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1. GIRIS ve AMAC

Helicobacter pylori, diinya niifusunun yandan fazlasimn gastrik mukozasinda
kolonize olarak asemptomatik tasiyicilik ve non-tilser dispepsi gibi hafif klinik seyirli
durumlar ile kromik gastrit, peptik tlser, gastrik MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) lenfoma ve gastrik kanser gibi daha ciddi gastrik patolojilere yol agan Gnemli bir
enfeksiyon ajamdir. Az geligmis ve geligmekte olan toplumlarda prevalans %70-90 jken
gelismis toplumlarda bu oran %40°dan daha disiik seviyelere gerilemigtir (1-3). Bu oranlar
H. pylori enfeksiyonlart ve komplikasyonlarinin 6ncelikle gelismekte olan tilkelerin sorunu
oldugunu gostermektedir (4). Yogun c¢aligmalar asemptomatik kolonize kisilerin en az
%20’sinde, kolonizasyonu takip eden 10 yil icerisinde tedaviyi gerektirecek klinik
bulgulann ortaya gikabilecegini, bunlarin da %15-20"sinde peptik tilser, %1-3"linde gastrik - -
kanser gelisebilecegini ortaya koymaktadir.

H. pylori enfeksiyonlarinin prognozunu, hasta ve gevresel faktdrlerin yaninda,
bakteriye ait virulans faktorleri de etkiler (5, 6). Bu virulans faktérleri arasinda yer alan
cagd (cytotoxin associated gene A) ve cagE (cytotoxin assoclated gene E), vacd
(vacuolating cytotoxin A), iced (inducible by contact with epithelium), bab4 (blood group
antigen binding adhesin A) ve babB (blood group antigen binding adhesin B) gibi toksik ve
adeziv proteinleri kodlayan genler patojenitede Snemli rol oynar (7-10). Ozellikle,
vakuolizasyondan sorumlu major ekzotoksin olan vacA proteinini kodlayan vac4 geninin
signal (igaret) bolgesindeki s/a, s1b, slc ve 52 ile toksinin kodlandif: orta bolgedeki mla,
mlb ve m2 allellerinin ve Okaryotik hiicreler igin sitotoksik aktivite gOsteren cagA
proteinini kodlayan cagd geni ile enfekte gastrik epitelyal hiicresinden IL-8 salimmim
indiikkleyen cagE proteinini kodlayan cagF geni gibi cag Patojenite Adasi (cagPAl)
mevecudiyetini g6steren genlerin ve gastrik epitel hiicre membranlarnda bulunan Lewis”
kan grubu antijenlerine baglanmay1 saglayan babA proteinini kodlayan babd2 geni gibi
virulans gen varyasyonlarinin, gastrik patolojilerin prognozunu direkt olarak etkiledigi ve

bélgesel farkhihklara neden oldugu gosterilmistir (10-15).



Caligmamizda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dali klinigine, dispeptik yakinmalar nedeniyle bagvuran ve tan
amach endoskopi yapilmasi uygun goriilen hastalann, mide biyopsi drneklerinden izole
edilen H. pylori 'nin gastrik kolonizasyon sikhigi, cinsiyet faktoriintin kolonizasyona olan
etkisi ve kolonize suslarin virulans genlerinin ve allellik tiplerinin (cagd, cagk, vacd ve
allelleri, iced ve allelleri, bab42) endoskopik tanilarina gére farkli hasta gruplarindaki
goriibme siklify, izole edilecek H. pylori suglarinda PCR yontemi ile belirlenerek, klinik

~ prognoza olan etkilerinin tesbiti amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

H. pylori’nin tarihgesi giintimiizden yaklagik 58 bin ila 60 bin yil 6ncesine kadar
uzanmaktadir. Genetik galismalar Dogu Afiika kaynaklt insan gocii ile A pylori’nin
yayildigani géstermektedir (12, 16, 17). Giiney Amerika’min And bolgesi’nde bulunan 3
bin yillik insan mumyalarmin digki érneklerinde bu bakteriye ait izler bulunmugtur (18).
Tip tarihinin baglangicindan beri mide barsak hastaliklann ve etyolojisi birgok
arastirmaciin ilgisini ¢ekmistir. 1889°da Jaworski W. insandan elde ettifi mide yikama
suyu sedimentinde “Vibrio rugula” adin verdigi spiral bakterileri gostererek bunlarn mide
hastaliklarinda olasi patojeniteden sorumlu olabilecegini O6ne slirmiigtiir. Bizzozero G.
(1846-1901) kopeklerden alman mide biyopsi érneklerinde spiral bakterilerin yerlesimini
incelemistir. Krienitz W. (1906) mide kanserli hastanin mide icerigindeki spiral bakterileri
tesbit etmistir. Steer FLW. ve Colin Jones (1975) mide biyopsi 6rneklerinde epitele yakin
yerlesimli bakterilerin varligimi ve buna cevaben dokuda artmis nétrofil infiltrasyonunu
gosterirken, Rollasan ve arkadaglar: da (1981) gastrik spiral bakteriyi gostermisler, ancak
midenin yikksek asiditesi nedeniyle burada bir mikroorganizmann kolonize olabilecegini
ve hastalik yapabilecegini olasi gérmemislerdir. Mide barsak hastaliklar: ve etyolojisinin
izahina yonelik arastrmalar gogunlukla otopsi ¢aligmalant oldugundan kolonize
mikroorganizmalarin kontaminasyon oldugu diisiintilmiistiir (19).

1982°de Warren R. ve Marshall B.J. gastrit ve peptik iilserli 34 hastamn mide
biyopsi orneklerinde H. pylori’yi treterck bu sarmal gévdeli bakteriyi tip dilnyas: ile
tamstirmuglardir. Bu c;ahsma, arastimacilara 2005 yili “Fizyoloji ve Tip bilimleri” alaninda
Nobel 6dilii kazandirnmgtir (20, 21). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC -
International Agency for Research on Cancer Working Group) 1994°de H. pylori’yi grup 1
karsinojenik olarak bildirmistir (22). H. pylori’nin virulans genlerinin tesbitine yonelik

calismalarin baglamasi, bakterinin patojenitesinin aydinlatilmasim saglamistir (23, 24).



2.2. Epidemiyoloji
2.2.1. Prevalans

Bati iilkelerinde H. pylori enfeksiyonun prevalanst son yillarda azaliken, az
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ise hala yitksek oranlar goriilmektedir. H. pylorz'
enfeksiyonunun diinya genelindeki seropozitiffik oram %14-92 iken, prevalansi batili
iilkelerde %40°dan az, gelismekte olan ilkelerde ise ortalama %70-90°dir (1, 2).
Ulkemizde H. pylori prevalans: %40 ile %89 arasinda degismektedir (25, 26).

H.pylori-ile karsilasma yas: filkelerin gelismislifi ve sosyo-ekonomik durum ile
yakindan iligkilidir. Geligmekte olan iilkelerde bireyler, batil litkelere gore ¢ok daha erken
: yagﬁta H. pylori ile enfekte olmaktadir. Cocuklarda . pylori prevalansi, batili toplumlarda
9%10-35 iken gelismekte olan ilkelerde bu oran %80’lere ulagmaktadir (27, 28).
Banglades’te cocuklardaki H. pylori prevalanst %42 iken Gambia’da bu oran %75’den
fazladir. Bati iilkelerinde bu grubun prevalansi; Finlandiya'da %6, Iskogya’da %11,
Almanya’da %13, Italya’da %23, Belgika’da %7.3 olarak bildirilmistir (2, 29).

Ulkemizde, c¢ocuklardaki H  pylori'nin seropozitifligi defisik oranlarda
bildirilmistir. Yapilan bir calismada 1-15 yas grubunda %23.6 (30) olarak tesbit edilmis,
diger bir caligmada 0-5 yas grubunda %28, 6-10 yas grubunda %44, 11-15 yasg grubunda
%69 olarak bildirilmistic (31). Ozden ve ark.mn yaptiklar ¢aligmalarda ise 7-14 yas
grubundaki seropozitiflik oranlanni, 1990 yihinda %78.5, 2000 yilinda ise %66.3 olarak
tesbit etmigler, bu 10 yil icindeki prevalans diigiikligiinii iilkemizdeki gevresel faktorlerin
diizelmesi ve sosyo-ekonomik durumdaki iyilesme ile iligkilendirmiglerdir (32).

H. pylori, duodenal {ilser etyolojisinde %90-95, mide tlserinde %50-85 etkendir. H.
pylori tasiyicilanmin %100°iinde gastrit geligirken, yagam boyu peptik tllser olma riski
9%15-20°dir. Mide kanseri olma riski ise %1-3 diir. Batih toplumlarda goguniukla peptik
tilser vakalar1 rapor edilirken, gelismekte olan tlkelerde ise H. pylori kaynakl gastrik
kanser daha sik bildirilmektedir (4, 29, 33).

2.2.2. Enfeksiyonun Bulagmasi

H. pylori enfeksiyonlarnun bulagmasinda etkili olan risk faktorleri arasinda, diigiik
sosyo-ekonomik durum, kalabahk aile, bir yatakta uyuyan birden fazla gocuk, kardes



sayisium fazla olmasi, igme sularinmn kirliligi, aile hikayesi vb. sayilabilir. Bu faktorler
genellikle az geligmis lilkelerde yaygmndir (29).

H. pylori’nin insandan insana nasil bulastigs hala kesin olarak aydinlatilamamgken,
epidemiyolojik galismalarla H. pylori’nin, kisiden kisiye bulaginda, hem oral-oral hem de
fekal-oral yolla oldugunu gosteren kanitlar meveuttur. Fekal hijyenin yeterli olmadift ve
kontamine su kaynaklarinin kullamildigr durumlarda fekal-oral bulag olabilmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 fekal-oral bulag gelismekte olan iilkélerde s0z konusudur (29, 34). Aile
ici bulag, H. pylori enfeksiyonunun erken ¢ocukiuk déneminde kazanilmasina neden olur.
Bu bulas tiiriinde anneler kilit rol oynamaktadir. Cocuklarin beslenmesinde yiyeceklerin
once anne tarafindan cignenip cocufa verilmesi, Giiney Dogu Asya ve Afrika’da sik
yapilan bir uygulama olup, bu besleme sekli oral-oral yolla bulas: da agiklayabilir (29, 35).
Oral-oral bulas olabilmesi i¢in H. pylori’nin mide sivisinda bulunmasi ve regiirjitasyon
sonrasinda apiz boslugunda gecici olarak kolonize olmast gerekir. Dental plaktan ve
tilkritkten H. pylori izolasyonu bildiriimistir (34). |

latrojenik olarak bulag hem batil1 iilkelerin hem de gelismekte olan tilkelerin nemli
bir sorunudur. Bulasa genelde dezenfeksiyon kurallarinin dogru uygulanmadif kontamine-

endoskoplar neden olmaktadir (29).

2.3. Simiflandirma

H. pylori, Campylobacter cinsine olan benzerliginden dolayr “Campylobacter-like
organism™ ad1 verilmis, daha sonra sirastyla Campylobacter pyloridis ve Campylobacter
pylori olarak adlandinimig, yapilan genotipik ve fenotipik arastrmalatla 1989°da
Helicobacterceae ailesi Helicobacter cinsi igerisinde bir tiir olarak yeniden simiflandirimus
ve Helicobacter pylori adm almugtir (36, 37). Helicobacter cinsi, uluslararas
siniflandirmaya uygun olarak gegerli sayilan 23 resmi tiirden ve en az bir diizine aday ve
gecerli tiir olmay1 bekleyen tiirden olusmugtur (Tablo 1) (37).

Peptik iilser ve gastik kanserin baghca risk faktorii olan H. pylori, Helicobacter
cinsi iginde insanlar igin patojen olan en Gnemli tiirdiir. Esas olarak kedi ve kopeklerde
gastrite, domuzlarda peptik {ilsere, insanlarda ise gastrit, peptik iilser ve gastrik MALT
lenfomaya neden olabilen H. heilmannii (Gastrospirillum hominis) nin %0.05 gibi gok
diisiik oranda bile olsa insanlan enfekte edebilecegi gosterilmistir (36, 38). Enterohepatik

helikobakterler olarak gruplandinlan H. cinaedi ve H. fennellice insanlarda ozellikle



immun yetmezlikli kisilerde gastroenterit ve bakteriyemi yapabilir. H canadensis, Il
canis, H pullorum ve H. winghamensis insanda gastroenterite neden olabilirler.
Enterohepatik helikobakterler bu giine kadar insan 6rneklerinden izole edilememislerdir

(39).

Tablo 1: Helicobacter tiirlerinin kaynak ve primer yerlesimleri

TOR KAYNAK(LAR) PRIMER YERLESIMLER

H. bizzozeronii insan, kedi, kopek, primat mide

H. canis insan, kedi, kopek barsak

H. canadensis insan, kaz barsak

, , insan, hamster, makak,

% H. cinaedi tilki, sican, kopek barsak
% H. fennelliae ingan barsak

H. pullorum insan, tavak barsak

H. pylori insan mide

Helicobacter tity sus fix. takson 8 | insan, kopek, koyun, fare barsak

H. winghamensis insan barsak

H. acinonychis cita mide

H aurati . hamster mide ve barsak

H. bilis fare, kispek, sican barsak ve karaciger

H. cetorum yunus, balina mide

H. cholecystus hamster karacifer

H. felis kedi, képek mide

H. ganmani fare barsak
Z} H. hepaticus fare barsak ve karaciZer
2 | 3 marmotae dag swani, kedi barsak ve karaciger
g H. mastomyrinus fare barsak ve karaciger
2 | H. mesocricetorum hamster barsak

H. muridarum fare, sican barsak

H. mustelae dap gelincigi, vizon mide

H, pametensis kg, domuz barsak

H. rodentium fare barsak

H. salomonis- =~ kipek mide

H. typhlonius ' fare barsak

H. trogontum sigan barsak

2.4. Morfolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

2.4.1. Goriiniim ve Boyanma

H. pylori, sarmal, kivrik, marti, “S” veya spiral seklinde goriilebilen, 2-4 um.
uzuniugunda, 0.5-1 um. eninde, spor ve kapsiil olusturmayan, hareketli, mikroaerofilik,
gram negatif basillerdir. Oksidatif strese maruz kalma, alkali pH, yiiksek sicaklik gibi



uygun olmayan iireme kosullarinda, uzun siire beklemis kiiltiirlerde ve antibiyotik tedavisi
sonrasinda spiral formdan kiiresel veya kokoid formlara doniigebilirler. H. pylori’nin
kokoid formunun rolii tam anlagilamamstir. Bir kisim goriig kokoid formlann dejeneratif
ya da 6}t formlar oldugunu, bir kismu ise canli ama dormant (uyuyan) form oldufunu ve
antibiyotik tedavisi sonrast niikslerden ve enfeksiyonun iletiminden sorumlu olabilecegini
savunmaktadir. Kokoid formlar kiiltiirde tiretilemezler (40, 41).

H. pylori, tek kutuplu, sayilar: 2 ila 6 arasinda degisen, yaklagik 3pum uzunlugunda,
kilifls flagellalan ile son derece hareketlidir. Cogunlukla flagellalarin terminal uglarnda
ampul benzeri bir sislik tagirlar. Bu yapi, bakterinin mide epiteliyal hiicrelerini kaplayan
mukus tabakasi gibi viskoz yapilarda tirbusonvari hareketine olanak saglar (5, 39),

H. pylori’nin, Gram boyama ile gerek dokudan hazirlanmis kesit veya yaymalari,
gerckse besiyerindeki kolonilerden hazirlanan preparatlan, etkili bir mikroskopik
incelemeye olanak saglarken, ayrica Hematoksilen-Eozin, Modifiye Giemsa, Warthin-
Starry giimiis boyasi, Akridin oranj (floresan boya), Cresil-fast Moru, Gimenez ve Brown-
Hopps moru gibi ¢egitli histolojik boyalarla da baganli bir sekilde boyanabilmektedir.

2.4.2. Hiicre Duvar Yapsi ve Antijenik Ozellikleri

H. pylori’nin hiicre duvar1 yapisi, en digta lipopolisakkaritten (LPS) zengin olan
bitytikltgt 31-80 kDa arasinda degisen dig membran, periplazmik alan ve {i¢ katmanli i¢
membran ile difer gram negalif bakterilere benzerken 6zellikle 3-OH yag asit yapist ile
enterik bakterilerin LPS’inden yapisal ve antijenik 6zellik bakimindan farklilik gosterir.
Yine LPS’de goriilen karbon zincirlerindeki degisiklikler antijenik ozellifini zayiflatarak
bakterinin immun sistemden kagistm saglar. H  pylori’nin lipopolisakkarit-O yan -
zincirlerindeki Lewis karbonhidrat antijenleri (Lewis®, Lewis’) ile insanlafdaki normal
hiicre yiizey glikolipid/konjugatlar: olan Lewis antijenleri (Lewis®, Lewis®) ve 0 kan grubu
insan eritrositlerindeki H-1 antijenleri (Bab) ile yapisal olarak homoloji gosterir. Bu
benzerlik bakteriye karst konagin immun toleranst veya kronik enfeksiyonlara bagli -
otoimmun patolojileri baslatir (42, 43).

H. pylori yizeyinde eksprese edilen GroEl ve DNAk ailesine mensup saperon
proteinler veya Isi sok proteinleri (Hsp) biiylik molekiiler agirlifa sahip saperon
proteinlerdir. Bu proteinler insanlardaki birgok hiicre Hsp’leri ile homolog olmalar: nedeni

ile konak immiin sistemi tarafindan algilanmazlar. Ancak, kronik enfeksiyonlarda konak



immiin sistemi tarafindan algdanirlar ki bu patolojik otoimmun cevaba doniisiir. Sonug

olarak, gastrik karsinomalara kadar giden irreversibl doku hasan tetiklenir (44, 45).

Tablo 2: H. pylori Is1 sok proteinleri (Hsp) ile insan hiicre Ist sok proteinleri (Hsp) benzerlii.

H. pylori Konak
HpCopA ve HpCopB H+K+ ATPaz
686 Aminoasit P-tipi ATPaz HA+K+ ATPaz
VacA HA+K+ ATPaz
Ureaz b zinciri H+K+ ATPaz
HspB, Hsp 60 Hsp 60
Hemagliitinin proteaziar Karbonik anhidraz
2.4.3. Hareket

Helikobakterlerin yopun viskoz sollisyonlarda olduk¢a iyi hareket kabiliyeti
saglayan flagellar yapisi; unipolar yerlegimli tek bir flagelladan, bipolar yerlegimli sayilar
20°yi agan demetler halinde bulunabilir. Bakteri tirbiigon benzeri bu hareketi sayesinde
liimen igindeki asidik ortamdan uzaklagarak tabakalar igerisinde hizla ilerleyebilmekte ve
nétrale daha yakim pH’nin oldugu mukusun alt kisimlanna ulasabilmektedir. Yapilan
caligmalar, kolonizasyonun ilk agamalarinda ve enfeksiyon olusumunda motilitenin ve
{ireazm bakteri icin elzem oldugunu gostermigtir. H. pylori ndtral pH’da daha hizli hareket
edebilme dzelliine sahiptir (5, 46, 47).

Flagella, protein polimerlerinden olugmus bazal cisimcikten ¢ikar. Flagellar kihf,
LPS’lerin tipik yag asitlerinden ve proteinden (29 kDa) olugan ¢ift katmanli bir
membrandir. Kihif sayesinde antijenik ozellik gosteren flagellar yapi, konafin immin

sisteminden saklanabilir ve asit ortama dayaniklilik gdsterebilir (36, 48, 49).

2.4.4. Genomik Ozellikler

H. pylori 26695 genomik sekansi yapilan ilk sustur. 1997 yilinda kronik gastriti
olan bir hastadan izole edilmistir. Sirkiiler bir kromozoma sahip olup genom biyiikltigt
1.667.867 bp’dir. Ortalama GC oram yaklagik %39 dur. 1590 acik okuma bélgesine (ORF)
ilave olarak iki kopya halinde 168, 23S rRNA ve 36 tRNA genleri mevcuttur (50, 51). J99

susu, 1999 yilinda duodenal tilserli Amerikali bir hastadan izole edilerek sekans dizilimi



agiklanmustir. J99 susunun genomu 1.643.831 bp’dir. J99 susunun tahmini agik okuma
bolgesi H pylori 26695 susundan daha az olup 1495°tir. Her iki susta cag patojenite
adasma (cagPAI) sahiptir. Bu iki susun kargilagtirmaly genom analizlerinde 83 kb.’lik bir
bolge sus spesifik gen bdlgesi olarak tammlanmis ve “plastisite zonu” olarak
adlandinlmigtir. Spesifik gen bolgelerinin islevi tam olarak anlagilamamgtir (50, 51). 2006
yilinda sekanslamast yapilan ve bir kronik atrofik gastrit etkeni olan HPAG1T sugunun
genomu 1.596.366 bp olup 1536 tahmini agik okuma bolgesine sahiptir (50-52). Yakin
zamanlarda sekans dizilimi agiklanan ve Italyan bir hastadan izole edilen diger bir susta H.
pylori tir GZ’?’dir.. Genom uzunlugu 1.652.983 bp, GC oram %38.9’dur. Tahmini agik
okuma bolgesi 1515°dir. Ayrica G27 susu, 10.032 bp uvzunlugunda AT oram yiiksek
(%65.2), plazmid kodlayan 11 genin oldugu bir bélgeye sahiptir. Bu bolgenin benzeri ayn:
zamanda HPAG1 susunda da bulunur. Yapilan ¢aligmalarda, G27 sugundaki cag patojenite
adasinin bir transpozon yoluyla bozuldugu, ancak agik okuma bdlgesinin ya da epitelyal
hiicrelere cagA iletiminin bundan etkilenmedigi anlasilmistir. G27°de, H. pylori 26695 nin
aksine tek bir plastisite bdlgesi vardir ve bu bolge H. pylori’deki spesifik genlerin bilylik

 bir kismim igermektedir. Bu bélge 26695, J99, HPAG] suglarinda bulunmayan tahmini 58
gen igerir (50). Tam genom dizi analizleri yapilmg difer suslar arasinda H hepaticus
ATCC 51449, H. acinonychis str. Sheeba, H. pylori Shi470, H. pylori 98-10 ve H. pylori
B128 bulunmaktadir (50-54).

