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OZET

Kronik Karaciger Hastalig1 ve/veya Hepatoselliiler Karsinom Nedeniyle
Karaciger Nakli Olan Hastalarda Helicobacter pylori Varhginin

Arastirilmasi

Amag: Kronik karaciger hastaliklari, diilnya ¢apinda hastalik ve 6liimiin baslica nedenlerinden
biridir ve 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Kronik karaciger hastaliklari, gegici veya kalici
intrahepatik inflamasyon nedeniyle karaciger fibrozisine yol agabilir ve bazilar1 karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) ilerleyebilir. Karaciger sirozu uzun dénem hepatosit
hasar1 ve fibrozise bagli gelisen hastalik olmakla beraber, HCC ise farkli hiicresel ve molekiiler
yolaklar ile protoonkogenlerin ve tiimér baskilayici genlerin anormal aktivasyonu ve
inaktivasyonu arasindaki dengenin bozulmasina neden olan ¢esitli etiyolojik faktorlerle iliskili
karmasik bir siirectir. Bunun yaninda Helicobacter tiirlerinin safra yollar1 ve karaciger
dokularinda gosterilmesiyle, hepatobiliyer hastaliklar ve malignitelerin patogenezinde bu
bakterilerin olas1 etkisini kesfetmek, arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Son yillarda yapilan
calismalarda; Helicobacter pylori ile birlikte diger Helicobacter tiirlerinin de (H. pullorum, H.
bilis, H. flexispira gibi) primer karaciger kanserli, primer sklerozan kolanjitli ve primer biliyer
sirozlu hastalarin  karaciger dokusunda bulunabilecegi gosterilmistir. Calismamizda
hastanemizde kronik karaciger hastaligi ve/veya hepatoselliiler karsinom nedeniyle nakil olan
hastalarin safra 6rnegi ve karaciger dokusunda Helicobacter tiirlerinin varligi ve hastalik

tanilartyla olasi iliskilerin arastirilmasi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem: Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii Hastanesinde yatarak tedavi
edilen kronik karaciger hastaligi ya da HCC tanis1 almig, yaslar1 18 ve iizerinde olan yetiskin
hastalardan 19 Nisan 2017-19 Mayis 2018 tarihleri arasinda karaciger nakli yapilan hastalar
caligmaya alindi. Alic1 ve verici grubunda karaciger ve safrada Helicobacter tiirleri polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) testi ile arastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 195 bireyin 121 (%62,1)’1 erkek, 74 (%37,9) i kadin olup medyan
yas 36 (Min: 18, Maks:72) idi. Bunlarin 109 (%55,9)’u alic1, 86 (%44,1)’s1 verici idi. Vericiler
kontrol grubu olarak kabul edildi. Vericilerin safra 6rneklerinden 8 (%9,3)’inde H. pylori, 2
(%2,3)’sinde Helicobacter bilis, 2 (%2,3)’sinde ise H. pylori+H. bilis PZR pozitifligi
saptanirken, karaciger dokularinin sadece bir (%1,2)’inde H. pylori PZR pozitifligi saptandi.
Karaciger nakli alicilarinin safra 6rneklerinin 18 (%16,5)’inde H. pylori, 5 (%4,6)’inde H. bilis,
2 (%1,8)’sinde ise H. pylori+H. bilis PZR pozitifligi saptandi. Alicilarin karaciger dokularindan



ise 2 (%]1,8)’sinde H. pylori PZR pozitifligi saptanirken, hepsinde H. bilis PZR negatifti. Alici
ve vericiler arasinda hem safra hem de karaciger dokusunda H. pylori mevcudiyeti agisindan

istatistiksel olarak bir fark goriilmedi.

Sonuglar: Calismamiz, karaciger nakli verici ve alicilarinda ayn1 anda Helicobacter varligini
arastiran ilk calismadir. Ulkemiz gibi Helicobacter enfeksiyonunun endemik oldugu iilkelerde
karaciger nakli adayr olan kronik karaciger hastaligt ve HCC tanisi almis hastalarda
Helicobacter tiirlerinin hastalik siirecine etkisini arastiracak daha ileri ¢alismalara gereksinim

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Helicobacter bilis, kronik karaciger hastaligi,

hepatoselliiler karsinom, karaciger nakli



ABSTRACT

Investigation for the Presence of Helicobacter pylori in Liver Transplant
Patients Underlying Chronic Liver Disease and/or Hepatocellular
Carcinoma

Objective: Chronic liver diseases are one of the leading causes of morbidity and mortality
worldwide and are an important public health problem. Chronic liver diseases can lead to liver
fibrosis due to transient or persistent intrahepatic inflammation, and some may progress to liver
cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). While liver cirrhosis is a disease that develops
due to long-term hepatocyte damage and fibrosis, hepatocellular carcinoma is a complex
process associated with various etiological factors that cause the imbalance between different
cellular and molecular pathways and abnormal activation and inactivation of protooncogenes
and tumor suppressor genes. In addition, with the demonstration of Helicobacter species in the
biliary tract and liver tissues, it has attracted the attention of researchers to explore the possible
influence of these bacteria in the pathogenesis of hepatobiliary diseases and malignancies. In
studies conducted in recent years; it has been shown that together with Helicobacter pylori,
other Helicobacter species (such as H. pullorum, H. bilis, H. flexispira) can be found in the
liver tissue of patients with primary liver cancer, primary sclerosing cholangitis and primary

biliary cirrhosis.

In our study, it was aimed to investigate the presence of Helicobacter species in bile
samples and liver tissue of patients who were transplanted due to chronic liver disease and/or
hepatocellular carcinoma in our hospital, and possible relationships with the diagnosis of the

disease.

Materials and Methods: Adult patients aged 18 and over, who were diagnosed with chronic
liver disease or HCC, who were underwent liver transplantation in indnii University Liver
Transplant Institute Hospital, between 19 April 2017 and 19 May 2018 were included in the
study. Helicobacter species in liver and bile were investigated by polymerase chain reaction
(PCR) test in donor and recipient groups.

Results: Of the 195 subjects included in the study, 121 (62.1%) were male, 74 (37.9%) were
female, and the median age was 36 (Min: 18, Max: 72). Of these, 109 (55.9%) were recipients
and 86 (44.1%) were donors. Donors were considered as the control group. While eight (9.3%)

of the bile samples in donors were positive for H. pylori PCR, two (2.3%) for Helicobacter

Vv



bilis, two (2.3%) for H. pylori+H. bilis, and H. pylori PCR positivity was detected in only one
(1.2%) of the liver tissues. In the bile samples of liver transplant recipients, 18 (16.5%) H.
pylori, five (4.6%) H. bilis, two (1.8%) H. pylori+H. bilis PCR positivity were detected. In the
liver tissues of the recipients, two (1.8%) samples were positive for H. pylori PCR, and H. bilis
PCR was negative in all of them. There was no statistical difference between the recipients and

donors in terms of the presence of H. pylori in both bile and liver tissue.

