faktorler ve bakteriyel faktorler oldukga Onemli rol
almaktadir(177,178). Bakteriyel determinantlarin konak epitel hiicresi ile yakin
etkilesimin baslamasinda ve mukozal enflamasyonun olugsmasinda kritik 6neme sahip

oldugu bilinmektedir(179).

H. pylori’nin persistan kolonizasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan klinik
tablolarin gelismesinde bakterinin gastrik mukozaya kolonizasyonu en Onemli
faktorlerden biriyken, yapilan ultrastriiktiirel ¢alismalarda bakterilerin  biiyiik
¢ogunlugunun gastrik epiteli Orten mukus tabakasinin igine dogru hareket ettigi
goriilmiistiir(180). Kronik kolonizasyonun olusmasinda olduk¢a onemli rolii olan H.
pylori’nin gastrik mukozaya adezyonunun, bakteriyel virulans faktorler arasindaki
babA2 geni tarafindan kodlanan BabA proteini ile gastrik mukozada eksprese edilen
kan grubu antijeni Lewis b’ye baglanarak gerceklestigi bilinmektedir(181). Bu
baglanma ile H. pylori’nin kolonizasyonu sonucunda CagA ve VacA gibi etkin virulans
faktorlerin tretilmesinin etkisiyle gelisen siddetli gastrik enflamasyondaki mekanizma;
H. pylori ve gastrik epitel arasindaki temas sonrast CagA ve VacA proteinleri
araciligryla konak hiicrenin sinyal transdiiksiyon yollarint maniiple edebilmesi ve bunun
sonucunda IL-8 gibi proenflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ile ger¢eklesmektedir(53).
Uclii-pozitif kokenler olarak adlandirilan cagA-vacAsl-babA2 genlerini tasiyan H.
pylori kokenlerinin babA2 tagimayan kokenlere gore duodenal iilser ve adenokarsinoma
ve ayrica siddetli histolojik degisiklikler ile daha siklikla iliskili oldugu
bildirilmistir(182).
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Gastrik mukozaya kolonizasyonun ardindan gastrik patolojilerin ortaya ¢ikmasi
ile iliskili olarak, H. pylori’nin virulans faktorleri arasinda cagPAl ve vacA genleri
onemli rol almaktadir(183). H. pylori’nin en 6nemli virulans faktorii olan cagPAI’yi
tasiyan kokenlerin cagPAI negatif kdkenlere gore gastrik enflamasyonu indiikleyerek
peptik tlser ve gastrik karsinogenezde giiglii bir risk faktorii oldugu bilinmektedir(55).
H. pylori’nin gastrik mukozaya kolonizasyonunun ardindan cagPAI’de kodlanan T4SS
ile konak epitel hiicresine transfer edilen CagA proteini sitoskeletal yeniden
yapilanmalar1 baslatarak NF-kB aktivasyonunu ve epitel hiicrelerinden IL-8 salinimini
indiiklemektedir(184). Nitekim cagPAI igeren H. pylori kokenlerinin daha siddetli
antral enflamasyon ve yiiksek diizeylerde mukozal IL-1f ve IL-8 salinimi, peptik lser
ve artmig asit sekresyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir(69,185,186).

CagA proteinini tireten cagPAI gen bolgesini igeren H. pylori kdkenleri Tip 1
kokenler olarak adlandirilirken, gastrik mukozada enflamasyon artmasi ile birlikte hiicre
iskeletinde degisiklikler ve gastrik mukozada metaplazi ile iligkili oldugu bilinmesine
karsilik, Tip II kokenler olarak adlandirilan ve cagPAI tasimayan kdkenlerin ise, non-
iilser dispepsi gibi hafif seyirli gastrointestinal rahatsizliklarla iligkili oldugu
bildirilmistir(69,187,188,189,190). Bu baglamda Tip 1 kokenler Tip 2 kdkenlere gore
siddetli gastrik mukozal enflamasyon artisina bagli olarak, peptik iilser gelisimi ve mide
kanseri gelismesi agisindan 6nemli risk faktorii olarak degerlendirilmektedir(55). Dogu
Asya tllkelerindeki CagA+ kokenler ile atrofik gastrit, gastrik kanser gibi
gastroduodenal patolojiler daha yiiksek oranda iligkili olmakla birlikte, Bati
toplumlarinda da H. pylori cagA+ kokenler, siddetli enflamatuar yanit gelismesine bagli
olarak peptik {ilser ve gastrik kanser gibi gastroduodenal patolojilerle
iliskilendirilmektedir(143,191,192). Bu iki cografi bolge arasindaki mide kanseri
sikligindaki farkin Bat1 ve Dogu Asya tip CagA proteinlerinin biyolojik aktiviteleri ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir(88,75).

CagA proteinin aktivitesi i¢in gerekli olan tirozin fosforilasyon bolgesi olan ve
cagA geninin degisken 3’ ucunda yer alan EPI'YA motifinin bulundugu bolgedeki farkli
amino asit dizilerine goére EPIYA A, B, C veya D olarak tanimlanan 4 tip EPIYA
segmenti vardir(81,83,91,193). Cografi konuma gore Bat1 tip CagA; iilkemiz de dahil
Avrupa, Amerika, Avustralya ve Afrika'da yaygin olan EPIYA-A, EPIYA-B ve Bat1 tip
CagA’ya 6zgii EPIYA-C segmentlerini igerirken, Dogu tip CagA ise; Japonya, Kore ve
Cin gibi Dogu Asya iilkelerinde yaygin olan EPIYA-A, EPIYA-B, ve Dogu Asya
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kokenleri i¢in spesifik olan EPIYA-D segmentlerini igermektedir(63,64,84,85,86,94).
EPIYA segmentlerindeki farkliliklarla iligkili olarak Dogu Asya tip CagA tasiyan H.
pylori kokenleri Bati tip CagA tasiyan H. pylori kokenlerine gore gastrik epitel
hiicrelerinden daha yiiksek miktarda IL-8 salgilanmasina neden olmaktayken, Bati tip
CagA EPIYA-C segment sayisindaki varyasyonlar da gastrik kanser riski agisindan
onemli bir faktor olarak rol almaktadir(71,87,92).

H. pylori’nin ikinci en Onemli virulans faktorii olan ve gastrik epitel
hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyonu indiikleyen vacA gen bolgesi tarafindan
kodlanan VacA proteini H. pylori ile enfekte hastalarda gastrit siddetinin artmasi ve
immiin sistem hiicrelerinde proenflamatuar yanitin indiiklenmesi ile iligkilendirilirken,
ayni1 zamanda bu proteinin gastrik mukozada lokal immiinsupresif aktivitesinin oldugu
ileri stirtilmektedir(75,83,194,195). H. pylori’nin genotipine bagli olarak 6zellikle cagA,
vacAslml tasiyan Tip 1 kokenlerin patogenezinde, CagA ile birlikte aktif olarak
tiretilen VacA proteininin etkisiyle daha kuvvetli enflamasyona ve gastrik mukozada
daha kuvvetli epitel hasarina neden oldugu bilinmektedir(101,196). Bu noktada H.
pylori vacA geni tiim kokenlerde bulunmasina karsin vakuolizasyon aktivitesindeki
farkliliklarda vacAsl alleli, 6zellikle de vacAsIml kombinasyonu s2 alleline gore daha
fazla toksin ireterek rol almaktadir. H. pylori’nin patogenezinde Bati toplumlarindaki
H. pylori’nin toksin aktivitesi ile vacCAs1m1 gen bolgesi arasinda giiglii bir iliski oldugu
bilinmekteyken, aktif toksin iireten H. pylori vacAsl gen bolgesini tagiyan kokenler ile
peptik tlser iligkisinin daha yiiksek oranda oldugu, daha az toksijenik olan vacAs2 alleli
ise zayif enflamasyonla birlikte nadiren peptik ilsere neden olabilecegi
bildirilmistir(1,6,101).

H. pylori enfeksiyonunun erken doneminde gastrik lamina proprianin istilas
olmazken histolojik olarak T lenfositlerin, plazma hiicrelerinin, makrofajlarin,
mononiikleer fagositlerin ve noétrofillerin gastrik mukozaya infiltrasyonu ile birlikte,
konak immiin yanitinda kilit nokta olan gastrik mukozada IL-18, IL-6, IL-8, IL-12 ve
TNF-a gibi c¢esitli proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin {iretilmesi
gerceklesmektedir(176,197,198).  Proenflamatuar  sitokinlerin ~ ve  kemokinlerin
indiiklenmesi; notrofillerin, monositlerin, makrofajlarin veya dendritik hiicrelerin
enfeksiyon bolgesine ¢ekilmesini ve sonra enflame bolgeye migrasyonunu ve dogal
enflamatuar yanitin aktive olmasma olanak saglamaktadir. Noétrofillerin gastrik

enflamasyona katilimi1 H. pylori’nin ortadan kaldirilmasi ile iligkiliyken, monosit tiirevi
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olan mukozal makrofajlar ve dendritik hiicreler patojen antijenlerini yakalayarak
sindirmektedir. Bu enflamatuar hiicrelerden, H. pylori enfeksiyonu sonucunda meydana
gelen patolojik degisikliklere neden olan gastrik epitel hasarina yol acan biiyiik
miktarlarda reaktif oksijen radikallerinin salinimi olmakta, ayrica gelisen spesifik
antikor yaniti gastrik mukusta bakteriyel enfeksiyonun eradikasyonuna yardimci
olmaktadir(199,200). H. pylori’ye karsi koruyucu immiinitede CD4" T hiicreleri
onenmli rol alirken, olusan Thl ve antikor yanitina karsin hastalarda enfeksiyon tam
olarak ortadan kaldiritlamamaktadir(200,201,202). Bu noktada H. pylori’nin koruyucu
immiiniteden kagabilmek i¢in gelistirdigi cesitli stratejiler rol almaktadir. Ornegin H.
pylori gastrik epitel hiicrelerinde, makrofajlarda ve T hiicrelerinde apoptozisi
indiiklemekteyken, ayrica lokal olarak iiretilen proenflamatuar ve anti-enflamatuar
sitokinler arasindaki denge T hiicre gelisimini, immiin yanitin etkisini ve dolayisiyla
gastrik patolojiyi etkileyebilmektedir(16,61,203,204). Erken ve persistan Thl dominant
CD4 yanit1 kronik enfeksiyonun onlenmesinde onemliyken, ayni zamanda gastrik
enflamasyonun daha da siddetlenmesine neden olmaktadir. Bunun aksine, kronik
enfeksiyon gelismesi Thl yanitinin zayif olmasi ya da yoklugu ve Th2 tip sitokinlerin
tiretilmesi ile iligkili olarak sadece minimal gastrit gelismektedir(118,205).

Thl yanitinda rol alan proenflamatuar sitokinlerden nétrofiller igin kemotaktik
ve aktivator etkisiyle 6zellikle IL-8 H. pylori ile iligkili hastaliklarda olduk¢a 6nemli bir
faktor olarak, H. pylori reseptorlerini igeren konak genetik faktorleri ile birlikte H.
pylori’nin indiikledigi gastrik mukozal hasarda primer rol almaktadir(206,207).
Ozellikle cagPALI igeren H. pylori kdkenleriyle iliskili olmakla birlikte, H. pylori epitel
hiicreleri ile temas ettiginde bu hiicrelerden IL-8 gibi proenflamatuar sitokinlerin
tiretimi baslamaktadir(13,53,127). H. pylori enfeksiyonu ile stimiile olan IL-8, gastrik
mukozada noétrofillerin toplanmasina ve IL-1p gibi proenflamatuar sitokinlerin
salinmasina neden olmaktadir. IL-1f da giiglii bir proenflamatuar sitokin olarak H.
pylori enfeksiyonuna karsi gelisen immiin yanitin baglamasinda ve artarak devam
etmesinde major rol oynayan bir diger sitokindir ve gastrik asit sekresyonu iizerine
inhibitor olarak etki gostermekteyken, cagA gen bdolgesini tagiyan H. pylori kokenleri
ile enfekte iilserli hastalarin biyopsi 6rneklerinde IL-13 mRNA ekspresyonunun arttigi
bildirilmistir(208,209,210). H. pylori enfeksiyonlarma bagli gelisen gastrik
enflamasyonda esas siireclerden biri olarak enflamatuar hiicrelerden IL-1p gibi TNF-a

da iiretilmektedir(10) ve H. pylori pozitif hastalarda H. pylori negatif hastalara oranla
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TNF-o.  mRNA  ekspresyonunun arttigi  bildirilmistir(211,212). H.  pylori
enfeksiyonlarinda artmis mukozal IL-1 ve/veya TNF-o {iretimi; gastrik asit
sekresyonunun giiglii  bir sekilde baskilanmasiyla birlikte gastrik mukozal
enflamasyonun ilerlemesi ile sonuglanabilmektedir(213). Ayrica H. pylori
enfeksiyonlarinda artan IL-6 diizeyi 6zellikle H. pylori’ye bagl atrofik gastrit siddeti ile
iliskilendirilmektedir(214). Hayvan modelli bir ¢alismada H. pylori enfeksiyonunu
takiben 8. haftada IL-6 diizeyinin pik yaptig1 bildirilmisken, diger bir ¢alismada ise H.
pylori ile enfekte gastrik mukozada makrofajlarin IL-6 ig¢in major kaynak oldugu
bildirilmistir(215,216). Ayrica IFN-y ile birlikte IL-12 yamitinin H. pylori
enfeksiyonlarmin patogenezinde ve {ilser gelismesinde Onemli roliiniin oldugu
bilinmekte ve ¢esitli ¢alismalarda H. pylori ile enfekte kisilerin gastrik mukozasinda
yiiksek diizeylerde IL-12 salinimi, artmis IL-12 mRNA ekspresyonu ve H. pylori-pozitif
hastalar ile H. pylori-negatif gastritli hastalar karsilagtirildiginda IL-12 diizeyinin hasta
grubunda arttig1 bildirilirken, buna karsilik H. pylori ile enfekte hastalarin gastrik
mukozasinda IL-12 diizeyinin yiikselmedigini bildiren literatiir bilgisi de
mevcuttur(217,218,219,220). Aym1 zamanda H. pylori enfeksiyonunda IL-10, Thl
yanitinin siipresyonuyla birlikte persistan enfeksiyonda ve enfeksiyona bagli olarak
gelisen immiinopatolojilerin 6nlenmesinde esas rol alarak proenflamatuar sitokinlerin
etkilerini dengelemekteyken, bunu o&zellikle IL-12 gibi ¢esitli proenflamatuar

sitokinlerin inhibisyonuyla Thl yanitin1 azaltarak gergeklestirmektedir(200,207,221).

H. pylori’nin gastrik mukozaya kolonize olabilmesi i¢in konagin multipl dogal
savunma mekanizmalarini gegebilmesi gerekmektedir ve enfeksiyon bakteriyel adezyon
molekiilleri ve konak reseptorleri arasindaki etkilesim ile baglayarak sonrasinda immiin
yanittan kacabilme yetenegi ile persistan hale gelmektedir. Konak immiin sistemi
tarafindan taninamamasi, spesifik bakteriyel faktorler ile selektif konak genlerinin
ekspresyonunun stimulasyonu ve etkisiz T hiicre yanitinin olusmasi sonucunda gelisen
persistan enfeksiyon ile H. pylori’ye bagh gastoduodenal hastaliklar meydana geldigi
bilinmektedir(205). H. pylori’ye bagh ciddi gastoduodenal hastaliklarin gelismesindeki
mekanizma tam olarak analsilamamis olsa da; kemoatraktan ve proenflamatuar
sitokinlerin indiiksiyonu sonucunda gelisen enflamasyon ve gastrik hasar major faktor
olarak rol almaktadir(20). Ozellikle son yillarda gastrik hasar ve enflamasyonun
olusumunda ya da siddetindeki farkliliklarin gelisiminde rolii oldugu ileri siiriilen

multifaktorler ve bununla iliskili mekanizmalardaki en dikkat ¢ekenin ve iizerinde
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durulanin farkli cografik bolgelerde genotipe spesifik H. pylori enfeksiyonlarinin
modiilasyonunda konagin immiin sistem hiicrelerinin yanitlarinin farkliligi olup bunun

da konagin bireysel klinik patolojisini etkilemesidir.