Tablo 3: Bazi Helikobakter Tiirlerinin Genel Genomik Ozellikleri

H. pylori H .acinonychis H. hepaticus
Tur 26695 199 HPAGH Sheeba ATCC 51449
Orijin Insan fnsan ~ Insan-  Kedigiller ~ Kemirgen
Genom Biyiiklugii (bp) 1667867 1643831  1.596366  1.553.928 1.799.146
GHC lgerigi (%) 39.0 39.0 - 382 359
Tahmini Kodlanan Sekans 1.590 1459 1.536 1.611 1.875
Kodlanan Alan (%) 91.0 90.8 - 89.7 93.0
QOrtalama Biiytiklik (bp) 945 998 - 865 1.082
Degisken Genom Havuzu
Plazmidieri Yok Yok pHPAG! pHacl Yok
insersiyon Sekanslar 18605, I1S606 1S606 Yok 1SHal675, Yok
ISHa1942,
ISHai152

Genomik Adaciklar: cag PAI cag PAI cag PAl  HacGI (Integron) HHGIL




10

2.5. Ureme ve Kiiltiir Ozellikleri

H. pylori adi besiyerlerinde iiretilemeyen optimize edilmis 6zel besiyerlerinde bile
son derece yavas fireyen bir mikroorganizmadir. H. pylori mikroaerofilik bir bakteri olup
invitro kosullarda 37°C’de, % 5 Oa, % 10 CO,, % 85 N; (nitrojen) iceren nemli atmosferde
(% 98), % 5-10 oraninda koyun ya da at kam katilmis, optimum pH’s1 7 olan Brucella
agar, Beyin Kalp Infiizyon agar, Cikolata agar, Wilkins Chalgler agar, Columbia ve
Skirrow agar gibi modifiye zenginlestirilmig besiyerlerinde 3-7 giinliik mkiibasyon
stiresinde tiretilebilirler. Ortam atmosferinde hidrojen (Hz) bulunmasi tremeyi artinr.
Besiyerlerine gesitli antibiyotiklerin katilmasi1 Orneklerden izolasyon sansimi artinr, bu
amagla Vankomisin, Trimetoprim, Nalidiksik asit, Amfoterisin-B, Kolistin, Sefsulodin gibi
antibakteriyel ve antimikotiklerin ¢esitli kombinasyonlart ile aktif karbon ilavesi
onerilmektedir. Yine B-siklodekstrin ve %1 izovitaleks katkist firemenin artmimasi igin
kullamlabilir. At ve koyun kamt diginda fotal dana serumu ve insan kanr da
kullamlabilmektedir (39, 55-58).

Uygun besiyerlerine ekilen ornekler, uygun atmosfer ve sicaklik derecelerinde
inkiibe edilerek, tiremenin tespiti i¢in 3. 5. ve 7. ginlerde kontrol edilir. Inkiibasyon siiresi
sonunda 0.5-2 mm. capinda renksiz veya gri renkli, saydam goriiniimli koloniler
olusmaktadir. H. pylori midenin asit ortaminda iiremesine ragmen asidofilik bakterilerden
degildir. Buna karsilik pH araligz oldukca genistir (pH:5.5-8.5). Fakat optimal tireme pH -
6.9-8.0 aralipinda gerceklesir. H. pylori uzamis inkiibasyon siiresi, disiik pH derecesi ve
oksijen ile temas gibi cevresel fakidrlere son derece duyarhdir. Safrali ortamlardan
olumsuz etkilenir. Metabolizmalar: igin gerekli enerjiyi aminoasitlerden, tireden ve
COy'den saglarlar (39, 55, 59).

H. pylori laboratuvarda; Gram boyanma ile gorilen mikroskopik morfolojik
ozellikleri oksidaz, katalaz ve gliclii lireaz aktivitesi, nitrat rediikte edememesi, siilflirlii
bilegikleri kullanarak H2S olusturabilmesi, hippurat: hidrolize edememesi, nalidiksik aside

direncli, sefalotine duyarh olmast ile ayurtedilebilir (55).

2.5.1. Ureaz Aktivitesi

Ureaz, gastrik mukoza hiicrelerinden limene salgilanan treyi hidrolize edip

amonyak ve karbondioksit iireten enzimdir. Bu enzim aktivitesi ile . pylori, mide asidini
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nittralize ederek gevresinde koruyucu bir amonyak tabakas: olugturur (36, 46, 60). Ureaz,
ya nitrojen metabolizmasmda firetilen veya doku araliklarindan sizan ve midedeki
konsantrasyonu 1-14mM olan iireyi, amonyak ve karbondioksit’e hidrolizini katalizleyen
ve ortamm pH’sim yiikselten nikel bagimli bit enzimdir. Ureaz enzimi operonu, H. pylori
kromozomunun 34 kb kismina lokalizedir ve apoenzim olan UreA (30 kDa) ve UreB (62
kDA) yapisal alt tiniteleri, UreC ve UreD olan iki regiilator alt {initeyi kodlar. Aynca
enzim sentezinin diizenlenmesinde ve apoenzime nikel iyonunun eklenmesinde gorev alan
UreE, UreF, UreG, UreH yardimci proteinlerini kodlar. H pylorinin gastrik asiditedeki
adaptasyonunda primer mekanizma, Urel tarafindan sitoplazmamn igerisine iire giriginin
hizlandirdmasidir. B kaph tire kanali Urel tarafindan kodlanir ve aside maruz kaldiginda
H. pylori igerisine lire girisini yaklagik 300 kat arttirir (36, 46, 60). Ureazin hiicresel
lokalizasyonu hakkinda hala belirsizlik vardir. H. pylori'nin tireyi alip, amonyag1 digan
verdigi ya da pargalanan H. pylori hitcrelerinin {ireaz enziminin hayatta kalan H. pylori

' hiicrelerinin etrafim kapladig diistiniiimektedir (36, 60).

2.6. Pategenez

H. pylori‘nin neden oldugu gastroduedonal patolojide mikroorganizmaya ait gok
sayidaki virulans faktdriiniin yam sira konak ve gevreye ait faktorlerinde birlikte etkili
oldugu bilinmektedir. Bugtine kadar highir viriilans faktorii veya predispozan fakioriin tek
basma spesifik bir patoloji ile iligkisi fizyopatolojik olarak agiklanamamistir (5, 6). Ancak
mikroorganizmanmn konagm immiin cevabindan kagist ve kagista etkili olan faktorlerle

konak mukozas: arasindaki iliski virulansa yonelik ¢caligmalarm temelini olusturmaktadur.

Tablo 4: H. pylori’nin patogenezinde rol oynayan bashca virulans faktorleri

- Paktor(ler) Genomik bolge(ler) Etki
Ureaz ure operon Mide asiti nitralizasyonu, Nitrojen kaynagy,
Mukozal toksisite
NixA nixA Ureaz igin Ni'? almmm
Flagella flad, flaB, figE, flbA Bakteriyal motilite
Adezinler hpad vd. Hijcrelere yapigma
Stiperoksit dismutaz sod Fagositlerin imhasma direng
Katalaz katd Fagositlerin imhasina direng
HP-NAP napA Nutrofil aktivasyonu
Ist gok proteinleri hspd, hspB Molekitler separoninler ve Ni* alinim
vacA vacA Gastrik epitelyum hasan

cagA cagA Gastrik epitele sitotoksik etkili
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2.6.1. Bakteriye Ait Virulans Faktorleri

H. pylori’nin mide kolonizasyonunu ve virulansim saglayan faktorler; midenin
mukozal hasari ile sonuglanan enflamasyon, mukozal bariyerin bozulmasi ve normal
fizyolojinin defismesi gibi baghea ti¢ patolojik etkiye neden olur. Mukozal enflamasyonda
1L-8 sekresyonu, endoteliyal hiicrelere nétrofil adherensi, PAF sentezi, lipopolisakkaritler
ve tireaz enzimi rol oynar. Mukozal bariyerin bozulmasinda koruyucu musin tabakasimn:
incelten musinaz ile fosfolipaz A, ve C gibi proteazlar, cagA ve vacA gibi effekidr
proteinler, nitrik oksit sentaz (NOS) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) sentezi ve mide

epitelyal hiicrelerinde apoptozisin tetiklenmesi etkilidir (36).

2.6.1.1. Kolonizasyon Faktorleri

Diisiik pH igerigi ve peristaltik hareketler midede diger bakterilerin yerlegimine
imkan vermezken H. pylori, bu olumsuz sartlara ragmen kolonize olmay: baganr. H.
pylori, primer olarak midenin kardiya, korpus ve antrumunda liimeni kaplayan mukus
tabakas: icine veya altinda, epitel dokusuna bitigik olarak kolonize olur. Firsat buldugunda
hiicre ii yerlesimde gosterebilir. H. pylori’nin kolonizasyonunda, stiin hareket kabiliyeti
saglayan spiral yapist ve flagellalari, asidik ortamdan korunmada etkili olan iireaz enzimi

ve hiicre reseptorlerine baglanmayi saglayan adhezinleri hayati Snem tagir (36, 39).

2.6.1.1.1. Adezinler

H. pylorinin mide mukozasinda kolonize olabilmesi i¢in konagin hiicre
reseptorlerine baglanmasi gerekir. Baglanamayan tiirler kolayca temizlenir. H. pylori,
konagin epitel hiicre yiizeyi ve intraepitelyal alandaki kan grubu antijenlerine, Lewis®,
Lewis® ve H-1 antijenlerine, siyalize proteinlere, glikolipid ve glikoproteinler gibi
glikokonjugatlar ve fosfolipidler ile bag dokusu igindeki non-sialize laminin, fibronektin
ve cesitli kollajenler, heparin siilfat ve siilfatid’e baglamrlar ve biitiinliigli bozarlar. Bu
baglanmadan H. pylori hiicre yiizeyinde yer alan 20°den fazla protein sorumludur.
Bunlardan bazilar1 BabA, SabA4/B, AlpA/B, HpA, HopZ adezinleridir (46, 47, 61, 62).

BabA adezini, fukozillenmis kan grubu antijenlerine baglamirlar. H pylori suslarinm

sadece bir kisminda bulunan BabA, konakta bafisik yamt veya sinyal olugturmaz. SabA ve
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HpA sialize kan grubu antijenlerine baglanirlar, SabA’min baglanmas1 notrofillerde
aktivasyona ve oksidatif patlamaya neden olur. AlpA ve HopZ’nin konaktaki reseptorleri
bilinmese de yoklugunda H. pyfori’nin hiicrelere adezyonu azalir (46, 47, 61-63).

Ureaz enzimi bilinen fonksiyonlarmin yaninda aym zamanda bakterinin
adezyonunda da rol oynar. Bakteri yiizeyindeki iireaz, lizis ya da salimm yoluyla konak
hiicre yiizeyinde bulunan simf Il MHC yapilarina baglanarak apoptozisi uyarabilir. Ureazin
alt birimi lireB, mide epitel hiicre yiizeyindeki CD74’e baglanarak NF- kB aktivasyonu ve
11.-8 salimmum stiimiile eder (46, 47, 61-63).

2.6.1.2. Konak Savupmasmdan Korunma Faktorieri

H. pylori, sahip oldugu birgok yapi elemanlar, enzim ve toksinlerle midede
kolonizasyonu engelleyici faktorlerden korunabilir. Bu elemanlar; flagellalar ile saglanan
etkili hareket yetenegi, iireaz enzimi, konak hiicre reseptdrlerine baglanmadan sorumlu
adezinler, musinaz gibi suda ¢Oziiniir extraseliiler mediyatdr proteinler, siiperoksiti
hidrojen peroksite déniistiiren siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ve hidrojen peroksiti,
oksijen ve suya parcalayarak oksijen radikallerinin yikic1 etkisinden bakteriyi koruyan
katalaz enzimi, ﬁroliferasyonu inhibe eden proteinler ile proteinlerin disiilfid baglarin
keserek mukus tabakasindaki miisinleri ve daha Gnemlisi Ig’leri (IgA, IgG ve IgM)
denatiire ederek immiin defanstan koruyan thioredoxin (CD-59) enzimidir (36, 61, 64, 65).

2.6.1.3. Doku Hasart Olusturan Virulans Faktorleri

H. pylori enfeksiyonlarimin prognozunu konagmn cevabi ve gevresel etkilerin yam
swra, bakteriye ait virulans faktorleri de etkilemektedir. 1 pylori’nin kazamlous immiin
yamt: engellemek igin bakteriyal viriilans faktdrlerini kollandigy distiniilmektedir. Bu
virulans faktorieri arasmda yer alan cagA, cagE, vacA, iceA, babA ve babB, oipA gibi

toksik ve adezif proteinleri kodlayan genlerle ilgili yogun galigmalar yapitmustir.

2.6.1.3.1. cag Patojenite Adas1 (cagPAl) Genleri

Cag Patojenite Adast (cagPAl), H. pylori patogenezinde 6nemli rol oynayan,

bilinmeyen bir bakteriden horizontal transferle kazanldifx disgtiniilen ve glutamat rasemaz
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(Ras) geni icerisine yerlegmis, 40 kbp biiyiikligiinde, yaklagik 31 genden olusan bir DNA
fragmentidir. CagPAI genleri, ya araliksiz olarak pegpese dizilerek bir butiinlik gosterir
veya araya giren insersiyon segment IS605 ile ayrilmms sag, cagPAI-I ve sol cagPAl-1l
olarak tamumlanan iki alt (niteye bolintirler (11, 66, 67). Bakteri tirtinlerini konak
hiicresine transfer eden Tip 4 sekresyon sistemininde (T4SS) yer aldi proteinleri kodlar.
T4SS bir makromolekiiler transfer sistemidir, hiicre duvarinda yer alan peptidoglikam ve
CagA proteininin de oldugu bakteriyel tiriinleri, 6karyotik hiicre sitozoliine transfer eden
bir “molekiiler siringa” olarak tamimlanir. Yapisi Agrobacterium tumefaciens’in VirB-VirD
sistemine benzer yapidadir (66). cagd geni, cagPAI i¢in bir markir olarak kabul edilebilir.

Tip IV sekresyon sistemi ile konak hiicrelerine transloke edilen bir diger bakteriyel
iiriin; peptidoglikandir. Peptidoglikan, intraselliiler reseptor Nodl tarafindan taninmakia,
boylelikle niikleer faktor kappa B (NF-xB) aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin
(IL-1B, IL-6 ve I1.-8) sekresyonu gergeklesmektedir (68, 69).

2.6.1.3.1.1. cagA Geni

H. pylori suslarimin yaklagik %60-70°inde mevcut olan bu gen cagPAl iginde
yeriesiktif. 121-145 kDa molekiil agirliginda, giiclii immunodominant aktiviteye sahip olan
sitotoksik bir dis membran proteinini kodlar (7, 70). cagd (+) suslann peptik ilser, atrofik
gastrit ve gastrik adenokarsinom gelisimiyle yakindan iligkili oldugu gosterilmigtir (8, 12).
cagA’min 5° ucu son derece kararh iken 3’ ucunda farkli say: ve biiyliklikkte tekrarlayan
diziler bulunur. Bu diziler icerisinde Tirozin’in de yer aldigi bes aminoasitten olugan
EPIYA (Glu-Pro-Tle-Tyr-Ala) motifleri kodlanir (11). CagA, EPIYA motiflerindeki tirozin
ile sitozolde Src-bagimli fosforilasyona ugrayarak bir okaryotik fosfataz olan SHP-2’yi
aktive eder. SHP-2 ise FAK (Fokal Adezyon Kinaz) gibi konak hiicre proteinlerinin
defosforilasyonuna ve sonugta hiicre sinyalizasyon sisteminin etkilenerek hiicrelerin
uzamasina, hareketlerinin artmast ve hiicre proliferasyonunun, apoptotik aktivitenin ve
sitoskeletal yapuun bozulmasma neden olur (7, 10, 12, 13, 69). CagA-SHP-2 etkilesimi
benzer sekilde SHP-2"yi kodlayan PTPNI1 geninde mutasyona neden olarak gastrik kanser
gelisimine yol acabilir (69). CagA yine tirozin fosforilasyonu araciligiyla adaptor protein
Crk’y1 aktive ederek epitelyal biitinliigiin bozulmasiyla sonuglanan hiicreleraras: baglarin
kopmasina neden olur. Sonug olarak bu fenotipik anormallikler, hiicrenin **hummingbird”

olarak amlan morfolojik degisimine neden olur (12). CagA’nm fosforilasyondan bagimsiz
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olarak E-cadherin ile baglanti kurabilecegini ve bu baglantinin E-cadherin ile B-catenin
arasindaki yapiyr bozarak B-catenin’in sitoplazma ve gekirdekte birikerek hiicrelerarast
adezyonun bozulmasma neden olacag bildirilmistir (10, 12, 13, 71).

Diger yandan cagA, sitozoldeki PAK-1 (p21 proteinle aktive edidmig kinaz-1) ve
MAPK (Mutasyonla Aktive Edilen Protein Kinaz) kinazlan aktive ederek NF-xB’yi
indikler. NF-kB nin uyarilmasi ile TNF-o (Tumor Nekroz Faktori), 11-8, GRO-o
(Biiytime ile ilgili onkogen-alfa), VEGF (Vaskiiler Endotelyal Bilylime Fakitrii) ve C-X-C
kemokinlerin ekspresyonunda artig goriitiir. CagA’mn Ras/MAPK {izerinden NF-«B3’y1
aktive etmesi ile sadece I1-8 iiretimini saglanmakta, IL-1B tretilememektedir (66, 72).

Bu bulgular cagA’nin gastrik enflamasyonlarin ve bir onkoprotein olarak gastrik

kanserin gelisiminde dnemli rol oynadigim digiindiirmektedir.

2.6.1.3.1.2. cagE Geni

Tip 4 Sekresyon Sistemi’nin bir komponenti olan cagFE geni, cagPAl i¢inde cagd
genine ¢ok yakin bir bolgede lokalizedir ve cagA’mn konak hiicre sitozoliine
translokasyonu ve fosforilasyonu igin nemlidir (73). Bordetella pertussis’in ptlC geni,
Agrobacterium tumefaciens’in de virB4 geni ile benzerdir (14). CagE proteini enfekte
gastrik epitelyal hiicresinden IL-8 salwuum indikler. Giiglii bir notrofil kemoatraktani
olan IL-8, konagin H. pylori’ye karst ilk enflamatuvar yamtim olusturur (9). cagh geni
ozellikle gelismis iilkelerdeki H. pylori enfeksiyonlarinda kotii prognozu gosterir (14, 74).

2.6.1.3.2. vacA Geni

vacA geni, cagPAl’dan farkls olarak H. pylori suslarimn tamamunda bulunursa da
¢opu susta defektli oldupu i¢in gen iriinii olan toksin suslarn yaklagik %50°sinde
iiretilmektedir. Gen bir amino-terminal sinyal peptid ve bir karboksi-terminal domain
iceren, yaklasik 140 kDa biiyiikltigiinde preprotoksin kodlar. Sekresyon sirasinda bu toksin
88 kDa’luk aktif toksin monomerlerine doniigerek extraselliiler alana salinir ve oligomerik
kompleksler icinde kiimelenerek anyon segici kanallardaki lipid tabakasma katilirlar.
VacA'min sitotoksik etki gdstermesi igin bakteriden sekrete edilmesi ve konak hiicre
sitozoliine aktif formda penetrasyonu gerekmektedir. Sekresyon cagPAl 'da kodlanan T4SS

ile gerceklesir. VacA epitelyal hiicre kiiltiirlerinde sitoplazmik vakuolizasyon olugumuna
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neden olur (12, 70). VacA toksini iki parcadan olugur, pS5 pargast konak hiicresine
baglanmaya aracihk ederken p33 pargast ise p55’in N-terminal ucu ile beraber hiicre
sitoplazmasinda vakuolizasyondan sorumludur (69). VacA’nmn konakta PTPC (reseptor tip
protein tirozin fosfataz) reseptdriine baglandig: gosterilmistir. Bu baglanma farelerde
pastrik enflamasyon, hemoraji ve ilser olustururken insanlarda hiicre ayrilmasi ve lilser
gelisimine katkida bulunur (10).

VacA geni polimorfik bir yapiya sahiptir. Gende vakuolizasyonun aktivitesi ile ilgili
olan bir sinyal (s) bolgesi ve konak hiicresine baglanan toksini etkileyerek
vakuolizasyonun hiicre dzgiilliigiinii belirleyen bir orta (m) bdlgesi bulunur. vacA geninin 4
farkh “s” alleli (sla, s1b, sic ve 52), 3 farkli “m” alleli (mla, mIb ve m2) bulunur (10, 12).
Bu alleller arasindaki polimorfizim sitotoksik aktivitenin farkli dtizeylerde olmasmu saglar.
vacA’mn s/ tipini bulunduran suglar aktif sitotoksin salinimi yapar ve hem gastrik tlser
hemde gastrik kanser ile yiiksek oranda iligkilidirler, m/ tip toksinin konak hiicresine
baglanma afinitesinin m2 tip toksine gore ¢ok daha fazla oldugu gosterilmigtir (10, 13).
Sitotoksik aktivitesi en yiiksek olanlar s//m/ allelini bulunduran suslar iken s//m2 suslan
daha az, 52/m2 suslan ise sitotoksik etki gostermezler.

(2%

Rhead ve ark. (75) yakin bir zamanda vac4 geninde “s” ve “m” bolgeleri arasinda
bulunan ve intermediate (i) olarak tamimlanan tglincit bir bolgeyi tespit etmiglerdir. “i”
bolgesinin  vakuolizasyon yapan “/I” ve vakuolizasyon yapmayan “i2” allelleri
' gosterilmistir. Tim si/ml allellerinin tip“i/”, tiim s2/m2 allellerinin tip“i2” ve sl/m2
allellelerinin ise “i1” ya da “i2” olabilecegi tanumlanmistir (12, 76).

VacA konak epitelyal hiicrelerde ¢oklu yapisal ve fonksiyonel degisiklik olusturur.
Endozomal olguniasmamn bozulmasiyla sonuclanan vakuolizasyona neden olur, dzellikle
polarize epitelyal hiicre tabakalarinda olusan permeabilite artigt siki kavsaklarda bariyer
fonks'iyonunun bozulmast ile sonuglanir. Yakin zamanda yaptan ¢ahgmalar vacA’min
konagin bagisiklik sistemi Uzerine de olumsuz etkilerinin oldugunu gostermistir.
Fagositozisi ve antijen sunumunu bozar. T hilcrelerinin aktivasyonunda bir anahtar
transkripsiyon fakt6rii olan NFAT 1 (nuclear factor of activated T cells) inhibe ederek
Jurkat T hiicrelerinin aktivasyonunda azalmaya neden olur. VacA, NFAT aktivasyonu ve
IL-2 ekspresyonundan bafumsiz bir mekanizma ile T hiicre proliferasyonunu inhibe
edebilir. VacA’mn bagisiklik sistemi tizerine olan bu etkileri, sistemin yikici etkilerinden

nasil kacip konakta kalict enfeksiyon olusturdugu sorusuna da agiklik getirebilir (12).
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2.6.1.3.3. iced Geni

H. pylori’nin tnemli sayilabilecek diger bir virulans faktoriide iced genidir. Bu gen
konagmn gastrik epitelyum hiicresi ile temast sonrasi uyarilir. iced geninin icedl ve iced2
olarak tanimlanan iki farkl alleli vardir ve sadece iceA/ temas sonrasi uyarhir (10, 46, 62).
jceAl geninin {iriinii olan iceA1’in Neisseria lactamica’ mn Nlalll enzimiyle gok benzer bir
restriksiyon endoniikleaz enzimi oldugu gosterilmigtir. Ancak fced1 diziliminin biiyik bir
kisminda olusan insersiyon ve delesyon mutasyonlar: bu benzerligi engellemektedir. Iced
geninde olugan bu mutasyonlar sonucunda ice42 gen alleli ortaya gikmigtir. Iced? geninin
kodladig protein tekrarlayan peptid kasetlerinden olugan bir yap1 gosterir. Proteinin en
yaygmn formu, en dista 14 ve 10 a.a’den olusan korunmus peptid alanlan ve bunlann
arasmda bulunan toplam 35 a.a.’lik (13, 16 ve 6 a.a.) ii¢ peptid bdlgesinin olusturdugu 59
a.a.’lik proteindir. Birgok H. pylori sugundan elde edilmis iceA2 proteininin yapilan sekans
analizleri ile bu 35 a.a.’lik peptid kasetlerinin yoklugu veya tekrar eklenmesi sonucunda

24,59, 94, 129 a.a.’lik iceA2 nin protein varyasyonlarimn mevcudiyeti gbsterilmigtir (46).