Conclusions: According to our knowledge, our study is the first in the English literature
evaluating the presence of Helicobacter in liver transplant donors and recipients,
simultaneously. Further studies are needed to investigate the effect of Helicobacter species on
the disease process in patients with chronic liver disease and HCC who are candidates for liver

transplantation in countries where Helicobacter infection is endemic, such as our country.

Keywords: Helicobacter pylori, Helicobacter bilis, chronic liver disease, hepatocellular

carcinoma, liver transplantation
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

pum : Mikrometre

ul : Mikrolitre

B : Beta

ml : Mililitre

BabA2 : Blood group antigen-binding adhesin A2

CagA . Cytotoxin-associated antigen A

CO2 : Karbondioksit

DU : Duodenal iilser

GORH : Gastro-6zofageal reflii hastaligi

Hp : Helicobacter pylori

Hb : Helicobacter bilis

HCC : Hepatoseliiler karsinom

HBXx : Hepatit B X proteini

HSP : Is1 Sok Proteini (Heat shock protein)

HCV : Hepatit C viriis

HBV : Hepatit B viriis

IL : Interlokin

IR : Insiilin Direnci

fce A : Induced by contact with epithelium A

Ig : Immunglobulin

KHB : Kronik hepatit B

KHC : Kronik hepatit C

KHD : Kronik hepatit D

MHC : Major histokompatibilite kompleksi

NAFLD : Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig
(Non-alcoholic fatty liver disease)

NF-kB: : NF-kB: Niikleer faktor kappa B

NSAIi : Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar

NASH : Alkolik olmayan steatohepatit

(Non-alcoholic steatohepatitis)

Oip A : Outer membrane inflammatory protein A
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PMN
PPi
PBS
PSK
PZR

RNA
rRNA
TGF-B1
TNF-a
VacA

: Polimorfoniikleer notrofil

: Proton pompa inhibitorii

: Primer Biliyer Siroz

: Primer Sklerozan Kolanjit

: Polimeraz zincir reaksiyonu
(Polymerase Chain Reaction)

: Riboniikleik asid

: Ribosomal Riboniikleik asid

: Transforming growth factor beta 1
: Timor nekroz faktorii-alfa

: Vacuolating cytotoxin A
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori 60.000 yili askin siiredir insanlarla birlikte gelisen, Gram negatif
bir bakteridir. Bu bakteri genellikle insan midesinde kolonize olmakta ve gastroduodenal yolun
ortak enfeksiydz patojeni olarak kabul edilmektedir (1). H. pylori’nin gastrit, peptik iilser ve
gastrik malignite ile olan iligkisi kanitlanmis, Ozellikle son yillarda pek ¢ok klinik ve
mikrobiyolojik arastirmanin odak noktasi olmustur. Ayni zamanda hepatoselliiler karsinom
(HCC) patogenezinde bu bakterilerin olasi etkisini kesfetmek, arastirmacilarin ilgisini gekmistir
(1,2). Helikobakter cinsi 18 tiir icerir, 11 tanesi kus ve memelilerin gastrointestinal
sistemlerinde izole edilmistir. Bazilarmin (H. hepaticus, H.bilis ve H. pullorum) karaciger ve
biliyer yolakta izole edilebildigi, 6zellikle H. hepaticus’un sitotoksin salinim yoluyla farelerde
akut hepatiti tetikledigi saptanmistir. Ayrica baska bir hayvan modelinde H.bilis’in farelerde
gastrointestinal sistemin hastaliklari, inflamatuar bagirsak bozukluklari, kronik hepatit ve

karacigerde preneoplastik/neoplastik degisiklikler gibi hastaliklari tetikledigi goriilmiistiir (3).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda; H. pylori ile birlikte diger Helicobacter tiirlerinin de
(H. pullorum, H. bilis, H. flexispira) primer karaciger kanserli, primer sklerozan kolanjitli ve
primer biliyer sirozlu hastalarin karaciger dokusunda bulunabilecegi gosterilmistir (4,5). Yine
karaciger hastalarinin serumunda yiiksek siklikla H. pylori antikorlarinin bulundugu da rapor
edilmistir (6).

Bu bilgiler 1siginda hastaliklarin patogenezinde H. pylori’nin roliinii arasgtirmak
amaciyla In6nii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii Hastanesinde kronik karaciger hastalig
ve/veya HCC sebebiyle nakil yapilan hastalarin karaciger dokusu ve safra sivilarinda

Helicobacter spp. varliginin saglikli bireylerle karsilastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Kronik karaciger hastaliklari, diinya ¢apinda hastalik ve 6liimiin baglica nedenlerinden
biridir ve 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Kronik karaciger hastaliklari, gecici veya kalict
intrahepatik inflamasyon nedeniyle karaciger fibrozisine yol acabilir ve bazilar1 karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) ilerleyebilir (7). HCC, diinyanin birgok yerinde
kansere bagli Oliimlerin 6nde gelen nedenidir, farkli hiicresel ve molekiiler yolaklar ile
protoonkogenlerin ve tiimor baskilayict genlerin anormal aktivasyonu ve inaktivasyonu
arasindaki dengenin bozulmasina neden olan gesitli etiyolojik faktorlerle iliskili karmagik bir
stiregtir. Son birka¢ dekadda, HCC'nin epidemiyolojisi, risk faktorleri ve molekiiler profillerinin
anlagilmasinda onemli ilerleme kaydedilmistir. Ayrica onleme, silirveyans, erken teshis ve
tedaviye yonelik akile1 yaklagimlar gelistirilmistir. Bu yaklasimlarin yiiksek insidanslt
popiilasyonlarda kapsamli programlarda uygulandiginda, HCC'yi 6nlemede ve hastaliktan
kaynaklanan genel mortaliteyi azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, insidans
ve kansere 6zgli mortalite bir¢ok iilkede hala artmaya devam etmektedir ve HCC hastalarinin
¢ogu diinyanin birgok yerinde ileri bir asamada tani almaktadir (8). Giiniimiizde HCC dahil
gastrointestinal sistem kanserlerinde teshis yontemlerinin iyilestirilmesi ve erken asamada tani
konulmasina yonelik ¢alismalar hizla devam etmektedir. Biyopsi, tanida altin standart olmakla
birlikte invaziv bir islem olusu ve ¢esitli komplikasyonlara yol acabilmesi sebebiyle tiim
hastalara uygulanamamaktadir. Tedavi se¢imi ise; tiimor Ozelliklerine, altta yatan karaciger
fonksiyon bozuklugunun ciddiyetine, yasa, diger tibbi komorbiditelere ve mevcut tibbi
kaynaklara bagli olmakla birlikte erken evre HCC, cerrahi rezeksiyon veya karaciger nakli ile

kiiratif olarak tedavi edilebilmektedir (9).