Bu baglamda ¢alismamizda Avrupa ve Asya (Avrasya) cografik 6zellikleri olan
Tiirkiye’nin bu cografik o6zelligi bakimindan bir prototipi olan Istanbul ve cevre
popiilasyonundan izole edilen genotipleri farkli H. pylori kdkenlerinin in-vitro ortamda
notrofil ve makrofaj Onciil hiicreleri olan monosit hiicre hattinda olusturduklar
proenflamatuar ve anti-enflamatuar sitokin yanitlar1 saptanarak, H. pylori’nin
patogenezinde farkli genotipler ve bu sitokinler arasindaki iliskinin belirlenmesi ile
birlikte bunun konagin gastroduedonal patolojilerine etkilerinin irdelenmesi amaglandi.
Bu amagla farkli genotipleri belirleyebilmek igin H. pylori’nin patogenezinde ve klinik
tablolarin ortaya ¢ikisinda olduk¢a 6nemli rolii olan birgok faktorle birlikte bakteriye ait
gen bolgeleri arasindan ozellikle H. pylori cagA gen bolgesi basta olmak iizere
vacAsl/s2, vacAm1l/m2 ve babA2 gen bolgelerinin varligi arastirildi. Bu gen bolgelerini
farkli sekillerde igeren kokenlerin farkli paterndeki genotiplerinin in-vitro ortamda
notrofil ve monosit hiicre hattinda, H. pylori’nin patogenezine katkida bulunan
proenflamatuar sitokinlerden IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve anti-enflamatuar
sitokin olan IL-10 diizeyleri saptanarak degerlendirildi ve bunun konagmn

gastroduodenal patolojileriyle iliskisi irdelendi.

Calismamiza aldigimiz farkli genotiplerden cagA, vacAs2m2 gen bolgelerini
tastyan 5. genotip H. pylori kokeninin Ko-kiiltiirti sonucunda THP-1 hiicresinden IL-1p,
IL-6, TNF-a ve IL-10 salimimi negatif kontrole gore ileri derecede anlamli olarak
yiiksek saptanmis (p<<0,001) ve ayni1 zamanda Genotip 5 diger genotiplere gore IL-1[,
IL-6, TNF-a ve IL-10 saliniminin en yiiksek saptandigi genotip olmustur. Genotip 5’in
diger genotiplere gore 5. sirada salinima neden oldugu IL-8 ise negatif kontrole gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p<0,05). IL-12 salinim diizeyi ise negatif kontrole
gore anlamsizdi(p>0,05). Genotip 5’in nétrofile farklilagtirilmis HL-60 hiicreleriyle ko-
kiiltiirii sonucunda ise ; proenflamatuar sitokinlerden IL-1fB, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a
ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 saliim diizeyi negatif kontrole gore anlamsiz
diizeydeydi(p>0,05).

Yaptigimiz literatiir arastirmasi sonucunda cagA ve vacAs2m?2 gen bolgelerini

tasityan H. pylori kokenleri ile THP-1 ve nétrofile farklilastirilmis HL-60 hiicrelerinde



115

olusan sitokin yanitlar1 {izerine yapilan bir liiteratiir bilgisine ulasamamis olmamiza

karsin ayn1 genotiple yapilan farkli hiicre ko-kiiltiir caligmalar1 irdelendiginde;

Kranzer ve ark.’nin(222) 2005 yilinda yaptiklar1 c¢alismada; bizim 5.
genotipimizdeki H. pylori kokeni ile ayni genotipteki cagA ve vacAs2m2 gen
bolgelerini tasiyan ve arastirmacilarin HP4 olarak tanimladiklart H. pylori kdkeninin
ko-kiiltiirti dendritik hiicrelerle yapilmis ve bu hiicrelerden IL-1B, IL-6, TNF, IL-8, IL-
12 ve IL-10 sitokinlerinin salimiminin negatif kontrole gore oldukga yiiksek diizeyde
oldugu bildirilmistir. Her ne kadar bizim g¢alismamizda kullandigimiz hiicre hatlar
THP-1 ve nétrofile farklilagtirilmis HL-60 bu calismada kullanilan hiicrelerden farkli
olsa da benzer genotipe bagli sitokin saliniminin sonuglarinin paralellik i¢inde oldugu

belirlenmistir.

Yine calismamizda cagA ve vacAs2m2 gen bolgelerini tagiyan 5. genotipin
diger genotiplere gore daha diisiik diizeydeki IL-8 salinimini indiiklemesi ile ilgili
bulgumuzla paralel olarak, 2010 yilinda Schmidt ve ark.’nin(20) Cin, Hindistan ve
Malezya’li hastalarla yaptiklar1 ¢alismada; cagA ve vacAs2m2i2 gen bolgelerini
tastyan H. pylori kokeninin AGS hiicrelerinde diisiik diizeyde IL-8 salinimini

indiikledigi saptanmigtir.

Farkli temeller iizerinde yapilan ¢alismalar1 inceledigimizde; Salgado ve
ark.’nin(223) 2002 yilinda st gastro-intestinal sistem semptomlari olan hastalardan
elde ettikleri Klinik H. pylori izolatlarinin lipopolisakkaritleri ve farelerle yaptiklari
caligmada; cagA ve vacAs2m2 gen bolgelerini tasiyan H. pylori kokeninin negatif

kontrole gore fare dalak hiicrelerinden salinan TNF-a diizeyini yiikselttigi saptanmustir.

Calismamizda saptadigimiz H. pylori cagA ve vacAs2m?2 gen bolgelerini tasiyan
5. genotipin icerdigi gen bolgeleri agisindan sadece cagA ve vacA gen bdlgelerini
icermesi nedeniyle benzerlik gosteren ¢alismalari inceledigimizde; Tanigawa ve
ark.(224) 2009 yilinda, H. pylori ATCC 43505 cagA+ vacA+ kokeninin suda ¢ozliniir
ekstraktlar1 ile yaptiklart ¢alismada; bizim de ¢alismamizda kullandigimiz ve benzer
yanit saptadigimiz, THP-1 hiicresinden salinan IL-1 ve TNF-a diizeyini kontrole gore
oldukca yiiksek saptamislardir. Benzer olarak Chang ve ark.(221) tarafindan 2012
yilinda, vacA allelleri ile ilgili herhangi bir veri belirtilmeden cagA ve vacA gen

bolgelerini iceren H. pylori ATCC 26695 kokeninin ko-kiiltlirii ile monosit tiirevi
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dendritik hiicrelerden salinan TNF-a ve IL-10’nun kontrole gore oldukga yiiksek
diizeylerde oldugu bildirilmistir.

Her ne kadar biyopsi oOrneklerinin doku Kkiiltiirlinde calisilmast ve vacA
tiplendirilmesi bilinmeyen kokenlerin kullanimiyla bizim c¢alismamizdan farklilik
gosteren ancak bizim caligmamizda tiim genotiplerde tanimlanmis ve H. pylori’nin
patogenezinde onemli bir role sahip cagA’nin tek gen bolgesi olarak kullaniminin
yapilmasiyla sadece cagA temelinde ¢alismamiza kismen benzerlik gosteren Bodger ve
ark.’nmin(225) 2001 yilinda bildirdikleri arastirmada; H. pylori ile enfekte CagA
seropozitif dispepsili hastalardan alinan biyopsi Orneklerinde IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Yine CagA pozitif H. pylori kdkeni ile 2012
yilinda yapilan bir diger ¢alismada; CagA pozitif H. pylori 95 kokeninin indiiklemesiyle
tam kan hiicrelerinden IL-10 salinim1 negatif kontrole gore istatistiksel yonden anlaml

olarak yiiksek saptanmistir(226).

Calismamiza aldigimiz H. pylori 5. genotipin sadece VacA proteininin
kodlandigi vacA gen bolgesi igermesi acisindan benzerlik goésteren ve bizim
kullandigimiz hiicrelerden farkli hiicrelerle Bernard ve ark.’nin(227) 2005 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada; cagA ve vacA gen bolgelerine ait ayrintili bilgi verilmemekle
birlikte H. pylori VacA proteinin etkisiyle, RBL-2H3 mast hiicrelerinden TNF-a
saliniminin negatif kontrole gore oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir.

Incelenen literatiir bilgileri dogrultusunda ¢alismamizdan elde ettigimiz
verilerimizi degerlendirdigimizde H. pylori cagA, vacAs2m2 gen bolgelerini tasiyan 5.
genotipteki H. pylori kokeninin indiikledigi proenflamatuar sitokinlerden IL-1p, IL-6,
IL-8, TNF-o ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 yanitlar1 genel olarak literatiir bilgileriyle
uyumluluk gosterirken IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-o ve IL-10 yanitindaki siddete bagh
olarak bu kokenin {iretildigi hastaya ait histopatolojik bulgulari incelersek; hastamiz
antrum mukozasinda siddetli aktif gastrit tanis1 ve orta derecede kronik gastrit tanisina
sahiptir. Nitekim; diger genotiplere gore sitokin yaniti agisindan en kuvvetli yaniti
saptadigimiz 5. genotip H. pylori kokenimizin {iretildigi hastanin antrum
mukozasindaki siddetli aktif gastrit tanisinin bu Kkuvvetli sitokin yaniti ile iliskili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu kokenimizle iliskili elde ettigimiz proenflamatuar
sitokinlerden IL-1B, IL-6, TNF-a ile beraber anti-enflamatuar sitokin IL-10 kuvvetli

yanit1 hastamizin ayn1 zamanda antrum mukozasindaki orta derecedeki kronik gastrit
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tanisi ile iligkili olabilir. Ancak olusan kuvvetli sitokin yanitina karsin hastamizdaki H.
pylori’ye bagl gastrik histopatolojilerden yalnizca gastrit tanisinin bulunmasi da; bize
bu durumun acaba persistan H. pylori enfeksiyonunun erken doneminde olabilecegiyle
ya da H. pylori’ye bagl gastrik patolojilerin ortaya ¢ikisinda rol alan bakteriyel virulans
faktorlerinin disinda kokenin izole edildigi konaga spesifik faktorlerin etkisiyle iligkili
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Nitekim Andres ve ark.’min(172) 2011 yilinda
bildirdikleri ¢alismada ileri stirdiikleri; farkli genotipteki kdkenlerin stimiile ettikleri
hiicrelerde farkli potansiyele sahip olduklari, ancak ortalama aktivasyon profillerinde
bir korelasyon oldugu ve bu durumun konaktaki enflamatuar patolojiyle iliskili

olamayabilecegi goriisii ile bizim bu sonucumuz paralellik gostermektedir.

Calismamiza aldigimiz bir diger farkli genotip olan cagA, vacAslm2 gen
bolgelerini tagiyan 1. genotip H. pylori kokeninin THP-1 hiicresinden IL-8 salinimini
negatif kontrole gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek saptanmig (p<0,001) ve ayni
zamanda Genotip 1 diger genotiplere gore IL-8 saliniminin en yiiksek saptandigi
genotip olmustur. Genotip 1’in diger genotiplere gore 2. sirada salinima neden oldugu
IL-10, 3. sirada salinima neden oldugu IL-1PB, IL-6 ve TNF-a ise negatif kontrole gore
ileri derecede anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p<0,001). IL-12 salinim diizeyi ise
negatif kontrole gore anlamsizdi(p>0,05). Genotip 1’in nétrofile farklilastirilmis HL-60
hiicreleriyle ko-kiiltiirii sonucunda ise ; proenflamatuar sitokinlerden IL-1p, IL-6, IL-8,
IL-12, TNF-o ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 salinim diizeyi negatif kontrole gore

anlamsiz diizeydeydi(p>0,05).

Yaptigimiz literatiir arastirmasi sonucunda cagA ve vacAsIm2 gen bdolgelerini
tasityan H. pylori kokenleri ile THP-1 ve nétrofile farklilastirilmis HL-60 hiicrelerinde
olusan sitokin yanitlar1 {izerine yapilan bir liiteratiir bilgisine ulasgamamis olmamiza

karsin ayn1 genotiple yapilan farkl hiicre ko-kiiltiir caligmalar: irdelendiginde;

Kranzer ve ark.’nin(222) bizim c¢alismamizdaki genotiple benzer cagA ve
vacAslm?2 gen bolgelerini tagiyan H. pylori kokeni ve insan dendritik hiicreleri ile 2005
yilinda yaptiklar1 ¢alismada; bu hiicrelerden IL-1B, IL-6, TNF, IL-8, IL-12 ve IL-10
sitokinlerinin salimiminin negatif kontrole gore oldukca yiiksek diizeyde oldugu
bildirilmistir. Schmidt ve ark.’nin(20) 1. genotipimizdeki H. pylori kokeni ile benzer
genotipte fakat farkli hiicreler ile 2010 yilinda yaptiklart calismada; cagA ve
vacAslilm2 gen bolgelerini tagiyan H. pylori kdkeninin AGS hiicrelerinde yiiksek
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diizeylerde IL-8 salinimimi indiikledigi saptanmistir. Yine AGS hiicreleri ve cagA,
vacAsIm2 gen bolgelerini tasiyan H. pylori kokenleri ile Andres ve ark.’nin(172) 2011
yilinda yaptiklar1 ¢alismada; negatif kontrole goére bu hiicrelerden salinan IL-8

diizeyinin oldukea yiiksek oldugu bildirilmistir.

Salgado ve ark.’nin(223) 2002 yilinda hayvan modelli yaptiklar1 ¢aligmada;
Klinik H. pylori izolatlarmin lipopolisakkaritlerinin verildigi farelerdel. genotipimizdeki
H. pylori kokeni ile benzer genotipte olan cagA ve vacAslbm2 gen bolgelerini tasiyan
H. pylori kokeninin negatif kontrole gore fare dalak hiicrelerinden salinan TNF-a

diizeyini yiikselttigi saptanmaistir.

Biyopsi orneklerindeki sitokin ekspresyonlarinin arastirildigt  ve bizim
caligmamiza aldigimiz H. pylori 1. genotipin igerdigi gen bolgelerinden cagA ve
vacAsl gen bolgelerini igermesi nedeniyle benzerlik gosteren Augusto ve ark.’nin(228)
2007 yilinda yaptiklari ¢aligmada; cagA +, vacAsl H. pylori genotipinin biyopsi
orneklerinde 1L-8 ve TNF-o’nin anlamli diizeydeki ekspresyonlariyla iliskili oldugu
bildirilmistir.