2.6.1.3.4, babA Geni

babA geni dis membran proteinleri ailesi i¢inde yer alan, amino ve karboksi
terminal alanlarin cok benzerlik gsterdigi babA proteininin kodlandiga gen bolgeleridir.
BabA proteini gastrik epitel hiicre membranlarinda bulunan Lewis® kan grubu antijenlerine
baglanmay1 saglayan adezin molekiilleridir. babA geni babAl ve babA2 olarak tammlanan
iki gen bolgesine sahiptir. bab4l 10 bp insersiyon sekansmn eksiklifi diginda temelde
babA2’c benzer. babAl'deki bu eksiklik Lewis™ye baglanamayan ucu kesik babA
tirfintiniin ekspresyonuna yol agar. babA42 ise Lewis”’ye baglanmay: saBlayan babA’y1

kodlayan esas aktif gen bolgesidir (15, 16).

2.6.1.3.5. 0ipA Geni

H. pylori 26695 ve J99 suslarinin yapilan genom sekans analizlerinde ORF
bolgelerinin yaklagik % 1 gibi yitksek bir orammnmn di zar proteinlerini kodladig: tahmin
edilmektedir. Bu nedenle H pylori patogenezinde bu dis zar proteinlerinin olast rolit

{izerine ahsmalar yogunlasmstir. Bdyle bir dis zar proteini oip4 geninin kodladig 34 kDa
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bityiikliigiinde bir proinflamatuvar proteindir (46). Yamaoka ve arknn (77)
aragtirmalarinda Dogu Asya’li hastalardan izole edilen cagd (+) suslarin ¢ogunun oip4d mn
saglam bir kopyasi oldufu ve bu suglarin yiksek diizeyde IL-8 salimmun uyardiklari

gosterilmigtir.

2.6.1.3.6. Diger Gen Bilgeleri

Gastrik karsinomali hastalardan izole edilen suglarda esnek bolge “plasticity
region” olarak tammlanan ve H. pylori genomundaki en degigken bdlgeyi olusturan yeni
bir ORF bdlgesi gosterilmistir. Biiytikligii suglar arasmda degigiklik gosteren (J99 susunda
45 kb ve 26695 susunda ise 68 kb) bu bolgelerde kanser olusumu ile iligkili oldugu
diistiniilen genler, JHP940 ve JHP947 ile gastritle iliskili oldugu diigiiniilen ve sadece
26695 sugunda gosterilen bir gen (HP986) yer almaktadir (78, 79).

Dis membran proteinleri kodladiklart varsayilan jAp0870 geni ve onun %90
homologu olan jAp0649 geninin yeni virulans fakidrleri olabilecegi bildirilmistir. Bu

genlerin allelik varyasyonlar orta bélgelerinde gézlenmistir (80 81).

-2.6.2. Hastaya Ait Faktorler

H. pylori enfeksiyonlarimin insidans: ve prognozunda bakteriye ait ve gevresel
faktorlerin yaninda hastaya ait; yas, cinsiyet, sigara kullanumi, genetik yatkinlik, egitim
diizeyi ve aile yapisi gibi faktdrlerin de etkisinin oldugu yapilan epidemiyolojik

caligmalarla gosterilmistir (1-4, 35, 27-29).
2.7. H. pylori Enfeksiyoniarinda Tam

H. pylori enfeksiyonlarinda tam, farkh invaziv ve non-invaziv metodlarn
kullanildiga klinik ve laboratuvar bulgularla konur. Klinik materyalde mikroorganizmanin
kendisinin, genomuna ait spesifik dizilerinin, antijenlerinin veya antijenlerine kars:
konakta gelisen antikor cevabinin gosterildigi mikrobiyolojik yontemler ve histopatolojik
incelemeler tamda kullanilan ySntemlerdir. Taniyr optimize etmek igin genellikle birkag
testin birlikte kullamlmas1 oOnerilmektedir, Birgok testin kullandmasina ragmen
histopatolojik incelemeler ve kiiltiir bu enfeksiyonlarm tamsinda altin standart olarak kabul
edilmektedir (82).
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2.7.1. Klinik Tani ve Endoskopi

Fleksible endoskopik cihazlarn gelistirilmesi ile tolerabilitesi ve maliyeti
ucuzlamasina ragmen endemik bolgelerde normal hastalarda onerilmeyen endoskopik
muayene ve buna bagh olarak uygulanan invaziv testlerin son derece nemli avantajlar
bulunmaktadir. Kanama, yutma zorlugu, kusma, bulanti, altta yatan kronik bir hastalik,
agi1 kilo kayb1 gibi alarm semptomlari olan, 5-45 yag arasi hastalarda ise endoskopik
- girisimi takiben biyopsi bazlt invaziv testlerle tanmin konmas: istenmektedir. Endoskopik
muayenede mukozammn gdriiniisli, gastritin formu, lezyonun lokalizasyonu ve hangi
laboratuvar tam: yonteminin kullanilmas: gerektigi gibi prognozu etkileyecek onemli
bulgular elde edilir. Antrumdaki lezyon daha ¢ok duodenal ilsere isaret ederken,
korpusdaki lezyon atrofik gastrit, gastrik iilser ve gastrik karsinomalar igin Onemli bir
bulgudur. Fokal, granillomat6z veya lenfositik gastrit endoskopik muayene ile tespit
edilebilir. Endoskopi esnasinda biyopsi alinmasmm gerekliligi ve biyopside tam icin

yapilmas: gerekli iglemlerde kararlastiihir (3, 83-85).

2.7.2. Mikrobiyelojik Tan:

H. pylori enfeksiyonlarinda klasik mikrobiyolojik tam; Non-invaziv testler olan Ure
Nefes Testleri (INT), Diski Antijen Testleri (HPSA - H. pylori Stool Antigen Tests) ve
serolojik testler ile endoskopik incelemeyi zoruniu kilan biyopsi temelli invaziv testler
olan; Hizli Ureaz Testleri (HUT), kiiltiirde izolasyon ve Nikleik Asit Amplifikasyon
Testleri’ni (NAAT) igerir (83, 84, 86, 87).

2.7.2.1. Non-invaziv Testler
2.7.2.1.1. Ure Nefes Testi

Endoskopi yapimaksizin H. pylori enfeksiyonunun direkt taranmasin miimkiin
kilan UNT hem tedavi edilmemis hastalarda aktif enfeksiyonun baglangi¢ tanisinda hem de
tedavi sonrasi takipte kullamlabilen, duyarhliy %95-100 ve Szgalliga %96-98,5 gibi
oldukea yiiksek olan bir testtir (88, 89). H. pylori enfeksiyonunun tanis1 igin Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan bu testte iki tip karbon izotopu

(Radyoaktif karbon C!* karbon izotopu ve stabil, non-radyoaktif ch izotopu)
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kullantlabilmektedir. Bu test, organizmanin CO,’i sindirilmis ireden aynigtiran {ireaz
aktivitesi esas alinarak hazirlanan isarctlenmis C-iire kapsiiliinin hasta tarafindan
vutulmas1 sonrasi midedeki H pylori’nin ireaz aktivitesi tarafindan olusturulan izotop
isaretli CO,’in kan akimina absorbe edilip digar atilan nefeste belirlenmesi esasina dayanir
(90). Isaretli tirenin mideye alinmasindan 30 dakika sonra solunum yoluyla digars verilen
hava toplanir. C' canl1 bakteri ve enfeksiyon varligim gosterir, tedavi takibinde yararlsdar.
CM ise kisa doénemde antibiyotik tedavisinin takibinde kullanilmaz, epidemiyolojik
calismalar i¢in idealdir. Histoloji veya iireaz testi gibi UNT’de de yiiksek yogunlukta
bakteri bulunmasi test igin gereklidir (82, 86).

2.7.2.1.2. Serolojik Testler

H. pylori enfeksiyonu sonrasi organizmada giighi lokal ve sistemik humoral yanit
olusur. Midede salgisal IgA diizeyleri, serumda ise bakteriye 6zgilil IgG ve IgA seviyeleri
yitkselir (91). Etkin bir yontem olarak gortinmesine ragmen serolojik testlerin tansal
dogrulugu diisiiktiir ve sadece H. pylori tarama testi olarak kullamlmalan &nerilmektedir
(82, 86). Ayrica tam kan veya parmak ucu kan Sreklerinin kullamldigx 4-10 dakika gibi
kisa siirede sonuglanabilen kart testleri de mevcuttur. Bu lizli immunolojik testlerin
laboratuar ortaminda vapilan ELISA yontemlerine oranla sensitivitesi daha diigiiktiir.
Negatif ¢ikan yontemlerin ELISA yontemi veya UNT ile dogrulanmas: gerekir.

Serolojik olarak hasta bagi testleri, bir damla kan ya da serum ile uygulanabilen,
tiikritk ve idrarda IgG saptayan testler gelistirilmis ama bunlarin duyarlibk ve dzgiillikleri
diisiik bulunmustur (91-93).

2.7.2.1.3. Diskida Antijen Arayan Testler

H. pylori’nin digkida antijenlerinin tammlanmasinda FDA tarafindan onaylanmus,
mikro kuyucuklara poliklonal antikorlarin tesbit edildigi bir ELISA testi olan “Premier
platinium HpSA (Meridian, Cincinnati, Ohio)” ticari olarak elde edilebilen ilk testtir (94).
H. pylori'nin katalazina karsi monoklonal olarak gelistiriimis diskida antijen testleri de
vardir (Amplified-IDEA-HpStar; DaKo, Glostrup, Danimarka). Testlerin iginde en
giivenilir olan1 monoklonal antikorlarm kullanildign ELISA testidir (duyarhibk % 96,
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szgillik % 97). Digkida antijen arayan izl testler oldukea umut vericidir, ancak ilexi

aragtirmalara ve degerlendirmelere gereksinim vardir (39).

2.7.2.1.4. Dwskida Molekiiier Tani Testleri

Gaitada H. pylori spesifik genomunun molekiiler yontemlerle gosterilmesi, non-
invazivliginin ve duyarlilik ve 6zgiilliigtiniin yiksek olmasimn yaninda deneyimli personel
ve zel ekipmam gerektirmesi ve kismen maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle rutin tamda
kullaniimamaktadir, Digki PCR inhibitorleri agismdan ¢ok zengindir. Bu nedenle
uygulanacak DNA ekstraksiyon yontemi ve inhibitor uzaklastiriimas digkida PCR
uygulamasinda ¢ok Snemlidir. Ayrica, reamplifikasyon, nested PCR yontemleri digkida H.

pylori saptanmasinda testin duyarlihigins arttiracaktir (86).

2.7.2.2. invaziv Testler
2.7.2.2.1. Mide Biyopsi Orneklerin Alinmas: ve Transportu

Ust gastrointestinal sistem endoskopisiyle, farki1 alanlardan birden gok biyopsi
émegi ahnmalidir. Toplam mide yiizey alamnin 800 e’ oldugu diigiiniildiigtinde, invaziv
testler mide mukozasmm ¢ok kiiglik bir alanini inceleyebilmektedir. H. pylori'nin gastrik
antrumdaki yamasal dagilimi biyopsiye dayah tam ydntemlerinde ornekleme hatalarindan
kaynaklanan yalanci negatifliklere sebep oldupundan, antrum ve korpustan en az ikiger
biyopsi Ornegi alinmasim gerektirir. Biyopsi Omeklerinden invaziv testlerin hemen
uygulanamadig durumlarda, tagtyici besiyeri olarak; %4 glukozlu izotonik salin, %20
glukoz solusyonu, beyin kalp infiizyon buyyonu (BHI), thioglikolatl: sivi besiyeri, nutrient
stvi besiyeri, Brucella broth ve Stuartin tagiyict besiyeri kullanilabilir. Orneklerin
taginmasinda serum fizyolojigin de kullamslt olacagina ydnelik raporlar meveuttur (95).
Serum fizyolojik igine alinan biyopsi Omeginde bakteri canlihm 2 saat stirdiriir.
inceleme, 3-24 saat somra yapilacaksa Stuart transport besiyeri, 24 saaften sonra
yapilacaksa %10 gliserollit buyyonda -70 C° veya sivi nitrojende biyopsi dondurulmahdir.
Gliserol igeren besiyerleri diger besiyerlerinin aksine hem transport hem de saklama
amach kullamlmaktadir. Tasima i1 mutlaka +4C° olmalidir. H. pylori oda 1s1sinda

canlih@im 2 saat stirdiirebilir (59).
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2.7.2.2.2. Histopatolojik Muayene

Histopatolojik inceleme invaziv yontemler igerisinde altin standart olarak kabul
edilen ve en yaygin kullanilan yontemdir (82, 96). H. pylori'nin histolojik incelemesinde,
epitel hiicreleri yiizeylerinde, 6zellikle ltimende ve mukus tabakas: i¢inde kiimeler halinde
kalin spiral basiller geklinde izlenmektedir (59). Biyopsi 6rneginden lam tizerinde ezilerek
hazirlanan yaymalann Gram ydntemiyle boyanarak incelenmesi ile kisa zamanda sonug
alinabilmektedir (97). Hematoksilen-Eozin ile H. pylori soluk pembe boyanmug spiral
bakteriler olarak goriliir, kolay bir metot olmakla birlikte 24 saat gerektirir ve yalanci
negatif sonuclar olugabilir. Warthin-Starry giimiis boyasi organizmalar: oldufundan bityik
gostererck daha belirgin hale getirir. Bakteriler sar1 zeminde siyah spiral organizmalar
olarak goriiliir. Gastrik mukozaya yapisik H. pylori’nin gosterilmesinde ise Giemsa ve
Modifiye Steiner giimiis boyama yontemleri gibi gesitli 6zel boyama yontemleri kullanilir.
Rutin Giemsa boyama ise bazi aragtirmacilar tarafindan Warthin-Starry boyamaya esdeger
bulunmustur. Giemsa ile doku kesitlerinde H. pylori koyu mavi boyanmis spiral bakteriler
olarak goriiliir. Floresan boya akridin oranjla da yaklagik aym sonuglar alinmaktadir fakat
floresan mikroskop gerektirir. Ayrica Steiner silver boyasi, Alcian blue ve hemotoksilen ile

eozin boyasmm birlesimini iceren duyarh boyama teknikleri de geligtirilmistir (59, 82, 98).

2.7.2.2.3 Kiiltiirde Izolasyon

H. pylori’nin segici killtiir ortamlarinda tiretilmesi tamida altin standarttir. Ancak bu
yontem ornegin sayist veya bilyiikliigii, orekteki bakteri miktari, Ornegin taginma sekli ve
stiresi, kullamlan besiyerleri ve inkiibasyon sartlar ile galisanin tecritbesine dayanarak
degisken duyarhilik gdsterir.

H. pylori kiiltiirli yapilirken daha fazla oranda bakteriyi agifa gikarmak igin gastrik
biyopsi omegin ezilmesi ve parcalanmasi Onerilmektedir. Ancak PCR yapilacaksa
kontaminasyonu dnlemek igin tek kullanimlik pargalayic: Snerilmektedir (39). Hazirlanan
biyopsi siispansiyonu taze besiyerine hemen ekilmelidir. Materyal segici olmayan kanh
agara ekilebilir. Bunun icin Brucella, beyin kalp infiizyon, columbia, wilkins chalgren ve
triptikaz soy agara %S5 koyun veya at kami eklenmis besiyerleri ve antibiyotik eklenmis
secici besiyerleri kullanilabilir. En iyi performans vankomisin, amfoterisin B, trimetoprim

ve kolistin veya sefsuladin eklenmis %5-10 at veya koyun kanh veya odun komiirli
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besiyeri ile almmstir (39, 59). Inkiibasyon, 37°C’de nemli, 6zel etiivler veya kavanozlar
tarafindan saglanan, mikroaerobik atmosferde (% 5 Og, % 10 CO,, % 85 N») yapilmalidur.
Primer kiiltiirde tireme 3-7 giinde gergeklesirken, subkiiltirde tireme daha huzli olup 2-4
giinde gerceklesir (39, 59).

Son zamanlarda H. pylori kiiltirdi i¢in non-endoskopik gastrik siring test
onerilmistir. Hastalara ip yutturulduktan 1 saat sonra ipe yapisan organizmalar kiiltiire
edilir. String test kiiltiiri endoskopik biyopsi kiiltiirii ile karsilastildifinda sonuglarm

tatminkar oldugu gézlenmistir (59).

2.7.2.2.4. Wizl Ure Testi

H. pylori bityiik miktarda hiicre digi iireaz olugturur; bu iireaz aktivitesi, ire igeren
bir besiyerine mide biyopsi &rneklerinin konulmasiyla saatler iginde tesbit edilebilir.
Ureaz, tirenin amonyak ve karbamata hidrolizinde katalizordlir. Amonyak iiretiminin direkt
etkisi bolgesel pH’y1 artirmasidir. Biyopsi 6rnekleri, pH indikatérii igeren bir agar jel veya
kagit serit tizerine konur, Smekte yeterli sayida bakteri varsa {ireazin fireyi par¢alamast ve
amonyak olusumundan dolayir renk degisikligi gorilir (99, 100). Yapilan kantitatif
calismalarda Ornekte en az 10* bakteri olmast halinde pozitif sonug alinmaktadr (101).

Ornek gastrik kivriimdan veya antrumdan ve ¢ok sayida almdigmda duyarhilik artar (39).

2.7.2.2.5, Molekiiler Tan: Yontemleri

Molekiiler tam yontemleri A pylori’nin kiiltlir ortaminda tiretilenlerinin yani sira
tiikritk, dis plaklari, mide sivisi ve biyopsi 6rnekleri ile digks gibi gesitli klinik 6rneklerdeki
meveudiyetinin gdsterilmesi ve spesifik virulans fakdrlerinin tayini ve suglar arasindaki
genetik farkliliklarm saptanmasi, konakta olusan klinik varyasyonlarin genetik temeli,
antibiyotik direncine neden olabilecek mutasyonlarin taninmass, tedavi sonrasi tekrarlayan -
enfeksiyonlarin tesbiti ve kiiltiirde {iretilemeyen kokoid formlarm tanimlanmas: gibi farkla
amaclar icin de kullamlmaktadir (100). H. pylori ile yapilan molekiler diizeyli
calismalarda, suslarin 6zgiil niikleik asit bolgelerinin PCR, RT-PCR, nested seminested-
PCR, kalitatif-kantitatif PCR, multipleks PCR, RAPD, FISH, AFLP-PCR, RFLP ve PCR-
RFLP gibi amplifikasyon ve restriksiyon bazli finger-printing yontemleri ile DNA dizi

analizi ve mikroarray yontemi gibi modifiye molekiiler teknikler kullanilmistir (31, 102).
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Amplifikasyon yontemleri ile H. pylori’nin 16S rRNA geni, cagd, vacd ve alleller,
cagk ve alleli, iced ve alleleri, bab4 ve babB, ured, ureB ve wreC (glmM) geni, RNA
polimeraz alt {initlerini kodlayan #poB ve rpoD genleri ve HP0638 gibi 6zgiil ve virulansla

ilgili oldugu diistinitlen genlerin varhg1 aragtirdmustir (86, 103-105).

2.8. Yaptig) Hastaliklar
2.8.1. Gastrodzefajiyal Reflii Hastalil

Gastrodzefajival reflii hastalarmda yapilan caligmalarda H. pylori enfeksiyonu
prevalans: genel popiilasyona gére daha diigiik bulunmugtur. Bu durumun nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, H. pylori enfeksiyonunun mide pH’sim ylikseltmesine bagh

oldugu diigtiniitmekiedir (106, 107).

2.8.2. Gastrit

H. pylori, ya gesitli sitotoksinler ve tireaz gibi enzimlerle direkt olarak veya
otoimmun cevab: baslatarak indirekt yollarla gastrik mukozada hasara yol agmaktadur. H.
pylori, mide mukozasinda hem korpus, hem de antrum bolgesinde yerlesmesine kargmn, H.
pylori (+) gastritler en sik antral kronik gastrit olarak antrumda daha belirgindir. Asit
salgilayan boliimiin mikroorganizmaya direncli oldugu diisiintilmektedir (33, 108-110).

2.8.3. Mide Ulseri

Mukozadan baslayarak muskularis mukozay: da igine alan lokalize bir doku kayb:
olan tilser, kronik gidish ve tekrarlayici bir hastaliktir. Agresif faktorlerle dogal savunma
mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisir. Ulser etyopatogenezinde
onemli bir yer tutan H. pylori, mide ulserli hastalarin %50-85'inde etkendir. H. pylori
eradikasyonu vapilan olgularda ilser niksii oramnda belirgin bir azalma oldufu

goriilmiistiir (4, 33).
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2.8.4. Duodenal Ulser

Duodenal iilserli hastalann vaklasik %90-95’inde antrumda enflamasyon ve A
pylori varlign gosterilmistir (33, 111). Ulser geligiminde H. pylori’nin doku hasan

olusturan virulans gen iiriinlerinin katkis: oldugu gosterilmistir (8, 12, 15).

2.8.5. Non-Ulser Dispepsi

Non-iilser dispepside, hastanin semptomlarim agiklayacak klinik, biyokimyasal,
endoskopik ve ultrasonografik olarak organik bir bozukluk bulunmaz. Yapilan
‘caligmalarda non-iilser dispepsili hastalarda H. pylori prevalanst % 43-87 oraninda
bulunmustar (112). Noniilser dispepsili hastalardaki ve asemptomatik bireylerdeki H.

pylorimin nonpatojen veya daha az virulan olabilecegi de belirtilmektedir (113).

2.8.6. Mide Kanseri ve MALT Lenfoma

Mideye kolonize olan H. pylori, burada nitratlari nitritlere dontigtirmekte ve olusan
nitritlerin  aminlerle birlesmesi sonucunda, kanserojenik etkiye sahip olan N-nitrozo
bilesikleri olusmaktadir (114). H pylori enfeksiyonlarimmn 6zellikle kardia dist mide
adenokarsinomunun, primer mide B hiicreli lenfomasimn ve ayrica MALT lenfomanin
etiyolojisinden sorumlu oldugu gosterilmistir. Giintimiizde, H. pylori enfeksiyonlarmn

kanser riskini iic-on kat artirdifa ortaya konmustur (115, 116).