Gastrointestinal traktin en yaygin patojeni olarak kabul edilen, asemptomatik klinikten
maligniteye kadar bir¢ok tabloda etken olarak gosterilen H. pylori son yillarda bilim diinyasinin
ilgi odagr haline gelmistir. H.pylori gesitli memeli hiicrelerinin karaciger dokularinda izole
edildiginden beri kronik karaciger hastaliklar1 ve karaciger kanserinin patogenezinde de rol
oynayabilecegi Ongoriilmiistir (10). H.pylori’nin insan karacigerine nasil kolonize oldugu
heniiz net degildir, ancak aragtirmacilar 6zellikle kronik karaciger hastaliginin ileri evrelerinde
portal ven yoluyla mideden karacigere bakteri translokasyonu ile oldugunu 6ne siirmiislerdir

(11).



H. pylori enfeksiyonu tiim diinyada giderek artan oranlarda goriilmekle birlikte
gelismekte olan iilkelerde daha yaygin olarak goriilmektedir (12,13). Hijyenik kosullarin koti
oldugu yerlerde ve bakim evleri, rehabilitasyon merkezleri gibi kalabalik yagsam kosullarinda
prevalansin yiiksek olmasi daha ¢ok fekal-oral, oral-oral yolla bulastigini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte yapilan ¢alismalar enfeksiyonun kronik hale gelmesiyle gastrit, peptik iilser,
displazi, neoplazi, mukoza iligkili lenfoid doku lenfomasi ve invaziv gastrik adenokarsinom

goriilme riskini arttirdigini gostermistir (12).

2.1. Tarihge

Helicobacter pylori ve gastrointestinal sistemdeki diger helikobakterlerin biyolojinin ilk
canli mikroorganizmalar1 kadar eski olduklar1 diisiiniilmektedir. Onceleri Campylobacter
pyloridis olarak bilinen H. pylori, laboratuvar kosullarinda ilk defa 1982 yilinda iiretilmistir.
Campylobacter cinsine ¢ok benzedikleri igin bu gruba ait olduklar1 disiiniilmiis; fakat daha
sonra birgok genotipik ve fenotipik 6zelliklerinin Campylobacter cinsinden farkli oldugu

saptanarak, bu yeni cinse Helicobacter ismi verilmistir (14).

Bu oldukga hareketli, virgiil veya spiral seklindeki mikroaerofilik gram negatif gomaklarin
primer yasam alanlar1 6zellikle mide ve enterik kanaldir. Gastrik helikobakter tiirleri mide
mukozasinda kolonize olurken enterik tiirler daha cok bagirsak, biliyer trakt ve karacigere
yerlesirler. Kesfini takiben de bu bakteriler; epidemiyoloji, bakteriyoloji, gastroenteroloji,

patoloji, kanser biyolojisi alanlarinda da ilgi ¢ekmeyi basarmistir.

2.2. Mikrobiyolojik 6zellikleri

Helicabacter pylori gram negatif, hareketli, spiral sekilli 0.5-3.5 um (mikrometre)
ebatlarinda dort-alti flagellast olan bir bakteridir. Bu flagellalar sayesinde gastrik mukus i¢inde
serbestce hareket eder ve mukozaya tutunur. Mikroaerofiliktir, nemli ve %5-10 CO2’li ortamda
+37°C’de dort-yedi giinde tireme gosterir; iireaz, Katalaz ve oksidaz pozitiftir. H. pylori
suslarinin inflamasyon ve klinik ile iligkisi kanitlanan VacA (vacuolating cytotoxin), CagA
(cytotoxin-associated antigen), Oip A (outer membrane inflammatory protein), Bab A, Ice A

gibi virulans faktorlerinin ayn1 zamanda bazi sitokinleri salgiladiklar1 da kanitlanmistir (15).
2.3. Epidemiyloji ve bulas

Bugiin diinya niifusunun yaklagik yarisinin H. pylori ile enfekte oldugu kabul

edilmektedir. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde sosyo-ekonomik kosullarin yetersizligi
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ve saglikli yasam kosullarinin saglanamamasi nedeniyle 5-10 yas arasinda prevalans %60-70
iken, yetiskinlerde ise %85- 90°dir (12).

Helicobacter pylori’nin dogal rezervuari heniiz bilinmemektedir. Genellikle ¢ocukluk
déneminde etkenin fekal-oral veya oral-oral yolla alimi ile bulastig1 diistiniilmektedir (16). H.
pylori enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olmakla birlikte goriilme sikligi daha ¢ok diisiik
sosyoekonomik diizey, kotii hijyen ve kalabalik yasam ortamlart ile iligkilidir (17). Gelismekte
olan tlilkelerde yasla birlikte goriilme sikligi artar (12,13). Bu bolgelerde orta yas grubu
insanlarda %80’e varan oranlarda goriilebilirken ayn1 yas grubunda ve cocuklarda gelismis
tilkelerde bu oran %20-50 civarindadir (18). Gelismis lilkelerde ¢ocuklarda enfeksiyon pek
beklenmez; ancak eriskin ¢agda daha yaygin hale gelebilmektedir. H. pylori’nin serolojik
kaniti, on yasindan once nadiren saptanmakta; ancak 18-30 yaslar1 arasinda yilizde 10'a, 60

yasindan biiyliklerde ise yiizde 50'ye ¢cikmaktadir.

2.4. Patogenez

Midenin asit ortami bircok enterik patojene kars1 bariyer gorevi géormektedir. H. pylori
mide mukozasina yerlestikten sonra {lireaz aktivitesi ile hayatta kalma, flagella aracili motilite
ile epitel hiicrelerine dogru hareket, adezin/reseptor etkilesimi ile konak hiicrelere baglanma ve
toksin salinimi ile doku hasarina neden olma sayesinde basarili bir kolonizasyonun ardindan
kalic1 enfeksiyon ve hastalik patogenezine sebep olmaktadir (19). H. pylori’nin 6zellikle gastrik
epitele tutunmasi doku tropizmi 6zelligine baghdir. Bu sayede bakteri, oldugu lokalizasyona
sikica tutunarak liimen i¢ine dokiilmemis olur. Adezyon molekiilleri bu tutunmay1
kolaylastirmaktadir. Flukozillenmis Lewis-B kan grubu antijenine baglanan BabA bunlarin en
onemlisidir (20).

Helicobacter pylori'nin aside karsi toleransi bilyiik 6l¢iide bir sitoplazmik enzim olan
tireaz aktivitesine baglidir. Bakterinin {ireaz gen kiimesi i¢inde urel adli Ph bagiml iire
kanallar1 mevcuttur (21). Gii¢lii tireaz enzimi ile iireyi parcalayarak karbondioksit ve amonyagi
olusturur, bu sayede bazik ortam saglanarak bakteri mide asidinden korunur (22). Amonyak
ayn1 zamanda bakterinin sitotoksik etkilerini ve mononiikleer hiicrelerin baslattigt mukozal
hasar1 indiiklemektedir. Boylece gastrik epitelde doku biitiinliigli bozulur, nétrofil
ekstravazasyonu ve inflamasyon baslar. Katalaz ve siiperoksidaz enzimlari de direkt olarak
olmasa da hasarli mukozada olusan oksidatif stresi baskilayarak bakteriye uygun ortam
saglarlar (23).