Ulasabildigimiz literatiir bilgileri ile ¢alismamizdan elde ettigimiz verilerimizi
degerlendirdigimizde; H. pylori cagA, vacAsIm2 gen bolgelerini tasiyan 1. genotipteki
H. pylori kdkeninin indiikledigi proenflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6, 1L-8, TNF-a
ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 yanitlar1 genel olarak literatiir bilgileriyle uyumluluk
gosterirken IL-8 yanitindaki siddete bagli olarak bu kokenin iiretildigi hastaya ait
histopatolojik bulgular1 incelersek; hastamiz korpus mukozasinda inaktif hafif derecede
kronik gastrit, antrum mukozasinda hafif derecede aktif, hafif derecede kronik gastrit ve
lenfoid agregat varligi tanisina sahiptir. Nitekim; deneylerimiz sonucunda elde ettigimiz
salinan IL-1B, IL-6, TNF-a ve IL-10 diizeyleri ile uyumlu olarak hastamizdaki hem
antrum hem korpus genelinde hafif siddetteki gastrit tanisina karsin lenfoid agregat
varhigr kronik bir H. pylori enfeksiyonunu diisiindiiriirken, diger genotiplere gore
indiiklenen siddetli IL-8 yanit1 da kemokin olarak boélgeye nétrofil infiltrasyonu ve

hastaligin ilerleyen siirecinde olusan lenfoid agragat varligi ile iligkili olabilir.

Caligmamiza aldigimiz bir diger farkli genotip olan cagA, vacAslml gen
bolgelerini tagiyan 2. genotip H. pylori kokeninin Kko-kiiltiirii sonucunda THP-1
hiicresinden diger genotiplere gore 2. sirada salinima neden oldugu IL-1p, IL-6, TNF-a,

3. sirada salinima neden oldugu IL-10, 4. sirada salinima neden oldugu IL-8 negatif
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kontrole gore ileri derecede anlamli olarak yiliksek bulunmustur(p<0,001). IL-12 salinim
diizeyi ise negatif kontrole gore anlamsizdi(p>0,05). Genotip 2’nin noétrofile
farklilagtirilmis HL-60 hiicreleriyle ko-kiltiirii sonucunda ise ; proenflamatuar
sitokinlerden IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 salinim
diizeyi negatif kontrole gore anlamsiz diizeydeydi(p>0,05).

Yaptigimiz literatiir arastirmasi sonucunda cagA ve vacAslml gen bdlgelerini
tasityan H. pylori kokenleri ile THP-1 ve nétrofile farklilastirilmis HL-60 hiicrelerinde
olusan sitokin yanitlar1 iizerine yapilan bir liiteratiir bilgisine ulagamamis olmamiza

karsin ayn1 genotiple yapilan farkli hiicre ko-kiiltiir caligmalar: irdelendiginde;

Kranzer ve ark.’nin(222) 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 2. genotipimizdeki
H. pylori kokeni ile ayn1 genotipteki cagA ve vacAslml gen bolgelerini tagiyan H.
pylori kdkeninin ko-kiiltiirli insan dendritik hiicreleri ile yapilmig ve bu hiicrelerden IL-
1B, IL-6, TNF, IL-8, IL-12 ve IL-10 sitokinlerinin saliniminin negatif kontrole gore
oldukea yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir.

Kim ve ark.’nin(229) 2011 yilinda cagA ve vacAslaml gen bolgelerini tasiyan
H. pylori ATCC 49503 kokeni ve bizim hiicrelerimizden farkli hiicre olmakla beraber
dendritik hiicreler ile yaptiklari ¢alismada ise; H. pylori ATCC 49503 kokeninden elde
ettikleri VacA proteinin dendritik hiicrelerde IL-1B, IL-12 ve TNF-a indiiklemedigi
belirlenirken, bir baska dendritik hiicre modelinde ise VacA’nin E. coli LPS’leri ile
kombine edilerek verildiginde E. coli tarafindan indiiklenmis olan IL-1f, IL-12 ve TNF-

a sentezinin azaldigi, bunun da VacA’nin inhibitdr etkisi sonucu gelistigi bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizdan farkli olarak biyopsi orneklerindeki sitokin diizeyi ile
genotip iliskisinin incelendigi ve 2009 yilinda bildirilen ¢aligmada bizim genotipe
benzer cagA ve vacAslml gen bolgelerini tasiyan H. pylori kokeni ile enfekte gastritli
hastalarin biyopsi 6rneklerinde IL-1p ve IL-8 ekspresyonlarinin anlamli olarak ytiksek

saptandig1 bildirilmistir(176)

Yine bizim g¢alismamizda kullandigimiz hiicre hatlarindan farkli olan AGS
hiicrelerinde Genotip 2 (cagA, vacAslml) ile yapilan degisik ¢alismalardan; Schmidt
ve ark.’nin(20) 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada 2. genotipimizdeki H. pylori kokenine
benzer genotipteki cagA ve vacAslilml gen bolgelerini tagsiyan H. pylori kdkeninin
AGS hiicrelerinde IL-8 salinimini indiikledigi , Andres ve ark.(172) tarafindan ayni

genotipe sahip dort kokenden {igiinde negatif kontrole gore IL-8 salmim diizeyinin
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oldukca yiiksek oldugu bildirilirken, bir kokende IL-8 saliniminin indiiklenmedigi ve
Sun ve ark.’nmin(230) 2006 yilinda bildirdikleri ¢aligmada ise cagA, vacAslaml
genotipine sahip H. pylori ATCC 49503 kokeninin ko-kiiltiirde 1L-1B, IL-6, I1L-8 ve

TNF-o saliniminin kontrole gore arttig1 belirlenmistir.

Ayn1 genotiple yapilan deneysel hayvan modelli c¢aligmalarda ise sitokin
diizeyleri incelendiginde; Supajatura ve ark.’nin(231) 2002 yilinda yaptiklar ¢alismada
H. pylori ATCC 49503 kokeninden elde edilen VacA proteinin etkisiyle fare mast
hiicrelerinde IL-1B, IL-6, IL-10 ve TNF-a sitokinlerinin yiikseldigi ve Salgado ve
ark.’nin(223) 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise cagA ve vacAslaml gen bolgelerini
tastyan H. pylori ATCC 43504 kokeninin lipopolisakkaritleri (LPS) fareye verilmis ve
bu genotipin diger genotiplere (cagA-vacAslbmz2, cagA-vacAs2mz2, cagA-vacAslbml,
cagA+vacAs2m2, cagA+vacAslbm2, cagA+vacAslaml) gore TNF-a salinimi az

olmakla beraber negatif kontrole gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Inceledigimiz literatiir bilgileri dogrultusunda calismamizdan elde ettigimiz
verilerimizi degerlendirdigimizde Tip 1 koken olarak da tanimlayabilecegimiz H. pylori
cagA, vacAsIml gen bdlgelerini tasiyan 2. genotipteki H. pylori kokeninin indiikledigi
proenflamatuar sitokinlerden IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a ve anti-enflamatuar sitokin IL-
10 yantlart genel olarak literatiir bilgileriyle uyumluluk gdsterirken sitokin
diizeylerindeki farkliliga bagl olarak bu kokenin iiretildigi hastaya ait histopatolojik
bulgulart incelersek; hastamiz korpus mukozasinda hafif-orta derecede aktif orta
derecede kronik gastrit, lamina propriada orta derecede eozinofil artigi, foveolar
mukozada fokal komplet tip intestinal metaplazi tamisina sahiptir. Nitekim;
calismamizdan elde ettigimiz sitokin diizeyleri ve hastamizin korpus mukozasinda
kronik aktif gastriti destekleyen eozinofil artis1, ayrica kronik H. pylori
enfeksiyonlarmin ilerleyen doneminde ortaya ¢ikan intestinal metaplazi tanisi daha
virulan olarak bilinen Tip 1 kokenlerle iliskili olarak H. pylori’ye bagl ortaya ¢ikan

gastrik patolojilerin siddeti ile uyumludur.

Calismamiza aldigimiz bir diger farkli genotip olan cagA, vacAslm?2 ve babA2
gen bolgelerini tagiyan 3. genotip H. pylori kékeninin ko-kiiltiiri sonucunda THP-1
hiicresinden diger genotiplere gore 3. sirada salinima neden oldugu IL-8, 4. sirada
salinima neden oldugu IL-1B, 5. sirada salinima neden oldugu IL-6, TNF-a ve IL-10 ise

negatif kontrole gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p<0,001). IL-12
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salmim diizeyi ise negatif kontrole gore anlamsizdi(p>0,05). Genotip 3’iin néotrofile
farklilastirilmig HL-60 hiicreleriyle ko-kiiltiirii sonucunda ise ; diger genotiplere gore 2.
sirada salinima neden oldugu IL-8 negatif kontrole gore ileri derecede anlamli olarak
yiiksek bulunmustur(p<0,001). Proenflamatuar sitokinlerden IL-1f, IL-6, IL-12, TNF-a
ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 salimmi ise negatif kontrole gore anlamsiz
diizeydeydi(p>0,05).

Yaptigimiz literatiir arastirmasi sonucunda cagA ve vacAslm2 ve babA2 gen
bolgelerini tastyan H. pylori kokenleri ile THP-1 ve noétrofile farklilastirilmis HL-60
hiicrelerinde olusan sitokin yanitlar1 lizerine yapilan bir liiteratiir bilgisine ulagamamis
olmamiza karsin ayni genotiple yapilan farkli hiicre ko-kiiltiir ¢aligmalari
irdelendiginde;

AGS hiicreleri ile cagA, vacAs1lm2 ve babA2 genotip iligkisinde IL-8 diizeyinin
arastirildigt Andres ve ark.’nin(172) 2011 yilinda bildirilen calismasinda 6 cagA,
vacAslm2 ve babA2 gen bolgelerini tasiyan H. pylori kdkeninden 5’inin negatif
kontrole gore bu hiicrelerden salmman IL-8 diizeyinin oldukg¢a yiliksek oldugu
bildirilirken, bir kokende ise IL-8 saliniminin indiiklenmedigi bildirilmistir. Yine benzer
hiicrelerle benzer genotipin iligskisinde IL-8 indiiksiyonunun arastirildigi bir baska
calismada ise cagA ve babA gen bolgelerini tasiyan H. pylori kékenlerinin 1L-8’1 AGS
hiicrelerinde kismi cagPAI tagiyan kokenlere gore indiikledigi saptanmistir(20).

Caligmamizdaki in-vitro sitokin diizeyi belirleme yonteminden farkli olarak
tasarlanmis olan Rad ve ark.’nin(43) 2002 yilinda bildirdikleri arastirmada bizim
calismamizda kullandigimiz cagA, vacAsl ve babA2 genotipine sahip H. pylori
kokenleri ile enfekte gastrik biyopsi orneklerinde IL-8 ve TNF-o mRNA miktarlarinin
arttig1 belirlenmistir. Yine farkli bir in-vitro yontemle ¢alismamizdan farklilik gdsteren
Wen ve ark.’nin(182) 2007 yilinda bildirdikleri ve H. pylori viriilans faktorlerinin ve
gastrik mukozada enflamatuar genlerin ekspresyonu iligkisini  arastirdiklari
calismalarinda; triple-pozitif olarak tanimladiklar1 H. pylori cagA, vacAsl, babA2 gen
bolgelerinin her liciinii birden tagiyan kdkenler ve triple-negatif kokenler ile enfekte
hastalar1 H. pylori negatif hastalarin gastrik mukozalarinda IL-1 RL2 reseptor
ekspresyonlar1 yoniinden karsilastirdiklarinda hem triple-pozitif hem de triple-negatif

hastalarda H. pylori negatif hastalara gore ekspresyonun yiiksek oldugu saptanmis ve
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gastrik mukozada enflamatuar yanit ile cagA, vacAsl ve babA genlerinin

ekspresyonlarinin iligkisi olmadigi bildirilmisdir.

Calismaya aldigimiz diger dort genotipten farkli olarak Genotip 3(cagA,
vacAs1lm2, babA2)’de H. pylori dis membran proteini olarak babA2 olup, bu adezinin
gastrik mukozadaki sitokin diizeylerinin degisikliklerinin hayvan modelinde incelendigi
ve 2011 yilinda Sugimoto ve ark.(215) tarafindan bildirilen ¢alismada; vahsi tip H.
pylori 7.13 kokeni ve H. pylori 7.13 oipA, babA veya alpA mutantlar1 ile gastrik
mukozada IL-6 sitokin diizeyinin degisiklikleri arastirilarak, deneyler siiresince vahsi
tip 7.13’e gore 7.13 babA mutantlarla enfekte mongolian gerbillerde IL-6 diizeyinin
daha diisiik oldugu bildirilmisdir. Arastirmacilar bu verilerini; BabA’nin daha siddetli
H. pylori enfeksiyonuna ve IL-6 diizeyinin artmasina neden oldugu ve bunun da H.
pylori’nin indiikledigi gastrointestinal hastaliklarin gelisme riskini arttirabilecegi

seklinde yorumlamislardir.

Ulagabildigimiz az sayidaki literatiir bilgisi dogrultusunda ¢alismamizdan elde
ettigimiz verilerimizi degerlendirdigimizde H. pylori cagA, vacAslm2 ve babA2 gen
bolgelerini tasiyan 3. genotipteki H. pylori kokeninin indiikledigi proenflamatuar
sitokinlerden IL-1f, IL-6, IL-8, TNF-a ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 yanitlar1 genel
olarak literatiir bilgileriyle uyumluluk gosterirken sitokin diizeylerindeki farkliliga bagli
olarak bu kokenin iiretildigi hastaya ait histopatolojik bulgulari incelersek; hastamiz
korpus mukozasinda inaktif hafif derecede kronik gastrit, antrum mukozasinda siddetli
derecede aktif orta derecede kronik gastrit, komplet tip intestinal metaplazi ve lenfoid
agregat varlig1 tanisina sahiptir. Nitekim; deneylerimiz dogrultusunda saptadigimiz
sitokin yanitlarindan arastirdi§imiz diger sitokinlere gore daha kuvvetli IL-8 yaniti
olusmasinin yaninda, genel olarak hafif diizeyde olusan sitokin yanitina kargin
hastamizda antrum mukozasindaki siddetli aktif gastritle beraber H. pylori
enfeksiyonlarinin ilerleyen donemlerinde saptanan gastrik patolojilerden lenfoid agregat
varli§1 ve intestinal metaplazi tanisi, bu tablolarin ortaya ¢ikisinda bakteriyel virulans
faktorlerin disinda konak reseptdrleri ve gen polimorfizmleri gibi konaga baglh
faktorlerin de etkisi olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica diger genotiplerimizde
bulunmayan ve H. pylori’nin gastrik epitel hiicrelere baglanarak primer virulas faktori
olan CagA proteinin hiicreye enjekte edilmesinde olduk¢a 6nemli role sahip babA2 gen

bolgesini icermesi nedeniyle iliskili olabilecegini de diisiinmekteyiz.
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Calismamiza aldigimiz bir diger farkli genotip olan cagA gen bolgesi icermeyen
ve sadece vacAs2m?2 gen bolgesini tasiyan 4. genotip H. pylori kokeninin ko-kiiltiiri
sonucunda THP-1 hiicresinden diger genotiplere gore 2. sirada salinima neden oldugu
IL-8, 4. sirada salinima neden oldugu IL-6, TNF-a, IL-10, 5. sirada salinima neden
oldugu IL-1B ise negatif kontrole gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(p<0,001). IL-12 salimm diizeyi ise negatif kontrole gore
anlamsizdi(p>0,05). Genotip 4’lin noétrofile farklilastirilmis HL-60 hiicreleriyle ko-
kiltlirii sonucunda ise ; IL-6 saliniminin saptandigi tek genotip, ayrica diger genotiplere
gore IL-8 saliiminin en yiiksek saptandigi genotip olup, IL-6 ve IL-8 acisindan negatif
kontrole gore ileri derecede anlamli olarak yiikksek bulunmustur(p<0,001).
Proenflamatuar sitokinlerden IL-1pB, IL-12, TNF-o ve anti-enflamatuar sitokin IL-10

salinimi ise negatif kontrole gére anlamsiz diizeydeydi(p>0,05).