2.8.7. Gastrointestinal Sistem Dis: Hastaliklar

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar; kardiyovaskiiler, immiinolojik ve diger bazi
patolojiler gibi sindirim sistemi dis1 hastaliklarla H pylori arasinda bir iligki-oldugunu
diigindiirmiistir, Ozellikle iskemik kalp hastalarinda daha yiiksek H. pylori enfeksiyonu
prevalans: bildirilmigtir. H. pylori ile Behget, Sjogren sendromu gibi bazi otoimmiin
hastaliklar arasinda bir iliski olduguna dair kamtlar artmaktadir. Ayrica, karaciger ve safra
yolu hastaliklar, inflamatuvar baZirsak hastaligy, trtiker, akne rozasea gibi deri
hastaliklar;, ITP, demir eksiklifi anemisi, megaloblastik anemi gibi hematolojik
hastaliklar, astma, alerji ve romatoid hastabklar arasinda da muhtemel bir iligkinin

varligindan soz edilmigtir (3, 117).



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Materyal
3.1.1. Hasta Gruplar ve Orneklerin Toplanmas

Bu cahismaya; Haziran 2009-Kasim 2009 tarihleri arasinda, cesitli dispeptik
yakinmalarla Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dal: klinigine bagvuran ve tan: amagl: endoskopi yapilmast uygun
goriilen 176 hasta dahil edildi. Antrum ve korpus bolgelerinden ikiser adet olmak lizere her
hastadan toplam 4 biyopsi dmegi alindi. Hastalar endoskopik tanilarma gore iki gruba
ayrildi. Bndoskopik olarak gastrik/duodenal mukozal hasan (gastrik/duodenal iilser,
gastrik/duodenal erozyon, duodenit, gastrit, dzefajit) olan hastalar “Grupl”, herhangi bir
gastroduodenal mukozal hasan olmayan saglam mukozali hastalar ise “Grup2” olarak
tanimland1. Arastirma, bu tam gruplar tizerinden kargilastirmali olarak yapildi.

Mide biyopsi omekleri %0.9’luk serum fizyolojik igerisine alinarak soguk
kosullarda, en ge¢ 1 saat iginde laboratuvara ulastinld: ve H. pylori genotiplemest i¢in

kullaniimak tizere mikrobiyolojik inceleme ve kiiltiir ekimi iglemlerine baglandi.

3.1.2. Kullamlan Arac¢ ve Gerecler

Cahgmamzda kullamlan baghca arag ve geregler; Otoklav (Kermanlar), etilv
(Memmert), desikatér, sicak su kiiveti (GFL-1086), hassas terazi (Sartorius), vortex
(Heidolph), pH 6lger(Hanna), -20°C (Philco) ve -80°C (Nuaire) derin dondurucular, buz
makinesi (Scotsman), buzdolabi, mikrodalga firm, sicak kuru bloklar (hot dry block),
Otomatik pipetler ve pipet uglart (1-10 pl, 10-200 pl, 100-1000 pl), sanfrifiyj (Sigma),
thermal-cycler (Techne), UV Transilluminator (Vilber Lourmat), Elektroforez tank: (Owl),
Giig kaynagy (E-C 105 LVD), Homojenizatsr (IKA Ultra — Turrax T 25), Goriintlileme
sistemi (VersaDoc, BIO-RAD) ve gesitli cam malzemeler kullamlds.
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3.1.3. Kullamilan Besiyerleri ve Kimyasallar

Brucella agar base, Brucella broth base ve Urea Agar Base Christensen
(HIMEDIA), dNTP’s, MgCl,, Taq DNA Polimeraz, Taq buffer (Fermentas),

Vancomycin, Trimetoprim, Amphotericin B, EDTA (cthylenediamine tetraacetic
acid), Trisma base, proteinaz K, SDS (sodium dodesyl sulfate), Ethidiom bromide, Xylene

* cyanole, bromphenol blue, phenol, isoamyl alcohol (Sigma).

3.1.4, Primerler

H. pylori ve virulans genlerinin varhm PCR yontemiyle gdstermek igin dreC
(glmM), vacA s1/s2, vacd sla, vacd slb, vacd slc, vacA ml/m2, vac4d mla, vac4 mlb,
cagd, cagk, icedl, iced2, babA2 genlerine spesifik primerler (Invitrogen) kullamldi
(Tablo 5).

Tablo 5: H. pylori ve virulans genlerinin PCR reaksiyonlarinda kullamlan primerler

Gen Primer dizisi PCR. Uriin Kaynak
(5°-3’yiniinde) boyutu (bp)
glmM AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTIT 294 104, 118
AAGCTTACTTTCTAACACTAACGC
vacA
$1/32 ATGGAAATACAACAAACACAC 259/286 118,119
CTGCTTGAATGCGCCAAAC
sla GTCAGCATCACACCGCAAC 190 118, 120
CTGCTTGAATGCGCCAAAC
slb AGCGCCATACCGCAAGAG 187 14, 118,120
CTGCTTGAATGCGCCAAAC .
slc CTCTCGCTTTAGTGGGGYT 213 14, 118, 121
CTGCTTGAATGCGCCAAAC
ml/m2 CAATCTGTCCAATCAAGCGAG 567/642 118, 119
GCGTCAAAATAATTCCAAGG
mla GGTCAAAATGCGGTCATGG 290 14,121, 122
CCATTGGTACCTGTAGAAAC
mlb GGCCCCAATGCAGTCATGGAT 291 14, 121
GCTGTTAGTGCCTAAAGAAGCAT
cagh ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA 298 118
TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT
caghk TTGAAAACTTCAAGGATAGGATAGAGC 508 118,123
GCCTAGCGTAATATCACCATTACCC
iced] GTGTTTTTAACCAAAGTATC 247 118, 124-126
CTATAGCCATTATCTTTGCA
iced2 GTTGGGTATATCACAATTTAT 229/334 118, 125-127
TTTCCCTATITTCTAGTAGGT
babA42 CCAAACGAAACAAAAAGCGT 271 118, 128,129

GCTTGTGTAAAAGCCGTCGT
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3.2.Mectod
3.2.1.Klinik Orneklerin Mikrobiyolojik Yénden Incelenmesi

Soguk kosullar altinda ve en kisa siirede laboratuvara ulagtirilan mide biyopsi
Sroekleri oncelikle Brucella agara ekimleri yapildi, sonrasinda direkt mikroskopik
inceleme igin direkt preparatlait bazmlandi ve en son iireaz besiyerine batiilan doku

Srneklerinin iireaz aktivitesi test edildi.

3.2.1.1. Klinik Orneklerin Mikroskopik Incelenmesi

Boyama yontemi olarak gram boyama tercih edildi. Midenin antrum ve korpus
bolgelerinden alinan biyopsi &rneklerinin her birisi igin ikiger tane olmak tizere bir hasta
icin toplamda 4 direkt preparat hazirlands. Orneklerin bir pens yardimiyla temiz bir lam
{izerine, 2-3 cm”lik bir alana siiriilmesiyle hazirlanan preparatlar alevde tesbit edildi.
Preparatlardan birer tanesi boyasiz saklandi. Uygulamada preparatlar kristal viyole ile 1 dk
boyandi, lugol soliisyonunda 1 dk bekletildi ve su ile yikands, aseton-alkol ile 15 sn
dekolorize edildikten sonra karsit boya olarak sulu fuksin ile 30 sn boyandi ve su ile
yikanarak artik boyadan temizlendi. Boyali preparatlar kurutulduktan sonra mikroskop
altinda 100x biiytitmede, gram negatif, mart: kanads veya S bigimindeki kivrk bakteriler

olan H. pylori’nin varlif1 acisindan incelendi.

3.2.1.2. Doku Orneklerinde Ureaz Aktivitesinin Arastirlmas:

Doku 6meklerinde H. pylori’nin iireaz aktivitesinin aragtinlmas igin Urea Agar
Base (Christensen) kullanildi.

Urea Agar Base (Christensen)’in hazirlanisi:

24 gram toz besiyeri 950 ml distile suda ¢zildii. Final pH’s1 7.0 olarak hazirlanan
besiyeri otoklavda steril edildikten sonra 50°C’ye sogutularak igine Snceden hazirlanmis ve
steril edilmis %40°lik iireden 50 ml eklendi ve steril petri kutulara dokiilerek kullamma
hazir hale getirildi. Besiyerindeki renk indikatdriine (fenol kirmizisi) baglt olarak ortam
renginin sartdan pembeye doniismesi {ireaz aktivitesinin pozitif oldugunu gosterir.

Calismamuzda doku drnekleri bu besiyeri igine gomiilerek 37°C’de 1 saat bekletildi

ve siire sonunda ortam renginin saridan pembeye doniigmesi pozitif olarak degerlendirildi.



29

3.2.1.3. H. pylorPnin Kiiltiir ve fzolasyonu

H. pylori’nin izolasyonunda Brucella agar base kullanida.

Brucella agar base’in hazriams: :

Uretici firmanin tavsiye ettigi sekilde 43.1 gram toz besiyeri 1000 ml distile suda
¢oziildii. Otoklavda 121°C’de, 15 dakikada steril edildi. 50°C’ye sogutularak bekletilmis
%5 insan kani ilave edildi. Donma 1sisma gelen besiyeri igerisine steril petri kutularma
dokiilmeden hemen 6nce 10 mg/L vancomyein (Sigma), 5 mg/L. trimethoprim (Sigma) ve
1 mg/L amphotericin B (Sigma ) ilave edildi. Besiyerleri daha sonra petri kutularina
dokaldii.

Bir pens yardimyla doku &reklerinin mukuslu tabakasi besiyerinin 1/3’1ik
kismina siiriildii ve sonrasinda steril bir 6ze yardimiyla bu sahamn fizerinden gegilerek
ornegin 3 yonlii ekimi yapildi. Inokilasyonu yapilan besiyerleri 6zel desikatorler igine
 yerlestirildi. Bir vakum yardmniyla desikator igerisindeki atmosfer havas: bosaltilarak
yerine %5 Oy, %10 CO,, %85 N, (nitrojen) igeren mikroaerofilik gaz kangim: verildi.
37°C’lik etiivde inkiibe edilen kiiltiirler iiremenin tespiti i¢in 3., 5. ve 7. giinlerde kontrol
edildi. Inktibasyon siiresi sonunda besiyerlerinde iireyen yaklagik olarak 0.5 mm ¢apinda
hemolizsiz, gri, seffaf kolonilerin H. pylori olabilirligi mikroskopi, oksidaz testi, katalaz

testi ve {ireaz aktivitesi yoniinden degerlendirildi.

3.2.1.3.1. Mikroskepi

Kiiltiirdeki H pylori olmast muhtemel gri, seffaf kolonilerden hazirlanan
preparatlarin ‘gram boyamasi yapilarak 100x biiyiitmede, mikroskop altinda incelendi ve

morfolojik olarak degerlendirildi.

3.2.1.3.2. Oksidaz Testi

Besiyerindeki H. pylori siipheli kolonilerin sitokrom oksidaz varhgi oksidaz testi
yapilarak degerlendirildi. Test igin koloniler steril bir 6ze yarduniyla besiyerinden alinarak
bir filire kagidinda ezildi. Uzerine oksidaz aywract olan N,N,N’,N’-tetramethyl-p-
phenylenediamine-dihydrochloride (TMPD) ‘’in %I’lik ¢bzeltisinden bir damla
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damlatilarak 30 saniveye kadar mor renk olusumu gozlenen izolailar oksidaz testi
yoniinden pozitif olarak kabul edildi.

Oksidaz aywracuum hazirlanisi:

N,N,N’ N’-tetramethyl-p-phenylenediamine-dihydrochloride (TMPD) 1 gr
Distile su 100 ml

Hazirlanan ayirag 151k ve oksijene kargt dayaniksiz oldugundan aliiminyum folyo

sartlmis eppendorf tiiplerinde kiigiik hacimlere bliinerek -20°C°de saklandi.

3.2.1.3.3. Katalaz Testi

Katalaz testi icin besiyerindeki bakteri kolonilerinden steril bir 6ze yardimiyla bir
miktar alinarak temiz bir lam fizerine birakildi. Uzerine bir iki damla %3’lik H,Os
(Hidrojen peroksit) damlatilip bir kiirdan ile karigtinidi. Képtirme seklindeki gaz kabarcig
olusumlari pozitif olarak degerlendirildi.

%3°litk HO; ciizeltisinin hazirlanigi:

%630 luk Hy0, stok ¢6zeltisi 10 ml
Distile su 90 ml
3.2.1.3.4. Ureaz Testi

Ureaz besiyerine konulan bakterilerin besiyeri rengini sandan pembeye

doniistiirmesi pozitif olarak degerlendirildi.

3.2.1.4. Saf Kiiltiirierin Elde Edilmesi

Yapilan mikrobiyolojik incelemeler sonucunda, H. pylori olduguna kanaat getirilen
kolonilerin Brucella agar besiyerine tek koloni pasajlart yapildi. Yeterli siirede
inkiibasyonu yapilan kiiltiirlerde tiretilen koloniler, steril bir dze yardimiyla toplamp daha
dnceden hazirlanan, iginde %20 glisero! ilave edilmis 400 pl Brucella broth bulunan
eppendorf tiiplerine ahndi. lyice vortekslendi ve -80°C’de saklanan %70’lik etil alkol
yardimiyla soklama yapilarak hizlica donduruldu. Daha sonra bu tiipler, bakteriden DNA

izolasyonu yaptlmak iizere -80°C’de saklandi.
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%20 gliserol ilaveli Brucella broth base’in hazirlanisi:
14.05 gram toz besiyeri 500 ml distile suda ¢ozuldi. Otoklavda 121°C’de, 13
dakikada steril edildi. Uzerine otoklavda steril edilmig gliserinden 125 ml ilave edildi ve

steril eppendorf tiiplerine 400 pl olacak sekilde dagitiids.
3.2.2. PCR Uygulamalan
3.2.2.1. H. pylori’nin Kromozomal DNA Izolasyonn

Bu ¢alismada H. pylori DNA’sinin izolasyonu igin hem doku biyopsi Orneklerinin
kiiltiir ekimleri ile elde edilen izolatlardan hem de kiiltlir ortaminda {iretilemeyen ama
direkt mikroskopisi ve/veya iireaz aktivitesi pozitif olan doku biyopsi drneklerinden DNA
ekstraksiyonu yapild. H. pylori DNA’smun izolasyonu igin Proteinaz-K, fenol-kloroform-
izoamilalkol ekstraksiyon yontemi kullanildi.

Kiltirde tiremesi olmayan doku ornekleri, 0.5 ml %0.9’luk serum fizyolojik
bulunan tiipler iginde steril homojenizatér yardimiyla 6.500 devir /dk hizda pargalandi.
Parcalanarak siispanse edilen doku orneklerinin i¢ine 0.5 ml TE tamponu (10 mM Tris
HCIL, 1 mM EDTA, pH 8.0) eklendi, vortekslendi ve 10.000 rpm’de 3 dk santrifiij edilerek
coktiiriildit, Siipernatanty dokiildii. Bu yikama islemi pellete 1 ml TE tamponu eklenerek iki
kez daha tekrarlandi. Pellet {izerine 0.5 ml TE tamponu ilave edilerek kiiltiir suslan ile
beraber DNA izolasyonu yaptlmak iizere -20°C’de saklandi.

Brucella broth besiyerinde saklanan stok kiiltiir suglan oda isisinda ¢dziindiikten
sonra 200 pl’si pipetlenerek 800 pl TE tamponu bulunan tlip iginde siispanse edildi,
vortekslendi ve 10.000 rpm’de 3 dk santrifiij edilerek ¢Sktiiriildi. Siipernatantt dokiildii.
Yikama iglemi pellete 1 ml TE tamponu eklenerek iki kez daha tekrarlandi. Pellet {izerine
0.5 ml TE tamponu eklenerek stok siispansiyonlar elde edildi. Bundan sonraki DNA
izolasyon islemleri hem kiiltiir suglari hem de doku &rnekleri i¢in aym sekilde uygulands.

Temiz ve steril eppendorf tiipleri igine 200 pl stok siispansiyonlardan, 200 pl lizis
tamponundan (20 mM Tris HCL, 150 mM NaCl, 10 mM EDTA, %0.5 sodyum dodesil
siilfat, 20 pg/ml Proteinase K, pH 8.0) pipetlendi, vortekslendi ve sicak su kiivetinde
56°C’de, 2 saat sonrasinda ise sicak kuru bloklarda 95°C’de 10 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi tiipler igerisine +4°C’de bekletilmis tamponiu fenolden 400 ul eklendi,

3 dk boyunca tiipler alt {ist edilerek calkalandi. Sonrasinda 10.000 rpm’de 5 dk santrifiyj
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edilerek fenolle beraber DNA disindaki diger hiicre artiklar: ¢oktiiriildii. Cokitiriilen pellete
dokunulmadan siipernatant temiz steril tiiplere aktanldi, fizerine 400 pl kloroform-izoamil
alkol (24:1) kanigimmdan eklendi ve yine 3 dk boyunca tiipler alt {ist edilerek calkaland:.
Karisim 10.000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek geride kalan eser miktardaki fenoliinde
kloroformla baglanarak c¢oktiiriilmesi saglandl.  Yine stipernatant kismu pellete
dokunulmadan steril tiiplere almdi. Bu asamaya kadar yapilan islemler sonucunda aqudz
icinde ¢oziinmiis bakteri DNA’s1 elde edildi. Aqubz lizerine 40 pl 3M sodyum asetat
(pH 5.0) ve sonrasinda -20°C’de bekletilen %100°liik etanolden 800 pl ilave edilerek 1
saat siiresince -20°C’de bekletilip ¢bziinmiis DNA nn presipite olmas: saglandi. 12.000
pm’de 10 dk santrifiij edilerek DNA ¢oktiiriildii ve stipernatant auldi. Yine -20°C°de
bekletilen %70’lik etanolden 500 pl ilave edilip 12.500 rpm’de 2 dk santrifij edilerek
yikanan DNA, etanoliin uzaklagmast igin pastér firminda 65°C’de en az 15 dk kurutuldu ve
tizerine ilave edilen 200 pl TE tamponu icinde ¢ozdirillerek aragtinlacak olan gen

bolgelerinin PCR reaksiyonlarmda kullamlmak fizere -20°C’de saklandi.

3.2.2.2. H. pylori Virulans Genlerinin Amplifikasyonu

H. pylori ve virulans genlerinin varhgmt PCR yontemiyle gostermek igin greC
(glmM), vacA s1/s2, vacA sla, vacA sl b, vacA slc, vacA ml/m2, vacA mla, vacA mib,
cagd, cagk, icedl, iceA2, babA2 genlerinin amplifikasyonlar: yapildi. Her bir gen bolgesi
igin ayn ayn hazilanan PCR reaksiyon master mix’leri, Thermal cycler cihazina

yerlestirilerek amplifikasyonlar: gergeklestirildi.

3.2.2.2.1. PCR Reaksiyon Master Mix’lerinin Hazirlanmasi

Oncelikle her bir genin PCR reaksiyonunda kullamlacak olan master mix
karigimunin komponentleri hazirlandi. Buz lizerinde galismak kaydiyla liyofilize haldeki
primerler (Tablo 5) steril distile su ile 100 pmol/ul olacak sekilde sulandinlarak stok
primerler elde edildi. Her bir stok primer ¢iftinden 10’ar pl alinip 180 pl distile su bulunan
steril eppendorf tiiplerine ilave edilerek 10 uM konsantrasyonunda primer mix’ler elde
edildi. Primer mix’ler spesifik olacak sekilde her bir gen bolgesi igin ayn ayr: hazirland.
dNTP mix’in hazirlanmasinda, 100’er mM konsantrasyondaki dATP, dTTP, dCIP,
dGTP’lerin her birinden 20 pl aluup 720 ul distile su bulunan steril eppendorf tiiplerine
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ilave edilerek 2.5 mM konsantrasyonunda dNTP mix elde edildi. Son total reaksiyon hacmi
50 pl olacak sekilde H. pylori kilttrlinden ya da mide biyopsi 6rneklerinden izole edilen
genomik DNA template 10 pl, dNTP mix 200 pM, 10X Taq buffer with KCI (100 mM
Tris-HCI, 500 mM KCI, %0.8 Nonidet P40, pH: 8.8 } 5 pl, MgCl, 1.5 mM (cag4 igin 2
mM), her bir primer mix igin 0.5 mM (babA42 i¢in 0.2 mM, cagd i¢in 0.3 mM), Taq DNA
Polimeraz 1.5 iinite ve steril distile sudan olugan PCR reaksiyon master mix’i,
amplifikasyon asamalarimin gergeklestirilmesi igin Thermal Cycler’a yerlestirildi. Negatif

kontrol olarak genomik DNA yerine distile su knllanildi.

3.2.2.2.2. H. pylori Virulans Genlerinin Amplifikasyon Asamalar

fzole edilen DNA o6meklerinin H pylori’ye ait olup olmadifmm tesbiti ve
doérulanmaﬁ amaciyla tiim 6rnekler dncelikle, dreC (gimM) geninin varhi@i agisindan
PCR ile degerlendirildi. #ireC (gimM) geni igin Thermal-cycler’daki amplifikasyon
agamalar1 94°C’de 5 dk baglangig denaturasyonu, 94°C’de 1 dk denaturasyon, 55°C’de 1
dk primerlerin baglanmas: (annealing), 72°C’de 1 dk extension (uzama), 72°C’de 7 dk
son extension olacak sekilde 35 siklus olarak gerceklestirildi.

vacA geni ve allelleri (s1/52, sla, sib, sic. mi/m2, mla, mlb) i¢in Thermal-cycler
asamalart aymydi. 94°C’de 5 dk baslangig denaturasyonu, 95°C’de 1 dk denaturasyon,
52°C’de 1 dk annealing, 72°C’de 1 dk extension, 72°C’de 7 dk son extension olmak lizere
35 siklus olarak tamamlandi.

cagA geni icin siklus sayisi tavsiye edildigi tizere (118) artirihp 45 siklus olacak
sekilde 94°C’de 5 dk baglangig denaturasyonu, 94°C’de 1 dk denaturasyon, 60°C’de 1 dk
annealing, 72°C’de 1 dk extension, 72°C’de 7 dk son extension yapilarak amplifikasyon
agamalari gergeklestirildi.

cagF geni icin 94°C’de 5 dk baslangig denaturasyonu, 94°C’de 1 dk denaturasyon,
53°C’de 45 sn annealing, 72°C’de 45 sn extension, 72°C’de 7 dk son extension olmak
iizere 35 siklus yapildi

icedl ve iceA2 genleri icin amplifikasyon agamalan benzer olup, 94°C’de 5 dk
baglangi¢ denaturasyonu, 95°C’de 1 dk denaturasyon, 52°C’de 1 dk annealing, 72°C’de 1
dk extension, 72°C’de 7 dk son extension olmak {izere 35 siklus olarak gergeklestirildi.

Son olarak babA2 geni icin ise amplifikasyon 94°C’de 5 dk baslangic
denaturasyonu, 94°C’de 1 dk denaturasyon, 45°C’de Idk annealing, 72°C’de 1 dk
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extension, 72°C’de 7 dk son extension olmak iizere 30 siklus olarak tamamlandi. Tiim

amplifikasyon triinleri cihaz agihincaya kadar +4°C’de bekleme konumunda tutuldu.

3.2.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi ve Giriintitleme

Amplifikasyon firiinlerine etidyum bromidli %2’lik agaroz jelde elektroforez islemi
uygulandr. UV transilliiminatérde amplifiye iiriinlerin varlifs arastinlarak jel goriintilleme
sistemi ile resimlert ¢ekildi.