Her gram negatif bakteri gibi H. pylori’nin de hiicre duvarinda endotoksin 6zellikli
lipopolisakkarit yapilari bulunmaktadir. Bunlarm disinda ayni zamanda nétrofil ve
mononiikleer hiicrelerin inflamasyon alanina gé¢ etmesini saglayarak reaktif oksijen bilesikleri

ve interlokinlerin(IL) salinmasi ile virulansa destek olan porinler yer alamaktadir.

VacA,; H. pylori’nin sahip oldugu virulans faktdrlerinin en énemlilerinden olup, hemen
tim suglarda sentez edilmekte ancak bilinen herhangi bir baska bakteriyel veya okaryotik
proteine benzerlik gostermemektedir (24). Konakg1 hiicre membranlari ile temas halindeyken
oligomerler halinde birlesen H. pylori tarafindan salgilanan bir proteindir. Bu oligomerler,
klasik olarak VacA'yr gbzenek olusturucu bir toksin olarak tanimlayan segici anyon kanallari
halinde toplanir. Bu kanallar, mide epitel hiicreleri igindeki organik molekiillere, demir ve
nikele kars1 hiicre dis1 gegirgenligi artirabilir, boylece H. pylori'nin hayatta kalmasi i¢in hayati
besinleri serbest birakir. Toksin ayrica mitokondriye zarar verebilir ve apoptozu indiikler.
VacA, mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi ile apoptozis stimiilasyonu ve T-hiicre
proliferasyonunun bloke edilmesi dahil olmak iizere, hedef hiicreler iizerinde ¢esitli etkilere
sahiptir. Yaklagik 88 kDa olan VacA'nin toksijenik allelik s1 formunu i¢eren H. pylori suslar
ile enfekte olma, peptik iilserasyon ve mide kanserinin artmus riski ile iliskilendirilmistir (25).
VacA'nin bu multi-islevselligi ve artmis mide kanseri riski ile iligkisi goz Oniinde
bulunduruldugunda, bu ¢ok yonlii toksinin biyokimyasal 6zelliklerini ve H. pylori patogenezine

nasil katkida bulundugunu anlamak aktif ve yogun arastirma alanlaridir.

CagA,; “cag pathogenicity island (cag-PAI)” ad1 verilen 40 kB lik DNA segmenti ise
icinde yaklasik 120-145 kDa agirligindaki bir diger 6nemli virulans faktoriidiir (26). Diinya
capindaki suslarin %70'inde mevcuttur; ancak bu oran Dogu Asya iilkelerinde cografi olarak
%90-95 ve bati iilkelerinde sadece %40 oraninda degismektedir. Antijeniktir ve serolojik olarak
saptanabilir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir, ancak VacA ekspresyonu i¢in gerekli
oldugundan, VacA sitotoksininin transkripsiyonu, atilimi veya islevinde rol oynadig
diistiniilmektedir (27). Helicobacter pylori, CagA proteinini, tip IV salgilama aparati
araciligiyla gastrik epitelyal hiicrelere aktarabilir. Orada tirozin fosforilasyonu ve muhtemelen
konak hiicre yanitlarinda rol oynadigi varsayilmaktadir. CagA suslari prekanserdz lezyonlarin
ve mide kanserlerinin sik goriilmesi ile de iliskilidir. Malignite riskinin CagA proteinindeki

spesifik amino asit sekanslar1 (EPIYA) ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir (25).

IceA (induced by contact with epithelium); H. pylori ile enfekte mide mukoza
hiicrelerinde ve 6zellikle peptik ilser klinigi gosteren hastalarda, IceAl genotipinin artan IL-8

ve inflamasyon ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir (28).



OipA (outer membrane inflammatory protein); yaklasik 34kDa agirliginda olup 1L-8
salimmmini destekleyen, ndtrofil infiltrasyonu ve mide inflamasyonunu artiran bir yiizey
membran proteinidir (29). H. pylori enfeksiyonunun erken evrelerinde H. pylori ile indiiklenen
fokal adhezyon kinaz aktivasyonu ve gastrik epitelyal hiicrelerin  sitoskeletal
reorganizasyonunda rol oynar (30). In vivo olarak CagA pozitif suslarin gelismesine katkida

bulunarak daha gii¢lii inflamatuvar yanita sebep oldugu diisiiniilmektedir.

BabA2 (Blood group antigen-binding adhesin); H. pylori’nin mukozal Lewis-B kan
grubu antijenlerine baglanmasini saglayan, boylece kolonizasyonu kolaylastiran ve bakteri

yogunlugunu belirleyen major adhezyon molekiiliidiir (31).

HspA ve HspB (heat shock protein); Is1 sok proteinleri (HSP), hiicre biiylimesi
sirasinda hiicresel homeostazin korunmasi ve ¢esitli hiicresel stresler sirasinda ve sonrasinda
hayatta kalma i¢in ¢ok dnemlidir. Gastrik ylizey mukus hiicreleri, mikroorganizmaya kars1 ilk

savunma hattidir ve stresli kosullara direnci saglayan HSP’yi sentezler (32).

2.5. Helicobacter pylori’ye karsi olusan konak immiin yaniti

Helicobacter pylori invaziv olmayan bir bakteri olmasina ragmen, giiglii bir inflamatuar
ve immiin yanit uyaricisidir. Bakteriyel kolonizasyon, viriilans ve adaptif konak¢i immiin

yanitlar1 H. pylori ile iligkili hastaliklarin patogenezinde 6nemlidir.

Organizma, 1s1 soku proteini, iireaz ve lipopolisakkarit de dahil olmak tizere, lamina
propria makrofajlar1 tarafindan alinabilen ve islenen T-hiicrelerini aktive eden bir dizi antijenik
madde iiretir. Ozellikle epitelyal siki baglantilara bitisik olan hiicresel bozulma, kuskusuz,
lamina propriaya antijen sunumunu arttirir ve bagisikligi uyarir. Net sonug, IL-1, IL-6, timor
nekroz faktor-alfa (TNF-o) ve en Onemlisi IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin {iretiminin

artmasidir (33).

Helicobacter pylori enfeksiyonunda doku yaralanmast veya modiile edici
inflamasyonun iiretilmesinde lokal antikorlarin rolii tartismali olmakla birlikte, gastroduodenal
mukozada H. pylori'ye lokal IgG(immiinglobulin) ve IgA antikorlarinin tiretimi ile bir B hiicresi
cevabr ortaya ¢ikar (34). Mide B hiicrelerinin aktive edilmis T hiicreleri ile uzun siireli

uyarilmasi nadir durumlarda mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasina yol agabilir.



