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OZET
AMAC
Helicobacter pylori (H.pylori) mide kanseri patogenezinde rol alan faktorlerden biri
olup mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Mide kanserinde telomer uzunlugu ve
telomeraz aktivitesi daha once cgalisilmigtir. Bu galismada H.pylori saptanan mide
mukozasinda eradikasyon tedavisi oncesi ve sonrasinda telomer uzunlugu ve
telomeraz aktivitesinin arastirilmasi amacglanmigtir.
MATERYAL - METOD
Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Endoskopi Unitesine, dispepsi nedeniyle endoskopi istemiyle basvuran yas ve
cinsiyet agisindan benzer hastalar arasinda yapilmistir. Calisma gruplari H.pylori
pozitif saptanan ve eradikasyon sonrasi negatif olan 30 hasta (hasta grubu) ve
H.pylori negatif saptanan 20 hasta (kontrol grubu) ile olugturuldu.

H.pylori eradikasyonu icin hastalara 14 gun PPI +Klaritromisin+Amoksisilin ya
da PPI+Metronidazol+Tetrasiklin verildi. Tedaviden bir ay sonra Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi tekrar edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi H.pylori tanisi,
histopatolojisi, telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi i¢cin mide antrumdan biyopsi
alindi.

Kontrol ve hasta grubunda antrumdan alinan doku orneklerinde telomer
uzunlugu RT-PCR (gercek zamanli—polimeraz zincir reaksiyonu), telomeraz aktivitesi
PCR-ELISA yontemleri ile ¢alisildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiriimesi SPSS 13.0 paket programi
ile yapildi.

BULGULAR

Kontrol ve hasta grubu arasinda yas ortalamasi (sirasiyla 37,94+10,82 yil ve
41,76+£14,64 yil, p=0,37) ve cinsiyet acgisindan (sirasiyla %35,3 erkek ve %42,9
erkek, p=0,31) agisindan fark yoktu. Hasta grubundan 21, kontrol grubundan 17
hastanin telomer uzunlugu ve telomeraz aktiviteleri galisilabildi. Tedavi oncesi hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda telomer uzunlugu (sirasiyla 2481,2 + 1823,0 bp ve
2958,9 + 1345,7 bp, p=0,11) arasinda sayisal olarak fark olsa bile istatistiksel olarak
fark yoktu. Hasta grubunda eradikasyon oncesi ve sonrasinda telomer uzunlugu
farkl olup eradikasyon sonrasinda (sirasiyla 2481,2 + 1823,0 bp ve 3766,3 + 1608,8
bp, p=0,01) daha uzundu. Hasta ve kontrol guruplarinda telomeraz aktivitesi
saptanmadi.
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SONUG

H.pylori guinimuzde mide kanseri igin kesin kanserojen ajan olarak tanimlansa
da patogenez net olarak ortaya konulamamistir. H.pylori’'nin tedavisi ile mide kanseri
riski azalmaktadir. Biz bu ¢alismada ilk kez H.pylori ile enfekte mukozada kisalmis
olan telomer uzunlugunun tedavi ile uzadigini gosterdik.
ANAHTAR KELIMELER: H.pylori, telomer uzunlugu, telomeraz aktivitesi,

eradikasyon tedavisi



ABSTRACT

AIM

Helicobacter pylori (H. pylori) is one of the factors involved in pathogenesis of gastric
cancer. The exact mechanism underlying in this issue is still unknown. Telomere
length and telomerase activity in gastric cancer have been previously studied. In this
study, we aimed to investigate telomerase activity and telomere length before and
after eradication therapy in gastric mucosa with H. pylori.

METHOD

The study was conducted among the patients who referred to Ondokuz Mayis
University, Medical Faculty, Department of Gastroenterology Endoscopy unit for
dyspepsia. The patient’s age and gender were similar. Study groups consisted of H.
pylori positive group (n=30) (patient group) and H. pylori-negative (n=20) (control
group).

Presence of H. pylori and eradication control were determined using rapid
urease test. The patients received 14-day PPI + Clarithromycin + Amoxicillin or PPI +
Metronidazole + Tetracycline for eradication of H. pylori. Upper gastrointestinal
endoscopy was repeated one month after treatment. Biopsies were taken from
gastric antrum before and after treatment for H. pylori diagnosis, histopathology,
telomere length and telomerase activity.

Telomere length and telomerase activity was determined via RT-PCR and
PCR-ELISA methods respectively in biopsy specimens obtained from antrum.

Statistical evaluation of the data was performed by the SPSS 13.0 program.

RESULTS

There was no significant difference between control and patient groups in terms of
mean age (37.94+10,82 years and 41.76+£14,64 years respectively, p= 0.37) and
gender (35.3% male and 42.9% male respectively, p= 0.31). Telomere length and
telomerase activity were studied in 21 patients in patient group and in 17 patients in
control group. Although a difference was observed numerically between patient
group prior to treatment and control groups in terms of telomere length (2481,2 +
1823,0 bp and 2958,9 + 1345,7 bp respectively, p= 0.11), no statistically significant
difference was observed. Telomere length differs before and after eradication in

X1



patient group and it was longer after eradication (2481,2 + 1823,0 bp and 3766,3 +
1608,8 bp respectively, p= 0.01). No telomerase activity was detected in patient and

control groups.

CONCLUSION

Although H. pylori is considered to be a carcinogenic agent for stomach cancer, the
pathogenesis has not been clearly established yet. The treatment of H. pylori
decreases the risk of stomach cancer. In this study, we have determined that
telomere length that was shortened in the mucosa infected with H. pylori can be

elongated with the treatment.

KEYWORDS: Helicobacter pylori, telomer length, telomerase activity, eradication

treatment
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1. GIRIS VE AMAG

Helicobacter pylori (H.pylori) insanlardaki en sik kronik bakteriyel enfeksiyona neden
olan gram negatif, spiral sekilli, mikroaerofilik bir ajandir. Enfeksiyon sosyoekonomik
durum ile kuvvetle iligkili olup prevalansi gelismekte olan ulkelerde %80’in Uzerinde,
geligsmis ulkelerde %20-50 oraninda bildiriimektedir (1).

H.pylori noninvaziv bir bakteri olup mide mukus tabakasi igerisinde epitelyal
hdcrelere tutunarak yasamaktadir. H.pylori enfeksiyonu ile mide mukozasinda kronik
inflamatuar sure¢ baslamakta ve bakteri ile iligkili hastaliklardan bu sure¢ sorumlu
tutulmaktadir.

H.pylori enfeksiyonu ile peptik ulser, fonksiyonel dispepsi gibi malign olmayan
hastaliklar ile kardiya disi mide tumorleri, mukoza iligkili lenfoid doku lenfomasi gibi
malign hastaliklar gelisebilmektedir (2). Enfeksiyon Ozellikle infant ve c¢ocuklarda
bagka sebeplerle verilen antibiyotiklerle bazen eradike olabilse de 6zel antibiyotik
kombinasyonlari kullanilmadikga yagsam boyu devam etmektedir(3).

H.pylori ile enfekte Kkisilerin yaklagik %50’sinde mide kanserine dogru
ilerleyebilecek histolojik preneoplastik degisiklikler bulunmaktadir. Buna ragmen
hastalarin %2’sinden daha azinda mide kanseri gelismektedir(4).

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi 1994'te H.pylori'yi mide kanserinden
sorumlu kesin ajan olarak kabul etmistir(5). Vaka kontrolli 12 c¢alismanin meta
analizinde son 10 yil igerisinde alinan orneklerde H.pylori enfeksiyonunun kardiya
digi mide tumorlerini 6 kat kadar arttirdigi gosterilmistir (6). H.pylori hem diffiz hem
de intestinal tip mide kanseri ile iligkilidir. Diffuz mide kanserinin kronik gastrit
zemininde gelistigi dusiunilmektedir. intestinal tip mide kanserinin ise kronik gastrit
sonrasi atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi olaylar dizisi sonrasi gelistigi kabul
edilmektedir.  Ancak karsinogenezin molekuler patogenezi tam olarak
bilinmemektedir.

Gunumuzde H.pylori enfeksiyonu ile gelisen kronik inflamasyon sonucunda
hangi komplikasyonun gelisecedi konakginin genetik Ozellikleri, bakteri susunun
virulans faktorleri ve gevresel faktorlere bagl oldugu dusunulmektedir (7).

Kromozom uglari telomer adi verilen ve bu bdlgeleri yikim ve yeniden
yapilandirma aktivitelerinden koruyan 6zel kromatin yapilarindan olugur (7). Tum
vertebralilarda telomerler TTAGGG tekrarlari ve bunlara bagli 6zel proteinlerden
meydana gelir. Telomerler her hucre bolinmesinde DNA polimeraz enziminin

yetersiz replikasyon yetenegi nedeni ile kisalmaktadir. Bu progresif kisalma
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molekuler bir saat gibi galismakta ve kritik uzunluga ulastiginda hicrede kromozomal
dengesizlik ve yasam kaybi ile sonuglanmaktadir (8).

Telomer uzunlugu gesitli insan kanserlerinde c¢alisilmig olup bazi timorlerde
normal dokuya gore daha kisa (kolon kanseri, glioblastoma gibi), bazi tumoérlerde ise
daha uzun (kordoma gibi) bulunmustur. Mide kanserinde de telomer uzunlugunu
normal mukozaya gore daha uzun, daha kisa ya da benzer bulan g¢aligmalar vardir
(9).

Telomeraz enzimi substrat olarak telomeri kullanan ribonikleoprotein
kompleksidir. Ters transkriptaz aktivitesine sahip katalitik Unite ve DNA sentezinde
kalip olarak kullanilan RNA bileseninden olusur. Enzim telomerin TTAGGG
tekrarlarini uzatarak hiucrenin bliyume ve bdolunmesinin devamina katki saglamig
olur.

Telomeraz aktivitesi tum insan kanserlerinin  %80'inden fazlasinda
gosterilmistir (10). Calismalarda mide kanseri olan hastalarin 6rneklerinde %85-88
oraninda enzim aktivitesi tespit edilmigtir. Kanser olmayan doku orneklerinde ise %35
oraninda telomeraz aktivitesi izlenmis olup bu oOrneklerin hepsinde de intestinal
metaplazi gozlenmistir (11).

Bu caligsmada literatirde daha once g¢aligilmayan H.pylori ile enfekte hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasinda mide mukozasinda telomer uzunlugu ve telomeraz

aktivitesindeki degisimin gézlenmesi amacglanmistir.
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2.GENEL BILGILER

2.1 HELICOBAKTER PYLORI

2.1.1 Epidemiyoloji
H.pylori enfeksiyonu insanlarda en sik rastlanan kronik bakteriyel enfeksiyon olup
dunya nufusunun vyaklasik %50’sinin  enfekte oldugu dusunulmektedir (12).
Enfeksiyonun prevalansi Ulkeler arasinda ciddi farklilik gostermekte olup gelismekte
olan Ulkelerde orta yastaki erigkinlerde %80 oraninda, gelismis Ulkelerde %Z20-50
oraninda bildirilmektedir (1). Ulkemizde H.pylori enfeksiyonu prevalansi %70-82,7
oraninda bildirilmigtir (13).

Bakteri bulasi genellikle erken cocukluk c¢aginda oral yoldan olmaktadir.
Gelismis ulkelerde bu gecis kisiden kigiye tukuruk, salya, gaita gibi yollarla daha fazla
olurken, gelismekte olan ulkelerde su araciligi ile gecis daha sik gibi gorunmektedir

(1).

2.1.2.1 Patogenez

H.pylori spiral sekilli, gram negatif, hareketli, cok sayida kamgi igeren bir bakteridir.
Oksidaz, katalaz ve ureaz enzimlerini icermekte olup pH 6.0-7.0 arasinda
yasayabilmektedir. Bakteri mukus tabakasinin derin kisimlarinda epitel ylzeyine
yakin olarak bulunur. H.pylori Urettigi proteazlarla mide mukus tabakasini modifiye
ederek, lumendeki asitin tabaka icerisine ilerlemesini azaltir. Ayni zamanda Ureaz
enzimi ile amonyak Ureterek mide asidini tamponlar (14).