Yaptigimiz literatlir arastirmast sonucunda yalnizca vacAs2m2 gen bolgesini
tastyan H. pylori kokenleri ile THP-1 ve nétrofile farklilagtirilmis HL-60 hiicrelerinde
olusan sitokin yanitlar1 {izerine yapilan bir liiteratlir bilgisine ulasgamamis olmamiza

karsin ayn1 genotiple yapilan farkli hiicre ko-kiiltiir caligmalari irdelendiginde;

Kranzer ve ark.’nin(222) 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 4. genotipimizdeki
H. pylori kdkeni ile ayn1 genotipte olan ve yalnizca vacAs2m?2 gen bolgesini tasiyan H.
pylori kokeninin ko-kiiltiirii her nekadar insan dendritik hiicreleri ile yapilmis olsa da,
bu hiicrelerden IL-1pB, IL-6, TNF, IL-8, IL-12 ve IL-10 sitokinlerinin saliniminin negatif
kontrole gore oldukga yliksek diizeyde oldugu bildirilmistir.

Calismamizda kullandigimiz hiicrelerden farkli olarak AGS hiicreleri kullanilsa
da vacAs2m?2 gen bolgesini tagiyan H. pylori kokeni ile Andres ve ark.(172) tarafindan
2011 yilinda yapilan ¢aligmada vacAs2m?2 gen bdolgesini tasiyan H. pylori kokeninin
negatif kontrole gére bu hiicrelerden daha yiiksek IL-8 salinimina neden oldugu
bildirilmistir.

Salgado ve ark.’nin(223)2002 yilinda hayvan modelli yaptiklari ¢aligmada da;
Klinik H. pylori izolatlarinin lipopolisakkaritlerinin ~ verildigi  farelerde 4.
genotipimizdeki H. pylori kdkeni ile ayni genotipte olan ve yalnizca vacAs2m2 gen
bolgesini tastyan H. pylori kokeninin negatif kontrole gore fare dalak hiicrelerinden

salinan TNF-a diizeyini olduk¢a yiikselttigi saptanmistir.
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H. pylori ile enfekte kronik gastritli hastalarin gastik biyopsi ornekleri ile 2009
yilinda yapilan bir ¢alismada ise; cagA ve vacAs/m allelerini farkli sekillerde tagiyan H.
pylori kokenleri ile yapilan ve aralarinda 4. genotipimizdeki H. pylori kokeni ile ayni
genotipte olan yalnizca vacAs2m2 gen bolgesini tasiyan H. pylori kokeninin de
bulundugu ¢alismada, gastrik mukozadaki TNF-a ekspresyonunun H. pylori cagA ve
vacA gen bolgelerinden bagimsiz oldugu bildirilmistir(232).

Arastirdigimiz literatiir bilgileri dogrultusunda ¢alismamizdan elde ettigimiz
verilerimizi degerlendirdigimizde H. pylori yalnizca vacAs2m2 gen bolgesini tasiyan 4.
genotipteki H. pylori kokeninin indiikledigi proenflamatuar sitokinlerden IL-1p, IL-6,
IL-8, TNF-o ve anti-enflamatuar sitokin IL-10 yanitlar1 genel olarak literatiir bilgileriyle
uyumluluk gosterirken sitokin diizeylerindeki farkliliga baglh olarak bu kokenin
iretildigi hastaya ait histopatolojik bulgular1 incelersek; hastamiz antrum mukozasinda
siddetli aktif, orta derecede kronik gastrit, lenfoid folikiil varligi tanisina sahiptir.
Nitekim; caligmalarimiz sonucunda saptadigimiz diger sitokinlere gore daha kuvvetli
IL-8 yanit1 olugsmasiyla beraber genel olarak hafif diizeyde olusan sitokin yanit1 daha az
toksijenik oldugu bilinen H. pylori vacAs2m2 gen bolgesini tasiyan kokenlerde
beklenen sitokin yanitt ile uyumludur. Ancak hastamizda antrum mukozasindaki
siddetli aktif gastritle beraber enfeksiyonun ilerleyen dénemlerinde saptanan lenfoid
folikiil varliginin  olusmasinda, birgok mekanizmanin rol aldigi H. pylori
enfeksiyonlarma bagl gastrik patolojilerin ortaya c¢ikisinda bakteriyel virulans
faktorlerle beraber ayni zamanda konaga bagli genetik faktorlerin de rol almasinin
etkisiyle olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica her nekadar vacA gen bolgesi tim H.
pylori kokenlerinde tasinmakla beraber ancak % 50 civarinda tretilebilen aktif toksin
gastrik patolojilerin olugsmasinda dnemli role sahiptir. Genotip 4’de saptadigimiz diger
genotiplerimize gore nispeten daha zayif sitokin yanitina ve vacAs2m?2 gen bolgesinin
daha zayif toksin tiretimi ile iligkili oldugu bilinmesine karsilik bu kdkenin iiretildigi
hastadaki histopatolojik durumun konak genetik faktorlerine bagli olarak genotipe
spesifik  gelisebildigi ileri siirlilen enflamatuar yanitla iligkili olabilecegini

diistinmekteyiz.

Genel olarak farkli diizeylerde olmakla birlikte tiim genotiplerin sitokin yanitini
indiikklemesi ile ilgili sonucumuz literatiir bilgileri ile uyumluluk gdsterirken tiim

genotiplerdeki Thl yanitinin olugmasinda 6nemli role sahip olan IL-12 yanitindaki
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eksiklik genel literatiir bilgilerinden farkli goriilebilir. Ancak az sayida da olsa IL-12
yaniti saptanmayan calismalar da mevcuttur. Sakai ve ark.’nin(220) 2008 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada H. pylori ile enfekte hastalarin gastrik mukozasinda IL-12
diizeyinde yiikselme saptanmamustir. Ayrica Kao ve ark.’nin(233) 2006 yaptiklar
calismada, bagka bir gastrit etkeni olan Acinetobacter Iwoffii ile karsilagtirildiginda H.
pylori ile uyarilan dendritik hiicreler tarafindan salinan IL-12 diizeyinin 6nemli dl¢iide
daha diisiik oldugu bildirilmis ve zayif immiinojenik 6zellikteki H. pylori’den ziyade
heniiz tanimlanmamis salgilanan bir faktoriin yanitin inhibisyonuna neden oldugu
belirtilmistir. Bir diger ¢alismada ise Obonyo ve ark.(234) H. pylori ile inokiile edilmis
dendritik hiicrelerde asir1 IL-10 iretimine bagli olarak IL-12 diizeyinde azalma
saptadiklarini ve dendritik hiicrelerin anti-1L-10 antikorlar ile tedavisi sonucunda IL-12
diizeyindeki artisiyla IL-10’un IL-12 iizerindeki baskilayict etkisini dogruladiklarini
bildirmislerdir. Son yillarda IL-10 ekspresyonundaki artisa paralel olarak goriilen IL-12
ve IL-6 baskilanmasinda sorumlu mekanizmanin, H. pylori gibi fukoz-eksprese eden
patojenler tarafindan DC-SIGN signalosome’larinin aktif bir sekilde kontrol edilmesi
olarak tanimlanmistir(235). Calismamizda deneylerimiz sonucunda saptadigimiz 1L-12
yanitindaki eksiklige doniik verilerimiz az sayida da olsa literatiir bilgileri ile
uyumludur. Nitekim; tiim genotiplerimizde saptadigimiz IL-12 yanitindaki eksikligin
yine tim genotiplerimizde saptadifimiz yiiksek diizeylerdeki IL-10 yanitina bagh

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak ¢alismamizdan elde ettigimiz veriler bize; cagA ve vacAs2m2 gen
bolgelerini igeren 5. genotip H. pylori kdkeninin THP-1 hiicre hattinda IL-1p, IL-6,
TNF-a ve IL-10 sitokinlerinin yanitin1 en yiiksek diizeyde indiiklemesi ve kdkenin
tiretildigi hastadaki H. pylori’ye bagli gelisen gastrik patolojilerden sadece gastrit
tanisinin bulunmasi genotip-sitokin diizeyi ve histopatoloji iliskisinde konak genetik
faktorlerine bagli olarak genotipe spesifik konak immiin yanitinin siddetinin farkl
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Nitekim cagA ve vacAslml gen bdlgelerini tagiyan 2.
genotip H. pylori kdkeni ve cagA, vacAslm2 ve babA2 gen bolgelerini tasiyan 3.
genotip H. pylori kokeninin THP-1 hiicre hattinda IL-1B, IL-6, TNF-a ve IL-10
sitokinlerinin yanitin1 5. genotipe gére daha diisiik diizeylerde indiikklemesine karsin bu
kokenlerin tretildikleri hastalarda H. pylori’ye bagli gelisen gastrik patolojilerden

intestinal metaplazi tanisinin bulunmasi genotip-sitokin diizeyi ve histopatoloji
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iligkisinde ileri siiriilen konak genetik faktorlerine bagl olarak genotipe spesifik konak

immiin yanitinin siddetinin farkli olabilecegi diisiincesini dogrulamaktadir.

Bu baglamda H. pylori kaynakli gastrik patolojilerin ortaya c¢ikis
mekanizmalarinda primer role sahip olan bakteriyel virulans faktorlerle birlikte immiin
sistem hiicreleri ve bu hiicrelerden saliman proenflamatuar ve anti-enflamatuar
sitokinlerin iliskisi yapilan birgok prospektif-kohort temelli molekiiler deneysel
caligmalarin yanisira deneysel hayvan modelli arastirmalara karsin halen 6nemini ve
bilimsel arastirmalar i¢in gizemini korurken, cografik konumu 6zellikle Bati (Avrupa)
ve Dogu (Asya) cografik oOzelliklerini birlikte icermesi agisindan bir¢ok iilkeden
farklilik gosteren tlilkemizde bu cografik birlikteligin ¢ok 6nemli ve tipik bir prototipi
olan Istanbul ve gevre popiilasyonundan izole edilen H. pylori kokenleriyle yapilan
farkli-genotip-sitokin diizeyi ve histopatoloji iliskisi ile ilgili ¢alismamiz uluslararasi
diizeyde yapilan ¢ok az g¢alismalardan biri olmasi ve iilkemizden de bildirilen ilk
caligma olmasi nedeniyle H. pylori patogenezinde etken-konak iliskisi yoniinden ¢ok
onemli oldugunu diisiinmekteyiz. Az sayidaki farkli genotiple yapilan bu calisma
sonuglarina gore genotip farkliliginin sitokin diizeyi ile birlikte gastrik histopatolojik
paterni etkiledigi sdylenebilir. Ancak farkli genotip-sitokin diizeyi-gastrik histopatoloji
korelasyonunu net olarak tanimlayabilmek i¢in ¢ok daha fazla sayida kokenlerle ve
farkli genotiplerle gesitli gastroduodenal patolojileri i¢eren, ayni zamanda konaga bagl
genetik faktorlerin (spesifik MHC | ve MHC 11 tipleri gibi) de incelendigi kapsamli ve

yeni seri ¢alismalarin prospektif olarak yapilmasi gerektigine inaniyoruz.



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

127

KAYNAKLAR
Kusters JG, van Vliet AH, Kuipers EJ. Pathogenesis of Helicobacter
pylori infection. Clin Microbiol Rev. 2006 Jul;19(3):449-90.

Topgu AW, Séyletir G, Doganay M. Infeksiyon Hastaliklar: ve Mikrobiyolojisi.
Istanbul: Nobel T1p Kitapevi; 2008;2:2223-37.

Sutton P, Mitchell H (2010). Helicobacter Pylori in the Twentieth-century.
Erisim 2012. http://books.google.com/

Hunt R.H., Tytgat G.N (2003). Helicobacter Pylori: Basic Mechanisms to
Clinical Cure 2002. Erisim 2012. http://books.google.com/

Yamamoto Y, Friedman H, Hoffman P (2002). Helicobacter Pylori Infection and

Immunity. Erisim 2012. http://books.google.com/

Owen RJ (2010). Helicobacter. Topley and Wilson's Microbiology and Microbial

Infections.

Demiray E, Bekmen N. Helicobacter pylori Enfeksiyonu ve Fagositoz.
Mikrobiyol Biil 2008;42:177-184.

Kabir S. Detection of Helicobacter pylori in faeces by culture, PCR and enzyme
immunoassay. J Med Microbiol 2001;50:1021-1029.

Demiray E, Yilmaz O. Helicobacter pylori infeksiyonunda iireaz enziminin rolii
ve onemi. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2007;37(2): 112-117.

10) Makristathis A, Barousch W, Pasching E et al. Two enzyme immunoassays and

PCR for detection of Helicobacter pylori in stool specimens from pediatric
patients before and after eradication therapy. J Clin Microbiol 2000;38:3710-
3714.

11) Atherton JC. The Pathogenesis of H. pylori Induced Gastro-Duodenal Diseases.

Annu Rev Pathol 2006;1:63-96.

12) Bergman MP, Engering A., Smits HH., Van Vliet SJ. Et al. Helicobacter pylori

modulates the T helper cell 1/T helper cell 2 balance through phase-variable


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16847081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16847081
http://books.google.com/
http://books.google.com/
http://books.google.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ATHERTON%2C+J.+(2006)+The+Pathogenesis+of+H.+pylori+Induced+Gastro-Duodenal+Diseases.+Annual+Review+of+Pathology%3A+Mechanisms+of+Disease%2C+1%2C+63-96.

128

interaction between lipopolysaccharide and DC-SIGN. J Exp Med 2004;200:979-
90.

13) Crabtree, J. E., Covacci, A., Farmery, S. M et al. Helicobacter pylori induced
interleukin-8 expression in gastric epithelial cells is associated with CagA
positive phenotype. J Clin Pathol 1995;48:41-5.

14) Mohammadi, M., Nedrud, J., Redline, R., Lycke, N. & Czinn, S. J. Murine CD4
T-cell response to Helicobacter infection: THL1 cells enhance gastritis and TH2
cells reduce bacterial load. Gastroenterology 1997;113:1848-57.

15) Sawai, N., Kita, M., Kodama, T. Et al.Role of gamma interferon in Helicobacter
pylori-induced gastric inflammatory responses in a mouse model. Infect Immun
1999;67:279-85.

16) Smythies, L. E., Waites, K. B., Lindsey, J. R., Harris, P. R., Ghiara, P. & Smith,
P. D. Helicobacter pylori-induced mucosal inflammation is Thl mediated and
exacerbated in IL-4, but not IFN-gamma, gene-deficient mice. J Immunol
2000;165:1022-9.

17) Yamamoto, T., Kita, M., Ohno, T., Iwakura, Y., Sekikawa, K. & Imanishi, J.
Role of tumor necrosis factor-alpha and interferongamma in Helicobacter pylori
infection. Microbiol Immunol 2004;48:647-54.

18) Yamaoka, Y., Ojo, O., Fujimoto, S. et al. Helicobacter pylori outer membrane
proteins and gastroduodenal disease. Gut 2006;55:775-81.

19) Yamaoka Y, Kato M, Asaka M. Geographic differences in gastric cancer
incidence can be explained by differences between Helicobacter pylori strains.
Intern Med. 2008;47(12):1077-83.