T hiicreleri de enfeksiyon sirasinda aktive edilir ve sitokinleri simif II MHC (Major

histokompatibilite kompleksi)’yi indiikleyerek bakteriyel tutunmay1 destekler.

CagA/VacA pozitif suslar, H. pylori enfeksiyonunun Klinik belirtileri olan hastalarda
daha sik goriiliir; dolayli olarak, IL-8'in gastroduodenal hastalikta 6nemli bir patofizyolojik rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (35). IL-8 giiglii bir kemotaktik faktordiir, notrofilleri
aktive eder ve akut inflamatuar hiicreleri mukozaya alir. H. pylori, transkripsiyon faktorii NF-
kB'yi (niikleer faktor kappa B) aktive eder ve bu da IL-8 tiretimini artirir (36). NF-kB ayrica,
ilave inflamatuvar yanit genlerinin ekspresyonunu diizenler ve H. pylori'ye ek olarak diger

bakteriyel enfeksiyonlara mukozal epitelyal yanitta rol oynayabilir.

Biitiin bunlarla birlikte H. pylori ile enfekte bireylerin tiimiinde hastalik gelismez.
Konake1 genetigi de bunun belirleyicilerindendir. IL-18 (beta)’nin (ve muhtemelen IL-10)
konak polimorfizminin enfeksiyona inflamatuar yanitin derecesini belirledigi ve asit
sekresyonunda (hiper veya hipo sekresyonu) rol oynayarak maligniteye katkida bulundugu

gortilmistiir (37).

Ayrica H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda es zamanli olarak platelet aktivasyonu,
Von Willebrand faktorii ile patojen etkilesimi sebebiyle gelistigi diisiiniilen trombosit birikimi
ile c¢esitli damar ici disfonksiyonel durum ve patolojilere destek saglayabilecegi

diistiniilmektedir (38).

2.6. Helicobacter pylori iliskili klinik sonuclar

Helicobacter pylori'nin 1980'li yillarin basinda kesfinden beri, bu Gram negatif spiral
bakteriler ve onunla iligkili hastalik durumlar1 hakkinda c¢ok sey Ogrenilmis, 6grenilmeye
devam edilmektedir. Yine 1994 yilinda Ulusal Saglik Konsensus Konferansi, H. pylori'yi
gastrik ve duodenal iilserlerin bir nedeni olarak kabul etmis ve sonra Uluslararas1 Kanser
Aragtirmalart Ajansi, H. pylori'nin gastrik adenokarsinom ig¢in insan karsinojeni oldugunu
aciklamistir (39). Dolayisiyla H. pylori enfeksiyonu, genetik, ¢evresel ve bakteriyel faktorler
arasindaki karmagsik bir etkilesimle iligkilidir ve sebep oldugu tablolar asemptomatik

kolonizasyondan maligniteye kadar degiskenlik gosterebilir.



2.6.1. Akut gastrit

Helicobacter pylori'nin akut gastrite yol agma kabiliyeti, saglikli goniilliilerin bakterileri
yutmasi ve hafif bir hastalik (ates olmaksizin epigastrik agri, bulant1 ve kusmadan olusan)
gelistikten sonra, gastrik biyopside akut inflamatuvar degisikliklerin ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (40). Olgular, akut enfeksiyonun, bir enfeksiydz ajandan kaynaklandigindan
stiphelenilen ve "epidemik hipoklorhidri" olarak adlandirilan bir fenomenin hipoklorhidri
gelisimi ile iliskili oldugunu da gostermistir (41). Akut gastrit klinigi semptomatik oldugunda
genellikle 3-14 giin kadar siirer. Konak immiin mekanizmasi sayesinde nadiren eradikasyon

saglanabilirken ¢ogunlukla 6miir boyu midede kalir ve asemptomatiktir (42).

2.6.2. Kronik atrofik olmayan gastrit

Akut gastrit sonrasinda olugan ve H. pylori’nin en sik sebep oldugu klinik tablo kronik
atrofik olmayan gastrittir. Cogunlukla gastrik antrumda baskindir ve lenfositlerin, makrofajlarin
ve plazma hiicrelerinin interstisyel infiltrat1 ile karakterize edilir. Bazen lenfoid folikiiller
olusur. "Aktivite" terimi, kronik gastritin bir arka planinda fokal akut inflamasyonun (stroma
ve epitel tabakasinda polimorfoniikleer nétrofillerin (PMN) infiltrasyonu) varligini belirtmek
icin yapilmistir. Bilinmeyen nedenlerden dolayi, PMN'ler aktif epitel replikasyonunun
gerceklestigi bez boyunlarinda daha bol olma egilimindedir. PMN'lerin varligi, mide liimeninin

H. pylori tarafindan aktif kolonizasyonu ile yakindan iligkilidir.

Bu klinikopatolojik tablo her toplumun en az yarisinda sebat etmekte olup,

asemptomatik olarak varligin siirdiirmektedir.

2.6.3. Kronik atrofik gastrit

Kronik H. pylori gastriti, diinya niifusunun iigte ikisini etkilemektedir ve insanlarda en
yaygin kronik inflamatuar bozukluklardan biridir. Kronik H. pylori gastriti ile major iliskili
patolojiler peptik iilser hastaligi, mide adenokarsinomu ve MALT lenfomadir. Atrofik gastrit,
antrumdaki mukus salgilayan bezler ve korpustaki pariyetal ve bas hiicreler de dahil olmak
tizere orijinal mide bezlerinin multifokal kaybiyla karakterizedir. Bu bulgu, atrofinin (bez

kayb1) preneoplastik kaskadin ilk histopatolojik lezyonu oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Bakteri hem antrum hem korpusta yer alabilir. Birka¢ arastirmacinin kolektif
deneyimlerine gore, antrum ve korpusa yerlesim %80, sadece antrum %8, sadece korpusa

yerlesim ise yaklasik %10 oranlarindadir (43). Gastrit tablosunun erken doneminde artmis
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gastrin salimimi ve azalan somatostatin, siklikla asit sekresyonunda bir artis ile sonuglanir.
Devam eden antral ya da korpus inflamasyonu ile gastrin iireten (G) hiicreler ve asit iireten
parietal hiicreler yavas yavas kaybedilir, asit sekresyonunda diisiis ve dolayisiyla atrofi ile
bakteri gociinii kolaylastirir ve korpus gastritine, akabinde muhtemel intestinal metaplazi
gelismesine yol agar (44). Bu nedenle, H. pylori kronik gastritinin dogal oykiisii, korpusa
yayillan yaygin antral inflamasyondur ve asit sekresyonunda eszamanli azalma yani
hipoklorhidri ile birlikte gelisen korpus hasar1 ile sonuglanir. Bu senaryo PPI (proton pompa
inhibitorii) ile kronik tedavi gibi diisiik asit sekresyon durumlari ile hizlandirilmaktadir. Bu
yiizden PPI kullannmi halen tartismalidir, tedavi oncesi test edilerek kullanilmasi

Onerilmektedir.