Mide mukozasi bakteriyel enfeksiyonlara kargi oldukga iyi korunmustur. Ancak
H.pylori bu ekolojik ortama iyi uyum saglamakta, mide mukus tabakasi icerisine
yerlesip yuzmekte, epitelyal hdcrelere tutunmakta ve immin sistemden kagarak
sonugta persistan kolonizasyon gelistirmektedir. Persistan kolonizasyon sonucu
kronik aktif gastrit ortaya c¢ikar. Bu durum H.pylori ile enfekte tUm vakalarda
izlenebilir. Kronik inflamatuar surecin mide igerisindeki dagilimi ve siddeti bakteri
susuna, konakg¢inin genetik ve immun cevabina, diyet ve asit uretim miktarina gore
degisir. H.pylori iligkili Glser, mide adenokanseri ve mide lenfomasi gibi hastaliklarin

hepsi bu kronik inflamatuar strecin komplikasyonlaridir (15).
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2.1.2.1.1 Helicobacter pylori virulans faktorleri
H.pylori genomu 1500’e yakin protein kodlar. Bu proteinlerden Ozelikle bazilari
bakterinin kolonizasyonunda ve hastalik olusturmasinda 6nemli rol oynarlar. H.pylori

virulans faktorleri sekil 1’de gosterilmigtir.

VacA: Epitelyal hiicre hasari

Ureaz: Mide asidini tamponlama Kamc¢i: Hareket

Diger enzimler: Proteoliz, lipoliz
(miisinaz, proteaz, lipaz gibi)
HP-NAP: Nétrofil aktivasyonu

027 Epitelyal hiicre hasar Helcobactor pylon

LPS: inflamasyonu baslatma
Dis membran proteinleri: Adezyon
(SabA, BabA vb)

Tip IV sekresyon sistemi: Bakteriyel
toksinlerin hiicre i¢cine sokulmasi

Mide epitel hiicresi e Po
7 ¥ |cagA: ROT iretimi
a Apopitozise direncli hiicre

biiyiimesi

Peptidoglikan: NFkB aktivasyonu

Sekil 1. H.pylori virulans faktorleri ( Kaynak 69'dan modifiye edilmistir).

HP-NAP: H.pylori nétrofil aktive edici protein  cag A: Sitotoksin aracilikli gen A

O, : Super oksit radikali vac A: Vakuolize edici sitotoksin A
LPS: Lipopolisakkarit Sab A: Sialik asit baglayici adezin A
Bab A:Kan grubu antijen bagdlayici adezin NFkp: Natural faktor kappa beta

2.1.2.1.1 Sitotoksin aracilikli gen A patojenite adasi (cag PAI)

H.pylori ile enfeksiyon her zaman kronik inflamasyonla sonuglansa da hastalarin
cogunda ulser, kanser gibi diger komplikasyonlar gelismemektedir. Bu durum bazi
bakteri suglarinin daha virulan oldugu fikrini ortaya c¢ikarmigtir. Bu suslar in vitro
hdcre kulturlerinde daha siddetli morfolojik dedgisikliklere, vakuolizasyona ve
dejenerasyona yol agmaktadir. Bu durum daha sonra cag geni tarafindan uretilen
cagA isimli proteinle iligkilendiriimisti. Cag PAI bulunduran suslar cagA® olarak
adlandirilirlar. Bati toplumunda cagA® suslarla enfekte hastalarda genellikle

inflamatuar cevap daha siddetli olmakta ve komplikasyonlar (Ulser, mide kanseri vb)
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daha sik gorulmektedir (15). CagA proteinleri epitel hicresi igerisine hucre
membraninda morfolojik degisikliklere yol agmakta ve T hucre apopitozunu uyararak

konakgi bagisiklik sistemini de etkilemektedir (15).

2.1.2.1.2 Vakuolize edici sitotoksin (VacA)

Tam H.pylori suglarinin yaklasik %50’si vacA salgilamaktadir. VacA etkisini membran
kanal formasyonu, endozomal ve lizozomal aktivitenin ayrismasi, hucre iskelet
sistemine bagli fonksiyonlara mudahale ile apopitozisi uyararak ve bagisiklik
cevabini etkileyerek gosterir (16). VacA epitelyal hicre membraninda delikler acar ve
konak hucreden Ure ve anyonlarin salinmasina neden olur (17).

VacA ayni zamanda sitozole girerek mitokondrial i¢ membranda birikir ve
endojen mitokondrial kanallarini aktive ederek apopitozisi tetikler. Sonugta asit
sekresyonu azalarak mide kanserine yatkin bir durum ortaya cikmaktadir (18).
Ortama sekrete edilen VacA doku derinliklerine ulasip granulosit, monosit, T ve B
lenfositleri ile etkileserek antijen sunumu ve T huicre proliferasyonunu inhibe eder
(19).

2.1.2.1.3 Asit Direnci
H.pylori'nin en onemli Ozelliklerinden biri asidofilik olmamasina ragmen midede
kolonize olabilmesidir. Bakteri asit sokundan korunmak ve pH 5.5 civarinda
yasayabilmek i¢in mekanizmalar gelistirmistir. H.pylori mide icerisine girdiginde Ure
ve bikarbonat gradientini kullanarak mukus tabakasina dogru hareket eder.
H.pylori'nin aside karsi direncindeki en onemli unsurlarindan biri Ureaz
enzimidir. Ureaz enzimi Ureyi amonyak ve karbondioksite pargalar. Ureaz tim
H.pylori izolatlarinda bulunsa da enzim aktivitesi bakterinin susuna ve buyume
durumuna goére degisir. Amonyak ve bikarbonat Ureaz enzimi tarafindan uretilir.
Amonyak hem ortam pH’ini arttirir hem de mide epitel hucrelerine sitotoksik etkilidir.
Bikarbonat ise pH’I tamponlamanin yani sira nitrit oksit metabolitlerinin bakterisidal
etkilerini baskilar (20).

2.1.2.1.4 Adezinler- Dis membran proteinleri

H.pylori'nin mide epitel hucrelerine baglanmasina yardimci olan pek ¢ok bakteriyel
faktor vardir. Bu proteinler igerisinde en dnemlileri H.pylori adezinleri olarak bilinen
dis membran (Hop) proteinleridir. Bu proteinler bircok faz-degisken gen tarafindan
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kodlanir ve bakterinin motilitesini etkilerler (1). Bu proteinlerden fonksiyonlari
hakkinda yeterli veri bulunan 3 protein asagida agiklanmistir.

2.1.2.1.4.1 BabA (HopS): BabA proteini ayni isimli gen tarafindan kodlanmakta olup
en iyi tanimlanan H.pylori adezin molekuludur. Bu molekul insan konak hicrelerinde
Lewis b kan grubu antijenine baglanir. Ozellikle BabA2 aleli peptik llser ve mide

kanseri ile iligkilendirilmektedir (15).

2.1.2.1.4.2 OipA (HopH): Bu protein H.pylori'nin bir bagka adezyon molekullu olup
kodlayan gen tum H.pylori suslarinda bulunsa da eksprese edilmesi her sus igin
farkhdir (15).

21.21.43 SabA (HopP): SabA proteini sialik asit igceren glukokonjugatlara
baglanmaya aracilik eder. Proteinin kronik inflamasyon ve atrofik gastrit
patogenezinde rolu olabilecegi dusunulmektedir. SabA’'nin ayni zamanda sialize
karbonhidratlar tasiyan granulositlerle etkileserek aktivasyonlari Uzerinde etkisi
oldugu dusunulmektedir (15).

21.21.5 Lipopolisakkaritler (LPS): H.pylori suslarinin ¢ogu fukozile
oligosakkaritlerden olusan, yapisal ve immunolojik olarak insan kan grubu antijenleri
ile yakindan iligkili olan lipopolisakkaritler eksprese eder. Bu bakteriyel antijenler
Lewis antijenleri olarak adlandirilirlar. Lewis antijenleri cok sayida antijenik varyasyon

icerir ve immun cevaptan kagista rol aldigi dusunulmektedir (15).

2.1.2.1.6 Fagositoza direng ve dendritik hiicrelerin modifikasyonu

H.pylori enfeksiyonu ile mide mukozasi lamina propriasi monositik hicrelerin akinina
ugrar. Bu hucreler H.pylori’nin henlz bilinmeyen yollarla etkiledigi, fonksiyonel olarak
yetersiz hucrelerdir. Bu durum sadece makrofajlarin anti H.pylori etkilerinin azalmasi
ile kalmaz ayni zamanda H.pylori antijenlerinin aktive makrofajlarca (dendritik htcre)
islenmesi islemini de azaltir ve degistirir. T ve B hucrelerinin aktivasyonunda H.pylori
antijenlerinin dendritik hucrelerce sunulmasina bagli oldugundan immun sistemin

cevabi etkilenir.
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2.1.2.2 Helicobacter pyloriye immun cevap

Diger mukozal enfeksiyonlarda oldugu gibi H.pylori'ye karsi koruyucu immun cevap
agirhkli olarak antikorlar ile olur. H.pylori antikorlari bulunduran ve bulundurmayan
annelerin sut verdigi c¢ocuklar karsilastinidiginda antikor bulunduran annelerin
cocuklarinda enfeksiyonun olmadigi gorulmustar (21).

H.pylori enfeksiyonu her zaman ilgili susa karsi siddetli immun cevaba neden
olsa da nadiren enfeksiyonun temizlenmesi saglanabilir. Bu saglansa bile H.pylori
iligkili patolojilerde bakterinin direkt aktivitesinden ¢ok immun sistemi aktive etmesi ile
olaylarin gelistigi kabul edilmektedir. H.pylori, immun cevabi virulans faktorleri
sayesinde baskilar ve proinflamatuar cevabin surekliligini saglar.

Gunumuzdeki kabullenise gore H.pylori enfeksiyonuna bagh gastrit ve diger
patolojiler Th1 hucreleri ve sitokinleri ile meydana gelir (22). Bu olaylarda immun
cevabin baslatiimasi ve devami gastrik epitel hicrelerinden ¢ok monositler ve T
hdcreler araciligiyla meydana gelir. T hucrelerinin Th1 hicrelerine farklilagsmasi igin
gereken IL-12 monositler tarafindan saglanir. H.pylorinin mide mukozasinda
bulunmasi guglu bir IL-12 Uretimine ve bunu sonucunda da ¢ok sayida Th1 huicre
varligina neden olur (22).

2.1.2.3 Helicobacter ve genetik polimorfizm

Gunumuzde H.pylori enfeksiyonun siddeti ve enfeksiyona duyarlilikta sadece patojen
ajanin karakteristik 6zellikleri degil ayni zamanda konakg¢inin genetik ozelliklerinin de
onemli oldugu bilinmektedir. Genetik polimorfizm, transkripsiyon faktorlerinin
delesyonu veya uretimini etkilemekte ya da RNA'nin translasyonu veya eklenmesini
etkilemek suretiyle genin son drinunu degistirebilmektedir.

H.pylori’nin patojenik etkilerinin pek ¢ogu kronik aktif inflamasyon ile iligkili olup
proinflamatuar ve antiinflamatuar medyatorlerin karsilikli etkilesimi ile devam ve
kontrol edilir. Son zamanlardaki c¢alismalarda bu inflamatuar medyatorlerin
seviyelerini etkileyen pek c¢ok genetik polimorfizm tanimlanmistir. Bu ¢alismalarin
sonucunda proinflamatuar genetik polimorfizmler, 6zellikle IL-1 ile ilgili olanlar mide

kanseri gelisimine egilimi arttirmaktadir (23,24).

21.2.3.11L1
Mide asit sekresyon duzeyi ve proinflamatuar cevabin varligi duodenal Ulser ya da
atrofik gastrit gelisimine onemli katkida bulunur. IL-1 sitokini polimorfik IL-1B (IL-1f’i

kodlar) ve IL-RN'yi (IL-1 reseptor antagonistini kodlar) igeren gen kimesi tarafindan
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kodlanir. IL-13, guglu bir proinflamatuar sitokin olup asit sekresyonunun bilinen en
guclu baskilayicisidir (24). IL-1 gen kimesi IL-1B’nin agirn ekspresyonuna neden olan
birka¢ polimorfizm igerir (IL-1B*-31C, IL-1B*-511T ve IL-1RN*2/*2 gibi). Bunun
sonucunda asit sekresyonu azalir ve H.pylori'nin korpus baskin kolonizasyonu ile

pangastrit, atrofik gastrit ve mide kanseri gelisme riski artar (25).

2.1.2.3.2 Diger sitokinler

IL-10 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin genlerindeki polimorfizm IL-1f gibi asit
sekresyonunu etkileyerek H.pylori enfeksiyonu ve mide kanseri riskini
arttirmaktadirlar (15).