20) Schmidt HM, Andres S, Nilsson C, et al. The cag PAI is intact and functional but
HP0521 varies significantly in Helicobacter pylori isolates from Malaysia and
Singapore. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2010;29(4):439-51.

21) Palframan SL, Kwok T, Gabriel K. Vacuolating cytotoxin A (VacA), a key toxin
for Helicobacter pylori pathogenesis. Front Cell Infect Microbiol. 2012;2:92.

22) Yamaoka Y (2008). Helicobacter pylori: molecular genetics and cellular

biology. Erisim 2012. http://books.google.com/



http://books.google.com/

129

23)Dunn BE, Cohen H, Blaser MJ. Helicobacter pylori. Clin Microbiol Rev
1997;10(4):720-41.

24) Go MF. Review article: natural history and epidemiology of Helicobacter pylori
infection. Aliment Pharmacol Ther. 2002;16 Suppl 1:3-15.

25) Tiinger O. Helicobacter pylori  Infeksiyonlari.  Infeksiyon — Dergisi
2008;22(2):107-115.

26) Erzin Y, Altun S, Dobrucali A, Aslan M, Erdamar S, Dirican A, Tuncer
M, Kocazeybek B. Analysis of serum antibody profile against H pylori VacA and
CagA antigens in Turkish patients with duodenal ulcer. World J Gastroenterol.
2006;12(42):6869-73.

27) Topgu AW, Séyletir G, Doganay M. Infeksiyon Hastaliklar: ve Mikrobiyolojisi.
Istanbul: Nobel T1p Kitapevi; 2002;2:1643-7.

28) Yilmaz YA. Helicobacter pylori: mikrobiyolojik tan1 yontemleri. Hacettepe Tip
Dergisi 2004;35:182-186.

29) Uyanitk MH, Aktas O. Helicobacter Pylori’nin Mikrobiyolojik Tanisi. The
Eurasian Journal of Medicine. 2007;39:205-209 .

30) Moran AP, Lindner B, Walsh EJ. Structural characterization of the lipid A
component of Helicobacter pylori rough- and smooth-form lipopolysaccharides.
J Bacteriol. 1997;179(20):6453-63.

31) Liechti G, Goldberg JB. Outer membrane biogenesis in Escherichia coli,
Neisseria meningitidis, and Helicobacter pylori: paradigm deviations in H.
pylori. Front Cell Infect Microbiol. 2012;2:29.

32) Isami T, Takashi J, Katsushi W et al. Suppressive Effects of DNA Vaccines
Encoding Heat Shock Protein on Helicobacter pylori-induced Gastritis in Mice.
Biochemical and Biophysical Research Communications 2000;277:159-163.

33) Spohn G, Delany I, Rappuoli R and Scarlato V. Characterization of the HspR-
Mediated Stress Response in Helicobacter pylori. Journal of Bacteriology, 2002;
184(11):2925-2930.

34) http://www.hpylori.com.au/picturebook.html Erigim 2013.

35)Johnson EM, Gaddy JA, Cover TL. Alterations in Helicobacter pylori

triggered by contact with gastric epithelial cells Front Cell Infect Microbiol.
2012;2:17.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17106939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17106939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moran%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9335296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindner%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9335296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walsh%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9335296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9335296?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liechti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22919621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goldberg%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22919621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Outer+membrane+biogenesis+in+Escherichia+coli%2C+Neisseria+meningitidis%2C+and+Helicobacter+pylori%3A+paradigm+deviations+in+H.+pylori+George+Liechti+and+Joanna+B.+Goldberg
http://www.hpylori.com.au/picturebook.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnson%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22919609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gaddy%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22919609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cover%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22919609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alterations+in+Helicobacter+pylori+triggered+by+contact+with+gastric+epithelial+cells

130

36) Gaynor EC, Szymanski CM. The 30th anniversary of Campylobacter,
Helicobacter, and Related Organisms workshops-what have we learnedin
three decades? Front Cell Infect Microbiol. 2012;2:20.

37) Lamb A, Chen LF. Role of the Helicobacter pylori-
induced inflammatory response in the development of gastric cancer. J Cell
Biochem. 2013;114(3):491-7.

38) KA Eaton, DR Morgan and S Krakowka. Campylobacter pylori virulence factors
in gnotobiotic piglets. Infect Immun. 1989; 57(4): 1119-1125.

39) O'Toole PW, Kostrzynska M, Trust TJ. Nonmotile mutants of Helicobacter
pylori and Helicobacter mustelae defective in flagellar hook production. Mol.
Microbiol. 1994;14:691-703.

40) Mai UE, Perez-Perez GlI, Allen JB, Wahl SM, Blaser MJ, Smith PD. Surface
proteins from Helicobacter pylori exhibit chemotactic activity for human
leukocytes and are present in gastric mucosa. J Exp Med. 1992;175(2):517-25.

41) Segal ED, Shon J, Tompkins LS. Characterization of Helicobacter pylori urease
mutants. Infect Immun. 1992 May;60(5):1883-9.

42) Guruge, J. L., P. G. Falk, R. G. Lorenz, M. et al. Epithelial attachment alters the
outcome of Helicobacter pylori infection. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1998;95:3925-3930.

43)Rad, R., M. Gerhard, R. Lang, et al. The Helicobacter pylori blood group
antigen-binding adhesin facilitates bacterial colonization and augments a

nonspecific immune response. J. Immunol. 2002;168:3033-3041.

44) Yamaoka, Y., D. H. Kwon, and D. Y. Graham. A M(r) 34,000 proinflammatory
outer membrane protein (oipA) of Helicobacter pylori. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 2000;97:7533-7538.

45) Takata, T., E. EI-Omar, M. Camorlinga, et al. Helicobacter pylori does not
require Lewis X or Lewis Y expression to colonize C3H/HeJ. mice. Infect.
Immun. 2002;70:3073-3079.

46) Mahdavi, J., T. Boren, C. Vandenbroucke-Grauls, and B. J. Appelmelk. Limited
role of lipopolysaccharide Lewis antigens in adherence of Helicobacter pylori to
the human gastric epithelium. Infect. Immun. 2003;71:2876-2880.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gaynor%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22919612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szymanski%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22919612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+30th+anniversary+of+Campylobacter%2C+Helicobacter%2C+and+Related+Organisms+workshops%E2%80%94what+have+we+learned+in+three+decades%3F
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lamb%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22961880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22961880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Role+of+the+Helicobacter+pylori-induced+inflammatory+response+in+the+development+of+gastric+cancer+Acacia+Lamb+and+Lin-Feng+Chen
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Role+of+the+Helicobacter+pylori-induced+inflammatory+response+in+the+development+of+gastric+cancer+Acacia+Lamb+and+Lin-Feng+Chen
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mai%20UE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1732414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perez-Perez%20GI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1732414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Allen%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1732414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wahl%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1732414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blaser%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1732414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1732414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Surface+Proteins+from+Helicobacter+pylori+Exhibit+Chemotactic+Activity+for+Human+Leukocytes+and+Are+Present+in+Gastric+Mucosa+By+Uwe+E.+H.+Mai%2C*+Guillermo+I.+Perez-Perez%2C*+Janice+B.+Allen%2C*+Sharon+M.+Wahl*+Martin+J.+Blaser%2C*+and+Phillip+D.+Smith*
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Segal%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1563778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shon%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1563778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tompkins%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1563778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Characterization+of+Helicobacterpylori+Urease+Mutants+ELLYN+D.+SEGAL%2C1.2*+JOHN+SHON%2C3+AND+LUCY+S.+TOMPKINS1'2'3

131

47)David J McGee, et al,. Helicobacter pylori Thioredoxin Is an Arginase
Chaperone and Guardian against Oxidative and Nitrosative Stresses. J. Biol.
Chem. 2006;281(6):3290-3296.

48) Leunk, R. D., P. T. Johnson, B. C. David, W. G. Kraft, and D. R. Morgan.
Cytotoxic activity in broth-culture filtrates of Campylobacter pylori. J. Med.
Microbiol. 1988;26:93-99.

49) Covacci, A., S. Censini, M. Bugnoli, et al. Molecular characterization of the 128-
kDa immunodominant antigen of Helicobacter pylori associated with
cytotoxicity and duodenal ulcer. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993;90:5791-5795.

50) Backert, S. and M. Selbach. "Role of type IV secretion in Helicobacter pylori
pathogenesis.” Cell Microbiol 2008;10(8): 1573-81.

51) Cendron, L., M. Couturier, et al. "The Helicobacter pylori CagD (HP0545,
Cag24) protein is essential for CagA translocation and maximal induction of
interleukin-8 secretion.” J Mol Biol 2009;386(1): 204-17.

52) McClain, M. S., C. L. Shaffer, et al. "Genome sequence analysis of Helicobacter
pylori strains associated with gastric ulceration and gastric cancer.” BMC
Genomics 2009;10: 3.

53) Censini, S., C. Lange, et al. "cag, a pathogenicity island of Helicobacter pylori,
encodes type I-specific and disease-associated virulence factors." Proc Natl Acad
Sci U S A 1996; 93(25):14648-53.

54) Blomstergren, A., A. Lundin, et al. "Comparative analysis of the complete cag
pathogenicity island sequence in four Helicobacter pylori isolates.” Gene
2004;328: 85-93.

55) Hatakeyama, M. "Oncogenic mechanisms of the Helicobacter pylori CagA
protein.” Nat Rev Cancer 2004;4(9):688-94.

56) Hatakeyama, M. "The role of Helicobacter pylori CagA in gastric
carcinogenesis." Int J Hematol 2006;84(4):301-8.

57) Backert, S., E. Ziska, et al. "Translocation of the Helicobacter pylori CagA
protein in gastric epithelial cells by a type IV secretion apparatus.” Cell
Microbiol 2000;2(2):155-64.



132

58) Odenbreit, S., J. Puls, et al"Translocation of Helicobacter pylori CagA into
gastric epithelial cells by type IV secretion.” Science 2000;287(5457):1497-500.

59) Muyskens, J. B. and K. Guillemin "Helicobacter pylori CagA Disrupts Epithelial
Patterning by Activating Myosin Light Chain." PLoS One 2011;6(3):e17856.

60) Paziak-Domanska, B., M. Chmiela, A. Jarosinska, and W. Rudnicka. Potential
role of CagA in the inhibition of T cell reactivity in Helicobacter pylori
infections. Cell. Immunol. 2000;202:136-139.

61) Wang, J., E. G. Brooks, K. B. Bamford, T. L. Denning, J. Pappo, and P. B. Ernst.
Negative selection of T cells by Helicobacter pylori as a model for bacterial
strain selection by immune evasion. J. Immunol. 2001;167:926-934.

62) Segal, E. D., J. Cha, J. Lo, S. Falkow, and L. S. Tompkins. Altered states:
involvement of phosphorylated CagA in the induction of host cellular growth
changes by Helicobacter pylori. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999;96:14559—
14564.

63) Sicinschi, L. A., P. Correa, et al. "CagA C-terminal variations in Helicobacter
pylori strains from Colombian patients with gastric precancerous lesions.” Clin
Microbiol Infect 2010;16(4): 369-78.

64) Murata-Kamiya, N. "Pathophysiological functions of the CagA oncoprotein
during infection by Helicobacter pylori.” Microbes Infect. 2011;13(10):799-807.

65) Erzin Y, Koksal V, Altun S, Dobrucali A, Aslan M, Erdamar S, Dirican
A, Kocazeybek B. Prevalence of Helicobacter pylori vacA, cagA, cagE, iceA,
babA2 genotypes and correlation with clinical outcome in Turkish patients with
dyspepsia. Helicobacter. 2006;11(6):574-80.

66) Hatakeyama, M. "Helicobacter pylori and gastric carcinogenesis." J
Gastroenterol 2009;44(4): 239-48.

67) Yamaoka, Y. "Helicobacter pylori typing as a tool for tracking human
migration." Clin Microbiol Infect 2009;15(9): 829-34.

68) van Doorn, L. J., C. Figueiredo, R. Sanna, M. J. Blaser, and W. G. Quint.
Distinct variants of Helicobacter pylori cagA are associated with vacA subtypes.
J. Clin. Microbiol. 1999;37:2306-2311.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erzin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koksal%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Altun%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dobrucali%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aslan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erdamar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dirican%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dirican%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kocazeybek%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17083380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17083380

133

69) Peek, R. M., G. G. Miller, K. T. Tham, G. 1. Pe'rez-Pe'rez, X. M. Zhao, J. C.
Atherton, and M. J. Blaser. Heightened inflammatory response and cytokine
expression in vivo to cagA _ Helicobacter pylori strains. Lab. Investig.
1995;73:760-770.

70) Hatakeyama, M. "[Oncogenic mechanism of Helicobacter pylori]." Nihon Rinsho
Meneki Gakkai Kaishi 2008;31(3): 132-40.

71) Monstein, H. J., A. Karlsson, et al. "Application of PCR amplicon sequencing
using a single primer pair in PCR amplification to assess variations in
Helicobacter pylori CagA EPIYA tyrosine phosphorylation motifs.” BMC Res
Notes 2010;3:35.

72) Backert, S., N. Tegtmeyer, et al. "The versatility of Helicobacter pylori CagA
effector protein functions: The master key hypothesis.”" Helicobacter 2010;15(3):
163-76.

73) Selbach, M., S. Moese, et al. "Src is the kinase of the Helicobacter pylori CagA
protein in vitro and in vivo." J Biol Chem 2002;277(9): 6775-8.

74) Hatakeyama, M. "SagA of CagA in Helicobacter pylori pathogenesis.” Curr
Opin Microbiol 2008;11(1): 30-7.

75)Wen, S. and S. F. Moss "Helicobacter pylori virulence factors in gastric
carcinogenesis.” Cancer Lett 2009;282(1):1-8.

76) Acosta, N., A. Quiroga, et al. "Helicobacter pylori CagA protein polymorphisms
and their lack of association with pathogenesis.” World J Gastroenterol
2010;16(31): 3936-43.

77) Xu, S., C. Zhang, et al. "Effector prediction in host-pathogen interaction based on
a Markov model of a ubiquitous EPI'YA motif." BMC Genomics 2010;11 Suppl
3: S1.

78) Terradot, L. and G. Waksman "Architecture of the Helicobacter pylori Cag-type
IV secretion system." FEBS J 2011;278(8): 1213-22.

79) Truong, B. X., V. T. Mali, et al. "Diverse characteristics of the CagA gene of
Helicobacter pylori strains collected from patients from southern vietnam with
gastric cancer and peptic ulcer." J Clin Microbiol 2009;47(12): 4021-8.



134

80) Higashi, H., R. Tsutsumi, et al. "SHP-2 tyrosine phosphatase as an intracellular
target of Helicobacter pylori CagA protein.” Science 2002;295(5555): 683-6.

81) Reyes-Leon, A., J. C. Atherton, et al. "Heterogeneity in the activity of Mexican
Helicobacter pylori strains in gastric epithelial cells and its association with
diversity in the cagA gene." Infect Immun 2007;75(7): 3445-54.

82) Sgouras, D. N., E. G. Panayotopoulou, et al. "CagA and VacA polymorphisms do
not correlate with severity of histopathological lesions in Helicobacter pylori-
infected Greek children.” J Clin Microbiol 2009;47(8): 2426-34.

83) Queiroz, D. M., R. P. Cunha In Memoriam, et al. "Helicobacter pylori virulence
factors as tools to study human migrations." Toxicon. 2010;56(7):1193-7.