Oncelikle elektroforez icin amplifikasyon iiriinlerinin yiiklenecegi %2’lik agaroz jel
hazirlandi. 10X TBE (Tris base, borik asit, EDTA, pH: 8.0) stok tamponunun 1/10 distile
su ile diliie edilmesiyle haziflanan 1X TBE tamponunun 100 ml’sine 2 gr agaroz ilave
edildi, mikrodalga firmmda uygun sicaklikta eritildi, 60°C’ye sogutuldu ve igerisine 5 pl
etidyum bromid (stok 10 mg/ml) eklenerek hava kabarcigx kalmayacak sekilde jel kalibina
dokiildli, oda isismda yaklagik 20-30 dk soguyup katilasmas: beklendikten sonra taragi
cikartlarak kuyucuklar olusturuldu ve elektroforez tankina yerlestirildi. Tankin igine jel
© kalibinin tistiinti 6rtecek kadar 1X TBE tamponundan ilave edildi. Amplifiye iirtinlerden 10
ul pipetlenerek daha dnceden sivi emmeyen kati bir yiizeyde 2 ul’lik damlalar halinde
hazirlanmis olan loading buffer [jel yiikleme tamponu: (Bromophenol blue, Xylene cyanol
/ Glycerol)] ile kangtinlarak agaroz jel kuyuwcuklarna ytiklendi. Tankin giic kaynag
cahistirilarak 60 V akim verildi. Bromfenol mavisinin ilerleyisi takip edilerek jelin 2/3°1ik
kismina ulastiginda akim kesildi, jel tanktan alimarak UV transilliminatorde firiin

bantlarmin varligt incelendi ve jel goriintiileme sisteminde resmi ¢ekildi.

3.2.3. Istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel analizinde SPSS 13 paket programu kullanildi. Grupl ve
Grup2 tami gruplarmmn cinsiyet, yas gruplan, H. pylori pozitifligi, H. pylori virulans
genotipleri ve genotip birliktelikleri ile karsilastirmalarnda ki-kare testi kullanilarak

istatistiksel analiz yaplds. Testlerin tamaminda 6nem diizeyi olarak p<0.05 degert alind1.



4. BULGULAR

Calismaya 1051 (%59,7) kadin, 71’1 (%40,3) erkek olmak iizere toplam 176
hastanin antrum ve korpus bolgelerinden alinan mide biyopsi ornekleri dahil edildi.
Hastalarin 89°u (%50.6) Grupl, 87’si (%49.4) ise Grup2 hastalanndan olusmaktayd:. 105
kadmn hastanin 467s1 (%43.8), 71 erkek hastamin 43’1 (%60.6) Grup] hastalariyds. Erkek
hastalardaki Grupl endoskopik tan orami kadin hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yliksek bulundu (p=0.029) (Tablo 6) (Sekil 1).

Tablo 6: Calismaya dahil edilen hastalarin endoskopik tam: gruplarina ve cinsiyete gore

dagilimi.
Tam Kadm Erkek Toplam
gruplar: n (%) n (%) n (%) p
Grupl® 46 (43.8) 43 (60.6) 89 (50.6) 0.029
p
Grup2® 59 (56.2) 28 (39.4) 87 (49.4)
Toplam 105 (59.7) 71 (40.3) 176 (100.0)
*Gastrik/duodenal mukozal hasari olan hastalar,
*Gastroduodenal herhangi bir mukozal lezyonu olmayan hastalar.
70 - Kadm
. 60 - - Q Erkek
& 50 \§ 1 Genel
ED
3 40 §
g 30 - §
B
:3 20 - \
4] \
10 - §
0 N 1 :

Grupl

Tam: Gruplan

Sekil 1. Endoskopik tanilarina gore gruplarm Kadm-Erkek dagilimlar:.
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Hastalarin yaslart 17 ile 81 arasinda degisiklik gosteriyordu ve yag ortalamalar
37.93 + 15.31 olarak bulundu. Erkek hastalarm yaglari 18 ile 80 arasinda ve yasg
ortalamalart 37.68 + 16.14 iken kadin hastalarm yaglari 17 ile 81 arasinda ve yas
ortalamalar1 38.10 = 14.80 olarak saptandi. Kadin hastalarda 31-50, erkek hastalarda ise
<30 yag grubunun differ yas gruplarma gore daha yiksek oranlarda oldugu goriildii
(Tablo 7).

Tablo 7: Kadin ve Erkek hastalarin yas ve tam gruplarma gore dagihimi.

Yag grubu Grupl Grup2 Toplam
n: 89 (%) n:87(%) mn:176 (%)
Kadin
<30 18 (39.1) 21 (35.6) 39 (37.1)
31-50 16 (34.8) 33 (55.9) 49 (46.7)
>31 12 (26.1) 5 (8.5) 17 (16.2)
Toplam 46 (43.8) 59 (56.2) 105 (100.0)
Erkek
<30 15 (34.9) 19 (67.9) 34 (47.9)
31-50 19 (44.2) 1 (3.6) 20 (28.2)
=51 9 (20.9) 8 (28.6) 17 (23.9)
Toplam 43 (60.6) 28 (394) 71 (100.0)

Hastalardan almman mide biyopsi 6rneklerinde H. pylori varhgmn gosterilmesinde
kullanilan mikrobiyolojik incelemeler mikroskopi, iireaz testi ve kiiltiir yontemleriyle ¢
asamali olarak gerceklestirildi. Bu yontemlerden en az biriyle pozitif oldufu saptanan
drneklerin daha sonra #ireC (glmM)-PCR yontemiyle dogrulamasi yapildi. Buna gore
Grupi’deki 89 hastamn 53°tnde (%59.6), Grup2’deki 87 hastanin 38’inde (%43.7) ve
genele bakildiginda 176 hastanin 91’inde (%51.7) H. pylori varh§1 saptandi. Grupl’deki
H pj/lori pozitifliinin Grup2’deki hastalara gore daha yiiksek bulunmas: istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.035) (Tablo 8) (Sekil 2).
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Tablo 8: Antrum ve/veya korpus meklerinde mikrobiyolojik yontemlerin en az biriyle
gosterilen H. pylori pozitifliginin tani gruplarina gére dagilimu.

Grupl Grup2 Toplam
n (%) n (%) 0 (%) p
H. pylort
Pozitif 53 (59.6) 38 (43.7) 91 (51.7) 0.035

Negatif 36 (40.4) 49 (56.3) 85 (48.3)
Toplam 89 (50.6) 87 (49.4) 176 (100.0)

-~
<

& Pozi?i%:n
O Negatif

o
-
1

LA
<
:

Gérilime sikhai (%)
e g L= =
o= o [l

-
f=—
L

<

Grupl Grup2
Tanm Gruplar:

Sekil 2. Tam gruplarimn H. pylori pozitifligine gbre dagilimlari.

Caligmaya ahnan 176 hastanm mide biyopsi drneklerinden izole edilen H. pylori
siklipt %51.7 (n=91) iken kadinlarda bu oran %52.4 (n=55), erkeklerde ise %650.7 (n=36)
olarak tesbit edildi. Kadin ve erkek hastalar H. pylori pozitifligi agismdan homojen bir
dagilim gosteriyordu (p=0.827) (Tablo 9).
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Tablo 9: Antrum ve/veya korpus meklerinde mikrobiyolojik yOntemlerin en az
birisi ile H. pylori pozitifliginin gosterildigi hastalarin cinsiyete gore dagilim.

Kadm Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%) p
H. pylori
Pozitif 55 (52.4) 36 (50.7) 91 (51.7) 0.827

Negatif 50 (47.6) 35 (49.3) 85 (48.3)
Toplam 105 (59.7) 71 (40.3) 176 (100.0)

H. pylori pozitifligi saptanan 91 hastanin mide biyopsi Grneklerinin mikrobiyolojik
incelemelerinde 91°inin mikroskopik incelemesi, 73’iintin kiiltiirli, 43’ tintin lireaz testi ve
tamammin PCR yontemiyle yapilan #reC gen tespiti pozitif olarak saptandi. Bu 91 hastada
PCR yontemiyle virulans gen aragtirmas i¢in yapilan DNA izolasyonunun 73 tanesi kiltiir
izolatlarindan, kiltirde iiretilemeyen 18 tanesi ise direkt mide biyopsi Orneklerinden

yapildi.

Tablo 10: Mide biyopsi 6rneklerinin en az birinde mikrobiyolojik yontemlerle H. pylori
varli saptanan 91 hastanin tam gruplarina ve cinsiyete gbre dagilumr,

Kadmn Erkek Toplam
Tanx gi‘uplarl n (%) n (%) n (%) p
Grupl 29 (52.7) 24 (66.7) 53 (58.2) 0.271
Grup2 26 (47.3) 12 (33.3) 38 (41.8)
Toplam 55 (60.4) 36 (39.6) 91 (100.0)

Mide biyopsi omeklerinin en az birinde mikrobiyolojik yontemlerle H. pylori
varlip1 saptanan 91 hastanin endoskopik tamlarina gére %58.2°si Grupl, % 41.8°1 Grup2
hastalartyds. Hastalarin %60.4°#i kadin, %39.6’s1 ise erkek hastalardi. Kadm hastalarda
Grupl endoskopik tani oram %52.7 iken erkek hastalarda bu oran %66.7 olarak saptand.
Her ne kadar Grupl’deki erkek hastalarin oran1 kadin hastalara gore daha yiiksek bulunsa
da istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmad: (p=0.271) (Tablo 10).

H  pylori izolatlanmn virulans gen profillerinin tesbitine ybnelik PCR

uygulamalarinda, 91 hastamin mide biyopsi Srneklerinden en az birinde vacA geni pozitif
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olarak bulundu. Buna karsibk bu 91 hastadan ikisinin hem antrum hem de korpus
orneginden izole edilen suslardaki virulans gen profillerinin birbirleriyle paralellik
gdstermedigi saptand1. Biri Grupl endoskopik tamli digeri ise Grup2 endoskopik tanily iki
kadin hastaya ait olan bu izolatlarin birinde s/a alleli mevcutken digerinde ise s2 alleli
varlig: tesbit edildi. Yine bu hastalarin birindeki ‘m’ alleli icin de benzer durum s6z konusu
idi ve izolatlarin birinde mI alleli meveutken digerinde ise m2 alleli varlifr saptandi. Aym
hastalarm farkl1 lokalizasyonlarindan izole edilen H. pylori’nin iki farkli susuyla olusan bu
durum bir ko-enfeksiyon mevcudiyetini destekliyordu. Bu iki hasta disindaki difer
hastalarin antrum ve/veya korpus oOrneklerinden izole edilen suslardaki virulans gen
profillerinin tamanmnn aym oldupu gdriildii. Bu nedenle galismamizda, bahsedilen bu iki
hastadan ikiser sus olmak {izere 91 hastadan izole edilen toplam 93 farkli susun PCR

yontemiyle virulans gen profilleri degerlendirildi (Sekil 3 ve 4).

650 bp
300 bp

200 bp 550 bp

Sekil 3. vacd ‘s/m’ allellerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiileri; A) M; Marker 1.
iireC (glmM) geni (294 bp), 2. vacAs! alleli (259 bp), 3. vac4s2 alleli (286 bp), 4. vacAsla
allel subtipi (190 bp), 5. vacdslb allel subtipi (187 bp), 6. vacAdml alleli (567 bp), 7.
vacAm?2 alleli (642 bp), 8. vacAmla allel subtipi (290 bp), 9. vacAmlb allel subfipi (291
bp), M; Marker.
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350 bp

250 bp

Sekil 4. Diger virulans genlerinin %2’lik agaroz jeldeki goriintiileri; A) M; Marker,
1. cagA geni (298 bp), 2. cagE geni (508 bp), 3. babA2 geni (271 bp). B) 1. iceAl geni
(247 bp), 2. iceA2 geni (229 bp), 3. iceA2 geni (334 bp).

[}

Buna gore Grupl tamli hastalarda vacd genindeki ‘s’ bolgesinin allellik
varyasyonlarmin dagilim incelendiginde, en sik tesbit edilen allelin 45 '(%83.3) sus ile
vacAsla oldugu goriildii. Bunu 9 (%16.7) sug ile vacAs2 izledi. Benzer sekilde Grup2 tanih
hastalarda da ilk siray1 25 (%64.1) sus ile vacdsla, ikinci siklikta ise 13 (%33.3) sus ile
vacAs2 allelinin oldugu gorildii. Grupl tamhi hastalardaki vacdsia allelinin Grup2
hastalarina gore daha yitksek oranlarda olmasma ragmen bu yikseklik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.060). Genel olarak bizim hasta gruplarimizdaki en sik rastlanan allelin
70 (%75.3) sus ile vacdsla alleli oldugu ve bunu takiben 22 (%23.6) sus ile vacAsZ'nin
izledigi goriildii. Suslarm hicbirinde vac4slc alleli saptanmazken vacAsIb allelinin sadece
bir susta bulundugu ve bununda Grup2 endoskopik taml: bir erkek hastaya ait oldugu
goriildii (Tablo 11) (Sekil 5).

‘m’ bolgesinin : allellik varyasyonlaninin  dagilums - incelendiginde ise Grupl
hastalarinda 38 (%70.4) sus ile vacAm2 nin en sik goriilen allel oldufu ve bunu 14 (%25.9)
sus ile vacAmla’mn takip ettii saptandi. vacdmlb alleli ise sadece 2 (%3.7) susta
mevcutdu. Yine benzer sekilde Grup?2 hastalarmda da ilk siray: 20 (%51.3) sus ile vacdm2,
ikinci sirada ise 16 (%41.0) sus ile vac4dmla allelinin oldufu ve vacAdmlb allelinin de 3
(%7.7) susta bulundugu gorilldi. Genele bakildigmda 58 (%62.4) sus ile vac4m2 nin en
stk goriilen allel oldugu ve bunu 30 (%32.2) sug ile vacAmla’mn takip ettifi saptandu.
Buna karsin vacAm2min Grupl hastalarinda Grup? hastalanina gére ve vacdmla’nin da

Grup? hastalarinda Grupl hastalarina gore daha yiiksek saptanmast istatistiksel olarak
anlaml: bir farkhilik gostermedi. (p=0.097 ve p=0.189) (Tablo 11) (Sekil 5).
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Tablo 11: Mide biyopsi 6rneklerinin en az birinde vacd geni pozitif bulunan olgulardaki
vacd ‘s/m’ allellerinin endoskopik tam gruplarma gore daglimy.

vacA ‘s/m’ Grupl Grup2 Toplam
allelleri n:54 (%) n:39 (%) n:93 (%) p
‘s’ allelleri
sla 45 (83.3) 25 (64.1) 70 (75.3) 0.060
slh ~ (0.0) 1 (2.6) 1 (1.1) 0.419
sle - (0.0 - (0.0} - (0.0) -
52 9(16.7) 13 (33.3) 22 (23.6) 0.105
‘m’ allelleri
mla 14 (25.9) 16 (41.0) 30 (32.2) 0.189
mlb 2 (3.7 3 (7.7 5 (5.4) 0.646
m2 38 (70.4) 20 (51.3) 58 (62.4) 0.097

‘& Grup1
&1 Grup2
0 Genel

s1b sic

vacA alielleri

Sekil 5. vac4 allellerinin endoskopik tant gruplarina gore dagilimu.

Calismaya dahil edilen 93 farkh hasta izolatindaki vacA s/m allel genotiplerinin tam

gruplarma gore dagilimlan incelendiginde; Grupl hastalanndan izole edilen A pylori
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izolatlaninda en sik tespit edilen s/m allel genotipinin 29 (%53.7) sus ile s/a/m2 oldugu
goriildii. Bu genotipi 14 (%25.9) sus ile sla/mla izledi, s2/m2 genotipi ise 8 (%15.1) susta
saptand1. Grup2 hastalarindaki vacd allel genotiplerinin dagiimima bakildifinda ise en sik
goriilen genotipin 12 (%30.8) sus ile s/a/mla oldugu ve bunu 11 (%28.2) sug ile s/ a/m2
genotipinin izledigi saptandi. Bu hasta grubundaki s2/m2 genotipi ise 9 (%23.1) sugta
gzlendi. s2ml genotipi Grupl hastalarmin higbirinde saptanamazken Grup2 hastalarinin
4*iinde (%10.3) tespit edildi. Genel olarak tiim hasta gruplarinda kolonize olan suslardaki
en sik goriilen genotipin 40 (%43.0) sus ile sla/m2 genotipi oldugu ve bunu da 26 (%28.0)
sus ile sla/mla, 17 (%18.5) sus ile s2/m2 genotipinin izledigi goriildii (Tablo 12) (Sekil 6).

Grupl bastalarindaki s/a/m2 genotipinin Grup2 hastalarma gdre ve ayrica Grup2
hastalarindaki s2m/ genotipinin Grup! hastalarma gore daha yiiksek oranlarda saptanmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.025 ve p=0.029) (Tablo 12).

Tablo 12: 93 farkl: hasta izolatindaki vac4 s/m allel genotipleri ile cagd, cagk, icedl,
iced2 ve babA2 genotip pozitifliklerinin endoskopik tani gruplanina gore dagilimlart.

s/m allel Grupl Grup2 Toplam
genotipleri n: 54 (%) n: 39 (%) n: 93 (%) p
vacA
sla/mla 14 (25.9) 12 (30.8) 26 (28.0) 0.780
sla/mlb 2 (3.7 2 (5.1) 4 (4.3) 1.000
slb/mla - (0.0) 1 (2.6) 1 (L.1) 0.419
s1b/mlib - (0.0) - (0.0) - (0.0) -
sle/m - (0.0) - (0.0) - (0.0) -
sla/m2 29 (53.7) 11 (28.2) 40 (43.0)- 0.025 -
s2/mli - (0.0) 4 (10.3) 4 (4.3) 0.029
$2/m2 8 (15.1) 9 (23.1) 17 (18.5) 0.482
cagA” 50 (92.6) 32 (82.1) 82 (88.2) 0.192
cagE’ 51(94.4) 39 (100.0) 90 (96.8) 0.262
iceAI" 21 (38.9) 10 (25.6) 31 (33.3) 0.265
iceA2" 19 (35.2) 14 (35.9) 33 (35.5) 1.000
babA2" 50 (92.6) 32 (82.1) 82 (88.2) 0.192
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Sekil 6. vacA genotiplerinin endoskopik tam gruplarina gore dagibmu.

H. pylori’nin diger virulans genleri olan cagd, cagk, icedl, iceA2 ve babA2’nin
tami gruplarma gore dagilimlan incelendiginde; cagd genotipi Grupl hastalarimin 50°sinde
(%92.6), Grup2 hastalarimn 32’sinde (%82.1), genel toplamda ise 82 (%88.2) hastada
pozitif olarak belirlendi. Endoskopik tan1 gruplar: ve genotipleri iginde en sik gériileni olan
cagF geni Grupl hastalarimn 51°inde (%94.4) ve Grup2 hastalarmin tamaminda olmak
fizere toplamda 90 hasta &meginde (%96.8) pozitif olarak saptandi, cagk geni pozitif olan
hasta drneklerinin biri disinda hepsi cagd pozitif olarak belirlendi, bu tek hasta da peptik
filserli kadin hasta idi. iced4l, iced2 genlerinin ikisinin birlikte pozitif oldufu susa
rastlanmads, yani calisilan suglarda ya iced] ya da iceA2 genotipi saptandi veya ikisi de
negatifdi. iceAl genotipi en az tesbit edilen genotip olup 21’1 (%38.9) Grupl ve 10’u
(%25.6) Grup? hastalan olmak tizere 31 hasta Smeginde (%33.3) pozitifdi. ice42 genotipi
ise Grup] hastalannda 19 (%35.2), Grup?2 hastalarinda 14 (%35.9) ve toplamda 33 (%35.5)
hasta ornepinde pozitiflik olarak saptandi. babA2 genotipi 50°si (%92.6) Grupl, 32’si
(%82.1) Grup2 hastalarinin olmak iizere 82 (%88.2) hasta Orneginde pozitif olarak
belirlendi. Grupl hastalarindaki cagd, icedl ve babA2 gen pozitifliklerinin Grup2
hastalarma gore daha yitksek saptanmas: istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
gostermedi. cagFE genotipi de Grup2 hastalarinda daha yliksek saptandi ama bu oran
yitksekligi de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. ice42 genotipi ise her iki grupta
homojen dagilim gésteriyordu (p>0.05) (Tablo 12) (Sekil 7).
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Tki hastanmn antrum ve korpus biyopsi rneklerinden izole edilen /1. pylori’nin iki
farkh susuna ait virulans gen profillerine bakildiginda; Grup?2 tamh hastanm antrumundan
izole edilen H. pylori s2/mla, cagd’, cagE’, iced, babA2 iken korpus Grnegindeki
sla/m2, cagd’, cagE", icedl”, babA2" genotipine sahip idi. Grupl tani: hastanin antrum
izolatinda sla/m2, cagA”, cagE”, iced’, babA2" gen profili bulunurken korpus izolatinda
ise s2/m, cagd”, cagk", iced’, babA2" allel genotipleri saptandi.
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NN

iceAl ice A2

Virulans genleri

Sekil 7. cagd, cagk, iceAl, iceA2 ve babA2 genlerinin tant gruplarma gore dagilimi.

Grup! tan1 grubunda s/a/mla genotipine sahip 14 sus ile s/a/mlb genotipine sahip
2 susun tamamnda cagd geni pozitif iken s/a/m2 genotipine sahip 29 sustan 26’smda
(%48.1) ve s2/m2 genotipine sahip 8 sugtan 7’sinde (%13.2) pozitif olarak belirlendi.
Grup?2 tam: grubunda ise sla/mlb ve s2/ml genotipine sahip suslarin timiinde cagd geni
pozitifligine karsilik s/a/mla genotipine sahip 12 susun 117 (%28.2), sla/m2 genotipine
sahip 11 susun 10’u (%25.6) ve s2/m2 genotipine sahip 9 sugun 5’1 (%12.8) pozitif olarak
saptandr. sla/m2 ve cagA birliktelifi Grupl hastalaninda Grup?2 hastalarnina gdre ve yine
s2ml ve cagA birlikteligi Grup2 hastalarinda Grupl hastalarma gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek bulundu (p=0.047 ve p=0.029). 93 hasta izolati iginde tek bir
sugta belirlenen sIb/mla genotipinin ise cagd geni bulundurmadifr belirlendi. Tim hasta
grubuna bakildiginda s/a/mlb ve s2/ml genotipine sahip 4 susun tamamimn cagd geni
bulundurdugu goriildii. Hasta &rneklerinin 40°mnda bulunan s/a/m2 genotipine sahip
suglarin 36’smda (%38.7), 26’sinda bulunan s/a/mla genotipine sahip suslarn 25’inde
(%26.9) ve 17’sinde bulunan s2/m2 genotipine sahip suslarm 12’sinde (%13.0) cagd geni
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pozitif olarak saptandi. Iki hastada bulunan ve hastalarin farkls lokalizasyonlarmdan izole
edilen H. pylori’nin iki farkli suguna ait vacA allel genotiplerinin de tamarmnin cagd geni

bulundurdugu goézlendi (Tablo 13).