2.1.3 Helicobacter pylori iligkili hastaliklar

H.pylori ile kolonizasyonun kendisi direkt hastaliga neden olmasa da Ust
gastrointestinal sistem ve muhtemelen hepatobilier sistemin farkli hastaliklarinin
gelisiminde rolatif risk faktorudur. Bu nedenle H.pylori’ yi saptamaya yonelik testler
bakterinin kendisi igin degil peptik Ulser gibi hastaliklarda etiyolojiyi bulmak ya da
ailevi mide kanseri gibi olgularda hastaliktan korunmak amaglidir.

Midenin H.pylori ile kolonizasyonu histolojik olarak gastrite neden olsa da
enfekte bireyler kendilerine 6zgu sonuglar gelistirir. Kolonize olan hastalarin yagam
boyu peptik Ulser riski yaklagsik %10-20 iken, %1-2 hastada distal mide kanseri
gelisme riski vardir (26,27). H.pylori varliginda bu hastaliklarin gelisme riski
bakteriye, konaga ve cevresel faktorlere bagli olarak gelisen gastrit siddetine gore
degisir (Sekil2).

Yiksek asit tretimi
Duodenal
lUlser

MALT
lenfoma

l Artral predominant
gastrit > \\
Normal Mide Kronik Atrafik olmavan Asemptomatik
Mukozasi H.Pylori ===t Y — H pylori

Pangastrit

enfeksiyonu \ /. enfeksiyonu
\ / Korpus predominant
Akt

atrofik gastit  —~,
Mide Ulseri

H.Pylori AN
enfeksiyonu Intestinal
metaplazi
Dosk asit Gretimi Displazi
Mide kanseri
Cocukluk gad Erigkin yas

Sekil 2. H.pylori ile iligkili hastaliklar (Kaynak 1’den Turkgelestirilmistir).
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H.pylori ile insan mide mukozasinin enfeksiyonu her zaman gastrite neden
olur. Bazi vakalarda enfeksiyon kisa surer ancak genellikle enfeksiyon hayat boyu
suren ve kronik aktif gastrit olarak adlandirilan durumla devam eder. Kronik aktif
gastrit, H.pylori kolonizasyonu ile ilgili birincil sonug olup enfeksiyon ile iligkili diger
hastaliklar bu kronik stire¢ sonucunda ortaya gikar.

2.1.3.1 Akut Gastrit

H.pylori ile kolonizasyonun akut fazinda dolgunluk hissi, bulanti, kusma gibi
nonspesifik semptomlar ile birlikte hem proksimal hem de distal mide mukozasinda
yogun notrofil infiltrasyonu ile karakterize inflamasyon saptanir. Enfeksiyonun bu
donemi genellikle hipoklorhidri ile sonuglanir. Bu baslangi¢ kolonizasyonunun nasil
spontan olarak temizlenerek gastritin geriledigi ve bu durumun hangi siklikta gelistigi
bilinmemektedir. Ancak bu durum kuguk ¢ocuklarda yapilan takip calismalarinda
seroloji ve nefes testleri ile gosterilebilmistir (28). Homozigotik ikizlerde yapilan
calismalarda H.pylori durumunun ikizlerin birlikte ya da ayr buyumelerinden
bagimsiz olarak benzer sonuclandigi ancak heterozigot ikizlerde bu uyumun
gOzlenmedigi izlenmigtir (29). Buradan anlasiimaktadir ki bazi bireyler H.pylori
enfeksiyonuna egilimli iken bazilari kolonizasyona ya da enfeksiyonun gelismesine
kargi direnglidir.

2.1.3.2 Kronik Gastrit

Kolonizasyon gelisip persistan hal aldiginda, asit sekresyonu ve gastritin dagilim yeri
arasinda yakin iligki vardir. Bu iligki mide asidinin bakteri buylimesi Uzerine, bakteri
ve bakteri iligkili mukozal inflamasyonun da asit sekresyonunun duzenlenmesi
uzerine olan ters etkisinden kaynaklanir. Bu etkilesim H.pylori enfeksiyonunun
sonuglari agisindan son derece Onemlidir. SOyle ki; asit sekresyonu bozulmayan
kisilerde H.pylori 6zellikle asit salgilayan parietal hicrelerin daha az oldugu antrumda
kolonize olur. Bu kolonizasyon sekli antrum baskin gastrit olarak adlandirlir. Bu
vakalarin mide korpus orneklerinin histolojik degerlendiriimesinde sinirli kronik inaktif
inflamasyon ve az sayida yuzeyel kolonize olmus H.pylori izlenir. Asit sekresyonu
bozulmus kisilerde ise bir nedenle bakterinin kolonize oldugu alan artarak korpus ve
antrum etkilenir. Korpustaki bakteriler mukozaya daha yakin yerlesirler ve korpus
baskin gastrit ortaya ¢ikar (30). Asit salgilanmasindaki azalma, atrofik gastrit sonucu

parietal hucrelerin kaybi nedeni ile ya da parietal hucre fonksiyonlarinda azalmaya
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eden olacak vagatomi gibi bir midahale veya proton pompa inhibitora (PPI1) kullanimi
nedeni ile olabilir. Buna paralel enfeksiyonun akut fazinda IL-1 gibi lokal inflamatuar
faktorlerde parietal hucre fonksiyonunu kuvvetle baskilarlar. H.pylori’'ye bagli korpus
gastriti ve hipoklorhidrisi olan hastalarda eradikasyon sonrasi asit sekresyonu artar
(31).

Korpus mukozasindaki aktif inflamasyon sonucu hipoklorhidri daha da
derinlesir ve hipergastrinemi ortaya c¢ikar. Bu durum da mide adenokanserine
yatkinliga yol acar.

2.1.3.3 Peptik Ulser
Mide ya da duodenal Ulserler muskularis mukoza tabakasina kadar ulasan mukozal
defektler olarak tanimlanirlar. Mide Ulserleri genellikle ktuguk kurvaturada, korpus-
antrum gecis bolgesinde ortaya cikarken duodenal ulserler genellikle mide asit
salgisina en ¢ok maruz kalan bulbusta ortaya c¢ikarlar. Bati Ulkelerinde duodenal
ulserler mide Ulserlerinden 4 kat daha fazla gorulurler. Duodenal Ulserler genellikle
20-50 yas arasi mide ulserleri ise genellikle 40 yas Uzerinde ortaya gikar (15).
H.pylori'nin saptandigi ilk donemlerde duodenal ulserlerin %95'inde ve mide
ulserlerinin %85’inde H.pylori varligi gosterilmistir. Gelismis Ulkelerde yapilan kohort
calismalari ile H.pylori pozitif hastalarda negatiflere gore yasam boyu peptik Ulser
sikh@mnin 3-10 kat daha fazla oldugu gosterilmigtir. Eradikasyon tedavilerini kullanima
girmesi ile rekurren Ulser hastaliginin guglu bicimde azaldig1 gézlenmistir (32).
H.pylori varhiginda uUlser gelisimi bazi konak¢l ve bakteriyel faktorlerden
etkilenir. Ulser mukozal inflamasyonun en siddetli oldugu yerde gelisir. Mide asit
sekresyonu azalmis olan kisilerde bu alan genellikle korpus-antrum gecis
bolgesindedir. Asit sekresyonu normal ya da artmis olanlarda ise inflamasyon
genellikle distal mide ve proksimal duodenumda olup Ulser bu alanlarda ortaya ¢ikar.

2.1.3.4 Atrofik gastrit, Mide kanseri

Kronik H.pylori enfeksiyonu sonucunda mide bezlerinde yikim ve bu bezlerin yerini
fibroz doku ve intestinal tip epitelin almasi ile normal mide mukozal yapisi kaybolur.
Bu durum H.pylori ile enfekte kisilerin yaklasik yarisinda, Ozelikle inflamasyonun
siddetli oldugu alanlarda izlenir (30). Atrofik gastrit gelisme riski kronik aktif
inflamasyonun dagilim paternine gore degisir. Azalmig asit salinimi olanlarda atrofiye
gidis daha hizlidir. Atrofik gastritte, atrofinin ciddiyeti ve yerlesim yerine bagli olarak

bagl olarak mide kanseri riski yaklagik 5-32 kat artar (33).
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H.pylori'nin atrofi ve metaplazi sonrasi mide kanseri riskini arttirdigina dair
veriler H.pylori pozitif olgularda mide kanserinin enfekte olmayan hastalara goére daha
yuksek oldugunu gosteren calismalara dayanir. Bu caligmalara gore H.pylori ile
kolonizasyonun mide kanseri riskini yaklagik 2,6 kat arttirdigini gostermektedir (34).

H.pylori varliginda atrofi ve kanser gelisme riski bazi konak ve bakteriyel
faktorlerden etkilenir. Ornegin cagA pozitif suslarla enfeksiyon, genetik olarak IL-1
uretimi fazla olmaya meyilli kisilerde bu risk artar (24,35).

En onemli bakteri virulans faktorleri cagA proteini, VacA, BabA, OipA ve
lceA’dir. iclerinde patojenitesi en iyi anlagilan ve muhtemelen en énemlisi cag PAI
icerisindeki cag geni olarak kabul edilir. Cag PAI 30 adet gen igeren 40 kilobaz (kb)
uzunlugunda bir DNA segmentidir. Cag bu genlerden birisi olup cagA'y! uretir. CagA
hicre igerisine girdikten sonra tirozin kinaz aktivasyonuna neden olarak fosforillenir.
Bunun sonucunda hucre iskeletinde yeniden yapilanma ve hicrede uzama meydana
gelir. Hucre iskeletindeki degisiklik epitelyal hicreler arasi siki baglanma baolgelerinde
bozulmaya neden olur. Hucrelerarasi siki baglanma bdlgeleri hucreler arasi
gecirgenligin devami, hucre polaritesi, hucre motilitesi ve hlcre proliferasyonu igin
onemlidir. Bu bolgedeki bozulma proinflamatuar ve mitojenik cevaba neden olup

kanser gelisiminde 6nemli rol aliyor olabilir (36).

2.1.3.5 Mide MALT lenfomasi

Mide mukozasi normalde lenfoid doku igermez. Ancak H.pylori ile kolonizasyon
sonucu mide mukozasinda hemen daima MALT (mucosa associated lymphoid
tissue) izlenir. Nadiren bu doku monoklonal B lenfosit toplulugundan meydana gelir
ve yavasgca MALT lenfoma'ya dogru prolifere olurlar. Hastaligin tanisi histolojik
gorunum ve hucrelerin monoklonalitesinin gosterilmesi ile konulur. MALT lenfomasi
olan hastalarin hemen hepsinde H.pylori pozitiftir (37). H.pylori pozitif olgularin
%1’'inden daha azinda MALT lenfoma gelismektedir. H.pylori eradikasyonu ile tam
remisyon bildirilmigtir (38).

2.1.3.6 Gastroozofageal reflii hastaligi (GORH)

GORH'nin uzun zamandir H.pylori kolonizasyonundan bagimsiz olarak bakteri pozitif
ve negatif hastalarda benzer siklik ve siddette oldugu kabul edilmekteydi. Bu gorus
temellerini GORH’li hastalarda ve kontrol grubunda benzer H.pylori prevalansini
gOsteren kesitsel calismalardan alir (39). Ancak zamanla yapilan c¢alismalarda

H.pylori’nin GORH igin koruyucu olabilecedi yoniinde veriler elde edilmistir. Bu goris
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ise temellerini GORH'li hastalarda daha dusik siklikta ve daha az virulan H.pylori
suglarinin saptanmasi, H.pylori prevalansinin cografi dagiiminin GORH insidansi ve
komplikasyonlarinin karsilastirilmasi ve potansiyel olarak H.pylori eradikasyonu
yapilanlarda artmis GORH insidansini gésteren calismalardan alir. Bu goriise gore;
H.pylori'nin neden oldugu korpus gastritinde asit sekresyonu azalmakta ve bdylece
hastalar GORH'ye karsi korunmaktadirlar ve bu nedenle H.pylori eradikasyonu daha
onceden belirlenen kesin endikasyonlar varsa yapilmalidir (Ulser, mide kanseri vb).

Ancak yapilan galismalarda ne H.pylori eradikasyonu ile GORH gelistigi ne de
var olan hastalhigin kotulestigine dair veri yoktur (40).