2.6.4. Peptik iilser

Peptik iilserler mide ve duodenumda bulunan asid kaynakli lezyonlar olup, submukoza
veya muskularis propriyaya uzanan eroziv mukoza ile karakterize klinik tablodur. Peptik
tilserlerin yaklasik yiizde 70'i asemptomatiktir (45). Asemptomatik peptik iilseri olan hastalar
daha sonra iilsere bagli komplikasyonlar ile bagvurabilir. Ornegin peptik iilser kanamast,
hastalarin %43-87'sinde, dispepsi veya diger gastrointestinal semptomlar olmaksizin gelisebilir
(46). Patogenezde H. pylori, nonsteroid anti-infalamatuar ilaglar (NSAIi-prostoglandin sentez
inhibisyonu ile), sigara, alkol, stres, yasam tarzi ve diyet rol oynamaktadir. H. pylori gastriti
duodenal iilserli (DU) olgularin %90-95’inde, mide iilserli olgularin ise yaklasik %75-85’inde
bulunmaktadir. NSAII kullanimina bagli olmayan DU tamili hastalarin ¢ogunda H. pylori
mevcuttur, H. pylori enfeksiyonu DU ortaya ¢ikmadan énce de saptanabilir ve bir risk faktorii
olarak gortilmektedir. Peptik iilser igin diger etiyolojiler arasinda stres iilserlerine neden olan
iskemi, ilaclar (steroidler, alendronat, potasyum kloriir ve kemoterapstik maddeler), viral
enfeksiyonlar (CMV, HSV), gastrik bypass ameliyati, metabolik rahatsizliklar, radyoterapi,
histamin, eozinofilik infiltrasyon ve bazofili bulunur (47).

Peptik iilser hastaliginin gelisimi igin belirli H. pylori genleri ve viriilans faktorler 6ne
cikmig; VacA ml gibi viriilans faktorleri muhtemelen artmis peptik iilser hastaligi riski ile
iliskilendirilmistir (48). Yine bir diger virulans faktorii olan CagA da peptik ilser tanili
hastalarda %100’e yakin oranlarda pozitif bulunmustur (49).

Yasam boyu devam eden yliksek prevalansi ve gesitli klinik prezentasyonu nedeniyle,
peptik iilser hastaliginin taninmasi ve uygun tedavisi, 6nemli komplikasyonlar1 6nlemek ve en

aza indirmek ig¢in anahtardir. H. pylori eradikasyonunun peptik iilser hastaligi niiksiinii
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azaltmak ve duodenal iilser 1yilesme oranini arttirmak i¢in maliyet etkin bir yaklasim oldugu

gosterilmistir (50).

2.6.5. Gastro-ozofageal reflii hastahg (GORH)

Gastro-ozofageal reflii hastaligi toplumda ¢ok yaygin goriilen ve yasam kalitesini
etkileyen bir hastaliktir. Klasik semptomlarin yanisira striktiir gelismesi, eroziv-eroziv olmayan

0zefajit, 6zefagus adenokanseri ve barret 6zefagus gibi komplikasyonlara da sebep olabilir.

Gastrik igerigin 6zofagus igine gelmesi (gastrodzofageal reflii) normalde fizyolojik bir
olaydir. Cogu zaman 6zofageal hasara veya baska komplikasyonlara neden olmaz, fakat siire¢
uzadiginda 6zafagusta makroskobik hasara yol acan ve gogiis agrisi, pirozis, regiirjitasyon,

disfaji, gegirti, epigastrik agr1 gibi semptomlara neden olan bir hastalik haline gelir.

Gastro-6zofageal reflii hastaliginin olusmasinda en Onemli faktor refli Onleyici
mekanizmalarin bozulmasidir. H. pylori ve GORH arasindaki etkilesimin siiphesi ise;
epidemiyolojik verilerden kaynaklanmakta olup, H. pylori prevalansi bati toplumlarinda
azaldikca, GORH prevalans1 ve dzofagusun adenokarsinomu artmistir (51). Bu egilim birgok
arastirmacinin GORH'lii hastalarda H. pylori prevalansini incelemesine yol agmistir. Bazi
raporlar H. pylori pozitif hastalarin GORH olma ihtimalinin daha diisiik oldugunu ve mevcut

oldugunda 6zofajitin siddetinin H. pylori negatif olanlara gore azaldigini ileri stirmektedir (52).

Helicobacter pylori pozitif olan bireylerde Barrett metaplazisi ve O6zofageal
adenokarsinom prevalansi daha diisiik bulunmustur (53). Bazi ¢alismalarda, CagA'ya (korpus
gastritinin gelisimi ile giiglii bir sekilde iliskili olan suslar) kars1 H. pylori suslarinin 6zofageal
adenokarsinom gelisimine karsi 6zellikle koruyucu olabilecegi ileri stirilmistiir (54). Bu
nedenle mevcut veriler H. pylori, 6zellikle CagA pozitif suslar1 ile kolonizasyonun daha siddetli
GORH formlarina kars1 koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ne yazik ki, CagA pozitif

suslar da gastrik adenokarsinom ile iliskili bulunmustur.

Dolayisiyla yiiksek risk altindaki uzun dénem asid siipresyon tedavisi ihtiyaci olan bu
hasta grubunda H. pylori’ye yonelik testlerin yapilarak tedavisinin diizenlenmesi dnem arz

etmektedir.
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2.6.6. Fonksiyonel Dispepsi

Dispeptik yakinmalar ile bagvuran olgularda semptomlari agiklayacak organik, sistemik
veya metabolik hastalik eslik etmeksizin endoskopik radyolojik veya biyokimyasal herhangi bir
patolojik bulgunun olmamasi durumudur (55). Sebebi tam olarak aydinlatilamamstir.
Epigastrik agri, dolgunluk ve yanma hissi, postprandiyal bulanti 6ne ¢ikan semptomlardir.
Etiyolojideki rolii tam olarak netlestirilemese de randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen
kanitlar ile H. pylori eradikasyonu ile, asit sekresyonu veya intestinal mikrobiyotanin

modifikasyonunun degistirilerek dispeptik semptomlarin iyilestirilebilecegi gosterilmistir (56).

2.6.7. Gastrik MALT Lenfoma

Mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfoma, ekstranodal dokulari igermekle
birlikte tipik olarak, mide bezlerini isgal eden ve yogun lenfoid infiltrasyon ile karakterize
edilen diistik dereceli bir neoplazidir (57). Gastrik MALT lenfomalar1, H. pylori enfeksiyonu
ile giiclii bir sekilde iliskilidir ve H. pylori gastriti olan hastalar mide MALT lenfomalari
gelistirme riski altindadir. Bu patojen, tiim diinyada malignensi ile en ¢ok iliskilendirilen
enfeksiyoz patojendir (toplam kanserlerin%5,5'). Son birkag yilda obezite, metabolik sendrom
ve yiiksek diyet tuzu gibi diger gevresel faktorlerin de H. pylori enfeksiyonu ve karsinogenez

insidansini artirdigr gozlenmistir (58).