Tablo 13: vacd geni pozitif bulunan 93 farkii hasta izolatindaki s/m allel genotiplerinin
endoskopik tan1 gruplarina ve cagd geni pozitifligine gore dagilimlari.

cagA*

s/m allel Grupl Grup2 Toplam

genotipleri n: 54 (%) n: 39 (%) n: 93 (%) p
sia/mila 14 (25.9) 11 (28.2) 25 (26.9) 0.994
sla/mlb 2 (3.7 2 (5.1) 4 (4.3) 1.000
sib/mla - (0.0) - (0.0) - (0.0) -
sla/m2 26 (48.1) 10 (25.6) 36 (38.7) 0.047
s2/ml - (0.0) 4 (10.3) 4 {4.3) 0.029
§2/m2 7 (13.2) 5 (12.8) 12 (13.0) 1.000
s2/m 1 (1.8) - (0.0) 1 (1.1) 0.419
Toplam 50 (92.5) 32 (81.6) 82 (87.9)

vacd s/m allel genotiplerinin hasta gruplarina ve cagE birlikteligine gore
dagilimlar: incelendiginde, Grupl hastalarinda s/a/mlb genotipine sahip 2 (%03.7) susun
tamamnda, sla/m2 genotipine sahip 29 susun 28’inde (%51.9), sla/mla genotipine sahip
14 susun 13°tinde (%24.1) ve 52/m2 genotipine sahip 8 sugun 7’sinde (%13.2) cagk geni
tesbit edilirken Grup?2 hastalarinda suglarm tamammn cagk geni bulundurdugn gozlendi.
Grup1 hastalarindaki %51.9’luk sIa/m2 ve cagk birliktelik oram ile Grup2 hastalarindaki
9%10.3"1lik s2m] ve cagE birliktelik oran: tant gruplarmm digerine gore istatistiksel olarak
anlamh derecede yiiksek bulundu (p=0.039 ve p=0.029). Genel olarak bakildifinda ise
hem s/a/mlb ve hem de s2/ml genotipine sahip 4’er susun (%4.3) ve s1b/mla genotipine
sahip 1 (%1.1) susun tamaminda cagE geni meveut iken s/a/m2 genotipine sahip 40 susun
39°unda (%41.9), s]a/mla genotipine sahip 26 sugun 25’inde (%26.9) ve 52/m2 genotipine
sahip 17 sugun 16°sinda (%17.4) cagE geni varhg tesbit edildi. Biri Grupl digeri ise
Grup2’ye dahil olan iki hastadaki kolonize H. pylori’nin iki farkli susuna ait vacA alle]

genotiplerinin de tamaminin cagF geni bulundurdugu gozlendi (Tablo 14).
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Tablo 14: vacd geni pozitif bulunan 93 hasta izolatindaki s/m allel genotiplerinin
endoskopik tant gruplarina ve cagk geni pozitifligine gore dagilumlari.

cagk’

s/ allel Grupl Grup2 Toplam

genotipleri n: 54 (%) n: 39 (%) n: 93 (%) p

sla/mla 13 (24.1) 12 (30.8) 25 (26.9) 0.630

sla/mlb 2 (3.7) 2 (5.1 4 (4.3) 1.000
- slb/mia - (0.0) 1 (2.6) 1 (1.1) 0.419

sla/m2 28 (51.9) . 11 (28.2) 39 (41.9) 0.039

s2/ml - (0.0) 4(10.3) 4 (4.3) 0.029

s2/m2 7 (13.2) 9 (23.1) 16 (17.4) 0.339

s2/m 1 (1.8) - (0.0) 1 (1.1) 0.419

Toplam 51 (94.4) 39 (100.0) 90 (96.8)

93 hasta izolatindaki ice4 allel genotipleri ile vacA geninin ‘s’ allelleri ve cagd gen
birlikteliklerinin hasta grublarina gore dagilimlari incelendiginde; Grupl hasta izolatlarmmn
18%inde (%33.3) ve tiim hastalann 26’sinda (%28.0) obmak iizere en sik goriileni olan
vacAsl, cagd, iceAl gen kombinasyonu Grup2 hastalanmm 8’inde (%20.5) saptandi.
Grup2 hastalarmm 10°unda (%25.6) olmak iizere bu grubun en yaygm goriilen
kombinasyonu olan vacdsl, cagd, iceA2 birlikteligi Grupl hastalarimin 14’{inde (%25.9)
ve tlim hastalarin ise 24 iinde (%25.8) tespit edildi (Tablo 15).

Tablo 15: 93 hasta izolatindaki vacdsl, vacAs2, cagd ile icedl ve iced2 genotip
birlikteliklerinin endoskopik tani gruplarma goére dagilimlar:.

Genotip Grupl Grup2 Toplam
Kombinasyonlan n: 54 (%) n: 39 (%) n: 93 (%) p
vacAsl, cagA, iceAl 18 (33.3) 8 (20.5) 26 (28.0) 0.260
vacAsl, cagA, iceA2 14 (25.9) 10 {25.6) 24 (25.8) 1.000
vacAs2, cagA, iceAl 3 (5.6) 2 (5.1) 564 1.000
vacAs2, cagA, iceA2 2 (3.7) 3 (7.7) 5(54) 0.646

Diger 16 (29.6) 15 (38.5) 31 (33.3)
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Grupl hastalanindaki vacAsl, cagd, icedl genotip birliktelifinin Grup2 hastalarina
gore daha yiiksek oranda saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml bir farklihik
bulunmads. Diger birliktelikler ise homojen bir dag‘zllm gdsteriyordu (p>0.05) (Tablo 15).

Uclii pozitif sus olarak bilinen vacdsl®, cagA™, babA2” birlikteliginin endoskopik
tam gruplanmiza gore dagihmi incelendiginde; Grupl’deki 54 hasta rneginin 40°inda
(%74.1), Grup2’deki 39 hasta Srnedinin 22°sinde (%56.4) ve genele bakildiinda ise 93
hasta orneginin 62’sinde (%66.0) mevcut oldugu gorilldii. Grupl hastalanndaki teli
pozitif sus oram1 Grup2 hastalarna gore daha yiiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak
anlamh bir farkhilik gostermemekteydi (p>0.05) (Tablo 16). vacdsl, cagd, cagk, babA2,
iceAl kombinasyonunu aym anda barindwran izolatlar Grupl hastalarinda en stk tesbit
edilenler olup 54 hastanin 18’inde (%33.3), 39 Grup2 hastasmin ise 8’inde (%20.5), genele
bakildiginda 93 hastamin 26’sinda (%28.0) mevcut idi. vacds/, cagd, cagF, babA2, ice42
genotipleri, Grupl hastalarinda 14 (%25.9), Grup2 hastalarmda 10 (%25.6) ve hastalarin
genelinde ise 24 (%25.8) izolatia saptandi. vacAs2, cagd, cagk, babA2, icedl ve vacAs2,
cagd, cagE, babA2, iceA2 genotip kombinasyonlarinin her iki tam grubunda da daha az
siklikia ve birbirine yakin oranlarda oldupu gorilldii, bu kombinasyonlarin bir arada
goriildiigii izolat sayilan Grupl hastalarinda sirasiyla 3 (%35.6) ve 2 (%3.7) iken Grup2
hastalarinda 2’ser (%35.1) hasta olmak fizere genel toplamda 5 (%5.4) ve 4 (%4.3) hasta idi.
vacAsl, cagd, babA2 ve vacAsl, cagd, cagE, babA2, iceAl genotip kombinasyonlari
Grupl hastalarinda Grup?2 hastalarina gore daha yiiksek oranlarda saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir farkiiik bulunmadi. Diger genotip kombinasyonlari ise

birbirlerine yakin oranlarda homojen bir dagilim gésteriyordu (p>0.05) (Tablo 16).

Table 16: Calismaya dahil edilen hasta drneklerinden izole edilen H. pylori’deki cesitli
genotip kombinasyonlarimin endoskopik tam gruplarna gére dagilimlars,

Genotip Grupl Grup2 Toplam
Kombinasyonlari n: 54 (%) n:39(%) n:93 (%) p
vacAsl, cagA, babA2 40 (74.1) 22 (56.4) 62 (66.0) 0.119

vacAsl, cagA, cagF, babA2, iceAl 18 (333) 8 (20.5) 26 (28.0)  0.260
vacAsl, cagA, cagE, babA2, iceA2 14 (25.9) 10 (25.6) 24 (25.8)  1.000

vacAs2, cagA, cagE, babA2, iceAl 3 (5.6) 2 (5.1 5 (5.4 1.000
vacAs2, cagA, cagk, babA2, iceA2 2 (3.7) 2 (5. 4 (4.3) 1.000




5. TARTISMA

Diinya niifusunun yaridan fazlasim enfekte eden Helicobacter pylori, insanlarin ve
¢ogu primatin gastrik mukozasinda kolonize olabilen spiral, gram negatif, mikroaerofilik
bir mikroorganizmadir. Asemptomatik tastyiciliktan non-iilser dispepsiye, kronik gastritten
peptik iilsere, gastrik MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) lenfomadan gastrik
kansere kadar degisen spektrumda hastalik olusturabilir (4, 8, 12, 15, 33). Ayrica mide-
barsak sistem dist bazi hastaliklarm etyopatogenezinden de sorumlu oldugu bilinmektedir
(3, 117). Yopun ¢ahsmalar asemptomatik kolonize kisilerin en az %20’sinde,
kolonizasyonu takip eden 10 yil igerisinde tedaviyi gerektirecek klinik bulgularin ortaya
cikabilecegini, bunlarinda %15-20’sinde peptik ilser, %1-3’linde gastrik kanser
gelisebilecegini ortaya koymaktadir (4). H. pylori enfeksiyonlarmin prognozunuy, konak ve
evresel faktorlerin yamnda, bakteriye ait virulans faktorleri de etkilemektedir (5, 6). Bu
virulans faktdrleri arasinda yer alan cagd (cytotoxin associated gene A) ve cagk (cytotoxin
associated gene E), vacAd (vacuolating cytotoxin A), iced (inducible by contact with
epithelium), bab4 (blood group antigen binding adhesin A} ve babB (blood group antigen
binding adhesin B) gibi toksik ve adeziv proteinleri kodlayan genler patojenitede dnemli
rol oynamaktadr (7-10).

Caligmamizda, mide biyopsi Gmeklerinden izole edilen H. pylori'nin gastrik
kolonizasyon sikhg1, cinsiyet faktoriiniin kolonizasyona olan etkisi ile H. pylori’nin
patojenitesini ve enfeksiyonlarnin prognozunu etkileyen vacd ve allelleri, cagd, cagk,
iced ve allelleri ve babA2 gibi virulans genlerinin tesbitini ve goriilme sikligim belirlemeyi
amagladik.

Cahsma grubumuz 105’1 (%59,7) kadin, 71’1 (%40,3) erkek olmak iizere toplam‘
176 hastadan olusmaktadir. Kadin hastalarin 46°s1 (%43.8), erkek hastalarin 437 (%60.6)
Grupl endoskopik tamh hastalardir. Tant gruplar: agisindan cinsiyetler arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p=0.029) (Tablo 6).
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Hastalarin yas ortalamalar1 37.93 + 15.31 olup yaslar: 17 ile 81 arasinda degisiklik:
gostermektedir. Yas gruplarina gére hastalann dagiln incelendiginde; kadimlarda 31-50,
erkeklerde ise <30 yas grubunun agirlikl oldugu gériilmektedir (Tablo 7).

Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde prevalans %70-90 iken geligmis
iilkelerde kigisel hijyene verilen &nem ve yapilan basarili eradikasyon g¢aligmalan ile bu
oran %40°dan daha diisiik seviyelere gerilemistir (1-3).

Paniagua GL. ve arkadaglarnt (130) Meksika’da 238 hastamn mide biyopsi
orneklerinden, kiiltiir ve PCR yontemiyle H. pylori’nin virulans genlerinin tayini icin
yaptiklart bir calismada H. pylori prevalansini %60.1 olarak tesbit etmislerdir. Jafari F.ve
ark. (131) Iran’da peptik tlserli, non-ilser dispepsili ve gastrik kanserli 169 hastadan
alman mide biyopsi drneklerinde kiiltiir ve PCR yontemiyle cagd ve vac4 gen iligkisini
aragtrdiklari bir calismada H. pylori sikhgim %57.5 olarak saptamuglardir. Yine
Malekzadeh R. ve ark.nmn (132) Iran’da 1011 hastamin mide biyopsi &rmeklerinde hizls
fircaz testi ve histolojik yontemlerle H. pylori prevalansim %89.2 olarak bulmuslardir.
Muller LB. ve ark. (133) Brezilya’da 10 yil siiren bir aragtirmada dispeptik semptomliu
2019 hastarun mide biyopsi 6rneklerinde histolojik yontemleri kullanarak prekanserdz
lezyonlarla H. pylori iliskisini aragtirdiklant galigmalarmda H. pylori prevalansim %76
olarak tesbit etmislerdir. Kalebi A. ve ark. (134) Kenya’da yaptiklari bir ¢aligmada 71
hastanm antrum ve korpuslarindan alinan mide biyopsi 6rneklerinde histolojik yontemlerle
H. pylori sikhigm strastyla %91 ve %86 olarak bulmuslardir. Lawal OO. ve ark.nmn (135)
Giiney Bati Nijerya’da yaptiklan bir ¢aligmada dispeptik sikayetleri olan 138 hastada
histopatolojik ve kiltiir yontemini kullanarak mide biyopsi orneklerinde H. pylori
prevalansim %77.5 olarak saptamuglardir. Abdullah M ve ark. (136) Endonezya’da
yaptiklar: bir ¢alismada 125°i Endonezyali ve 42’si Japon olan toplam 167 hastarun mide
biyopsi orneklerinde histopatolojik, kiiltiir ve hizh {ireaz testi yontemlerini kullanarak .
pylori sikhigimt Endonezyali hastalarda %68, Japon hastalarda ise %39.5 olarak
bulmuglardir. Ruihua S. ve ark. (137) Cin’de yaptiklan bir caligmada 1457 saghiklt bireyde,
iire nefes testi ve H pylori’ye karst serum IgG antikor diizeylerini aragtirdiklari
yontemlerle H. pylori prevalansim %62 olarak tesbit etmislerdir. Ceballos FS. ve ark. (138)
ispanya’da yaptiklari bir ¢alismada iire nefes testini kullanarak H. pylori prevalansim
%60.3 olarak bulmuslardir. Robertson MS. ve ark. (139) Avustralya’da yaptiklari bir
arastirmada 500 hastamn yas, cinsiyet ve kan grubu ile H. pylori iligkisini aragtirdiklan
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calismalarinda H. pylori seroprevalansim %32 olarak tesbit etmiglerdir. Everhart JE. ve
ark. (140) ABD’de Amerikan populasyonu ile farkh etnik gruplardaki A pylori
enfeksiyonlarmin seroprevalansini aragtimislar ve 7465 serum drneginde Amerikan
populasyonunun H. pylori seroprevalansmi %32.5 olarak saptamuglardir. Yine Bali
Almanya’da Breuer T. ve ark.nn (141) 260 kan vericisinde yaptiklar: bir caligmada H.
pylori seroprevalansimi %39.2 olarak bulmuglardir. Naja F. ve ark. (142) Kanada-
Ontario’da yaptiklari ¢alismada 1306 serum Grnedindeki . pylori seroprevalansin %23.1
olarak saptamislardsr.

Ulkemizde ise H. pylori prevalanst %40-89 arasinda degismektedir (25, 26).
Sartbagak H. ve ark.min (26) Istanbul bolgesinde gastrit, PU ve gastrik kanser tamili 73
hastanin mide biyopsi érneklerinde CLO testi, kiiltiir ve PCR yontemlerini kullanarak F.
pylori genotipleri ile gastrik patolojiler arasimndaki iligkiyi analiz ettikleri caligmalarinda H.
pylori prevalansint %89 olarak bildirmiglerdir. Sandik¢r MU. ve ark.mn (143) rutin st
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan 500 hastada mikrobiyolojik ve histolojik
yontemlerle H. pylori stkhifmu aragtirdiklar: gahsmalarinda H. pylori prevalansim %86
olarak bulmuglardir. A¢tk Y. ve ark.nin (144) hizli {ireaz testi ve histolojik yontemlerle H
pylori sikhigmu aragtirdiklart galismada 200 hastada H. pylori prevalansim %78 olarak
bulmuslardir. Akan Y. ve ark.nn(145) dispeptik yakmmali 711 hastamn mide biyopsi
orneklerinde izl fireaz testi ve histopatolojik yontemlerle yaptiklan bir calismada H.
pylori prevalansi %65.8 olarak tesbit etmislerdir. Karabiber ve ark. (25) degisik yas
gruplarindan olusan saghkli 114 kiside H pylori seroprevalansim %40.3 olarak
bildirmislerdir. Aydin F. ve ark. (146) 1995’de bolgemizde yaptiklart bir gahismada
dispeptik yakmmalarla bagvuran ve iist gastrointestinal sistemi endoskopilerinde kronik
gastrit saptanan 104 hastanin antrum biyopsi Orneklerinde H pylori  varlifim,
mikrobiyolojik ve histopatolojik yontemlerle incelemisler ve H. pylori prevalansim %53.8
olarak saptamislardir. Yine bolgemizde 2003 yilinda Kaklikkaya N. ve ark (147),
gastrointestinal yakinmalarla bagvuran 200 hastamn antral biyopsi orneklerinde, gram
boyama, iireaz ve kiiltiir yéntemleriyle H. pylori pozitifliini belirledikleri ve endoskopik
bulgulara gore H. pylori saptama oranlanm karsilagtirdiklan caligmalannda H. pyiori
prevalansint %49.5 olarak tesbit etmiglerdir.

Bizim ¢alismamizda, H. pylori’nin gastrik kolonizasyonunun gosterilmesinde, mide

biyopsi orneklerinin mikroskopisi, tireaz testi ve kiiltiir gibi mikrobiyolojik inceleme
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yontemlerini kullanildi. Bu yontemlerin en az biriyle pozitif oldugu saptanan Orneklerin
daha sonra molekiler diizeyde sireC (glmM)-PCR yontemiyle dogrulamasi yapildi. Buna
pore dispeptik yakmmast olup, Grup! endoskopik tanili 89 hastamun 53’iinde (%59.6),
Grup2 endoskopik tanil1 87 hastanin 38’inde (%43.7) ve toplamda 176 hastanm 91’inde
(%51.7) H. pylori pozitifligi saptand: (Tablo 8). Bizim elde ettigimiz sonuclar {ilkemizin
cesitli  bolgelerinde yapilan ¢aligmalarin  genelinden daha disiik oranlarda iken
bolgemizdeki 1995°de Aydm F. ve arkadaglariun %53.8°lik ve 2003’ de Kaklikkaya N. ve
arkadaslarmin %49.5°lik sonuglari ile benzer oranlardadir.

H. pylori enfeksiyonlarmin goriilme sikliginda ve prognozunda bakteriyel ve
cevresel faktorlerle beraber hastaya ait; sosyoekonomik durum, sigara kullamm, genetik
yatkinlik, egitim diizeyi, aile yapis1 ve yas gibi faktorlerin yan: sira cinsiyetin de etkili
oldugu gosterilmistir (1-4, 35, 27-29). Hem peptik ilser hem de mide kanserinin
etyolojisinde rol oynayan H pylori enfeksiyonu, her ne kadar erkeklerde kadinlardan daha
stk oranda goriildiigiint bildiren literatiir caligmalar1 varsa da her iki cinsiyette de benzer
oranlarm oldugu veya kadinlarda H. pylori pozitifliginin daha yiksek oranlarda bildirildigi
calismalar da mevcuttur. Sasidharan S. ve ark. (148) Malezya’da yapilan bir ¢aligmada
iilkede yasayan Hintli, Cinli ve Bangladeslilerden olusan farkli etnik kokene sahip
gruplardaki H. pylori sikhg ile endoskopik bulgu ve cinsiyet iliskisini Malezyal hastalarla
karsilagtirmiglar, H. pylori sikhim Malezyali erkeklerde %18.9, kadinlarda ise %9 olarak
saptamiglar ve bu oran farkinm anlamh oldugunu, diger etnik gruplarda ise H. pylori siklig
ile cinsiyetler arasinda anlamli bir farkin olmadigint bildirmiglerdir. Hashemi MR. ve ark.
(149) Iran’m gliney bolgesindeki 1000 dispeptik hastada H. pylori sikligim belirlemeyi
amagladiklar: bir galismada hastalardan alinan mide biyopsi ormeklerinde hizli {ireaz testi
ve histolojik yontemlerle H. pylori sikhgm tim hastalarda %67.1, erkeklerde %69.9,
kadmlarda ise %64.1 oranlarinda tesbit etmiglerdir. Zhang DH. ve ark.mn (150) yaptiklan
caligmada; Cin’in iki farkl bolgesinde yasayan 2065 asemptomatik ¢ocuk ve erigkinin
mide biyopsi omeklerinde H. pylori siklipr ve gastrik kanserle iligkisi digk1 antijen testi
(HpSA) ve histolojik yontemlerle arastirilmus, birinci bélgede A. pylori prevalans: %50.95
olarak, eriskin erkek ve kadnlarin H. pylori sikhi ise sirasiyla %48.19 ve %053.43 olarak
belirlenmisdir. H. pylori prevalansmm %41.35 oldugu diger bolgede ise bu oranlar yine
erkek ve kadwnlar igin sirasiyla %41.84 ve %40.91 olarak tespit edilmig ve cinsiyetler
arasinda anlaml bir farkm olmadig: bildirilmistir. Ulkemizde Yiicel T. ve ark.nm (151)
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HpSA testi ile {iniversite 6grencileri arasindaki H. pylori prevalansini ve iligkili faktorleri
belirlemeyi amagladiklan ¢alismalarinda; %63 olarak saptadiklart H. pylori sikligim
erkeklerde 62.5, kadinlarda ise %63.1 olarak tespit etmigler ve yine erkek ve
kadmlardaki bu oranlarin anlamli bir farklilik yaratmadigim: bildirmislerdir.

Bizim calismamizda, hastalanm antrum ve/veya korpus biyopsi Orneklerinde,
mikrobiyolojik yontemlerin en az biriyle H. pylori siklipiu erkeklerde %50.7 kadmnlarda
ise %52.4 olarak birbirine yakin oranlarda tespit ettik ve cinsiyetler arasinda H. pylori
sikligy yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigim belirledik (p>0.05)
(Tablo 9).

Caligmamuzdaki hedeflerimizden biri de mikrobiyolojik yontemlerin en az biriyle
pozitif bulunan ve tireC-PCR yontemiyle dogrulamas: yapilan hastalara ait gastrik kolonize
suslardaki vacA, cagd, cagk, iceAl, iced2 ve babA2 genleri ile vacd geninin sla, s1b, slc,
s2ve mla, mlb, m2 allellik tiplerinin ve sikhmin belirlenmesi idi.