2.1.3.7 Ekstragastroduodenal hastaliklar

H.pylori’nin ¢esitli mide digi hastaliklar iligkisi mevcuttur. Bu hastaliklara 6rnek olarak;
koroner kalp hastaligi, rozasea, idiyopatik urtiker gibi dermatolojik hastaliklar,
otoimmun tiroid hastaliklar, idiyopatik trombositopenik purpura, demir eksikligi
anemisi, Raynaud fenomeni, skleroderma, migren gibi hastaliklar verilebilir. H.pylori
ve bu hastaliklarin ortaya c¢ikis mekanizmasinin; kronik olarak dugsuk dereceli
koagulasyon kaskatinin aktivasyonu, aterosklerozun hizlanmasi ve H.pylori ile hedef
dokunun antijenik benzerligi nedeni ile ortaya c¢ikan otoantikorlar oldugu

dusunulmektedir (41).

2.1.4 Helicobacter pylori tanisi

H.pylori tanisal testleri endoskopi gerektirip gerektirmedigine gore invaziv ve
noninvaziv testler olarak ikiye ayrilabilir. Yine bu testler direkt (kiltur ya da bakterinin
mikroskopla direkt gorilmesi) ve indirekt (Ureaz enzimi ya da bakteriye kargi gelisen
antikorlar) olarak ta ayrilabilirler. Hangi testin secilecegini maliyet, ulasilabilirlik, klinik
durum, testin sonucunu etkileyebilecek faktorler (PPI kullanimi, antibiyotik kullanimi
gibi) goz oOnunde bulundurularak yapiimalidir. H.pylori tani testleri tablo 1’de,
muhtemel endikasyonlari tablo 2'de belirtilmistir.

Tablo I. H.pylori tanisal testleri

invaziv Testler Noninvaziv Testler

Histopatoloji

Firga sitolojisi Ure Nefes Testi
Kaltar Gaitada Antijen Testi
Ureaz Testi

Molekuler Yontemler
Serolojik Testler
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2.1.4.1 Histopatoloji

Mide biyopsisi H.pylori'nin primer tanisinda yardimci oldugu gibi, enfeksiyona
sekonder gelisen gastritin varligi ve akut/kronik ayriminin yapilmasinda, intestinal
metaplazinin ve mukozal lenfoid dokunun degerlendiriimesinde de 6nemlidir. H.pylori
antrumda yogun olarak bulunsa bile korpus ve fundusta da bulunabilir. Ayrica
multifokal atrofi ve intestinal metaplazinin varliginin arastirilmasi i¢in antrum ve
korpustan biyopsi alinmasi 6nerilmektedir. H.pylori’nin tespiti icin Hematoxilyn-Eosin,
Warthin-Starry gumus boyasi ve Giemsa kullanilabilen boyalardir(42).
Histopatolojinin zayif noktalari; bakterinin  midenin farkli bolgelerinde degisik
yogunlukta bulunmasi nedeni ile yanlis negatif sonug vermesi, degerlendirmeyi
yapanlar arasinda farkhlik olabilmesi ve antisekretuar tedaviden etkilenmesi olarak
sayilabilir (43).

Tablo Il. H.pylori tani testlerinin uygulanabileceg@i durumlar

Kesin endikasyonlar Tartigsmali endikasyonlar
Aktif peptik Ulser Fonksiyonel dispepsi

H.pylori tedavisi almamis peptik Ulser anamnezi Uzun sire PPI tedavisi alacak
olan hastalar Hastalar

Arastiriimamis dispepsi (H.pylori yiksek olan Uzun sure NSAID kullanacak
toplumlarda) hastalar

Erken evre mide kanseri nedeni ile endoskopik Mide kanseri igin ylksek riskli
rezeksiyon yapilan hastalar hastalar

Mide MALT lenfomasi

2.1.4.2 Firga sitolojisi

Firga sitolojisi klinik kullanimda nadir olarak kullanilir. Ozellikle biyopsi alinmasi
sakincall olan hastalarda kullanilabilir. Fir¢a sitolojisinin %95 duyarlihk ve %96
6zgulligu oldugu bildirilmigstir (44).

2.1.4.3 Kiiltiir

H.pylori'nin kiltur ortaminda Uretilmesi tanida altin standart kabul edilmekte olsa da
rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Duyarlligi %90-95 ve 6zgulligu %100 dur. Pahali
bir yontem olmasi ve deneyim gerektirmesi dezavantaji olsa da tedaviye direngli
vakalarda antibiyotik duyarlihginin tespiti en 6nemli kullanim alanidir (1).
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2.1.4.4 Ureaz testi

Mide biyopsi 6rneginde Ureaz enzimini tespit etmeye yonelik bir testtir. Duyarliligi
%98 ve 6zgullugu %89'dur. Mideye alkalen reflu olmasi, uzun sureli proton pompa
inhibitdérd  kullanimi, mide mukozasinda Ureaz Ureten bazi bakterilerin varhgi
(Klebsiella, Proteus gibi) ile yanls pozitif reaksiyon geligebilir. Aklorhidri veya
H.pylorini heterojen dagilimi yanlis negatif sonuca neden olabilir (45)

2.4.5 Molekiiler yontemler

Molekuler yontemler hem bakterinin  varligi  hem de tiplendiriimesinde
kullanilabilmektedir. PCR ve RT-PCR ile H.pylorinin degisik organlarda (mide, safra
kesesi gibi) varligi saptanabilmektedir. cagA, VacA, s ve m polimorfizmi tespit
edilebilmektedir. Ayni zamanda PCR teknigi ile gaitada bakterinin aranmasi
noninvaziv test olarak kullanilabilmektedir (46).

2.1.4.6 Serolojik testler

H.pylori hem lokal hem de sistemik immun cevap olusturmaktadir. Anti Hp IgM
antikoru 2. haftadan itibaren serumda saptanir, akut enfeksiyonu gosterir. Ancak akut
enfeksiyonun klinik pratikte, hastaligin yonetiminde anlami yoktur. Anti Hp I1gG
antikoru 3. haftada ortaya cikar. Klinikte en ¢ok kullanilan ve Uzerinde arastirma
yapilan test IgG ELISA testidir. ABD ve Avrupa kilavuzlarinda sadece IgG testinde
s6z edilmektedir. Calismalarda duyarlilik %90-100, 6zgullik %76-96 arasinda
bildiriimektedir. Anti Hp IgA antikoru kigiden kisiye degisiklik gosterir ve hastalarin %
80’inde serum ve vucut sivilarinda saptanir. Ancak yapilan ¢alismalar IgA’ya yonelik
testlerin sensitivite ve spesifitesinin IgG’ye gore daha dusuk oldugu yonundedir (47).

2.1.4.7 Ure nefes testi

3C veya "C isaretli Grenin oral alimindan sonra lreaz enzimi ile CO; ve amonyaga
cevrilerek, igaretli karbon atomunun ekspiryum havasinda tespit edilmesi esasina
dayanir. Son bir ay iginde antibiyotik kullanimi ve son bir hafta i¢inde asit sipresyonu
yapan ilaglarin kullanimi hassasiyetini azaltmaktadir. '*C radyoaktif oldugu igin
hamile ve gocuklarda '*C tercih edilmelidir. Duyarlihigi %88-95, 6zgulligi %95-100
arasindadir (48,49).
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2.1.4.8 Gaitada antijen testi
H.pylorinin gaitada bulunmasi bakterinin bu ortamda tespiti i¢in yollar aranmasina
sebep olmustur. Gaitadaki Ureaz enzimini bakterinin varhgi igin belirte¢ olarak
kullanarak enzim immunoassay yontemi ile poliklonal antikorlar ile gelistirilen testlerin
duyarhihigr %94, 6zgullugu %86-92 arasinda bildirilmis olup bu degerler monoklonal
antikor kullanan testlerde daha da yuksektir.

Gaitada H.pylori antijeninin tespiti eradikasyon tedavisi sonrasinda
degerlendirmede basit ve guvenilir bir yontemdir.

idrar ve tlkiriikte H.pylorinin varliginin gésterilmesine yonelik testler
gelistiriimis olsa da histopatolojik ve serolojik testlere gore daha dusuk spesifite ve

sensitiviteleri nedeni ile yaygin olarak kullaniimamaktadirlar.

2.1.5 Helicobacter pylori tedavisi
H.pylori tedavisinde ¢ok sayida tedavi rejimi gelistirilse de optimal tedavi rejimi henuz
gelistiriliememigtir. GUnumuzde kullanilan tedavi yontemleri birinci, ikinci, Uguncu

basamak tedavi yontemleridir.

2.1.5.1 Birinci basamak tedavi yontemleri
Ugli tedavi en sik kullanilan birinci basamak tedavi yéntemidir. Tedavi PPI,
Amoksisilin ve Klaritromisin’in 7-14 gun kullanilmasindan olugsur. Baslangigta
%90’lara ulagan eradikasyon orani gunumuzde 6zellikle Klaritromisin direnci nedeni
ile %70-80’lere dusmustur (50). Bu tedavi rejiminde penisilin alerjisi olan hastalarda
Amoksisilin yerine Metronidazol kullanilabilir.

2.1.5.2 ikinci basamak tedavi yéntemleri
Birinci basamak tedavi yontemleri bagarisiz oldugunda bizmut ya da levofloksasin
tabanli tedavi rejimleri en sik kullanilan kombinasyonlardir. Bizmut tabanli dortlt
tedavi bizmut, PPIl, metronidazol, tetrasiklin'den olugmaktadir. Bu rejimin birinci
basamak tedavide basarisiz hasta grubunda basarisi %76 olarak bildirilmistir (51).
Levofloksasin tedavisi bir bagka ikinci basamak tedavi segenegidir. 10 gunluk
levofloksasin tabanl kullanim ile % 77 etkinlik bildirilmistir (52). Ozellikle penisilin
alerjisi olan hastalarda levofloksasin, klaritromisin ve omeprazol kombinasyonu
denenebilir. Ancak giderek artan kinolon direnci levofloksasinin H.pylori
eradikasyonunda kullanimini kisitlayacak gibi gorunmektedir (53).
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2.1.5.3 Uglincii Basamak - Kurtarma tedavi yontemleri
Kurtarma tedavileri genellikle deneysel yontemler olup haklarinda henuz net bir
sonu¢ bulunmamaktadir.

Furazolidon, amoksisilin, omeprazol kombinasyonu ile yapilan 10 hastalik
calismada %60 oraninda basarisizlik bildiriimigken furazolidon ve levofloksasin
kombinasyonu birinci basamak kullanildiginda eradikasyon orani %83, dorduncu
basamak olarak kullanildiginda ise %57 olarak bulunmustur (54).

Antituberkuloz bir ajan olan rifabutin, Ggincu basamak tedavide kullanilabilir.
Rifabutin, amoksisilin, PPl kombinasyonu ile eradikasyon orani %79 olarak
bildirilmigtir (55).

Bu tedavi yontemleri disinda 6zellikle klaritromisin direngli suslarin tedavisinde
ardisik tedavi yontemi de kullanilabilir. Bu tedavi yontemi ortalama 10 gin strmekte
olup ilk bes gun PPl ve amoksisilin beraber sonraki bes ya da daha fazla gin
boyunca tinidazol+omeprazol ile birlikte klaritromisin ya da levofloksasin
kullaniimaktadir. Tedavi sonuglari degisken olmakla birlikte %80-96 arasinda
bildiriimektedir.

Eradikasyon tedavisi alan hastalarda kontrol Ure nefes testi, gaitada antijen
testi veya Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde alinan biyopsiler ile yapilabilir.
H.pylori tedavisine ragmen dispepsisi devam eden hastalar, H.pylori'nin neden
oldugu ulser, MALT lenfomali hastalar, erken evre mide kanseri olup rezeksiyon

yapilan hastalarda eradikasyon kontrolu yapilmalidir (56).

2.2 TELOMER

2.2.1 Tanim ve Fonksiyonu

insanlarda telomerler birbiri ardina tekrarlayan TTAGGG dizileri ve bunlara bagl
Shelterin isimli spesifik proteinlerden olusan ribonukleoproteinlerdir (57). Telomerler
kromozomlarin son kisimlarinda yerleserek onlari egzonukleazlarin etkisinden, ug
uca birlesmelerini engelleyerek genetik stabilitenin korunmasini saglarlar (58).
Telomerler genetik bilgi icermeyen tekrarlardan olugsalar da transkripsiyona
ugradiklari ve olugsan telomerik RNA’nin telomeraz aktivitesini duzenliyor
olabilecegine dair veriler mevcuttur (59). Telomerler TPE (telomer poziyon etkisi) adi

verilen yakinlarina yerlesik (subtelomerik bolge) genlerin eksprese edilmelerini geri
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donugumlu olarak inhibe edebilmektedirler. Telomer kisalmasi bu inhibisyon etkisini
ortadan kaldirabilmektedir. Telomerlerin fonksiyonlari tablo 3’te belirtiimistir.