84) Fock, K. M. and T. L. Ang "Epidemiology of Helicobacter pylori infection and
gastric cancer in Asia." J Gastroenterol Hepatol 2010;25(3): 479-86.

85) Murata-Kamiya, N., K. Kikuchi, et al. "Helicobacter pylori exploits host
membrane phosphatidylserine for delivery, localization, and pathophysiological
action of the CagA oncoprotein.” Cell Host Microbe 2010;7(5): 399-411.

86) Salih, B. A., B. K. Bolek, et al. "DNA sequence analysis of cagA 3' motifs of
Helicobacter pylori strains from patients with peptic ulcer diseases.” J Med
Microbiol 2010;59(Pt 2): 144-8.

87) Argent, R. H., J. L. Hale, et al. "Differences in Helicobacter pylori CagA
tyrosine phosphorylation motif patterns between western and East Asian strains,
and influences on interleukin-8 secretion.” J Med Microbiol 2008;57(Pt 9):1062-
7.

88) Higashi, H., R. Tsutsumi, A. Fujita, S. Yamazaki, M. Asaka, T. Azuma, and M.
Hatakeyama. Biological activity of the Helicobacter pylori virulence factor CagA
is determined by variation in the tyrosine phosphorylation sites. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 2002;99:14428-14433.

89) Takata, S., M. lto, et al. "Pathogenetic role of the tyrosine-phosphorylated CagA
EPIYA sequence of Helicobacter pylori in histological gastritis in Japanese
patients.” J Gastroenterol 2009,44(5): 405-11.



135

90) Xia, Y., Y. Yamaoka, et al. "A comprehensive sequence and disease correlation
analyses for the C-terminal region of CagA protein of Helicobacter pylori." PLoS
One 2009;4(11): e7736.

91) Jones, K. R., Y. M. Joo, et al. "Polymorphism in the CagA EPIY A motif impacts
development of gastric cancer.” J Clin Microbiol 2009;47(4): 959-68.

92) Shokrzadeh, L., K. Baghaei, et al. "Analysis of 3'-end variable region of the cagA
gene in Helicobacter pylori isolated from Iranian population." J Gastroenterol
Hepatol 2010;25(1): 172-7.

93) Selbach, M., S. Moese, et al. "The Helicobacter pylori CagA protein induces
cortactin dephosphorylation and actin rearrangement by c-Src inactivation.”
EMBO J 2003;22(3): 515-28.

94) Kurashima, Y., N. Murata-Kamiya, et al. "Deregulation of beta-catenin signal by
Helicobacter pylori CagA requires the CagA-multimerization sequence.” Int J
Cancer 2008;122(4): 823-31.

95) Kwok, T., D. Zabler, et al. "Helicobacter exploits integrin for type IV secretion
and kinase activation." Nature 2007;449(7164): 862-6.

96) Jimenez-Soto, L. F., S. Kutter, et al. "Helicobacter pylori type IV secretion
apparatus exploits betal integrin in a novel RGD-independent manner." PLo0S
Pathog 2009;5(12): e1000684.

97) Wessler, S. and S. Backert "Molecular mechanisms of epithelial-barrier
disruption by Helicobacter pylori." Trends Microbiol 2008;16(8): 397-405.

98) Marchetti, M., B. Arico, D. Burroni, N. Figura, R. Rappuoli, and P. Ghiara.
Development of a mouse model of Helicobacter pylori infection that mimics
human disease. Science 1995;267:1655-1658.

99) Salama, N. R., G. Otto, L. Tompkins, and S. Falkow. Vacuolating cytotoxin of
Helicobacter pylori plays a role during colonization in a mouse model of
infection. Infect. Immun. 2001;69:730-736.

100) Kersulyte D, Mukhopadhyay AK, Velapatino B et all. Differences in Genotypes

of Helicobacter pylori from Different Human Populations. Journal of
Bacteriology, 2000;182(11):3210-3218.



136

101) Atherton, J. C., R. M. Peek, K. T. Tham, T. L. Cover, and M. J. Blaser. Clinical
and pathological importance of heterogeneity in vacA, the vacuolating cytotoxin
gene of Helicobacter pylori. Gastroenterology 1997;112:92-99.

102) Gerhard, M., N. Lehn, N. Neumayer, et al. Clinical relevance of the Helicobacter
pylori gene for blood-group antigen-binding adhesin. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1999;96:12778-12783.

103) Prinz, C., M. Schoniger, R. Rad, et al. Key importance of the Helicobacter pylori
adherence factor blood group antigen binding adhesion during chronic gastric
inflammation. Cancer Res. 2001.61:1903-1909.

104) Go MF, Crowe SE. Virulance and patogenicity of Helicobacter pylori.
Gastroenterology Clinics of North Am 2000; 29:649-671.

105) Yamaoka, Y., S. Kikuchi, H. M. el-Zimaity, O. Gutierrez, M. S. Osato, and D. Y.
Graham. Importance of Helicobacter pylori oipA in clinical presentation, gastric
inflammation, and mucosal interleukin 8 production. Gastroenterology
2002;123:414-424.

106) Simsek I, Binicier Ob. Helicobacter pylori.l¢ Hastaliklar: Dergisi 2011;18:13-
26.

107) Chmiela M, Czkwianianc E, Wadstrom T, Rudnicka W. Role of Helicobacter
pylori surface structures in bacterial interaction with macrophages. Gut 1997; 40:
20-4.

108) BONTKES, H. J., VEENENDAAL, R. A., PENA, A. S., et al. 1gG subclass
response to Helicobacter pylori in patients with chronic active gastritis and
duodenal ulcer. Scand J Gastroenterol, 1992;27, 129-33.

109) Bhat, N., Gaensbauer, J., Peek, R. M., et al Local and systemic immune and
inflammatory responses to Helicobacter pylori strains. Clin Diagn Lab Immunol,
2005;12:1393-400.

110) Kullavanijaya, P., Thong-Ngam, D., Hanvivatvong, O., Nunthapisud, P.,
Tangkijvanich, P. & Suwanagool, P. Analysis of eight different methods for the
detection of Helicobacter pylori infection in patients with dyspepsia. J
Gastroenterol Hepatol, 2004;19:1392-6.



137

111) Blaser, M. J. Hypotheses on the pathogenesis and natural history of Helicobacter
pylori-induced inflammation. Gastroenterology, 1992;102:720-7.

112) Male D, Brostoff J, Roth DB, Roistt I. Imir T editor. Immiinoloji. Ankara: Palme
Yayincilik;2008.87-104.

113) Abbas AK, Lichtman AH. Camcioglu Y, Deniz G editor. Temel Immiinoloji.
Istanbul:Istanbul Medya Yaymncilik; 2007.1-103.

114) Atherton, J. C. H. pylori virulence factors. Br Med Bull, 1998;54:105-120.

115) Allen LA. The role of the neutrophil and phagocytosis in infection caused by
Helicobacter pylori. Curr Opin Infect Dis 2001; 14: 273-7.

116) Akhiani AA, Pappo J, Kabok Z, et alProtection against Helicobacter pylori
infection following immunization is IL-12-dependent and mediated by Th1 cells.
J Immunol. 2002 Dec 15;169(12):6977-84.

117) Mitchell HM, Ally R, Wadee A, Wiseman M, Segal I. Major differences in the
IgG subclass response to Helicobacter pylori in the first and third worlds. Scand
J Gastroenterol. 2002 May;37(5):517-22.

118) Meyer F, Ramanujam KS, Gobert AP, James SP, Wilson KT. Cutting edge:
cyclooxygenase-2 activation suppresses Thl polarization in response to
Helicobacter pylori. J Immunol. 2003 Oct 15;171(8):3913-7.

119) Byrne MF, Murphy JF, Corcoran PA, et al. Helicobacter pylori induces
cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 expression in vascular endothelial cells.
Scand J Gastroenterol. 2003 Oct;38(10):1023-30.

120) Lundgren A, Suri-Payer E, Enarsson K, Svennerholm AM, Lundin BS.
Helicobacter pylori-specific CD4+ CD25high regulatory T cells suppress
memory T-cell responses to H. pylori in infected individuals. Infect Immun. 2003
Apr;71(4):1755-62.

121) Sommer F, Faller G, Rollinghoff M, Kirchner T, Mak TW, Lohoff M. Lack of
gastritis and of an adaptive immune response in interferon regulatory factor-1-

deficient mice infected with Helicobacter pylori. Eur J Immunol. 2001
Feb;31(2):396-402.



138

122) Strober W, Kelsall B, Fuss I, et al. Reciprocal IFN-gamma and TGF-beta
responses regulate the occurrence of mucosal inflammation. Immunol Today.
1997 Feb;18(2):61-4.

123) Chakravorty M, Ghosh A, et al. Interaction Between IL1B Gene Promoter
Polymorphisms in Determining Susceptibility to Helicobacter pylori Associated
Duodenal Ulcer Human Mutat:on 2006; 27(5),411-4109.

124) Erzin Y, Koksal V, Altun S, Dobrucali A, Aslan M, Erdamar S, Goksel S,
Dirican A, Kocazeybek B. Role of host interleukin 1lbeta gene (IL-1B) and
interleukin 1 receptor antagonist gene (IL-1RN) polymorphisms in clinical
outcomes in Helicobacter pylori-positive Turkish patients with dyspepsia. J
Gastroenterol. 2008;43(9):705-10.

125) Queiroz DM, Guerra JB, Rocha GA, et al. IL1B and IL1RN polymorphic genes
and Helicobacter pylori cagA strains decrease the risk of reflux esophagitis.
Gastroenterology 2004;127:73-79.

126) Necula LG, Chivu-Economescu M, Stanciulescu EL, et al. IL-6 and IL-11 as
markers for tumor aggressiveness and prognosis in gastric adenocarcinoma
patients without mutations in Gp130 subunits. J Gastrointestin Liver Dis. 2012
Mar;21(1):23-9.

127) Nozawa, Y., Nishihara, K., Peek, R. M., et alldentification of a signaling cascade
for interleukin-8 production by Helicobacter pylori in human gastric epithelial
cells. Biochem Pharmacol, . 2002;64: 21-30.

128) Ben Nasr, H., Chahed, K., Mestiri, S., Bouaouina, N., Snoussi, K. & Chouchane,
L. Association of IL-8 (-251)T/A polymorphism with susceptibility to and

aggressiveness of nasopharyngeal carcinoma. Hum Immunol, 2007;68: 761-9.

129) Gyulai, Z., Klausz, G., Tiszai, A., Lenart, Z., Kasa, I. T., Lonovics, J. & Mandi,
Y. Genetic polymorphism of interleukin-8 (IL-8) is associated with Helicobacter
pylori-induced duodenal ulcer. Eur Cytokine Netw, 2004;15:353-8.

130) Harrington, L. E., Mangan, P. R. & Weaver, C. T. Expanding the effector CD4
T-cell repertoire: the Th17 lineage. Curr Opin Immunol, 2006;18:349-56.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18807132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18807132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18807132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Necula%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22457856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chivu-Economescu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22457856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stanciulescu%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22457856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=IL-6+and+IL-11+as+Markers+for+Tumor+Aggressiveness+and+Prognosis+in+Gastric+Adenocarcinoma+Patients+without+Mutations+in+Gp130+Subunits+Laura+G.+Necula1*%2C+Mihaela+Chivu-Economescu1*%2C+Elena+L.+Stanciulescu2

139

131) Amedei, A., Cappon, A., Codolo, G., et al. The neutrophil-activating protein of
Helicobacter pylori promotes Thl immune responses. J Clin Invest,
2006;116:1092-101.

132) Navaglia, F., Basso, D., Zambon, C. F., et al. Interleukin 12 gene polymorphisms
enhance gastric cancer risk in H pylori infected individuals. J Med Genet,
2005;42:503-510.

133) Cutler, C. W., Jotwani, R. & Pulendran, B. Dendritic cells: immune saviors or
Achilles' heel? Infect Immun, 2001;69:4703-8.

134) HIDA, N., T. SHIMOYAMA, J., P. NEVILLE, et al. Increased expression of IL-
10 and IL-12 (p40) mRNA in Helicobacter pylori infected gastric mucosa:
relation to bacterial cag status and peptic ulceration. J. Clin. Pathol,
1999;52:658-664.

135) Chen Wangxue , D. Shu & Chadwick, V. S. Reduced colonization of gastric
mucosa by Helicobacter pylori in mice deficient in interleukin-10. Journal of
Gastroenterology and Hepatology 2001;16: 377.

136) Zzambon, C. F., Basso, D., Navaglia, F., et al. Pro- and anti-inflammatory
cytokines gene polymorphisms and Helicobacter pylori infection: interactions
influence outcome. Cytokine, 2005;29:141-52.

137) Suerbaum S and Michetti P, Helicobacter pylori infections. New Engl. J. M
2002; 347:1175-1186.

138) Goodwin CS, Worsley BW. Microbiolgy of Helicobacter pylori. Gastroenterol
Clin North Am. 1993;22(1):15-19.

139) Giirsan N. Gastritlerin  Siniflandirilmast  ve  Derecelendirilmesi. EAJM:
2006;38:113-118.

140) Kiligarslan H, Kalyon S, Yenice N. Peptik Ulser Etyopatogenezi. Okmeydam Tip
Dergisi 2011;27(2):65-609.

141) Nomura, A., G. N. Stemmermann, P. H. Chyou, G. I. Perez-Perez, and M. J.
Blaser. Helicobacter pylori infection and the risk for duodenal and gastric
ulceration. Ann. Intern. Med. 1994;120:977-981.

142) Erzin Y, Altun S, Dobrucali A, Aslan M, Erdamar S, Dirican A, Kocazeybek B.

Evaluation of two enzyme immunoassays for detecting Helicobacter pylori in



140

stool specimens of dyspeptic patients after eradication therapy. J Med Microbiol.
2005 Sep;54(Pt 9):863-6.

143) Kuipers, E. J., J. C. Thijs, and H. P. Festen. The prevalence of Helicobacter
pylori in peptic ulcer disease. Aliment. Pharmacol. Ther. 1995;9(Suppl. 2):59-
69.

144) Parsonnet J, GD Friedman, DP Vandersteen, et al. Helicobacter pylori infection
and the risk of gastric carcinoma. NEJM, 1991;325:1127-1131.

145) Kuipers EJ, Guillermo I Pérez-Pérez, Stephan GM Meuwissen, Martin J Blaser.
Helicobacter pylori and Atrophic Gastritis: Importance of the cagA Status.
Journal of the National Cancer Institute, 1995;87(23):1777-1780.

146) Karasu Z, Akarca US. Helicobacter pylori ve gastrik kanser patogenezindeki
rolii. Giincel Gastroenteroloji 2000;4(1):8-21.

147) Ruiz B, Correa P, Fontham ETH, Ramaknshnan T. Antral atrophy, Helicobacter
Pylori, colonization and gastric pH. Am J Clin Pathol, 1996;105(1):96- 101

148) Houben GM, Stockbriigger RW. Bacteria in the aetio-pathogenesis of gastric
cancer: a review. Scand J Gastroenterol Suppl. 1995;212:13-8.

149) Demiray M, Manavoglu O. Helicobacter Pylori ve Gastrik Karsinogenez.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2003;29(2):29-33.

150) Bayerdorffer E, Neubauer A, Rudolph B, et al. Regression of primary gastric
lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue type after cure of Helicobacter
pylori infection. MALT Lymphoma Study Group. Lancet 1995; 345: 1591-1594.

151) Labenz J, Malfertheiner P. H.pylori in gastrooesophageal reflux disease: Causal
agent, independent or protective factor? Gut. 1997; 41:277-80.