Daha onceden izah edildigi sekliyle vacd geni, 4 farkli “s” alleli (s/a, s1b, slc ve
52) ve 3 farkhi “m” alleli (mla, mib ve m2) igeren polimorfik bir yaptya sahiptir (10, 12).
vacA 'mn sI allelini bulunduran suslar aktif sitotoksin saliimi yapar ve hem gastrik ilser
hem de gastrik kanser gibi ciddi klinik sonuglarla 52 alleline gore daha yiiksek oranda
iligkilidirler. Yine ml tip toksinin konak hiicresine baglanma afinitesinin m2 tip toksine
gore ¢ok daha fazla oldugu gosterilmigtir. Bu durum sl/ml ve s1/m2 genotiplerini
bulunduran suglarm daha virulan, s2/m2 genotipine sahip suslarin ise daha hafif seyirli
Klinik sonuglarla uyumlu oldugunu gostermektedir (10, 13). Farkh vac4 gen allelerini
iceren H. pylori suslarmin goritlme sikhigs cesitli faktorlerin etkisiyle bélgeden boélgeye
degisen oranlarda izlenmektedir. Van Doorn LJ. ve ark. (152) 24 farkl tilkede, PCR ve
LIPA yontemleri ile toplam 735 hastadan izole edilen H. pylori suglarinda cagd gen
birliktelizi ile vacd gen allellerinin dagilimm karsilastirdiklan ¢alismalarinda; Kuzey ve
Dogn Avrupa iilkelerinde s/a subtipi %89 orannda baskin allel olarak bulunmustur.
Fransa ve Italya’da sla ve s1b allelleri Kuzey Amerika’ya benzer sekilde birbirine yakm
oranlarda tesbit edilmistir. Ispanya ve Portekiz’de ise suslarm %89’u s1b olarak saptanmusg
ve bu sonucun da Orta ve Giiney Amerika ile benzerlik gosterdigine dikkat ¢ekilmistir. s/c
subtipi ise Dogu Asya’dan izole edilen suslann %77 sinde gdsterilmis ve sonug olarak tiim
bolgelerde vacAsl/cagd pozitif genotiplerin peptik tlserle yakmdan iligkili oldugu
bildirilmistir. Iran’da Dabiri H. ve ark.nin (153) yaptiklan galismada bu bolgedeki Iranly,
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Tirk ve diper etnik grublara dahil H pylori pozitifligi bulunan, 124 gastrik patolojili
hastada 51, 52, mI, m2 allellik oranlarint franh hastalar i¢in siasiyla %68, %32, %30, %70,

Turk kokenli hastalar icin %70, %30, %33, %67 olarak saptanuslar, sI/ml, si/m2, s2/ml,

§2/m2 vacA genotip varyasyonlarim ise franl: hastalarda i¢in sirastyla %20, %47, %9.5,

%23, yine Tiirk kokenli hastalar i¢in ise %18, %51.5, %15, %15 olarak tesbit etmisler.

Sonucta bu iki hasta grubunda s/ allelinin s2’ye gbre ve m2 allelininde m/’e gore daha
baskin oldugunu, sl/m2 genotipinin de en yaygm varyasyon olarak saptadiklarini

bildirmislerdir. Almanya’dan Rudi J. ve ark.nm (154) bildirdigi bir caligmada 65 dispeptik
hastadan izole edilen H. pylori suslaninda vacAs! oram %83.1, vacAs2 orani %15.4 iken
vacdm] orant %36.9, vacAm2 oram ise %63.1 olarak saptanmig buna gore vac4 allellik
kombinasyonlarim sI/m2 igin %47.7, sl/ml igin %35.4, s2/m2 igin %15.4 olarak tespit
etmisler ve s2/ml genotipini ise hi¢bir susta saptayamadiklarim bildirmiglerdir. Tan HI. ve
ark. (155) Malezya’da yasayan cesitli etnik gruplara ait PU’li hastalardaki cagd, cagk ve
vacA gen allellerinin dagihmim kargilagtirdiklar: caligmalarmda, Malezyal hastalarda
%76.6 ve Hintli hastalarda %71.0 oranlarnda baskin allelin s/a oldugunu ve Cinli
hastalarda ise s/c allelinin %91.0 ile daha sik goriildiigiinti saptamislardir. m/ subtipinin
tiim etik gruplarda sirastyla % 66.7, %54.2 ve %76.3 oranlarinda m2’ye gore daha baskin
oldugu gorillmiistiir. vac4 allellik kombinasyonlan ise sla/ml, sla/m2, s2/m2 ve slc/ml

icin Malezya’lh hastalarda sirastyla %60.0, %16.7, %16.7 ve %6.7 olarak, Hintli hastalarda
%63.2, %7.9, %13.2 ve %2.6 olarak saptanmig ve Cinli hastalarda ise diger gruplardan
farkly olarak slc/ml ve slc¢/m2 daha baskm olarak swasiyla %254 ve %39.0 olarak
bildirilmistir. Buna karsilik Zhou W. ve ark. (156) Japonya’nm iki farkh bolgesi ile
Cin’deki hastalardan izole ettikleri H. pylori suslarnda cagd ve vac4 genlerinin dagilimint
kargilagtrmigslar ve Japon hastalarda s/¢/mlb allellik kombinasyonunu sirasiyla %84.6 ve-
%63.3 oranlarmda, Cinli hastalarda ise s7¢/m2 allellik kombinasyonunu %61.1 oranlarinda
baskin olarak saptamislardir. Finlandiya®dan bildirilen bir ¢alismada Karhukorpi J. ve ark.

(157) cesitli etnik kokene sahip cocuklardan izole ettikleri suglarda vacAdsla subtipini
Finlandiyali ¢ocuklarda baskin olarak %76, vacAslb subtipini ise Afrika kokenli
cocuklarda baskin olarak %67 oranlarmda saptanuslardir. Sillakivi T. ve ark (158)

Estonya’da yaptiklani bir calismada bolgede yasayan perfore peptik tlserli Rus ve
Estonyalt hastalardan izole edilen suglarda H. pylori genotiplerinin dagilimmm incelemisler

ve tiim hastalarda tamami vacdsla subtipine ait olan vacds] alleli oramm %88 gibi baskin
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bir oranda saptamuslardir. vacAslb ve vacAslc subtiplerini ise suglarin higbirinde tesbit
edemenmiglerdir. Estonyal hastalarda s/a/m! subtipini %75 oramnda baskin allel olarak
sla/m2 subtipini sadece %13 oraminda belirlemisler, s/a/ml ve sla/m2 subtipini ise Rus
hastalarda %44 olarak benzer oranlarda oldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizdaki
suslanmlzm tamaminda baskin olarak bulunan %75.3°1liik vacdsIa allellik oramimz (Tablo
11) yurt diginda yapilan Van Doorn LJ. ve ark.’nin Kuzey ve Dogu Avrupa tilkelerindeki
%89’ luk ve Sillakivi T. ve ark.’nin Estonya’daki %88 vacAsia allellik sonuglarina yakin
ama diigiik degerlerde iken Tan HJ. ve ark.’nin Malezyali hastalardaki %76.6’Iik ve Hintli
hastalardaki %71.0’lik, Karhukorpi J. ve ark.’min Finlandiyall gocuklardaki %76’Lik
oranlari ile birebir uyumludur. Yine bu dort galigmada, vacAsib allellik oranlarrmn ya gok
diisiik ya da hig téspit edilememis olmasi bizim tek bir bastada saptadigimz %1.1°lik
vacAsIh allellik sonucumuz ile de ortiismekiedir (Tablo 11). Biz ¢absmamizda vacdsic
allelini higbir susta saptayamamis olmamiz, Dogu ve Giiney Dogu Asya tlke toplumlari ile
yapilan ¢albsmalarda (152, 155, 156) bildirilen vacdsic allellik sonuglarinim diger
toplumlara oranla daha yiiksek siklikta bulunmasint ve bu allellik subtipinin ¢ogunlukla bu
bslgelerdeki suslarda lokalize oldugu diistincesini anfamh kilmaktadir. Iran’dan Dabiri H.
ve ark.’min yaphfi calismada vacd allellerinin subtipleri belirtilmedigi i¢in tam bir
kargilagtirma yapilamasa da saptadiklar: %68 ve %70°lik s/ oranlani ile %70 ve %67 1ik
m2 oranlan, bizim ¢alismamizdaki vacdsla ve vacAslb allelini de igeren %76.4°1ik s/
orammizla ve %62.4°lik m2 oranimuizla yakin benzerlik gostermektedir (Tablo 11). Yine
Almanya’dan Rudi J. ve ark.nin %83.1°lik s/ ve %15.4°lik s2 oram bizim %76.4’lik s/
ve %23.6°lik s2 oranlarnmza yakin, %36.9’luk m! ve %63.1’lik m2 oranlan ise bizim
%37.6'ik ml [mla (%32.2)+ mlb (%5.4)] ve %62.4’lik m2 oranlarimizla ¢ok yakin
benzerlik gt‘jst_erme_ktgdir (Tablo 11).

Calhigmamzda Grupl hastalarinda en sik goriilen vacd allellik varyasyonu %53.7
ile s/a/m2 olup bu oran Grup2 hastalarinda %28.2 olarak tespit edildi. Grup] hastalarinda
sla/m2’nin Grup2 hastalarma gdre daha yiiksek bulunmas: istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.025). Hastalarmmzin genelinde de en yaygm gorilen vacd allellik
varyasyonu %43.0 ile s/a/m2 genotipi iken sla/mla %28.0 ve s2/m2 ise %18.5 olarak
saptandi (Tablo 12). Malezya’dan bildirilen %60 ve %63’lik s/a/ml oranlan ile %16.7 ve
%7.9’luk sla/m2 oranlari, Sili’den bildirilen %76’k sIb/ml ve %21Ulik sia/ml ve
Estonya’dan bildirilen %75 ve %44°lik s/a/ml oranlari ile %13’1ik sla/m2 oranlars bizim
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sonuglarimizla uyusmasa da Rus kokenli hastalardaki %44°1ik s/a/m2 oranlan benzerlik
gostermektedir. vacd genotip allellerinin subtiplerinde goriilen bu bolgesel oran
farkliliklarnin  olmas: hastalara ait faktorler, cevresel faktdrler ve cografik bolgelerin
farkhihign dikkate almnacak olursa beklenen bir durumdur. Buna karsik komsu tilke
fran’dan bildirilen %47 ve %51.5°lik s//m2 oranlar ile %20 ve %18’lik s//ml oranlart
bizim calismamizla gok uyumlu gdrinmektedir keza Almanya’dan Rudi J. ve ark.mn
%A47.7°1ik s1/m2, %35.4°1ik s1/ml ve %15.4°lik s2/m2 oranlan da bizim sonuclanimizla
Sritigmektedir. Bildirilen diger caligmalardaki s2/m2 oranlan ise genel olarak hastalarn
klinigi de gozoniine alindiginda bizim sonuglanmizla drtiisen diisiik oranlardadir.
Ulkemizde yapilan benzer galigmalara bakilacak olursa; Saribasak H. ve ark.nin
(26) Istanbul bolgesinde yaptiklari caliymada vacdsla genotipi %83 oraninda en sik
goriilen genotip olarak bulunmus, vacdslb genotipi sadece bir hastada, vacAs2 genotipi ise
hastalarin %5’inde saptanmustir. Hastalarm %9.2°sinde ¢oklu ‘s” genotipi tesbit edilmis,
vacAslc genotipinin ise higbir hastada gézlenmedigi bildirilmistir. Izole edilen suslarda
saptanan vacdml genotipinin tamami vacdmla olmak lizere %12 olarak, vacAm?2
genotiplerinin tamamu da vacAm2a olmak iizere %43 oraninda ve goklu ‘m’ genotipi ise
%44.6 oraninda tesbit edilmis, sonug olarak en sik goriilen vacd allelinin sla/mla ile
sla/m2a oldugu bildirilmistir. Yine Istanbul bolgesinden Erzin Y. ve arkmmn (159)
bildirdigi bir ¢alismada NUD, duodenal iilser (DU) ve gastrik kanser tamst almg 93
hastadan izole edilen H. pylori suslarinda vacd, cagd, cagE, iced, babA2 genotipleri ile
gastrik patolojiler arasindaki iligki aragtinlmug, calismada vacdsla genotipi %83.5,
vacAs1h genotipi %4.4, vacAs2 genotipi %11, vacAml genotipi %41.8 ve vacAm2 genotipi
ise %58.2 oranlarinda saptanmmstir. Bu calismada vacd allellik varyasyonlar: vacAsl/m2
igin baskmn olarak %48.4, vacAsl/ml igin %A40.7, vacAs2/ml igin %1.1 ve vacAs2/m2 igin
%9.9 oranlarinda tespit edilmis, vacAslc genotipinin ise suglarin higbiﬁnde saptanamadigl
bildirilmistir. Umit H. ve ark.mn (160) Edime’de yaptiklan bir ¢alismada 57 hastadan izole
edilen suslarda vac4sl genotipi %56.1, vacAs2 genotipi %31.6, vacAm! genotipi %40.3,
vacAm2 genotipi ise % 52.6 olarak tesbit edilmis, bir izolatta m! + m2 genotipi, yedi
izolatta ise s/ + s2 genotipi aym anda saptanmgtir. Denizli’den bildirilen bir ¢aligmada
Caner V. ve ark. (161) 30%u kronik gastritli ve 16’s1 duodenal tlserli toplam 46 hastada
vacAs] genotipini %89.1, vacAm2 genotipini ise %82.6 oraninda bulmuslardir. vacAsl/m2

genotip varyasyonu tiim hasta gruplarinda baskin olarak ortalama %66 oraminda saptanmig
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ve vacAsl/m2 ise suslarin hig birinde tesbit edilememistir. Bélgemizde Aydin F. ve ark.nin
(162) 2004 yihinda yaptiklari cahigmada ise 47’si PU’li 51’1 NUD’li olmak {izere 98
hastadan izole edilen H. pylori suslarinda tamami vac4sla subtipi olan vacAsl genotipini
%88.8, vacAs2 genotipini ise %11.2 oramnda saptamuglar ve yaygin olan vacA genotip
varyasyonunun %51.0 orant ile s/a/ml oldugunu tespit etmislerdir. Diger genotip
varyasyonlanimi ise sla/m2 igin %37.7, s2/m2 igin %11.2 oranlarinda saptamuslar ve
suslarin higbirinde vacAsic subtipine ve s2/ml genotipine rastlanmadigini bildirmiglerdir.
Bizim calismamizdaki %74.7°lik vacAsla tespitimizin {ilkemizdeki Saribagak H. ve
ark.’min %83°lik, Erzin Y. ve ark.’mn %83.5’lik ve Aydin F. ve ark.’nin %88.8’lik
vacAsla oranlarina yakin ama bir miktar diistik, Umit H. ve ark.’nin %56.1°lik oranindan
ise daha yiiksek oldugu goriildi. vacAslc genotipinin yapilan ¢alismalarda bulunamamas:
ve vacAslb genotipinin ise ya hi¢ bulunamamasi (162) ya da ¢ok diisiik (26, 159) oranlarda
saptanmas1 bizim sonuglarimizla oldukca uyumluydu. Umit H. ve ark.’nin ¢aligmasinda
vacAs] subtipleri belirtilmedigi i¢in kargilagtuma yapilamadi, Calismarmzdaki 222.0°1ik
vacAs? oranmmiz {ilkemizdeki diger ¢alismalarda (26, 159, 160, 162) bildirilen vacds2
oran smirlart (%5-31.6) iginde oldugu gorilldi. Bizim ¢aligmamizda en sik goriilen vac4
allellik varyasyonu olarak %41.8 ile sla/m2 genotipi saptandi bunu %28.6 ile sla/mla,
%18.7 ile s2/m2 ve %3.3 ile s2/ml genotipi takip ediyordu. Erzin Y. ve ark.’nmn
calismasinda da en sik saptanan genotip varyasyonu %48.4 ile s/a/m2 idi ve s2/ml oram
ise %1.1 olup sonuglanmizla uyumluydu. Caner V. ve arkn en yaygin genotip
varyasyonu olan %66’k vacdsi/m2 oramindan bizim oranmizin daha diigik oldugu
goriildii. Aydin F. ve ark.’mn %51°lik sla/mla genotip oranina gore bizim orammuz diigiik
bulunmugken %37.7 s/a/m2 oram ile daha ¢ok uyumlu oldugu goriildi. Sanbasak H. ve
ark.’nin galismalannda ise bizim bulgulanmizdan farkh olarak sla/mla ve sla/m2
genofipleri birbirine benzer oranlardaydi. Bizim s2/m2 oranlarimz diger caligmalardan
(159, 162) (%9.9 ve %11.2) daha yiiksekti, ancak Grupl tam grubumuzda %15.1 ve
Grup?2 tam grubumuzda ise %23.7 olarak hastalarimzin klinigi ile uyumlu oldugu goriildi

Calima grubumuzdaki iki kadmn hastain hem antrum hem de korpus droeginden
izole edilen suslarda vacA allellerinin birbirleriyle paralellik gstermedigi ve bu izolatlarin
birinde s7 alleli mevcutken digerinde ise s2 alleli varligr saptandi, aym durum ‘m’ alleli
icin de s6z konusu idi. Aymi hastalarm farkli lokalizasyonlarindan izole edilen X,

pylori'nin iki farkhi susuyla olugan bu durum bir ko-enfeksiyon mevecudiyetini destekliyor
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olabilir (Tablo 11). Bizdeki ile benzerlik gosteren farklt suglarn bir arada olusturdugu bu
ko-enfeksiyon durumu yurt digindaki (163, 164) ve tilkemizdeki (26, 160) caligmalarda da
gisterilmigtir.

H. pylori patogenezinde onemli rol oynayan cagPAI igin bir markir olarak kabul
edilen, peptik iilser ve gastrik kanser gelisimi ile yakindan iligkili olduBu diistiniilen cagd
gen pozitifligimiz Grupl bastalarinda %92.6 ve Grupl hastalarinda %82.1 olmak {izere
toplamda %88.2 oramnda saptandi (Tablo 12). Coprafik bélge ve hasta gruplanna gore
degiskenlik gosteren bu oranlar, Ispanya’da (165) %66.9, Almanya’da (154) %73.8,
Brezilya’da (166) %78, Bulgaristan’da (167) %81.5, Iran’da (74) %85, Estonya’da (168)
%87, Kore’de (169) %94, Tayland’da (118) %96.8 olarak bildirilmisken iilkemizde
yapilan gahgmalarda (161, 162) bu oranlar %659.2 ile %93.5 arasinda degismektedir. Bizim
% 88.2’lik cagd pozitifiik oranimiz Ispanya, Almanya, ve Brezilya’dan bildirilen
oranlardan (%66.9-78) daha yiiksek iken Bulgaristan, [ran ve Estonya’dan bildirilen
oranlarla (%81.5-87) biiyiik 8lgiide ortiigmektedir. Buna kargihk Kore ve Tayland’dan
bildirilen caligmalardaki cagd pozitiflik oranlarindan (%94-96.8) ise bizim sonuglarimizin
daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Ozellikle gelismis iilkelerdeki H. pylori enfeksiyonlarinda kotit prognozu gosteren
ve cagd ile birlikte cagPAI igin bir markir oldugu diigtintilen (170, 171) cagE geni
calismamizdaki tiim hasta gruplar ve genotipleri iginde en yaygin goriileniydi. cagl gen
pozitifligi, Grup! hastalarindan izole edilen suslanin %94.4’tinde ve Grup2’deki hasta
suslanmin tamamnda (%100) olmak iizere tiim hastalarda %96.8 olarak saptandi, cagk
geni pozitif olan hasta drneklerinin biri diginda hepsi cag4 poxzitif olarak belirlendi, bu tek
hasta da peptik tilserli kadn hasta idi. Yurtdisinda yapilan gesitli caligmalarda bu oranlar;
ABD’de (127) %62, italya’da (172) %77.3, Hindistan’da (173) %85.4, Brezilya’da (174)
%88.9, iran’da (175) %90.8 ve Japonya’da (176) %98.8 olarak bildirilmistir. Ulkemizde
yaptlan mevcut iki calismada cagF pozitiflik oranlarmi Erzin Y. ve ark. (159) %59.3, Tiga
U. ve ark. (177) %60.7 olarak bildirmislerdir. Bizim %96.8’lik cagFE pozitiflik oranumizin
fran ve Japonya’dan bildirilen oranlarla (%90.8-98.8) benzerlik gostermekte olup
Hindistan ve Brezilya’dan bildirilen oranlara (%85.4-88.9) ise yakin degerlerdedir. Ancak,
ABD ve italya’dan bildirilen oranlardan (%62-77.3) ve iilkemizde yapilan iki ¢aligmadaki
cagE porzitiflik oranlarindan (%59.3-60.7) ise daha yitksektir. Bulgulanmizin dzellikle

iilkemizden bildirilen bulgularla benzesmemesinin nedeni iilkemizde yapilan H. pylori
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izolatlarindaki cagE geni tesbitine yonelik ¢alismalann smirht sayida olmasmin ve
karsilagtirma yapilacak yeterli verinin bulunmamasmm yamnda bolgesel farkliliklar,
sosyo-ekonomik sartlarin degiskenligi ve hastalara ait faktorlerin cesitliligi de olabilir.