2.2.2 Telomerin yapisi

Telomerik dizilerin tekrarlama sayisi (uzunlugu) ayni trun bireyleri arasinda ve hatta
kromozomlar arasinda farklilik gésterir (60). insanlarda telomer uzunlugu 5-15 kb gifti
kadardir. Hucre replikasyonu sirasinda DNA polimeraz enziminin kromozom sonlarini
tam olarak kopyalayamamasi (replikasyon sonu problemi), nukleazlarla olan etkilesim
ve diger yikici faktorler nedeni ile telomerler her hucre boliunmesinde giderek
kisalirlar (58). Telomerin yapisi sekil 3'de gosterilmigtir.

Tablo Ill. Telomerin fonksiyonlari ve kisalmasi sonucu gelisen
disfonksiyonu (61)

Fonksiyon Telomer kisalmasi/disfonksiyonu
sonuglari

Subtelomerik bélgedeki genlerin Hucresel yaglanma, hlcre 8lumda,

erozyonunun engellenmesi kanserogenez

Telomerin pozisyon etkisi (TPE) Telomere yakin bolgelerdeki genlerin
reaktive olmasi

Kromozomlari ug uca Kromozom birlegsmeleri, anafaz

birlesmelerden korunmasi képrulerinin olusmasi

T loop formasyonu ve T loop formasyonunun bozulmasi

kromozomlarin korunmasi nedeni ile p53 aracilikl hiicre
yaslanmasi ve apopitoz

Mayoz baglangicinda buket Bozulmus mayoz ve germ

formasyonu hlcrelerinin apopitozu

Telomer TTAGGG tekrarlan 3’ overhang
A
7 14 N
L 4-15 kbp \ 100-150 nt J
I ] 1
TTAGGGTTAGGGTTAGGG . . TTAGGGTTAGGG 3’
| | J 1 NEREEN
AATCCCAATCCCAATCCC 5’

Subtelomerik Bélge Kromozom

Sekil 3. Telomerin yapisi ( Kaynak 63’den modifiye edilerek alinmistir)

Telomerler 150-200 nikleotid uzunlugunda, G-overhang adi verilen guaninden
zengin tek zincirli iplik ile sonlanirlar. Telomeraz enzimi 6zellikle bu bolgedeki 3'-OH
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ucunu tanimakta ve telomeri bu ugtan uzatmaktadir. Tek zincirli G-overhang geriye
dogru katlanarak c¢ift zincirli DNA’ya invaze olur ve T loop (telomere loop) adi verilen
blayuk telomerik ilmigi meydana getirir. T loop formasyonu hem kromozom uglarini
korur hem de telomerazin telomer ile iligkisi kisitlanmis olur. G-overhang’in ¢ift zincirli
DNA’ya invaze oldugu yerde D loop (displacement loop) adi verilen ikinci bir ilmek
olusur (sekil 4).

"

Sekil 4. Telomerin T loop-D loop yapisi (Kaynak 61°ten alinmigtir).

2.2.3 Telomerin Kisalmasi

1961’e kadar kulture edilmis insan hucrelerinin kdltur sartlari bozulmadigr surece
sonsuza dek Dbolunecekleri dugunulmekteydi. 1961'de L.Hayflick, normal insan
hdcrelerinin  sinirli sayida bdlunebilecegini ortaya koydu. Buna gore akciger
fibroblastlari 55 kez, kalp hucreleri 26 kez, bobrek hucreleri 40 ve deri hucreleri 43
kez bolunebiliyorlardi (Hayflick limiti) (61). 1971 ve 1972'de iki ayri arastirmaci bu
limitin mekanizmasini “replikasyon sonu problemi” ile agikladilar. Buna gore; hicre
bolunmesi sirasinda DNA c¢ift sarmal yapisi agilarak DNA polimeraz enzimi ile
replikasyon gergeklesmektedir. Ancak bu enzim sadece 5-3’ yonunde replikasyon
yapabilmektedir. Bu nedenle 3’-5" yonundeki kalip DNA zincirinde sentez kesintisiz
olarak gergeklegirken ona ters olarak 5-3’ yonunde yerlegen, tamamlayici DNA
zinciri RNA primerleri yardimi ile kesintili olarak sentezlenir. Kesintili elde edilen DNA
parcalari (Okazaki fragmanlar) daha sonra birlegtirilir. Ancak son uretilen RNA
primeri 5’-3’ egzonukleaz ile uzaklastirildiginda DNA polimeraz enzimi ulasilabilir 3'-

OH grubu bulamadigindan nukleotid ekleyemez ve telomerik DNA'nin ucunda kuguk
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bir bolge kopyalanamayarak telomer kisalmig olur. Replikasyon sonu problemi ile
lineer kromozomlara sahip tum Okaryotlarda hicre yasami sinirlanmis olur.
Prokaryotlarda ise kromozom yapisi sirkiler olup kromozom ucu bulunmadigindan
kisalma problemi yoktur.

Telomerlerde tipik olarak replikasyon sonu problemi nedeni ile her bélinmede
10 baz cifti kisalma olur. Ancak genellikle gézlenen kisalma bu degerden daha fazla
olup 50-200 baz cifti kadardir (62). Buna neden olan ana faktorlerden birinin oksidatif
stres oldugu dugunulmektedir (63). Telomerik DNA'nin nontelomerik DNA'ya goére
daha fazla guanin icermesinden dolay! oksidatif strese karsi daha duyarlidir.

2.2.4 Telomere baglanan proteinler

Kromozom sonlarinda bulunan telomer, Shelterin adi verilen 6 adet proteinle iligkilidir.
Shelterin’ler, telomer uzunlugunun regulasyonunu ve normal kromozom uglarinin
DNA kiriklarindan ayirt edilerek yanlis tamir islemlerinden zarar gormelerini
engellerler. Shelterin proteinler TRF1 (telomere repeat binding factor), TRF2, Tin2
(TRF1-interacting nuclear factor), Rap1 (repressor/activator protein 1), TPP1 ve Pot1
(protection of telomeres)'dir. TRF1 ve TRF2 telomerik DNA'nin ¢ift iplikli kismina
tutunurken, Pot1 G-overhang bolgesindeki TTAGGG tekrarlarina tutunur.

TRF1 delesyonunun farelerde telomer uzunlugunda kisalma ya da telomer
korunmasinda defekte yol agmadigi gozlenmistir. Ancak embriyonik 6limlere neden
olmaktadir. TRF2, telomerik tek zincirli G overhang bdlgesinin pargalanmasi ve DNA

tamir aktivitelerinden korunmasinda énemli role sahiptir.

2.2.5 Mortalite Mekanizmalari ve Telomer

M1 (mortalite evresi 1) ve M2 (mortalite evresi 2) olmak Uzere 2 mortalite mekanizma
evresi vardir. Normal hucrelerin yaglanmadan kagisi ve 6lumsuz olabilmeleri igin bu 2
mekanizmayi alt etmesi gereklidir. Normal hucreler Hayflick limiti de denilen M1
evresinde metabolik olarak aktif olsalar da bolinmeyi birakirlar. Bu evrenin p16, p53
gibi tumor baskilayici genlerin inaktive olarak gecilmesi ile hucre boélinmeye devam
edebilir. Ancak hucre bolunmesi M2 evresinde (kriz evresi) tekrar durur. Bu evrede
pek cok telomer kritik seviyede kisalmig, kromozomlarda ug¢ uca flzyonlar geligsmistir.
insan hicrelerinde M2 evresinden kacis son derecede nadir olup ancak telomerin
devamini saglayan telomeraz enziminin aktivasyonu ya da upregulasyonu ile
gerceklesir. Daha nadir olarak ise alternatif telomer uzatma (ALT) yontemleri ile

telomerin uzatilmasi saglanir. M2 evresini gegen hucreler dlimsuzdur (Sekil 5).
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Sekil 5. Hucre bolunmesi ve mortalite evreleri (Kaynak 61’den

turkcelestirilmistir.).
2.2.6 Telomer Uzatilmasini saglayan mekanizmalar

2.2.6.1 Telomeraz
Telomeraz, ribonukleoprotein kompleksi olup gekirdek bdlgesinde telomeraz reverse
transkriptaz enzimi (TERT ya da hTERT), kalip bolgesinde de DNA’'nin uzamasi igin
kullanilan kalip RNA (telomeraz RNA - hTER) igerir. Replikasyon sonu probleminde
telomeraz enzimi devreye girer ve reverse transkriptaz alt birimi, RNA alt birimini
kalip olarak kullanarak TTAGGG tekrarlarini telomerin G-overhang ucuna ekler.
Boylece telomerlerin kisalmasi Onlenerek hucrenin daha fazla bolunmesi saglanir.
Yine bu sayede replikasyon sonu problemine, nukleazlarin etkisine veya diger
potansiyel DNA hasari yapan nedenlere kargi koruyucu onlem alinmig olur (64).

Telomeraz reverse transkriptaz aktivitesi pek ¢ok insan hucresinde olumsuzlik
icin gerekli on sarttir. Ancak 6lumsuzlUk i¢in her zaman tek basina yeterli olmayabilir.
Telomeraz enzim RNA’si pek c¢ok hicrede reverse transkriptaz aktivitesine
bakilmaksizin yapisal olarak bulunur. Bu nedenle reverse transkriptaz seviyesi
telomeraz aktivitesini kalitatif ve kantitatif olarak dlgmek icin kullanilir (61).

Telomeraz aktivitesi insan kanserlerinin >%80’inde tespit edilmistir (65).
Genellikle malign lezyonlarda benign lezyonlara gore, ileri evre kanserlerde erken
evre kanserlere gore, metastatik hastaliklarda lokal hastaliklara gore, kotu prognozlu
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hastalarda iyi prognozlu hastalara gore telomeraz aktivitesi daha yuksek olarak
bulunmustur. Bu durum gostermektedir ki tum insan kanserlerinde hastaligin
progresyonunun devami telomeraz enzimine baghdir. Boylece enzim hem tanisal bir
belirtegc hem de kanser tedavisinde 6nemli bir hedef molekul haline gelmektedir.

insanlarda normal somatik hiicrelerde telomeraz aktivitesi dlgllebilecek
seviyede degildir. Mevcut enzim aktivitesi de telomer kisalmasini engelleyerek hicre
yaslanmasini engelleyecek dizeyde degildir (57). Ancak bu hucrelerdeki enzim
aktivitesi hucre S fazinda iken kromozomal yapinin devam ettiriimesinde rol oynuyor
olabilir (66).

Lenfositlerde, germ  hucrelerinde, kendini  yenileyebilen  dokularin
kok/progenitor hucrelerinin pek ¢ogunda telomeraz aktivitesinin varligi gosterilmistir.
Bu hlcreler yagsam surelerini uzatarak antijenlere kargi olan immun cevap, kemik iligi,
bagirsaklar, cilt gibi organlarin fonksiyonlarini devam ettirmede rol oynarlar. Ancak bu
hdcreler bolinmeyi biraktiklarinda ya da farkllastiklarinda telomeraz aktiviteleri
kaybolur. Boylece normal somatik hucreler dengeli bir telomeraz aktivitesi ile tumor
supressor genlerin kaybi ya da onkogenlerin aktivasyonu olmadan immortal

hlcrelere donusmezler.

2.2.6.1.1 Telomeraz disfonksiyonu

Telomerazi olusturan yapilardaki mutasyon kok hicre disfonksiyonuna neden olur.
Bunun sonucunda diskeratozis konjenita, aplastik anemi, idiopatik pulmoner fibrozis
gibi hastaliklar ortaya cikar. Bu hastaliklarda kisa ya da disfonksiyonel telomerler
nedeni ile ilgili organda yenilenme kapasitesinde yetmezlik izlenir (57). Hizlanmis
telomer kisalmasina bagli gelisen kok hucre disfonksiyonu telomeraza baglanan
Dyskerin gibi yardimci proteinlerin mutasyonu ile de gelisebilir. Telomer iligkili bu
hastaliklar géz 6nune alindiginda insan kanserlerinde telomerazin sadece yarisi
inhibe edilebilse kanser hucrelerinin apopitoza zorlanabilecegi boylece hastahgin
tedavisinde 6nemli rol oynanabilecegi dusunulmektedir (61).