152) Vicari J, Falk GW, Richter JE. H.pylori and acid peptic disorders of the
esophagus: Is it conceivable? Am J Gastroenterol. 1997; 92:1097-102.

153) Kocazeybek, Yuksel, Celik D, et al. Relationship between aneurysm and
microorganism: Is Helicobacter pylori a primer agent or has an affinity to the
tissue?African Journal of Microbiology Research 2013;7(17):1723-1728


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Houben%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8578226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stockbr%C3%BCgger%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8578226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houben+GMP%2C+Stockbrugger+RW%3A+Bacteria+in+etiopathogenesis+of+gastnc+cancer.+A+review.+Scand+J+Gastroenterol%3B+suppl+212%3A13-18%2C+1995.

141

154) Ziver T, Yuksel P, Ipek G, et al. Aneurysm and Helicobacter pylori relationship:
the seropositivity of CagA, VacA and other antigens of Helicobacter pylori in
abdominal and ascending aortic aneurysms.New Microbiol. 2010 Jul;33(3):233-
42.

155) Kaklikkaya i, Kaklikkaya N, Cubukcu K, Sénmez B, Kocazeybek B,: Koroner
arter hastaligi ve Helicobacter pylori. Tiirk Gégiis Kalp Damar Cerrahisi
Dergisi. 2001;9:142-144.

156) Helicobacter pylori Research Laboratory Websitesi , http://.hpylori.com Erisim
2013.

157) Saribas S, Kocazeybek B, Aslan M, et al. Do procalcitonin and C-reactive protein

levels have a place in the diagnosis and follow-up of Helicobacter pylori
infections? J Med Microbiol. 2004 Jul;53(Pt 7):639-44.

158) Erzin Y, Aslan M, Dobrucali A, Altun S, Erdamar S, Dirican A, Kocazeybek B.
Dispeptik hastalarda anti-Helicobacter pylori 1gG ELISA kitinin Helicobacter
pylori infeksiyonunun birinci tanisindaki etkinliginin  degerlendirilmesi.
Infeksiyon Dergisi 2007;21:3.

159) Kisioglu S, Saribas S, Aslan M,, Karatas A, Altun S, Aygiin S, Bagdatli Y, Bal
K, Atlas K, Kocazeybek B, Helicobacter pylori infeksiyonlarmin serolojik
tanisinda Western blot yonteminin degeri, /nfeksiyon Dergisi 2004; 18(4):467-
472

160) Erzin Y, Altun S, Dobrucali A, Aslan M, Erdamar S, Dirican A, Kocazeybek B.
Comparison of two different stool antigen tests for the primary diagnosis of
Helicobacter pylori infection in turkish patients with dyspepsia.
Helicobacter. 2004 Dec;9(6):657-62.

161) Kocazeybek B, Memisoglu R, Memisoglu N, et al. Helicobacter pylori
infeksiyonlarinin  tanisinda digkida antijen saptama ve tedavi sonrasi
Helicobacter pylori eradikasyonunun takibindeki rolii: /nfeksiyon Derg 2002

162) Howden CW, Hunt RH. Recommendation based on "Guidelines for the
Management of Helicobacter pylori Infection”. Am J Gastroenterol 1998;93:
2330-8.

163) Vakil N, Megraud F. Eradication therapy for Helicobacter pylori.
Gastroenterology 2007; 133: 985-1001.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20954441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20954441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20954441
http://.hpylori.com/

142

164) Blum AL, Talley NJ, O'Morain C, et al. Lack of effect of treating Helicobacter
pylori infection in patients with nonulcer dyspepsia. N Engl J Med_1998; 339:
1875-81.

165) Vergara M, Catalan M, Gisbert JP, Calvet X. Meta-analysis: role of Helicobacter
pylori eradication in the prevention of peptic ulcer in NSAID users. Aliment
Pharmacol Ther 2005; 21: 1411-8.

166) Tytgat GNJ. Review article: treatments that impact favourably upon the
eradication of Helicobacter pylori and ulcer recurrence. Aliment Pharmacol Ther.
1994 Aug;8(4):359-68.

167) Malfertheiner P, Mégraud F, O'Morain C, et al. Current concepts in the
management of Helicobacter pylori infection--the Maastricht 2-2000 Consensus
Report. Aliment Pharmacol Ther. 2002 Feb; 16(2):167-80.

168) Malfertheiner P, F Megraud, C O’Morain, et al. Current concepts in the
management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht 111 Consensus
Report. The European Helicobacter Study Group (EHSG) Gut 2007;56:772-781.

169) Antos D, Schneider-Brachert W, Bistlein E, et al. 7-day triple therapy of
Helicobacter pylori infection with levofloxacin, amoxicillin, and high-dose
esomeprazole in patients with known antimicrobial sensitivity. Helicobacter
2006; 11: 39-45.

170) Dore MP, Maragkoudakis E, Pironti A, Tadeu V, Tedde R, Realdi G, et al.
Twice-a-day quadruple therapy for eradication of Helicobacter pylori in the
elderly. Helicobacter 2006; 11: 52-5.

171) He Q,Wang JP, Osato M, Lachman LB. Real-time quantitative PCR for
detection of Helicobacter pylori. J Clin Microbiol. 2002 Oct;40(10):3720-8.

172) Andres S, Schmidt HM, Mitchell H, Rhen M, Maeurer M, Engstrand L.
Helicobacter pylori defines local immune response through interaction with
dendritic cells. FEMS Immunol Med Microbiol. 2011 Mar;61(2):168-78.

173) Tsuchiya S, Yamabe M, Yamaguchi Y, Kobayashi Y, Konno T, Tada K.
Establishment and characterization of a human acute monocytic leukemia cell
line (THP-1). Int J Cancer. 1980 Aug;26(2):171-6.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=He%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12354871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12354871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osato%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12354871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lachman%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12354871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=JOURNAL+OF+CLINICAL+MICROBIOLOGY%2C+Oct.+2002%2C+p.+3720%E2%80%933728+Vol.+40%2C+No.+10+0095-1137%2F02%2F%2404.00
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andres%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21175878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmidt%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21175878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mitchell%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21175878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rhen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21175878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maeurer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21175878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Engstrand%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21175878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Helicobacter+pylori+de%C2%A2nes+local+immuneresponse+through+interactionwith+dendritic+cells

143

174) Gallagher R, Collins S, Trujillo J, et al. Characterization of
the continuous, differentiating myeloid cell line (HL-60) from a patient with
acute promyelocytic leukemia. Blood. 1979;54(3):713-33.

175) Lehman N, Di Fulvio M, McCray N, Campos I, Tabatabaian F, Gomez-
Cambronero J. Phagocyte cell igration is mediated by phospholipases PLD1 and
PLD2. Blood. 200615;108(10):3564-72.

176) Bartchewsky WJ, Martini R, Masiero M, et al. Effect of Helicobacter
pylori infection on IL-8, IL-1beta and COX-2 expression in patients with chronic
gastritis and gastric cancer. Scand J Gastroenterol. 2009;44(2):153-61.

177) Parsonnet J. Bacterial infection as a cause of cancer. Environ Health
Perspect. 1995;103Suppl 8:263-8.

178) Matysiak-Budnik T, Mégraud F. Helicobacter pylori infection and gastric cancer.
Eur J Cancer. 2006;42(6):708-16.

179) Straubinger RK, Greiter A, McDonough ~ SP,et al.  Quantitative
evaluation of inflammatory and immune responses in the early stages of
chronic Helicobacter pylori infection. Infect Immun. 2003;71(5):2693-703.

180) Hessey SJ, Spencer J, Wyatt JI, et al. Bacterial adhesion and disease activity
in Helicobacter associated chronic gastritis. Gut. 1990 Feb;31(2):134-8.

181) llver D, Arngvist A, Ogren J,et al. Helicobacter pylori adhesin binding
fucosylated histo-blood group antigens revealed by retagging. Science. 1998 Jan
16;279(5349):373-7.

182) Wen S, Velin D, Felley CP, Du L, Michetti P, Pan-Hammarstrom Q. Expression
of Helicobacter pylori virulence factors and associated expression profiles of

inflammatory  genes in  the human  gastric  mucosa. Infect
Immun. 2007;75(11):5118-26.

183) Weel JF, van der Hulst RW, Gerrits Y, et al. The interrelationship between
cytotoxin-associated gene A, vacuolating cytotoxin, and Helicobacter pylori-
related diseases. J Infect Dis. 1996;173(5):1171-5.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gallagher%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=288488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Collins%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=288488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Trujillo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=288488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Characterization+of+the+continuous%2C+differentiating+myeloid+cell+line+(HL-60)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lehman%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Di%20Fulvio%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCray%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Campos%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tabatabaian%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gomez-Cambronero%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gomez-Cambronero%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16873675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bartchewsky%20W%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18985541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martini%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18985541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Masiero%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18985541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18985541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parsonnet%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8741796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8741796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8741796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matysiak-Budnik%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16556496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%A9graud%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16556496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16556496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Straubinger%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greiter%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDonough%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=quantitative+evaluation+of+inflammatory+helicobacter+pylori+2003+straubinger
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hessey%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2311970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spencer%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2311970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wyatt%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2311970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=hessey+1990+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ilver%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9430586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arnqvist%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9430586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ogren%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9430586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ilver+1998+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17709414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17709414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17709414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8627069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8627069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8627069

144

184) Brandt S, Kwok T, Hartig R, Konig W, Backert S. NF-kappaB activation and
potentiation of proinflammatory responses by the Helicobacter pylori CagA
protein. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005;102(26):9300-5.

185) van Doorn LJ, Figueiredo C, Sanna R, Plaisier A, Schneeberger P, de Boer W,
Quint W.Clinical relevance of the cagA, vacA, and iceA status of Helicobacter
pylori. Gastroenterology. 1998 Jul;115(1):58-66.

186) el-Omar EM, Penman ID, Ardill JE, Chittajallu RS, Howie C, McColl KE.
Helicobacter pylori infection and abnormalities of acid secretion in patients with
duodenal ulcer disease. Gastroenterology. 1995 Sep;109(3):681-91.

187) Blaser MJ, Perez-Perez Gl, Kleanthous H, et al. Infection with Helicobacter
pylori strains possessing cagA is associated with an increased risk of developing
adenocarcinoma of the stomach. Cancer Res 1995; 55:2111-2115.

188) Wu AH, Crabtree JE, Bernstein L, et al. Role of Helicobacter pylori CagA strains
and risk of adenocarcinoma of the stomach and esophagus. Int J Cancer 2003;
103:815-821.

189) Fischer W, Piils J, Buhrdorf R, Gebert B, Odenbreit S, Haas R. Systematic
mutagenesis of the helicobacter pylori cag pathogenicity island: essential genes
for CagA translocation in host cells and induction of interleukin-8. Moleculer
Microbiology 2001; 42:1337-1348.

190) Hatakeyama M and Brzozowski T. Pathogenesis of Helicobacter pylori Infection.
Helicobacter, 2006; 11(1):14-20.

191) Hamlet, A., A. C. Thoreson, O. Nilsson, A. M. Svennerholm, and L. Olbe.
Duodenal Helicobacter pylori infection differs in cagA genotype between
asymptomatic subjects and patients with duodenal ulcers. Gastroenterology
1999;116:259-268.

192) Beales, I. L. P., J. E. Crabtree, D. Scunes, A. Covacci, and J. Calam. Antibodies
to CagA protein are associated with gastric atrophy in Helicobacter pylori
infection. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol. 1996;8:645-649.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brandt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15972330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwok%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15972330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hartig%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15972330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6nig%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15972330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Backert%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15972330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=brandt+2005+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9649459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9649459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7657096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7657096

145

193) Stein, M., R. Rappuoli, and A. Covacci. Tyrosine phosphorylation of the
Helicobacter pylori CagA antigen after cag-driven host cell translocation. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 2000;97:1263-1268.

194) D'Elios MM, Montecucco C, de Bernard M.VacA and HP-NAP, Ying and Yang
of Helicobacter  pylori-associated  gastric  inflammation.  Clin ~ Chim
Acta. 2007;381(1):32-8.

195) Shirasaka D, Aoyama N, Satonaka K, et al. Analysis of Helicobacter pylori vacA
gene and serum antibodies to VacA in Japan. Dig Dis Sci. 2000 Apr;45(4):789-
95.

196) Nogueira C, Figueiredo C, Carneiro F, et al. Helicobacter pylori genotypes may
determine gastric histopathology. Am J Pathol. 2001 Feb;158(2):647-54.

197) Sharma SA, Tummuru MK, Miller GG, Blaser MJ. Interleukin-8 response of
gastric epithelial cell lines to Helicobacter pylori stimulation in vitro. Infect
Immun. 1995;63(5):1681-87.

198) Eskandari-Nasab E, Sepanjnia A, Moghadampour M, et al. Circulating levels of
interleukin (IL)-12 and IL-13 in Helicobacter pylori-infected patients, and their
associations with bacterial CagA and VacA virulence factors. Scand J Infect
Dis. 2013 May;45(5):342-9.

199) Ramarao N, Gray-Owen SD, Meyer TF. Helicobacter pylori induces but survives
the extracellular release of oxygen radicals from professional phagocytes using
its catalase activity. Mol Microbiol. 2000 Oct;38(1):103-13.

200) Wu MS, Lin JT, Hsu PN, et al. Preferential induction of transforming growth
factor-beta production in gastric epithelial cells and monocytes by
Helicobacter pylori soluble proteins. J Infect Dis. 2007;196(9):1386-93.

201) Roth KA, Kapadia SB, Martin SM, Lorenz RG. Cellular immune responses are
essential for the development of Helicobacter felis-associated gastric pathology.
J Immunol. 1999 Aug 1;163(3):1490-7.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17368441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17368441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10759251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10759251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11159201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11159201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7729872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7729872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eskandari-Nasab%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23163894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sepanjnia%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23163894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moghadampour%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23163894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=eskandari+nasab+2013+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=eskandari+nasab+2013+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11029693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11029693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11029693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17922404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17922404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17922404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roth%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10415051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kapadia%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10415051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martin%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10415051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lorenz%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10415051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=roth+1999+H+pylori

146

202) Eaton KA, Mefford M, Thevenot T. The role of T cell subsets and cytokines in
the pathogenesis of Helicobacter pylori gastritis in mice. J Immunol. 2001 Jun
15;166(12):7456-61.

203) Gobert AP, Cheng Y, Wang JY, et al. Helicobacter pylori induces macrophage
apoptosis by activation of arginase Il. J Immunol. 2002 May 1;168(9):4692-700.

204) D'Elios MM, Manghetti M, De Carli M, et al. T helper 1 effector cells specific
for Helicobacter pylori in the gastric antrum of patients with peptic ulcer disease.
J Immunol. 1997 Jan 15;158(2):962-7.

205) Israel DA, Peek RM. Pathogenesis of Helicobacter pylori-induced gastric
inflammation. Aliment Pharmacol Ther. 2001 Sep;15(9):1271-90.

206) Hofner P, Gyulai Z, Kiss ZF, et al. Genetic polymorphisms of NOD1 and IL-8,
but not polymorphisms of TLR4 genes, are associated with Helicobacter pylori-
induced duodenal ulcer and gastritis. Helicobacter. 2007 Apr;12(2):124-31.

207) Klausz G, Tiszai A, Tiszlavicz L, et al. Local and peripheral cytokine response
and CagA status of Helicobacter pylori-positive patients with duodenal ulcer. Eur
Cytokine Netw. 2003 Jul-Sep;14(3):143-8.