Mide lenfomalarinin patogenezinde H. pylori roliiniin kesfi, bu hastalarin prognozunu
radikal bir sekilde degistirmis ve bu patojenin ortadan kaldirilmasiyla sagkalim oranlar
artmistir. Mevcut gastroenteroloji ve onkoloji uluslararasi kilavuzlari, erken asamalarda ilk
basamak tedavisinin H. pylori’nin eradikasyonu oldugunu, ileri evre olanlarda ise adjuvan anti-

timor tedavisine ihtiyag¢ oldugunu bildirmistir (59).

2.6.8. Gastrik Adenokanser

Mide kanseri diinyada kansere baglh 6liimlerin en yaygin nedenlerinden biridir. Yapilan
bir dizi ¢alisma, H. pylori enfeksiyonu ve gastrik adenokarsinom arasinda agik bir iliski

oldugunu gostermistir (60). H. pylori, histolojik olarak, midedeki kanserli dokuda veya
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prekanser6z degisikliklerde (6rn. eslik eden intestinal metaplazi ile birlikte veya birlikte

olmaksizin atrofik gastrit) patojen olarak gosterilmistir (61).

Epidemiyolojik ¢alismalar H. pylori seropozitifligi ve mide kanseri arasinda gii¢lii bir
korelasyon oldugunu gostermektedir. Ornek olarak, 13 farkli iilkeden (11 Avrupa iilkesi,
Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya) 17 popiilasyonun EUROGAST c¢alismasi, H. pylori ile
enfekte olmus popiilasyonlarda, enfekte olmamis popiilasyonlarla karsilastirildiginda, alt1 kat
artmis mide kanseri riskini bildirmistir. Bilinen gastrik adenokarsinomlu ve eslestirilmis
kontrollere sahip hastalarin depolanmis serumunun H. pylori IgG antikoru i¢in test edildigi i¢

ice-durum kontrol ¢aligmalarinda benzer bulgular not edilmistir (62).

Helicobacter pylori ve kanser riskini ele alan en biiyiik prospektif ¢alismalardan birinde,
1246's1 H. pylori enfeksiyonu olan 1526 Japon hastasi incelenmistir. Hastalarin kayit sirasinda
biyopsi ve daha sonra kayittan bir ve ii¢ yil sonra endoskopiye tabi tutuldugu bildirilmistir.
Ortalama 7,8 yil boyunca 36 (% 2.9) hastada mide kanseri gelistigi, hepsinin H. pylori ile
enfekte oldugu saptanmistir. Enfekte olmamis hastalarda bu siire zarfinda kanser goriilmedigi

bildirilmistir (63).

Mide adenokarsinomlarinda kronik aktif atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve
invaziv karsinom seklinde ardisik histopatolojik asamalarla uzun bir prekanser6z siireg
gerceklesmektedir. H. pylori’nin rolii i¢in kesin mekanizma heniiz anlagilmasa da bakteri

ozelliklerinin, konak yanitinin ve ¢evresel faktorlerin hepsinin rol oynadigina inanilmaktadir.

2.7. Helicobacter pylori ile iligkili oldugu diisiiniilen diger hastaliklar

Helicobacter pylori enfeksiyonu daha ¢ok gastrointestinal sistemde tanimlanmis
olmasina ragmen, tetikledigi immiin yanit ile diger sistemlere ait bir¢cok hastaligin
patogenezinde de aktif olabilecegi diistiniilmiistiir. H. pylori’nin idiyopatik trombositopenik
purpura, demir eksikligi anemisi ve B12 vitamini eksikligi tizerindeki rolii iyi bilinmektedir.
Ote yandan, bakterinin kardiyovaskiiler, nérolojik, hematolojik, dermatolojik, bas ve boyun
hastaliklarinin yani sira diabetes mellitus, metabolik sendrom, kronik karaciger hastaliklart ve
mide dis1 diger gastrointestinal sistem malignensileri ile birlikteligi de hastaliklarin

patogenezinde rol alabilecegini ortaya koymaktadir (64).
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2.7.1. Hepatobiliyer hastaliklar

Karaciger fibrozisi:

Daha 6nce bahsedildigi gibi, karaciger hastaliklarinin ileri evrelerinde Helicobacter
spp.’ye baglh enfeksiyon daha yaygindir, kronik hepatitin siroz ve HCC’ye ilerlemesi ile birlikte
bakterilerin olas1 artan kolonizasyon fikrinin gii¢lendigi ¢alismalarla desteklenmistir (65). Bu
bulgulari agi1ga kavusturmak i¢in arastirmacilar, H. pylori ile enfekte edilen farelerde deneysel
hepatik fibrozun indiiklendigini gostermislerdir. Karbon tetra kloriir (CCI4) ile tedavi edilen
enfekte olmayan hayvanlara kiyasla CCI4 ile tedavi edilen H. pylori-pozitif hayvanlarda
fibrotik skorda anlamli bir artis oldugu gosterilmistir. Ayrica, alfa-diiz kas aktin ve TGF-B1'in
H. pylori ile enfekte hayvanlarda da arttigi bildirilmistir (66). Arastirmacilar, H. pylori
enfeksiyonundaki artmis karaciger fibrozunun, hepatik stellat hiicre ¢izgisinde artmis TGF-$1
ile indiiklenen pro-inflamatuar sinyal yollarindan kaynaklanabilecegini ileri siirmiisler, H.
pylori enfeksiyonunun apoptoz ile hepatositlerin proliferasyonu arasindaki dengeyi bozarak,
TGF-B1 aracili timor gelisiminde rol oynayabilecegini belirtmislerdir (67). Baska bir ¢alismada
ise, H. pylori enfeksiyonunda aktive kupffer hiicrelerinde ve hidrojen peroksit diizeylerinde de
artts oldugu, bunun tek basmma ya da TGF-Bl1 ile kombinasyon halinde proinflamatuar

sitokinlerin salinmasi yoluyla hepatik inflamasyon artisina yol agabilecegi gosterilmistir (68).