2.2.6.2 Telomerin alternatif uzatma yontemleri (ALT)

Telomerik DNA'nin her bolinmede giderek kisalmasi hicre ¢godalma kapasitesinin
sinirlanmasi sonucunu dogurur (61). Kanser hucreleri gibi 6liumsuz hucreler bu
sinirlandirmayi kaldirabilmek igin telomer devamliligini saglayan aktif yontemlere
ihntiya¢ duyarlar. TUmor hicrelerinin pek ¢ogunda germ ve kok hicrelerinde oldugu
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gibi telomeraz enzim kompleksi bulunmaktadir. Ancak kanserlerin %10-15’inde
telomeraz bagimsiz alternatif telomer uzatma yontemleri kullaniimaktadir (67).

Telomer uzunlugu insan germ hucrelerinde telomeraz aktivitesi sayesinde ~15
kb civarinda tutulmaktadir. Kuiltire edilmig insan somatik hucrelerinde ise hucre
bolunmesi ile telomer uzunlugu giderek kisalmakta 5-8 kb’lik uzunluga dustigunde
(terminal restriction fragment-TRF) hucresel yaslanma durumuna ulasiimaktadir. Bu
donemde hucre metabolik olarak aktif olsa da bolunmeyi durdurmaktadir (68).
Olumsiiz hiicreler ise telomeraz aktivitesi ya da ALT ile bu kisittamadan kurtulurlar.
ALT’yi kullanan tumor hucrelerinde telomer uzunlugu, telomeraz aktivitesi gosteren
hdcrelerin homojen telomer uzunlugundan ( genellikle < 10 kb) farkli olarak oldukga
heterojen olup ¢ok kisa (< 3 kb) ya da ¢ok uzun (>50 kb) olabilmektedir (69).

ALT pozitif timor ya da olumsiuz hucre serileri telomeraz aktivitesi olmasa bile
pek c¢ok hucre bolinmesinde telomer uzunlugunu devam ettirebilme yetenegine
sahiptirler. ALT hucrelerinin telomerleri normal telomerler gibi G-overhang bulunan
cift iplikli TTAGGG tekrarlari, Shelterin kompleksleri, T loop formasyonu gibi
Ozelliklere sahiptirler.

ALT pozitif hucrelerin bu 6zelliklerinin yani sira kendilerine has bazi 6zellikleri
de mevcuttur. Bunlarin en goze carpani bol miktarda, kromozomdan ayri olarak
bulunan telomerik DNA dizilerinin bulunmasidir. Bu ekstra kromozomal telomerik
DNA dizileri hucre igerisinde ¢ift iplikli telomerik gemberler (t-circles), kismi tek zincirli
cemberler (C-circles), gizgisel cift iplikli DNA ve yuksek molekuler agirlikl t kompleks
DNA olarak isimlendirilen formlar halinde bulunurlar (70).

ALT’nin yukarida bahsedilen fenotipik 6zellikleri hucre dizilerinin ALT’ye sahip
olup olmadiklarini ayirt etmede onemli rol oynar. Elimizdeki verilere gore ALT
varligini en iyi gosteren parametre C-circle’dir. Ayrica C-circle’nin kantitatif degeri ile
ALT aktivitesinin miktari arasinda iligki var gibi gorunmektedir (71).

ALT mekanizmalart hakkindaki genel kani rekombinasyona dayandigi
yonundedir. Elimizdeki en iyi ALT aktivite modeli; tek iplikli telomer ucunun cift iplikli
DNA'ya invaze olmasi ya da tek iplikli telomerik DNA’ya pozisyon vererek onu yeni
telomerik DNA’nin kalibi olarak kullanmasi ve kendini uzatmasidir. Kopya kalibr ayni
telomer olabilir ( t loop formasyonu araciligi ile) veya kardes kromatid ya da baska bir
kromozom telomeri olabilir veya ekstra kromozomal telomer formlarindan biri olabilir.

ALT aktivitesi icin gereken proteinler DNA rekombinasyonu ve tamir
fonksiyonlari iginde gerektiginden normal huicrelerde de bulunmaktadir. Normal

hicrelerin telomerlerini ALT aktivitesinden nasil koruduklari bilinmemektedir. Ancak
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somatik hdcre hibridizasyon ¢alismalarinda ALT aktivasyonu igin bir ya da daha fazla
baskilayici fonksiyonun kaybinin gerektigini gostermigtir. Bu baskilayici 6zelliklerden

en Oonemlisi ve en sik rastlanilani p53 gen mutasyonudur.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1 Hasta sec¢imi ve tedavi

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Bilim Dal'nda Subat 2009 — Eylul 2011 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya 50 hasta
alindi. H.pylori negatif olan 20 hasta kontrol grubu, H.pylori pozitif olan 30 hasta
calisma grubu olarak siniflandi. Calismaya alinma ve dislanma kriterleri sirayla Tablo
4 ve 5'te belirtilmistir.

Tablo IV. Caligmaya alinma kriterleri

o 18-65 yas araliginda olmak
o Dispepsi nedeniyle Ust gastrointestinal sistem endoskopisi istenen
ve H.pylori enfeksiyonu saptanan hastalar

Tablo V. Calismadan diglanma kriterleri

o Kullanilan kimyasallar 18 yas alti, 65 yas Uzeri olmak

o Kronik hastaligi olmak (Diabetes mellitus, kronik obstruktif akciger
hastaligi, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi gibi)

e Son 4 hafta icinde nonsteroid inflamatuar ilag, antibiyotik, proton
pompa inhibitori ya da H2 reseptor blokeri, sukralfat, kolestramin,
prokinetik ajan kullanmak

o Sigara kullanimi

« Kanser

Eradikasyon grubu dispepsi nedeni ile Uist GiS endoskopisi istenen ve H.pylori
pozitif saptanan, eradikasyon tedavisi alarak H.pylori negatif hale gelen hastalar
olarak tanimlandi.

Kontrol grubu dispepsi nedeni ile st GiS endoskopisi istenen ve H.pylori
negatif hastalar olarak tanimlandi.

Tam hastalara gonulli onam formu imzalatildi.

Ust GIS endoskopisi en az 8 saatlik agligi takiben Olympus Exera CV-160
video endoskop kullanilarak tek hekim tarafindan yapildi. islemden hemen &énce
orofarinkse lidokain sprey ile topikal anestezi uygulandi. islem sirasinda saptanan
endoskopik bulgular Sydney siniflamasina uygun olarak kayit edildi.

Hastalarda H.pylori tanisi; prepilorik antrum, incisura angularis ve antrum
proksimali buyUk kurvatura tarafindan alinan punch biyopsilerinin Universitemiz

Mikrobiyoloji Bolumu tarafindan hazirlanan hizli dreaz testi ile konuldu.
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Telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi igin 6rnekler antrumdan doért kadran, 6 adet
punch biyopsi alinarak %0,9 NaCl igerisinde Ilaboratuara gonderildi. Burada
3000xg’de 5 dakika santrifuj edilerek sUpernatant atildi, kalan doku Ornekleri
calisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

H.pylori pozitif saptanan hastalara eradikasyon tedavisi olarak Tablo 6’daki
tedavi protokollerinden biri verildi. Tedavi bitiminden 4 hafta sonra eradikasyon
kontrolu ve telomer uzunlugu-telomeraz aktivitesindeki degisim icin endoskopi tekrari
yapildi. Tedavi protokolleri segilirken hastanin daha Once eradikasyon amaciyla
tedavi kullanma oykusu, kullandi ise yan etki durumu g6z 6nunde tutuldu. Daha 6nce

klaritromisin iceren tedavi alan hastalara metronidazol igeren protokol uygulandi.

Tablo VI. Tedavi protokolleri

e Amoksisilin 2x1gr/gun + Klaritromisin 2x500 mg/giin + Lansoprozol 2x30
mg/gun (14 gln)

o Tetrasiklin 4x 500 mg + Metronidazol 4x500 mg + Lansoprazol 2x30 mg +
Bizmut 4x300 mg (14 guin)

3.2 Kullanilan Arag ve Geregler:

1. LightCycler (Seri no: 1400879, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
2. Laminar-flow (Nuaire, Model No: Nu-425-400E)

3. Spektrofotometre (IMPLEN NanoPhotometer, Seri no: 1271,U.K.)

4. High Pure PCR template preparation kit (Cat no. 11796828001, Roche Diagnostics
GmbH, Penzberg, Germany)

5. LightCycler-Control Kit DNA (Cat no. 2158833, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany)

6. TeloTAGGG telomere length assay kit (Cat no. 12209136001, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)

7. TeloTAGGG Telomerase PCR ELISA (Cat no: 11854666910, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)

8. Thermal cycler 2720 (Seri No:272S6052505, Applied Biosystems, USA)

3.3 Kullanilan Kimyasallar
1. SYBR Green | (Sigma-Aldrich, S9430)
2. Human Beta Globin forward ve reverse primer (19/20 b ) primer gifti (Sentez
no:370999/371000,Alpha DNA, Montreal, Canada 10 uM)
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3. Human Beta Globin LNA Tagman probe seti (UPL17,Cat
N0:04686900001,Roche Diagnostics GmbH Mannhein,Germany)
4. Telomer forward primer (lontek 100 pM)

5. Telomer reverse primer (lontek 50 yM)

3.4 Dokulardan DNA izolasyonu

-80 °C’ de saklanan dokular gozunmeden yaklasik 25-50 mg tartilarak sivi azot gazi
ile pulverize edildi. Pulverize edilen dokular eppendorf tuplerine aktarildi. Pulverize
edilen numunelerden protein miktar tayini yapildi. Protein miktarinin tespit
edilmesinden sonra 10 pg/uL ve daha fazla protein igeren 6rneklerde High Pure PCR
template preparation kit kullanilarak doku prosedurine gore DNA izolasyonu yapildi.
Elde edilen DNA’lar deney yapilana kadar -80 °C' de saklandi. Protein miktari daha
az olan ornekler calisma digi birakildi.

3.5 Kantitatif Real-Time PCR Metodunun Uygulanmasi

3.5.1. Telomer Primerlerinin Belirlenmesi

Calismada Richard Cawthon tarafindan tasarlanan telomer primer seti kullanildi (72).
Kullanilan telomer primer seti:
Telomer-forward:
5-CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT-3
Telomer-reverse:
5-GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT-3

3.5.2. Standartlarin Hazirlanmasi
LightCycler-Control Kit DNA'da bulunan 15ug/mL konsantrasyondaki insan genomik

DNA diliie edilerek standartlar hazirlandi.

3.5.3. Beta Globin PCR Calismasi
Beta globin galismasi igin LightCycler Control Kit DNA kullanildi.
Beta globin standartlari 15 pg/mL insan genomu kullanilarak dilusyonla agagidaki

konsantrasyonlarda hazirlandi.
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Standart 1= 15000 pg (5000 kopya) / uL

Standart 2= 1500 pg (500 kopya) / uL

Standart 3= 150 pg (50 kopya) / yL

Standart 4= 15 pg (5 kopya) / uL

Standart 5= 1,5 pg (0,5 kopya) / yL

Bu standart ve numuneler LightCycler-Control Kit DNA ve LightCycler PCR

cihazi ile ¢alisildi.

3.5.4. Numunelerde Telomer PCR caligiimasi
Telomer forward ve Telomer reverse primerleri (lontek) 10 uM olarak hazirlandi.
Numuneler tablo 7’ye uygun olarak hazirlanip PCR tapune konuldu. Daha

sonra LightCycler’a yerlestirilip tablo 8’deki protokol uygulandi.