H. pylori’deki vacA genotip allelleri ile cagPAI birlikteliginin virulansa olan etkisi
bir ¢ok aragtirmaci tarafindan gosterilmigtir. Bizim vacd allelleri ile cagP Al nin gistergesi
olan cagd ve cagli genotiplerinin birlikteligini ayr ayn inceledigimiz ¢ahymamizda elde
ettigimiz oranlar aym zamanda vacd + cagd ve vacd + cagh genotip birliktelik
oranlarimizi da yansitmaktadir. Bunun yam sira Grupl hasta drneklerindeki vacAs] + cagd
oram %77.8 olup vacdsla/m2 + cagA ise %48.1 oramnda baskm birliktelik olarak
bulunmugtur. Grup2’de ise vacdsl + cagd oran %59.0 olup baskin birliktelik %28.2°1ik
oran ile vacdsla/mla + cagA olarak saptandi. Sadece Grup2’deki 4 izolata (%10.3) ait
s2/ml genotipinin tamaminin cagA bulundurdugu gézlendi. Her iki tami grubunda vacdsl +
cagd oram %69.1 iken vacAsla/m2 + cagd ise %38.7 oraninda yaygm birliktelik olarak
tespit edildi. Bu tani gruplarma goére olan dafilimin s/m allel genotipleri ile cagh gen
birlikteliginde de benzer sekilde oldugu goriildii, keza Grupl hastalarindaki en yaygin
birliktelik %51.9 ile vacdsla/m2 + cagE iken Grup? hastalarinda ise %30.8 ile
vacAslalmla + cagF olarak tespit edildi. Grupl bastalarmdaki %48.1°lik vacdsla/m2 +
cagA ve %51.9°lik vacdslalm2 + cagk ile Grup2 hastalarindaki %10.3°lik vacAsZ/ml +
cagA ve cagkF birliktelik oranlarmmn hasta gruplarinin digerine gore daha yiiksek bulunmas:
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Grupl icin p=0.047 ve p=0.039) (Grup2 i¢in p=0.029
ve p=0.029) (Tablo 13 ve 14). Yurt disinda yapilan galigmalarda vacds! + cagd oranlart;
Meksika’da (130) %29.4, Iran’da (131) %60.4, Avusturya ve Portekiz’de (178) %73.2 ve
%59, Finlandiya’da (157) %71.4, Japonya’da (179) %79, Bulgaristan’da (167) %79.5,
Estonya’da (158) %80 ve Hong Kong’da (180) %98 olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise
Caner V. ve ark.nin (161) yaptiklari caligmada bizdeki sonuglarla ortiisiir sekilde cagd
pozitifligi ile olan baskin genotip birlikteligini vacAsl/m2 olarak saptamislar ve bu
birlikteligi kronik gastritli bastalarda %73.3, duodenal iilserli hastalarda ise %68.7 olarak
bildirmislerdir. Erzin Y. ve ark. (159) cagA pozitif olan suslardaki vacds/ oranim %94 gibi
yiiksek bir oranda bulmuslar ve baskin olan vac4 allellik kombinasyonlarin: da vacAsl/ml
icin %47.8 ve vacAsl/m2 igin %46.3 olarak birbirine yakin oranlarda bildirmislerdir. Yine
bolgemizden Aydim F. ve ark. (162) cagd pozitifligini %59.2 olarak saptadiklart

calismalarinda ise vacAslam! kombinasyonunu baskin olarak bulmuslardar.
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Peptik iilseri olusumu ile iced/ geni arasinda Onemli birliktelik vardir. Biz
¢alismamizda icedl gen pozitifligini Grupl’deki hasta orneklerinde %38.9, Grup2’deki
hasta orneklerinde %25.6 olmak iizere toplamda %33.3 oramnda tespit cttik (Tablo 12).
Bat: toplumlarindan izole edilen suslarda iced! varligi peptik dlser icin bir risk faktoril
olarak gosterilirken, goriilme siklig: giderek artan iceA2 ise, daba ¢ok non-iilser dispepsili
hastalardan izole edilen suslarda goriilmektedir (181). Bizim iced2 gen pozitiflifimiz ise
Grup1’deki hasta Stneklerinde %35.2, Grup2’deki hasta 6rneklerinde %35.9 olmak iizere
toplamda %35.5 oramindayds (Tablo 12). Yapilan ¢aligmalarda saptanan iceAl ve iceA?
oranlan sirasiyla; Tayland’da (118) %45.5 ve %33.1, ABD’de (127) %16 ve %84,
Brezilya’da (182) %16 ve %73.7, Hollanda’da (183) %42 ve %54.3 iken tilkemizde (159,
161) ise %45.7-74.7 ve %25.3-54.3 olarak bildirilmigtir. Akut enflamasyonun giddeti ve
1L-8 salmimt ile iced] ekspresyonu dogrudan iliskilidir. JcedI’in cagA ve vacAs! alleli ile
olan beraberligi bu iliskiyi daha da anlamli kilar (10, 46). ABD’de de izole edilen £ pylori
suglarindaki bu anlamls birliktelik suslarin ancak % 25’inde gosterilebilmistir, zaten bu
oranda peptik filser ve/veya gastrik kanserli hastalarin yaklagik oranidir (184). Bizim
calismamizda benzer sekilde bu oran %28.0°dir (Tablo 15). Nijerya’da yapilan bir
calismada (185) ise bu birliktelik oram %82.5 gibi gok yiiksek oranlarda bildirilmistir.
Yine de bu allellerin virulansa katkilar1 ve klinik énemleri tartigmalidir. ABD, Kolombiya,
Kore ve Japonya gibi 4 farkl: filkeyi kapsayan bir arastirmada (186) iced! ile mide barsak
hastaliklan arasmdaki iliski doprulanamamus, ancak yine Japonya’da yeni yapilan bir
calismada iced] alleli ile gastrik enflamasyonun artisi ySniinde bir baglantimin oldugu
gosterilmigtir (187).

H. pylori’nin babA2 tastyan suslart hem peptik tlser hemde gastrik adenokarsinom
gibi daha ciddi patolojiler i¢in yitksek risk tasirken, babA2 tagimayan suslar ise daha hafif
seyirli klinikle beraberdir (46). Bizim ¢aligmamzdaki babd2 gen pozitiflifimiz
Grupl’deki hasta izolatlarinda %92.6, Grup2’deki hasta izolatlarinda %82.1 olmak tizere
hastalarm genelinde %88.2 oraninda tespit edildi. bab42 gen pozitifli§i yoniinden tam
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.192) (Tablo 12). Farklz
bilgelerden bildirilen bu oranlar; Brezilya’da (188) %69.3, Hong Kong’da (180) %79.8,
Kiiba’da (189) %82.3, Tayland’da (118) %92, Kore’den (190) bildirilen ve dort farklz
iilkede yapilan bir ¢alismada ortalama babA42 gen pozitiflik oranlari Kolombiya icin %77,
ABD icin %78, Japonya i¢in %92.5 ve Kore igin %93 olarak bildirilirken tilkemizde ise bu
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oranlar; Erzin Y.ve ark.nn (159) Istanbul’dan bildirilen ¢alismalarmda %53.8 olarak tespit
edilmistir. babA2 gen pozitiflik oranlarn bdlgesel farkliiklar gdstermekte olup bizim
%,88.2’lik oranimiz daha ¢ok Kiiba (%82.3) ve Tayland, Japonya, Kore gibi Dogu Asya
iilkelerine yakin oranlarda (%92-93) bulundu.

babA2'nin diger hastalik iligkili genler olan cagd ve vacdsl ile beraberlifi
(babd2", cagd”, vacAsl) peptik iilser ve gastrik kanser riskini daha da ¢ok artirmaktadir
(191). Cin’de yapilan bir arastimada, babA2 nin tek basma ya da cagd ve vacdsl ile
beraberliginin, midenin preneoplastik lezyonlan olan gastrik enflamasyon, intestinal
metaplazi, gastrik epitelin hiicre turnover1 ve glandiiler atrofi olugumu ile baglantili oldugu
gbsterilmistir (15). Yine Hong Kong’da (180) yapilan bir calismada babA2', cagd”,
vacAs] birlikteligi %78.8 oraminda saptanmig ve bu tiglii pozitif suslarin diger bahsedilen
bulgulara ilave olarak gastrik hilcre proliferasyonu ile iligkili oldugu bildirilmigtir. Diger
iilkelerde saptanan tichii pozitif sug oranlari; Meksika’da (130) %9.8, ABD’de (127) %31,
Kiiba’da (189) %56.2 olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise Erzin Y. ve ark.(159) tarafindan
bu oran %45.1 olarak tespit edilmis ve tiim hasta gruplan arasinda anlamli birliktelik
oldupu saptanmistir. Buna kargihk Brezilya’da (188) yapilan bir aragtirmada ise bu oran
%32.6 olarak tespit edilmis ancak peptik iilser ve gastritle anlamlt birliktelik bulunamadig:
bildirilmistir. Bizim yaptigumz ¢ahsmada ise bab42”, cagAd”, vacAsl birlikteligi suglarn
Grupl’deki hastalarda %74.1, Grup2’deki hastalarda %56.4 ve hastalarin tamaminda ise
%66.0 oraninda tespit edildi (Tablo 16).

Calismaya dahil edilen hasta drneklerinden izole edilen H pylori’deki gesitli
genotip kombinasyonlarnm hasta gruplarina gore dagihimlari incelendiginde; en virulan
birliktelik olan vacdsl, cagd, cagk, babA2 ve iceAl genotiplerinin tamamim igeren
suslarm oram Grupl’deki hastalarda (%33.3) Grup2’deki (%20.5) hastalara gére daha
yiiksek oranda bulundu. vacdsl, cagd, cagE, babA2 ve iceA2 genotiplerinin tamarmini
iceren suslar ise Grup2’deki hastalarda en sik olmak tizere %25.6 oraninda, Grupl’deki
hastalar ve hastalann tamaminda ise sirasiyla %25.9 ve %25.8 olarak birbirine yakmn
oranlarda tespit edildi. Diger birlikteliklere gore daba az virulan olan vac4s2, cagd, cagk,
babA2, icedl ve vacAs2, cagd, cagk, babA2, icedA2 genotip oranlan ise sirasiyla
Grupl’deki hastalarda %5.6 ve %3.7, Grup2’deki hastalarda %35.1 ve %5.1, hastalann
tamaminda ise %5.4 ve %4.3 gibi diigiik oranlarda bulundu (Tablo 16).
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Sonug olarak, gelismis toplumlardan ¢ok gelismekte olan toplumlarin Snemli bir
halk saphi sorunu olan H. pylori ve enfeksiyonlarimn prognozunu; sosyo-ekonomik
durum, kisisel hijyen, aile hikayesi, yas, beslenme ahigkanliklari, efitim diizeyi, farkli
cografik bolge gibi hasta ve cevresel faktdrlerin yam sia cagd, cagk, vacd ve allelleri,
iced ve allelleri ve babA2 gibi onemli gastrik patolojilerle iliskilendirilen bakteriye ait
virulans genlerinin varlign da bilytik oranda etkilemektedir. H. pylori prevalansimn ve
genotiplerinin mide-barsak hastaliklariyla olan iligkisinin belirlenmesine ySnelik yapilan
yogun cahismalarda beklenildigi tizere farkli bolgelerden farkli sonuglar bildirilmistir.
Omegin, ilkemizin de icinde bulundugu Kuzey ve Dogu Avrupa toplumlannda sla
allelinin, Orta ve Giiney Amerika toplumlaninda s/b allelinin, Dogu Asya toplumlarinda
ise s]¢ allelinin yapilan ¢ahgmalarda daha baskin oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, bizim
iilkeriz igin de bir saglk sorunu olan H. pylori ve enfeksiyonlarmim gastrik kolonizasyon
sikhgim ve kolonize suslardaki virulans genlerinin ve allellik tiplerinin belirlenmesini
amagladipinmz ¢aligmamizin, 6zellikle peptik iilser ve gastrit gelisimine neden olabilecek
virulans gen profiline sahip suglarla enfekte olan ve ileriki dénemde gastrik kanser geligimi
agisindan yiiksek risk grubuna dahil olan bu hastalarin uzun siireli takibinde klinisyeni
uyarici nitelikte olacag, ayrica iilkemiz ve bblgemizde yapilacak benzer ¢aligmalara bir

veri olusturacag 6ngoriilmiigtir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

SONUCLAR

Endoskopik olarak gastrik/duodenal mukozal hasar (gastrik/duodenal {ilser,
gastrik/duoenal erozyon, duodenit, bulbit, dzefajit, gastrit) olan hastalar (Grupl) ile
herhangi bir gastroduodenal mukozal hasart olmayan saglam mukozali hastalarm (Grup2)
mide biyopsi orneklerinden izole edilen H.pylori'nin, gastrik kolomizasyon sikligim,
cinsiyet faktoriiniin kolonizasyona olan etkisini ve kolonize suslarm virulans genlerini ve
allellik tiplerini (cagd, vacd ve allelleri, cagk, iced ve allelleri, babA2) PCR ydntemi ile

tespitini amagladifimiz ¢aligmamizda sonug olarak;

1. Caligmaya 105°i (%59,7) kadn, 71’1 (%40,3) erkek olmak tizere toplam 176 hasta dahil
edildi. Endoskopik tantlarma gdre hastalarin 89"u (%50.6) Grupl, 87’si (%49.4) ise Grup2
hastalarmdan olugmaktayda.

2. Kadin hastalarda Grup2 endoskopik tami oram (%43.8), erkek hastalarda ise Grupl
endoskopik tan1 oran1 (%60.6) anlamli derecede yiiksek bulundu.

3. Hastalarm yaslar1 17 ile 81 arasinda degisiklik gosteriyordu ve yas ortalamalar1 37.93 £+ -
15.31 (17-81) idi. Kadin hastalarda 31-50, erkek hastalarda ise <30 yas grubu diger yag
gruplanna gore daha yiiksek oranlarda saptand:.

4. H pylori pozitifligi Grupl hastalarinda (%59.6) Grup2 hastalarna (%43.7) gére anlamh
sekilde yiiksek bulundu.
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5. Hastalarin genelinde Hpylori’nin goriilme siklign %51.7 iken kadmnlarda %52.4,
erkeklerde ise %50.7 olarak tesbit edildi. Kadin ve erkek hastalarmn Hpylori pozitiflik

oranlart homojen bir dagilim gosteriyordu.

6. Hasta izolatlarinm tamaminda %75.3 ile vacAdsla, %62.4 ile vacAmZ2 en sik rastlanan
vacA allelleri olarak saptands. vacAslb alleli sadece bir susta bulunurken vacAs/c alleli

suglarin hi¢birinde tespit edilemedi.

7. Grupl hasta izolatlarmda %53.7 oranla s/a/m2’nin, Grup2 hasta izolatlarinda %30.8
oranla sla/mla’nn ve genele bakildigimda ise %43.0 s/a/m2’nin en sik tespit edilen
allellik kombinasyonlann oldugu gorilldii. Grupl hastalarindaki sla/m2 oram Grup2

hastalarina gore antamh sekilde yiiksek bulundu.

8. s2ml allellik kombinasyonu Grupl hastalarmn higbirinde saptanamazken Grup2

hastalarin %10.3’{inde tespit edilmesi anlamlz bulundu.

9. Diger virulans genlerinden cagd (%692.6), icedl (%35.2) ve babA2 (%92.6) Grupl hasta
izolatlarinda, cagF (%100.0) Grup2 hasta izolatlarinda daha yiiksek oranda saptand: ancak
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunmads. ice42 (%35.9) ise her iki tan1 grubunda

homojen bir dagilum gdsteriyordu.

10. Grup1 hasta izolatlarinda vac4s! + cagd orami %77.8 olup vacAsla/m2 + cagd oram
%48.1 ile en sik saptanan vacd + cagA birlikteligi idi. Grup2’de ise vacAs] + cag4 oram
%359.0 olup baskin birliktelik %28.2’lik oran ile vac4sla/mia+ cagd olarak saptand:.

11. Grup] hasta izolatlarindaki en yaygin vac4 + cagk birlikteligi %51.9 ile vacdsla/m2 +
cagk iken Grup2’de ise %30.8 ile vacAsla/mla + cagkE oldufu gorildii.

12. vacdsla/m2 + cagd ve vacAslaim2 + cagE birliktelik oranlart Grupl hastalarinda
Grup? hastalarma gore anlamli sekilde yiksek bulunurken vacds2/ml + cagd ve
vacAs2/ml + cagF birliktelik oranlar1 Grup2 hastalarinda Grupl hastalarma gore anlamh
sekilde ytiksek bulundu.
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13. Grup] hasta izolatlaninda vacdsl, cagd, iceAl birlikteligi %33.3lik oran ile baskin
iken Grup2 hasta izolatlarinda vacAsl, cagd, iceA2 birliktelii %25.6’lik oran ile baskin

bulundu.

14. Ucla pozitif suslar (vacdsl, cagd, babA2) Grupl hasta izolatlarmda (%74.1) Grup2
hasta izolatlarina (%56.4) gére daha yiksek oranda bulundu ancak {ighi pozitif suglann

goriilme oranlart ile tam gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulunamadu.

15. H pylori suslarindaki en virulan gen kombinasyonu olan vacds!, cagd, cagk, babA2,
iceAl birlikteligi Grupl hastalaninda (%33.3) daha yiiksek oranda saptandi. vac4s!, cagd,
cagk, babA2, iceA2 birlikteligi ise Grup2 hastalarinda (%33.3) daha yiiksek oranda tespit
edildi. Ancak oranlar arasinda anlamli bir farklihik bulunamadi.
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ONERILER

1. Calismaya dahil edilen hastalarimizin endoskopik tanilarina gore dagilimlar istatistiksel
olarak anlamli sonuglara ulagmamizi engellediginden az sayidaki gastrik/duodenal tilserli
ve dier gastroduodenal mukozal hasari olan hastalar Grupl tam grubunda
birlegtirilmislerdir. Hasta sayilarinin artinlmasiyla yapilacak olan galismalar H pylori’nin

virulans gen profilleriyle endoskopik tanilar arasindaki iliskiyi daha da anlagilir kilacaktir.

2. Yakin bir zamanda vacA geninin “s™ ve “m” bédlgeleri arasinda tigiincii bir bolge olarak
tanimlanan intermediate (i) gen bolgesi, vacA allellerinin gosterilmesinde esdeger olarak
goriilmekiedir. Bu gen bolgesi ile yapilacak olan caligmalar vacA allellik farkliliklan ile

klinik tan: arasindaki iligkinin gésterilmesinde yardimer olabilir.



7. 0ZET

Gastroenteroloji  Klinigine Bagvuran Hastalardan Alman Mide Biyopsi

Orneklerinde Helicobacter pylori Sikligimin ve Virulans Genlerinin Aragtirilmas:

Diinya niifusunun yaridan fazlasi Helicobacter pylori (H.pylori) ile enfektedir ve
non-iilser dispepsi, peptik filser, gastrik kanser ve MALT lenfoma gibi gesitli mide-
duedonum hastaliklarmin gelisimi ile dogrudan iliskilidir. H.pylori enfeksiyonlan 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde olmak tizere 6pemli bir saglik sorunudur. Bakteri ve konak
faktorleri ile gevresel faktorler arasmdaki etkilegimlerin, kisilerdeki farkls klinik sonuglarm
belirlenmesinde @nemli rol oynadiklari distiniilmektedir. Hpylori enfeksiyonlannim
patogenezinde onemli rol oynayabilen vacd ve allelleri, cagd, cagk, iced ve allelleri ve
babA?2 gibi gesitli virulans genleri tamimlanmugtir. Bu ¢aligmada, 176 hastamn | endoskopik
olarak gastrik/duodenal mukozal hasart olan (gastrik/duodenal iilser, gastrik/duodenal
erozyon, duodenit, gastrit, 6zefajit; Grupl, n=89) ve olmayan (Grup2, n=87)] mide biyopsi
omeklerinde H.pylori sikligmin ve baglica virulans genlerinin Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile belirlenmesi amaglandi. Hastalarm yas ortalamalan 37.93 + 15.31 idi ve
%59.7°si kadmdr. H.pylori sikligsmn kadinlarda %52.4 ve erkeklerde %50.7 olmak {izere
hastalarin tamaminda %351.7 oldugu goriildi. 93 izolatin 70°inde (%75.3) vac4 sla alleli,
58’inde (%62.4) m2 alleli bulundu. Suglarn higbirinde sc genotipi bulunamadi. Caligilan
izolatlar arasinda cagd, cagk, iceAl, iceA2 ve babA2 genotiplerinin sikligi sirasiyla %88.2,
9%96.8, %33.3, %35.5 ve %88.2 idi. Grupl hasta izolatlarinda en yaygin goriilen vacA
allellik kombinasyonunun 29 (%53.7) sus ile s/a/m2, Grup2 hasta izolatlaninda ise 12 sus
ile (%30.8) sla/mia oldugu goriildii. Sonug olarak vacdsla/m2 allellik kombinasyonu
Grup! hastalarmda Grup2’ye gére istatistiki olarak anlamh sekilde yiiksek bulundu. En
baskin genotip kombinasyonu vacdsl, cagd, cagk, babA2 ve iceAl birliktelifi olarak

bulundu.



8. SUMMARY

Investigation of the Frequency and Virulence Genes of Helicobacter pylori Strains

Isolated from Gastric Biopsy from Patients Admitted Gastroenterology Clinics

Over half of the world's population is infected with Helicobacter pylori (H pylori)
and it is directly related to development of several gastroduodenal diseases, such as non-
ulcer dyspepsia, peptic ulcer disease, gastric cancer and MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue) lymphoma. H pylori infection is an important health problem, especially
in developing countries. It has been proposed that the interactions between the host and
environmental factors with bacterial virulance factors, play a significant role in
determining prognosis of Hpylori infections. Several putative virulance genes, such as
vacA and alleles, cagd, cagF, iced and alleles and bab42 have been identified and may
play important roles in the pathongenesis of H.pylori infections. The aim of this study was
to determine the frequency and main virulance genes of Hpylori in the gastric biopsy
specimens from 176 patients [gastric/duodenal mucosal damage (i.e. gastric/duodenal
ulcus, gastric/duodenal erosion, duodenitis, gastritis, esophagitis; Groupl, n=89) and no
evidence pastric/duodenal mucosal damage (Group2, n=87) by endoscopic diagnosis] by
using polymerase chain reaction (PCR). Patients main age was 37.93 £15.31 and 59.7%
were female. It have seen that, the frequency of H pylori was 51.7% in all patients; 52.4%
female and 50.7% male. The vacA allele and m2 allele were found in 70 (75.3%) and 58
(62.4%) of the 93 isolates. None of the strains was found to harbor the slc genotype. The
frequencies of the cagd, cagk, icedl, iceA2, babA2 genotypes amoung studied isolates
were 88.2%, 96.8%, 33.3%, 35.5% and 88.2% respectively. The common vacd allelic
combination seen in isolates from patients in Groupl were sla/m2 with 29 (53.7%) strains
and sla/mla  with 12 (30.8%) strains in isolates of Group2 patients.
Consequently, vacAsla/m2 allelic combination was found statistically higher in Groupl
patients than Group2. The most predominant genotypes combination were found to be

associated vacdsl, cagA, cagk, babA2 and iceAl.
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T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETIK KURULU ARASTIRMA

BASVURU FORMU

“Gastroenteroloji Klinigine Basvuran Hastalardan Alman Mide Biyopsi Orneklerinde
Helicobacter pylori Stkligimin ve Virulans Genlerinin Aragtirilmasi1” adli ¢aligma igin

HASTA/DENEGIN AYDINLATILMIS ONAMI
Sayin Bay/Bayan

Meveut yakinmalarimz bir mide hastaligimin belirtisi olabilir. Giinlimiizde mide-barsak
hastaliklarimin 6nemli bir kismuna Helicobacter pylori adli bakteri neden olmaktadir.

Hastalifinmizin tanis1 igin Oncelikle endoskopik inceleme yapilmas: ve gerekirse histopatolojik
inceleme ve H pylori tesbitine y6nelik mikrobiyolojik inceleme (direkt inceleme, kiiltiir ve
hizli {ireaz testi) icin midenizden biyopsi 6rnefi alinacaktir, bu testler sonucunda H pylori
tesbit edilirse bakterinin virulans genlerinin aragtirilarak hastah@in klinik prognozunun
belirlenmesinde kullanilacaktir.

Uygulanacak bu islemlerin saghgimiz icin herhangi bir yan etkisi yoktur. Aragtirmanin
herhangi bir doneminde arastirmaciya haber vererek aragtirmadan ¢ekilme hakkina sahipsiniz.
Aragtirma esnasinda mahremiyetinize saygi gosterilecektir. Arastrmamin  ekonomik
sorumlulugu size ait degildir. Aragtirmanm yiiriitiilmesi ve yan etkiler veya endiselendiginiz
herhangi bir konu hakkinda bir sorununuz oldugunda Ars.gér. Dr. Taylan CALP’a
bagvurabilirsiniz.

Telefon numaras1 0536 596 36 05°dir.

Yukanidaki agiklamalart okudum; alinan biyopsi Srneginden liretilen bakterilerde virulans
genlerinin arastirdlmasin kabul ediyorum.

Hastanin Adi-Sovad: Tarih ve Imza

Tamk Adi-Sovyadi Tarih ve Imza