208) Basso D, Scrigner M, Toma A, et al. Helicobacter pylori infection enhances
mucosal interleukin-1 beta, interleukin-6, and the soluble receptor of interleukin-
2. Int J Clin Lab Res. 1996;26(3):207-10.

209) Noach LA, Bosma NB, Jansen J, Hoek FJ, van Deventer SJ, Tytgat GN. Mucosal
tumor necrosis factor-alpha, interleukin-1 beta, and interleukin-8 production in
patients with  Helicobacter pylori infection. Scand J Gastroenterol.
1994 May;29(5):425-9.

210) Goll R, Gruber F, Olsen T, et al. Helicobacter pylori stimulates a mixed adaptive

immune response with a strong T-regulatory component in human gastric
mucosa. Helicobacter. 2007 Jun;12(3):185-92.

211) Yamaoka Y, Kita M, Kodama T, Sawai N, Kashima K, Imanishi J.Induction of
various cytokines and development of severe mucosal inflammation by cagA
gene positive Helicobacter pylori strains. Gut. 1997 Oct;41(4):442-51.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eaton%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11390498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mefford%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11390498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thevenot%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11390498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11390498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11971019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11971019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8993017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8993017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11552897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11552897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hofner%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17309748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gyulai%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17309748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kiss%20ZF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17309748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=hofner+2007+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klausz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14656687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tiszai%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14656687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tiszlavicz%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14656687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=klausz+2003+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=klausz+2003+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8905454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8905454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8905454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8036458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8036458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8036458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17492997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17492997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17492997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9391240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9391240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9391240

147

212) Li N, Xu X, Xiao B, et al. H. pylori related proinflammatory cytokines contribute
to the induction of miR-146a in human gastric epithelial cells. Mol Biol
Rep. 2012 Apr;39(4):4655-61.

213) Takashima M, Furuta T, Hanai H, Sugimura H, Kaneko E. Effects
of Helicobacter pylori infection on gastric acid secretion and serum gastrin levels
in Mongolian gerbils. Gut. 2001 Jun;48(6):765-73.

214) Isomoto H, Matsushima K, Inoue N, et al. Interweaving microRNAs and
proinflammatory cytokines in gastric mucosa with reference to H. pylori
infection. J Clin Immunol. 2012 Apr;32(2):290-9.

215) Sugimoto M, Ohno T, Graham DY, Yamaoka Y. Helicobacter pylori outer
membrane proteins on gastric mucosal interleukin 6 and 11 expression in
Mongolian gerbils. J Gastroenterol Hepatol. 2011 Nov;26(11):1677-84.

216) Odenbreit S, Linder S, Gebert-Vogl B, Rieder G, Moran AP, Haas R. Interleukin-
6 induction by Helicobacter pylori in human macrophages is dependent on
phagocytosis. Helicobacter. 2006 Jun;11(3):196-207.

217) Takeshima E, Tomimori K, Teruya H, et al. Helicobacter pylori-induced
interleukin-12 p40 expression. Infect Immun. 2009 Apr;77(4):1337-48.

218) Characterization of the Helicobacter pylori cysteine-rich protein A as a T-helper
cell type 1 polarizing agent. Deml L, Aigner M, Decker J, et al. Infect
Immun. 2005 Aug;73(8):4732-42.

219) Bauditz J, Ortner M, Bierbaum M, Niedobitek G, Lochs H, Schreiber S.
Production of IL-12 in gastritis relates to infection with Helicobacter pylori. Clin
Exp Immunol. 1999 Aug;117(2):316-23.

220) Sakai K, Kita M, Sawai N, et al.Levels of interleukin-18 are markedly increased
in Helicobacter pylori-infected gastric mucosa among patients with specific 1L18
genotypes. J Infect Dis. 2008 Jun 15;197(12):1752-61.

221) Chang LL, Wang SW, Wu IC, et al.Impaired dendritic cell maturation and IL-10
production following H. pylori stimulation in gastric cancer patients. Appl
Microbiol Biotechnol. 2012 Oct;96(1):211-20.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21947847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21947847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xiao%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21947847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=li+xu+xiao+2012+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=li+xu+xiao+2012+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11358893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11358893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11358893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22161133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22161133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22161133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21679252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21679252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21679252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16684268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16684268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16684268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takeshima%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tomimori%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Teruya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=takeshima+2009+H+pylori+12+p40
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16040986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16040986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bauditz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10444264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ortner%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10444264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bierbaum%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10444264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Niedobitek%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10444264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lochs%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10444264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schreiber%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10444264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bauditz+1999+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bauditz+1999+H+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18442334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18442334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18442334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22526791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22526791

148

222) Kranzer K, Sollner L, Aigner M, et al. Impact of Helicobacter pylori virulence
factors and compounds on activation and maturation of human dendritic cells.
Infect Immun. 2005 Jul;73(7):4180-9.

223) Salgado F, Garcia A, Ofiate A, Gonzalez C, Kawaguchi F.Increased in-vitro and
in-vivo biological activity of lipopolysaccharide extracted from clinical low
virulence vacA genotype Helicobacter pylori strains. J Med
Microbiol. 2002 Sep;51(9):771-6.

224) Tanigawa T, Watanabe T, Higuchi K, et al.Lansoprazole, a Proton Pump
Inhibitor, Suppresses Production of Tumor Necrosis Factor-alpha and
Interleukin-1beta  Induced by  Lipopolysaccharide  and Helicobacter
Pylori Bacterial Components in Human Monocytic Cells via Inhibition of
Activation of Nuclear Factor-kappaB and Extracellular Signal-Regulated Kinase.
J Clin Biochem Nutr. 2009 Jul;45(1):86-92.

225) Bodger K, Bromelow K, Wyatt JI, Heatley RV.Interleukin 10 in Helicobacter
pylori associated gastritis: immunohistochemical localisation and in vitro effects
on cytokine secretion. J Clin Pathol. 2001 Apr;54(4):285-92.

226) Wiese M, Eljaszewicz A, Andryszczyk M, Gronek S, et al. Immunomodulatory
effects of Lactobacillous plantarum and Helicobacter pylori CagA*™ on the
expression of selected superficial molecules on monocyte and lymphocyte and
the synthesis of cytokines in whole blood culture. J Physiol
Pharmacol. 2012 Jun;63(3):217-24.

227) de Bernard M, Cappon A, Pancotto L, et al. The Helicobacter pylori VacA
cytotoxin activates RBL-2H3 cells by inducing cytosolic calcium oscillations.
Cell Microbiol. 2005 Feb;7(2):191-8.

228) Augusto AC, Miguel F, Mendonga S, Pedrazzoli J Jr, Gurgueira SA. Oxidative
stress expression status associated to Helicobacter pylori virulence in gastric
diseases. Clin Biochem. 2007 Jun;40(9-10):615-22.

229) Kim JM, Kim JS, Yoo DY, Ko SH, Kim N, Kim H, Kim YJ. Stimulation of
dendritic cells with Helicobacter pylori vacuolating cytotoxin negatively
regulates their maturation via the restoration of E2F1. Clin Exp
Immunol. 2011 Oct;166(1):34-45.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kranzer%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15972508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%B6llner%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15972508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aigner%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15972508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=kranzer+2005+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12358068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12358068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12358068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19590712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19590712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19590712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19590712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19590712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11304845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11304845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11304845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wiese%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22791635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eljaszewicz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22791635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andryszczyk%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22791635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gronek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22791635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=wiese+2012+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=wiese+2012+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15659063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15659063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Augusto%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17466292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miguel%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17466292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mendon%C3%A7a%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17466292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedrazzoli%20J%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17466292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gurgueira%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17466292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=augusto+2007+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21910723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21910723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21910723

149

230) Sun J, Aoki K, Zheng JX, Su BZ, Ouyang XH, Misumi J. Effect of NaCl
and Helicobacter pylori vacuolating cytotoxin on cytokine expression and
viability. World J Gastroenterol. 2006 Apr 14;12(14):2174-80.

231) Supajatura V, Ushio H, Wada A, et al. Cutting edge: VacA, a vacuolating
cytotoxin of Helicobacter pylori, directly activates mast cells for migration and
production of proinflammatory cytokines. J Immunol. 2002 Mar 15;168(6):2603-
7.

232) Zalewska-Ziob M, Adamek B, Strzelczyk JK, et al. TNF-alpha expression in
gastric mucosa of individuals infected with different virulent Helicobacter
pylori strains. Med Sci Monit. 2009 Jun;15(6):166-71.

233) Kao JY, Rathinavelu S, Eaton KA, Bai L, Zavros Y, Takami M, Pierzchala A,
Merchant JL. Helicobacter pylori-secreted factors inhibit dendritic cell IL-12
secretion: a mechanism of ineffective host defense. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol. 2006 Jul;291(1):G73-81.

234) Obonyo M, Cole SP, Datta SK, Guiney DG. Evidence for interleukin-1-
independent stimulation of interleukin-12 and down-regulation by interleukin-10
in Helicobacter pylori-infected murine dendritic cells deficient in the interleukin-
1 receptor. FEMS Immunol Med Microbiol. 2006 Aug;47(3):414-9.

235) Gringhuis SI, den Dunnen J, Litjens M, van der Vlist M, Geijtenbeek TB.
Carbohydrate-specific signaling through the DC-SIGN signalosome tailors
immunity to Mycobacterium tuberculosis, HIV-1 and Helicobacter pylori. Nat
Immunol. 2009 Oct;10(10):1081-8.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16610017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aoki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16610017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zheng%20JX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16610017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Su%20BZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16610017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ouyang%20XH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16610017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Misumi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16610017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=sun+aoki+2006+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Supajatura%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11884423
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ushio%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11884423
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wada%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11884423
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=spajatura+2002+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zalewska-Ziob%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19478694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adamek%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19478694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Strzelczyk%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19478694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=zalewska-ziob+2009+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16469828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16469828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Obonyo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16872378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cole%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16872378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Datta%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16872378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guiney%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16872378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=obonyo+2006+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gringhuis%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19718030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=den%20Dunnen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19718030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Litjens%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19718030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20der%20Vlist%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19718030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Geijtenbeek%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19718030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gringhuis+2009+h+pylori
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gringhuis+2009+h+pylori

FORMLAR

Anamnez Formu

Hastanin Adr:

Soyadi:

Protokol No:

Dogum yeri:

Dogum yerinde yagsama siiresi:
Sigara kullanimi ve siiresi:

Alkol kullanimi ve siiresi:

Tel No:

Mide sikayeti:
Kronik hastalik:

Mide operasyonu ge¢misi:

Daha 6nce H. pylori eradikasyon tedavisi hikayesi:

KULLANDIGI ILACLAR
Aspirin:

Antibiyotik:

Mide llac:

Diger:

150



151

ETIiK KURUL KARARI

T.C
ISTANBUL UNIiVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI DEKANLIGI
KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU

Sayx: B.30.2.1ST.0.30.90.00/ 4SuS istanbul ....... T —
Konu: Temel Tip Bilimleri Bsliimii

Bagkanligina

09 Subat 2012

ILGI: 11.01.2012 tarihli, 84 sayili yaziniza:

Bélimiintize bagli Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi
Prof.Dr.Bekir KOCAZEYBEK in danismanliginda Doktora Ogrencisi Reyhan CALISKAN’n
yiiritictiliglinde ve Prof.Dr.Kadir BAL,Do¢.Dr.Yusuf ERZIN ile Yard.Do¢.Dr.Ayca SAYI YAZGAN’1n
yardimer arastiriciliklarinda “Genotipleri Farkh Helicobacter Pylori Kokenlerinin Notrofil ve Monosit Hiicre
Kiiltiirlerinde Olusturuldugu Sitokin Yanitlar1” baslikli doktora tezi hakkinda ilgi yazmiz ve ekleri 07 Subat
2012 tarihinde toplanan Fakiiltemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca miizakere edilmis olup, etik agidan uygun
olduguna karar verilmistir.

Bilgilerinizi, durumun adi gegen anabilim dali bagkanligma bildirilmesini rica ederim.

Eki: Prof.Dr.Fatis ALTINDAS
1 dosya Dekan Yardimcist ve Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu Ba§kam‘

Not: Yam_ﬂarlmlzda yazimizin giin ve sayistnin belirtilimesi rica olunur. O

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 34303 Cerrahpasa/ISTANBUL (
Telefon 0 (212) 414 32 52 Dahili: 22300 Faks: 0(212) 632 00 40 c-posta:ctictik@istanbul.edu.tr,




152

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Reyhan Soyad1 Caliskan Algingil
Dog.Yeri |SAMSUN Dog.Tar. 19-05-1978
Uyrugu TC TC Kim No [19982647882
Email rcalskan@yahoo.com Tel 0505 227 99 67
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Y1l
Doktora L.U. C.T.F. Tibbi Mikrobiyoloji ABD 2013
Yiik.Lis. 1.U. C.T.F. Tibbi Mikrobiyoloji ABD 2003
Lisans L.U. C.T.F. Tibbi Biyolojik Bilimler B&liimii 1999
Lise Carsamba Lisesi 1995

Is Deneyimi (Sondan ge¢cmise dogru siralayin)

| Gorevi Kurum Stiire (Y1l - Y1)

1. Biyolog 1.U. C.T.F. Tibbi Mikrobiyoloji ABD 1999-Halen

2. -

3. -
Yabanci | Okudugunu " % KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konugma Yazma Puam Puam
Ingilizce | Cok iyi Iyi Iyi 73,75
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel
LES Puam 76

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

Cok iyi



mailto:rcalskan@yahoo.com

153

Yaymlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

Uluslararas1 Yayinlar:

1.

Kocazeybek B., Yuksel P., Celik D.G., Balci A, Abdelkareem A., Ergin S, Koksal
V, Barig I, Aslan M, Saribas S, Cahskan R, Cakan H, Ziver T, Kaygusuz A,
Yekeler I, Tokman H. B. Relationship between aneurysm and microorganism: Is
Helicobacter pylori a primer agent or has an affinity to the tissue? Afr J Microbiol.
Res. 2013;7(17);1723-28.

. Aslan M, Kocazeybek B, Turan N, Karakose AR, Altan E, Yuksel P, Saribas S,

Cakan H, Caliskan R, Torun MM, Balcioglu I, Alpay N, Yilmaz H Investigation of
schizophrenic patients from Istanbul, Turkey for the presence of West Nile virus..
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2012 Mar;262(2):173-7.

Yuksel P, Caliskan R, Ergin S, Aslan M, Celik DG, Saribas S, Ziver T, Yalciner A,
Kocazeybek B. New approaches to in vitro diagnosis of hepatitis C infection a
reason for post transfusion hepatitis: Diagnostic value of determination of hepatitis
C virus core antigen. Transfus Apher Sci. 2011 Dec;45(3):247-50.

Ergin S, Saribas S, Yuksel P, Zengin K, Midilli K, Adas G, Arikan K, Aslan M,
Uysal H, Cahskan R, Oner YA, Kiiciikbasmact O, Kaygusuz A, Torun
MM,Kocazeybek B. Genotypic characterisation of Echinococcus granulosus
isolated from human in Turkey. Afr J.Microbiol Res Vol.4 (7), pp. 551-555, April,
2010.

Caliskan R, Masatlioglu S, Aslan M, Altun S, Saribas S, Ergin S, Uckan E, Koksal
V, Oz V, Altas K, Fresko I, Kocazeybek B. The relationship between arthritis and
human parvovirus B19 infection. Rheumatol Int. 2005 Nov;26(1):7-11.