Tablo VII. Numunelerin PCR calismasina hazirlanmasi

Madde Volim Baslangi¢ Final
konsantrasyon konsantrasyon

Su, PCR-grade (vial 2) 5,8 uL

Beta globin —Prim forw 1L 10 uM 0,5 uM
Beta globin —Prim rev 1Lp 10 uM 0,5 uM
LNA Hydrolysis Probe 0,2 uL 10 uM 0,1 uM
LC 480 Probe Master 10 yL 2X 1X
DNA kalibi 2 uL

Her numune icin, telomer PCR calismasi sonucunda elde edilen Urln, beta
globin PCR calismasi sonucunda elde edilen drune oranlanarak numuneler
normalize edildi. Burada beta globin, tek kopya gen (single copy gene) olarak
kullanildi. PCR verimliligi %100 kabul edildiginde telomer/single copy gene (T/S)
orani su sekilde formulize edilmektedir:

2 Ct(telomer) /2 Ct(beta globin) _ 2[Ct(telomer)—Ct(beta globin)]] =2 NCt

Beta globin PCR calismasi sonucunda elde edilen artnlerin Ct degeri, telomer
PCR calismasi sonucunda elde edilen urunlerin Cr degerinden ve kalibrator telomer
standartlarinin (3,9 kb, 7,4kb, 10,2 kb) Ct degerlerinden c¢ikarilarak ACt degerleri
bulundu. Daha sonra kalibrator telomer standartlari ve onlarin ACt degerleri
kullanilarak MedCalc 3000 v11.4 programi ile asagidaki formul elde edildi:

“Telomer uzunlugu= -51,1356+50,9158*LOG10(-ACr+)”
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Bu formdal ile her bir 6rnegdin ACt degerleri kullanilarak telomer uzunluklari kb
cinsinden ayri ayri hesaplandi.

Tablo VIIl. LightCycler PCR cihazinda galisma protokolu

Telomer uzunlugu igin uygulama programi

Programin adi Hedef Kazanma Siire Ramprate Siklus Analiz modu
sicaklik (°C) modu (°C/sn)
Preinkiibasyon 95 Yok 10 dk 4,4 1 Yok
Amplifikasyon 25 Kantitifikasyon
95 Yok 15 sn 4.4
60 Yok 10 sn 2,2
72 Tek  30sn 4,4
Sogutma 40 Yok 10 sn 1,5 1 Yok

3.6 Telomeraz aktivitesinin PCR ELISA ile ¢caligsiimasi

3.6.1 Dokudan hiicre ekstrakti hazirlama

-80 °C’ de saklanan dokular gozunmeden yaklasik 25-50 mg tartilarak sivi azot gazi
ile pulverize edildi. Pulverize edilen dokular eppendorf tuplerine aktarildi. Pulverize
edilen numunelerden protein miktar tayini yapildi. 10 pg/uL ve daha fazla protein
iceren ornekler lyzis buffer iceren homojenizasyon tupune transfer edildi.
Homojenizasyon sonrasi buz Gzerinde 30 dakika inkube edilip olusan lizat +4 °C’de
20 dakika 16000xg’de santriflje edildi. SUpernatant bagka bir tUpe aktarildi ve

donduruldu.

3.6.2 Negatif kontrol hazirlanmasi
Dokudan elde edilen supernatant +85 derecede 10 dakika inklibe edilerek telomeraz
proteini inaktive edildi ve negatif kontrol elde edilmig oldu.

3.6.3 Pozitif kontrol hazirlanmasi

Dokudan elde edilen supernatant 20 ul distile su ile buz Uzerinde ¢dzulerek
karnigtirildi. Cozunmuas solUsyon aliqoutlanarak saklandi ve reaksiyon basina 3 pl
kullaniidi.
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3.6.4 Telomeric Repeat Amplification Protocol (TRAP)

Numune, negatif ve pozitif kontrolleri 3 pl olacak sekilde PCR tupune konuldu, 50
pl'ye tamamlayacak miktarda distile su eklenerek thermal cycler’a yerlestirilip tablo
9’deki protokol uygulandi.

Tablo IX. Thermal cycler protokolu

Basamak Siire Sicakhik Siklus
Primer elongasyon 10-30 dk 25°C 1
Telomeraz inaktivasyonu 5dk 94°C 1
Denatiirasyon 30 sn 94°C 1-30
Annealing 30 sn 50°C 1-30
Polimerizasyon 90 sn 72°C 1-30
Final elongasyon 10 dk 72°C 1
Sogutma 1 dk 4°C 1

3.6.5 Hibridizasyon ve ELISA protokolu

« Nukleaz free eppendorf tupune her bir numune igin 20 pl denaturation reagent
konuldu.

« Amplifiye edilmis numuneden 5 ul eklenerek +15 - +25 °C’de 10 dk inkiibe
edildi.

o 225 yl hibridizasyon buffer eklendikten sonra vortekslendi.

o Kaplanmis mikroplate’e karigimdan 100 pl eklenerek buharlagsmayi onlemek
igin folyo ile kapatildi.

« Mikroplate 37 °C’de shaker lizerinde 300 rpm’de 2 saat boyunca inkube edildi.

« Hibridizasyon buffer tamamen bogaltilarak plate 250 pl washing buffer ile 3 kez
yikand.

o Her bir kuyucuga Anti-DIG POD working solisyondan 100 pl konuldu. Plate
folyo ile kaplandiktan sonra +15 - +25 °C’de shaker iizerinde 300 rpm’de 30 dk
inklibe edildi.

« Solusyon tamamen bosaltilip plate 250 pl washing buffer ile 5 kez yikandi.

o Oda sicakligina gelmis olan TMB substrate solisyonundan her bir kuyucuga
100 pul konuldu.

« Mikroplate +15 - +25 °C’de shaker (izerinde 300 rpm’'de 10-20 dk boyunca
inklibe edildi.
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o Her bir kuyucuga 100 pl stop reagent eklendi.

Stop reagent eklendikten sonra 30 dk igcinde 450 nm’de ve referans dalga
boyu olan 690 nm’deki absorbans degerleri spektrofotometrede okutuldu. 450
nm’deki absorbans degerinden 690nm’deki absorbans degeri c¢ikarilarak her bir
numune igin AA degeri bulundu. AA degeri >0,2 olan numuneler telomeraz enzim

aktivitesi pozitif olarak kabul edildi.

3.7 Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS 13.0 paket programi ile yapildi. Verilerin
normal dagilima uygun olup olmadiklarina bakildiktan sonra; normal dagilim
gOsteren veriler igin gruplar arasi karsilastirmada student-t testi, normal dagilim
gostermeyenler igin Mann Whitney-U testi kullanildi. Kategorik 6zellik tasiyan veriler
icin ki-kare testi kullanildi. Sayisal degigkenler arasindaki iliski Spearman’in
korelasyon katsayisi hesaplanarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p < 0,05
oldugunda kabul edildi. Sonuglar ortalama * standart sapma olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hasta orneklerinde telomeraz enzim aktivitesinin 6élgimunde yeterli
protein miktari (<10ug/pL) saptanamayan kontrol grubundan 3, ¢alisma grubundan 9
hastanin oOrnekleri galisma disi birakildi. Sonugta kontrol grubundan 17, hasta
grubundan 21 hastanin oOrneklerinde telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi
calisilabildi.

Kontrol grubu yas ortalamasi 37,9 + 10,8 yil (24-58 yil), hasta grubu yas
ortalamasi 41,8 + 14,6 yil (20-69 yil) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,37) (Tablo X).

Kontrol grubunun 6’s1 erkek (%35,3), 11’i kadin (%64,7) idi. Hasta grubunun
12’si kadin (%57,1), Q'u erkek (%42,9) idi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,31) (Tablo X).

Tablo X. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Ozellik Hasta grubu Kontrol grubu p
Yas (Ortalama +SD, yil) 37,4+10,8 41,8+14,6 0,37
Cinsiyet (n,%) Kadin 12 (57,1) 6 (35,3)

Erkek 9 (42,9) 11 (64,7) 0,31

Kontrol grubu ve hasta grubunda H.pylori varligi tum hastalarda hizli Greaz
testi ile gosterildi. Hasta grubunda eradikasyon sonrasi H.pylori varhgi hizli Greaz
testi ile kontrol edildi ve hepsinde negatifti.

Kontrol grubunda 7 hastada histopatolojik inceleme igin antral biyopsi
alinmigti. Bu hastalarin histopatolojik degerlendiriimesi tablo XI' da belirtilmistir.

Tablo Xl. Kontrol grubunda biyopsi alinan hastalarin histopatolojik incelemesi

Hasta Kronik Notrofil Glandiler  intestinal H.pylori
no inflamasyon aktivitesi atrofi metaplazi
1 + - - _ _
2 ++ - + - -
3 +++ - ++ - -
4 ++ + + - -
5 ++ - + - -
6 ++ + + - -
7 + - - - -
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Hasta grubunda 13 hastada eradikasyon oOncesi ve sonrasinda antrumdan
histopatolojik inceleme igin antral biyopsi alinmigti. Bu hastalarin histopatolojik
degerlendiriimesi tablo XII’ da belirtilmistir.

Tablo XIl. Hasta grubunda eradikasyon dncesi ve sonrasi biyopsi alinan

hastalarin histopatolojik incelemesi

Hasta no Kronik Notrofil Glandler intestinal H.pylori
inflamasyon aktivitesi atrofi metaplazi EG/Es*
EG/Es* EG/Es* EG/Es* EG/Es*

8** ++/+ - /- +/+ - /- +/-
o** ++ [+ +/+ +/+ -/- +/-
10 ++ [ ++ ++ /- ++ [ ++ +/- ++ /-
11%* + [+ +/- +/+ -/- +/-
12%* ++ [+ ++ /- +/+ - /- ++ /-
13** +++ [ + +++ /- ++ [+ + /- ++ /-
14** ++ [+ ++ /- ++ [+ -/ - ++ /-
15** ++ [ ++ +++ /- +/+ -/ - +++ /-
16 ++ [ ++ ++ /- +/+ -/- ++ /-
17** ++ [+ +/+ ++ [+ +/- +/-
18 + /[ ++ ++ [+ ++ [+ -/ + +++ /-
19** +/ ++ -/- +/+ -/- ++ /-
20 ++ [ ++ +/+ +/+ +/+ +/-

* EO/Es: Eradikasyon oncesi / Eradikasyon sonrasi

** Telomer uzunlugu, telomeraz aktivitesi bakilabilen hastalar

Kontrol grubundaki hastalarin higbiri daha 6nce H.pylori igin eradikasyon
tedavisi almamisgti.

Hasta grubundaki 21 hastanin 19'una Amoksisilin + Klaritromisin +
Lansoprozol tedavi rejimi verildi. 2/19 hastada (%10,5) Amoksisilin + Klaritromisin +
Lansoprozol tedavisinde basarisiz olundugundan Tetrasiklin + Metronidazol + PPI
tedavisi verildi. Hasta grubundaki 2 hastaya bagka merkez tarafindan daha once
Amoksisilin + Klaritromisin + Lansoprozol tedavisi verilmisti. Bu hastalarin hepsine 14
gun boyunca Tetrasiklin + Metronidazol + PPI tedavisi sonrasi 4 hafta PPI tedavisi
verildi.

Kontrol grubunda telomer uzunlugu 2958,9 + 1345,7 baz cifti olarak bulundu.
Hasta grubunda eradikasyon Oncesi telomer uzunlugu 2481,2 + 1823,0 baz cifti
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olarak bulundu. Kontrol grubu ile hasta grubunun eradikasyon oOncesi telomer
uzunlugu arasinda sayisal olarak fark olsa da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,11) (Tablo XIII).

Hasta grubunda eradikasyon sonrasi telomer uzunlugu 3766,3 + 1608,8 baz
cifti olarak bulundu. Hasta grubunda eradikasyon Oncesi ve sonrasi telomer
uzunluklar karsilastirildiginda eradikasyon sonrasi telomer uzunlugunun istatistiksel

olarak anlamli derecede daha uzun oldugu saptandi (p=0,01) (Tablo XIlI).

Tablo XIll. Calisma grubu telomer uzunluklari, telomeraz aktiviteleri

Ozellik Hasta grubu Kontrol grubu P

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ortalama * SD, bp Ortalama * SD, bp

Telomer Uzunlugu 2481,2 £1823,0 3766,3 +1608,8  2958,0 + 1345,7 0,11*
0,01**
Telomeraz Aktivitesi Negatif Negatif Negatif -

*

: Hasta grubu tedavi 6ncesi dénem ile kontrol grubu telomer uzunluklarinin

karsilastiriimasi
**: Hasta grubu igerisinde tedavi o6ncesi ve tedavi sonrasi déneme ait telomer

uzunluklarinin kargilastiriimasi

Telomer uzunlugu ile hastalarin yaslari arasindaki iligki incelendiginde negatif
korelasyon saptansa da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (r= -0,172,
p>0,05) (Sekil 6).

Hasta grubunda tedavi dncesi donemde telomer uzunlugu ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (erkeklerde 2721,3+2003,44,
kadinlarda 2161,1+1608,6, p>0,05).

Calisma grubunda histopatolojik degerlendirmesi yapilan ve telomer uzunlugu
calisilabilen 16 hastanin mikroskobik Ozelliklerine gore telomer uzunluklari
degerlendirilmistir. istatistiksel degerlendirme yapilabilen &zellikler ile telomer
uzunlugu arasinda anlamli iliski saptanmamigtir (Tablo XIV).
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Sekil 6. Telomer uzunlugu ve yas arasindaki iligki

Tablo XIV. Hasta grubu (tedavi 6ncesi donem) ve kontrol grubunun

histopatolojik bulgulara gore telomer uzunluklarinin karsilastiriimasi

Ozellik

Hasta grubu
Ortalama * SD, bp

Kontrol grubu
Ortalama * SD, bp

p

Kronik inflamasyon

Notrofil aktivitesi

Glandiiler atrofi

intestinal metaplazi

H.pylori

Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

2452,4 £ 1115,7
2650,6 £ 1123,1
1461,5
2452,4 £ 1115,7
2585,1 £ 1444,3
2386,1 £ 1166,9
2452,4 £ 1115,7

3581,4 £ 663,9
3811,5 + 156,4
3182,62 + 952,6
3514,0 + 826,4
2983,1 £ 1041,4

3362,3 + 838,5

3362,3 + 838,5

0,59

0,22

0,11

0,13

*%*

* 1 Hasta grubunda 1 hasta oldugu i¢gin karsilastirma yapiimadi.

** 1 Hasta grubunda hasta olmadigi igin karsilastirma yapilamadi

***: Kontrol grubunda hasta olmadigi igin karsilastirma yapilmadi.
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5. TARTISMA VE SONUGC

Telomerler kromozomlarin son kisimlarinda yerleserek onlari egzonukleazlarin
etkisinden, u¢ uca birlesmelerinden koruyan ve TTAGGG dizi tekrarlarindan olugsan
ribonukleoproteinlerdir (58). Telomerik TTAGGG dizilerinin tekrarlama sayisi
(uzunlugu) kromozomlar ve ayni turun bireyleri arasinda farklilk gosterse de
insanlarda 5-15 kb civarindadir (60). Telomerler hucre replikasyonu sirasinda DNA
polimeraz enziminden kaynaklanan replikasyon sonu problemi nedeni ve nukleazlarla
olan etkilesim nedeni ile her bolunmede yaklasik 10 baz cifti kisalma olur. Ancak
genellikle gozlenen kisalma bu degerden daha fazla olup 50-200 baz cifti kadardir
(62). Buna neden olan ana faktorlerden biri oksidatif strestir (63). Telomerik DNA'nin
nontelomerik DNA’'ya gore daha fazla guanin icermesinden dolay! oksidatif strese
kargi daha duyarli oldugu dusunulmektedir (73).

H.pylori ile enfekte kigilerin mukozal 6rneklerinde artmis reaktif oksijen turleri
(ROT) ve reaktif nitrozamin tarleri (RNT) saptanmigtir. Yapilan ¢alismalarda H.pylori
ile enfekte kisilerin mide mukoza orneklerinde bakteri yuku ile ROT Uretimi arasinda
pozitif iligki oldugu gosterilmigtir (74,75). Enfekte mide mukozasinda artmig olan
ROT/RNT duretiminin muhtemel kaynaklari notrofiller, vaskuler endotelyal hucreler,
mide mukoza hucreleri ve H.pylori'nin kendisi olabilir. Ancak ana kaynagin notrofiller
oldugu dusunulmektedir (76).

Farkas ve arkadaslarinin galismasinda H.pylori ile enfekte mide antrum
epitelyal hucrelerinde superoksit dismutaz enzim aktivitesinin belirgin arttigi ve tedavi
sonrasinda enzim aktivitesinin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (77). Nagata
ve arkadaslari H.pylori’nin kendisinin de O, Uretebildigini gostermislerdir. Bu Gretimin
mitokondriden elektron tasima sistemi sirasinda sizan elektronlarla oldugu
dusunulmektedir (78).

Ding ve arkadaslarinin hucre kulturleri ve insanlarda yaptiklar bir bagka
calismada H.pylori ile enfekte mide mukoza hucrelerinde enfekte olmayan gruba gore
hdcre igi ROT miktarinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada cag
PAI pozitif H.pylori ile enfekte hucrelerde hucre igi ROT miktarinin cag PAl negatif
H.pylori ile enfekte hucrelere gore daha yuksek oldugu gosterilmistir (79).

Dulger ve arkadaslarinin yaptigi calismada H.pylori pozitif hastalarin total
oksidan durumu, oksidatif stres indeksi ve periferal lenfosit DNA hasari H.pylori
negatif hasta grubuna gore daha ylksek olarak bulunmustur. Bakterinin
eradikasyonu sonrasi ayni parametrelerin eradikasyon oncesi duruma gore anlamli

olarak azaldigi gosterilmistir (80). Nazligul ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
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H.pylori pozitif hastalarda eradikasyon sonrasi serum myeloperoksidaz duzeyinde
anlamli azalma tespit edilmistir (81).

ROT’lar (Ozellikle hidroksil radikalleri) DNA tek zincirinde kiriklara neden
olmaktadir. Genomik DNA'nin aksine telomerik DNA'nin tek zincir kiriklarini tamir
etmede yetersiz oldugu bildirilmistir. Bu nedenle telomerler ROT birikimine 6zellikle
hassastirlar. Ayrica telomerik DNA'da oksidatif strese bagli hasarlarin tamiri diger
genomik DNA'ya gore daha yavastir. Petersen ve arkadaslarinin yaptigi fibroblast
calismalarinda oksidatif strese bagl minisatellitterdeki tek zincir kiriklarinin 1 ginde
iyilestigi, ancak telomer kiriklarinin daha uzun surede ve eksik olarak tamir edildigi
gosterilmigtir (82).

Kinouchi ve arkadaslarinin ulseratif kolitli hastalarda yaptiklari ¢alismada
etkilenen mukozadaki telomer uzunlugunun normal mukozaya gore kisaldigi
gosterilmigtir (83).

Biz galismamizda H.pylori pozitif olan hasta grubunda eradikasyon oncesi ve
sonras! telomer uzunluklarini kargilastirdigimizda, eradikasyon sonrasinda telomer
uzunluklarinin  anlamh  derecede arttigini  bulduk. Eradikasyon ile telomer
uzunlugundaki degisimin 9 hastanin mukozal 6rneklerinin histopatolojik incelemesi ile
elde edilen parametrelerle iligkisine baktigimizda, hasta sayisinin azligr nedeni ile
guvenilir bir iligki varhgr ya da yoklugunu sdyleyememekteyiz. Ancak biz bu artigin
H.pylori'nin eradikasyonu ile mukozal oksidatif stresin azalmasina bagli oldugunu
dusundyoruz.

Kuniyashu ve arkadaslarinin Southern blotting yontemi ile telomer volumuine
baktigi calismada mukoza metaplazik olsun ya da olmasin, H.pylori ile enfekte olan
grupta enfekte olmayan gruba gore telomer volumu anlamli olarak daha kisa
bulunmustur (84).

Liu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada periferik lenfositlerde kantitatif PCR ile
telomer uzunluguna bakiimis ve hem mide kanserli vakalarda hem de kontrol
grubunda H.pylori varliginin, periferik lenfosit telomer uzunlugunda istatistiksel olarak
anlamli degigiklige yol agmadigi gosterilmigtir (85).

Craig ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada dot blot hibridizasyon ile telomerik
oranlara bakilmis ve H.pylori ile enfeksiyonun ya da enfeksiyonu daha dnce gegirmis
olmanin mide mukozasinda telomer oranini istatistiksel olarak etkilemedigi
gosterilmigtir (86).

Biz calismamizda kontrol grubu ile hasta grubunun eradikasyon oncesi

telomer uzunlugu arasinda sayisal olarak fark olsa da istatistiksel olarak anlamli fark
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bulamadik. Bunun nedeni her iki grupta da telomer uzunlugunu arttiracak telomeraz
aktivitesinin olmamasi olabilir. Ayrica ¢alismaya alinan hasta sayisinin az olmasinin
da sonucu etkiledigini dugsinmekteyiz.

Lan ve arkadaslarinin galigmasinda insitu hibridizasyon yontemi ile hTERT
aktivitesine bakilmis ve kronik gastriti olan H.pylori pozitif 63 hasta ve H.pylori negatif
25 hastanin hi¢birinde enzim aktivitesi bulunamamistir. Yine ayni calismada intestinal
metaplazisi olan H.pylori pozitif 48 hasta ve H.pylori negatif olan 23 hastanin
toplamda 5’inde hTERT aktivitesi saptanmistir. H.pylori pozitif olan grupla negatif
olan grup arasinda enzim aktivitesi agisindan fark bulunmamistir. Mide kanseri olan
H.pylori pozitif 48 hasta ve H.pylori negatif 36 hastanin 77’sinde ( sirasiyla 47/48’e
kargin 30/36 hasta) hTERT aktivitesi saptanmis olup H.pylori pozitif grupta negatif
olan gruba gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (87).

Maruyama ve arkadaslarinin TRAP protokoll ile telomeraz aktivitesini
arastirdiklari  calismada normal mide mukozasinda telomeraz aktivitesi
saptanmamisken mide kanseri olan vakalarin %89unda (8/9 hasta) telomeraz
aktivitesi saptanmigtir (88).

Kameshima ve arkadaslarinin galismasinda mide mukozasinda PCR tabanli
TRAP yontemi ile telomeraz aktivitesine bakilmig ve kronik gastriti olan H.pylori
pozitif ve negatif hastalar arasinda enzim aktivitesi agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunamamistir. Ancak intestinal metaplazisi olan H.pylori pozitif ve
negatif hastalar arasinda telomeraz aktivitesine bakildiginda, pozitif grupta
istatistiksel olarak anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (89).

Yang ve arkadaslarinin c¢alismasinda TRAP yontemi ile normal mide
mukozasinda telomeraz aktivitesi saptanamamistir. Ancak atrofik gastrit bulunan
hastalarda %24.6, intestinal metaplazisi olan hastalarda %33.3, displazisi olan
hastalarda %37.5, mide kanseri olan hastalarin %92,3’Unde telomeraz aktivitesi
saptanmigtir (90).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PCR-ELISA yontemi ile telomeraz
enzim aktivitesine bakilmig ve kronik yuzeyel gastriti bulunan hastalarda enzim
aktivitesi saptanmamistir. Ancak mide kanseri olan hastalarin %87.6, kronik atrofik
gastriti olan hastalarin %63.8, displazisi olan hastalarin %64.2’sinde telomeraz
aktivitesine rastlanmigtir (91).

Biz galismamizda kontrol grubunda, H.pylori ile enfekte hasta grubunda
eradikasyon oncesi ve sonrasinda PCR-ELISA yontemi ile telomeraz enzim

aktivitesini negatif olarak tespit ettik.
49



Ulkemizde 2002-2003 yillarinda yapilan caligmalarda H.pylori eradikasyon
oranlari %56,5-76,4 araliginda bildirilmigtir (92). Calismamizda Amoksisilin+
Klaritromisin+PPI ile eradikasyon oranini %89,5 (17/19 hasta) olarak tespit ettik.
Ancak calismamizda sadece ikinci kez 0zofagogastroduodenoskopi yapilarak
eradikasyon kontrolu yapilan hastalar ¢galismaya alinmis olup hasta sayisi azdir. Bu
nedenle eradikasyon oraninin Ulkemiz ortalamalarindan daha yuksek g¢iktigini
dusundyoruz.

H.pylori ile mide mukoza enfeksiyonu kronik inflamasyona yol agmakta ve
bunu sonucunda ulser, metaplazi, kanser gibi komplikasyonlar gorulebilmektedir.
Gunumuzde H.pylori ile mide kanseri gelisimi patogenezi tam olarak ortaya
konulamasa da telomer wuzunlugu ve telomeraz aktivitesindeki degisimler
preneoplastik ve kanserli dokuda gosterilmistir. Bu degisimler kanser gelisiminde bir
basamak ya da neden olarak gorulmektedir. Calismamizda bakterinin eradikasyonu
saglandiginda telomer uzunlugunun arttigi gosterilmigtir. Bu bulgu mide kanseri

gelisiminin dnlenmesinde H.pylori eradikasyonunun dnemine isaret etmektedir.
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