Esmat ve arkadaslari, hepatit C viriis (HCV) ile iliskili kronik hepatit ve sirozlu
hastalarin HCV varliginda veya yoklugunda, hastaligin ilerlemesinde H. pylori enfeksiyonunun
olast roliinii dogrulamak i¢in karaciger Ornekleri iizerinde ¢alismislardir (69). CagA gen
prevalansinin karaciger hastaliginin siddeti ile dogru orantili olarak arttig1, erken evrede %5,9
iken, fibrozisin ileri evrelerinde %28,2 olan sikiligin saptanmasi ile gosterilmistir. Ayrica
yazarlar tarafindan H. pylori'nin hepatik hiicrelere miidahale edebilecek toksinler iiretebilecegi

ongorilmistiir.
Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastahg:

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi [Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD)] ozellikle bati iilkelerinde en sik goriilen karaciger hastaligi olarak kabul
edilmektedir ve hastalarin %25-%30'unu etkiledigi bildirilmektedir (70). NAFLD, nonalkolik
yagl karacigerinden, alkole bagli olmayan steatohepatit [Non-alcoholic steatohepatitis
(NASH)]'e kadar, siroz ve HCC'ye 6nemli alkol tiikketimi olmaksizin ilerleyebilen genis bir

karaciger bozuklugu spektrumu icermektedir (71). Ayrica, H. pylori enfeksiyonunun insiilin

13



direnci (IR) patogenezinde olasi rolii oldugu gosterilmistir. IR ’nin, NAFLD'nin etiyolojisinde
rol oynadig1 disiiniildiigiinde, H. pylori enfeksiyonunun bir risk faktorii olarak

degerlendirilmesi, NAFLD tizerindeki etkisini agikliga kavusturmaya yardimeci olabilir (72).

Ik defa 2008 yilinda NASH'l1 44 yasindaki bir kadindan alinan karaciger dokusunda H.
pylori 16S rDNA saptanmustir (73). Bundan sonra, kronik karaciger hastaligi olan hastalardan
alinan karaciger Orneklerinin kullanildigi bir ¢alismada, H. pylori DNA’sinin, NAFLD'li
deneklerden alinan 6rneklerin %45,5'inde (5/11) pozitif oldugu bildirilmistir (74). Abenavoli
ve ark. nin tanimladigi bir olgu, H. pylori eradikasyon tedavisinden sonra IR ve yagl karaciger
indekslerindeki iyilesmeyi, H. pylori enfeksiyonu, IR ve NAFLD arasindaki olas iliskiyi
giiclendirmistir (75). Ayn yil, baska bir ¢alismada, anti-H pilor 1gG titrelerinin dolasimdaki
diisiik seviyedeki adiponektin ve daha yiliksek TNF-a diizeyleri ile birlikte NAFLD'li bireylerde
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (76). NAFLD'nin yaygimnliginin diinya
capinda artmakta oldugu ve H. pylori enfeksiyonunun patogenezinde rol oynayabilecegi
diistintildiigiinde, bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu asikardir. Bununla birlikte, bu
iliski dogrulandiktan sonra, H. pylori eradikasyon rejimlerinin NAFLD {izerinde terapétik

etkileri olabilecegi diisliniilmektedir.
Siroz ve hepatik ensefalopati:

Siroz, diinya capinda yiiksek insidans ve prevalansla birlikte onemli bir saglik
sorunudur. Sirozlu hastalarin gastrointestinal mukozal lezyonlar gelistirme olasiliginin daha
yliksek oldugu g6z oniine alindiginda, peptik ilser hastaligi ve kanama igin artmis risk soz
konusudur (77). Bu baglamda H. pylori infeksiyonunun sirotik hastalarda peptik iilser
patogenezinde onemli rol oynadig1r ve hepatik ensefalopati ve hiperamonemi gelismesi ile
iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir (78). Sirozlu hastalarda H. pylori enfeksiyonunun
eradikasyonunun, hiperamonemi ve hepatik ensefalopatinin kontrolii iizerinde olumlu bir etkiye

sahip olabilecegi de gosterilmistir (79).

Hepatik ensefalopati, karaciger sirozunun sik goriilen bir komplikasyonudur ve ¢ok ¢esitli
noropsikiyatrik belirtiler olarak kendini gosterir. HE'nin patogenezinde amonyagin artisi
onemli bir sorundur. Dolayisiyla gastrointestinal sistemde amonyak {iretiminin azaltilmasi, HE
icin giincel bir tedavi stratejisidir. Ayrica, H. pylori enfeksiyonu sirasinda iiretilen inflamatuar
sitokinlerin kan-beyin bariyerini gegebildigine ve sirozla iliskili bilissel islev bozukluklarinin

patogenezine katkida bulunabilecegine inanilmaktadir (80).
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Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit:

Primer biliyer siroz (PBS) kiiciik intralobiiler ve septal safra kanallarinin kronik,
ilerleyici, kolestatik graniilomatoz ve yikici enflamatuvar lezyonudur. Serum antimitokondriyal
antikorlarin varlig1 ve siroza ilerleme potansiyeli olan bir otoimmiin mekanizmanin neden
olmast muhtemeldir. Primer sklerozan kolanjit (PSK), safra kanali fibrozisi ile birlikte
intrahepatik veya ekstrahepatik striktiir veya her ikisi ile karakterize nadir, kronik kolestatik bir
karaciger hastaligidir. Safra kanallarinin ve karacigerin iltihaplanmasi ve fibrozisini, bozulmus
safra olusumu veya akisi ve ilerleyici karaciger fonksiyon bozuklugu izler. Yapilan ¢alismalarla
kontrollere kiyasla PSK hastalarinda safra epitelinde H. pylori DNA’sinin pozitifliginin safra
refliisiiniin proksimal biliyer sistemde H. pylori kontaminasyonuna yol agabilecegi ve bazi
hastalarda PSK'nin gelismesine ve/veya ilerlemesine katkida bulunabilecegi hipotezi
desteklenmistir (81). Ayrica PBS ve ayn1 zamanda inflamatuar barsak hastaligi tanisi olan
bireylerde bozulan bagirsak gegirgenliginin, H. pylori'nin hepatobiliyer sisteme
translokasyonunu artirabilecegi ve bdylece otoimmiin mekanizmalari tetikleyebildigi one

stirtilmustiir (5).
Hepatoseliiler karsinom:

Hepatoseliiler karsinom, karacigerin baslica ana malign tiimorii ve besinci en yaygin
kanser tipidir. Her y1l 50.000'den fazla vakanin teshis edildigi ve hastali§in diinya niifusunda
kansere bagli 6liimlerin {iglincii 6nde gelen nedeni oldugu tahmin edilmektedir (82). HCC'ye
bagli 6liim vakalar1 yi1lda 250.000-1 milyon kisiyi gostermektedir ve prevalansi cografi konum,
cinsiyet, yas ve etnik kokene gore degismektedir (83). HCC'nin gelisimi, alkolizm,
mikotoksinlere maruz kalma (aflatoksinler), kalitsal hemokromatozis, PBS, a-1-anti-tripsin
eksikligi, Wilson hastaligi ve mikrokistin gibi bazi faktorlere baglanmaktadir (6). Kronik viral
enfeksiyonlar, HCC'nin %75-80'inde ana risk faktorii olarak kabul edilmektedir (11).
(Calismalarla bu oranlarin hepatit B viriisii (HBV) i¢in %50-55 ve hepatit C viriisii (HCV) i¢in
%25-30’a kadar ¢ikabilecegi goriisii desteklenmektedir (84,85). Ayrica, NASH, HCC'nin
artmis riskine katkida bulunabilecek obezite, diyabet ve insiilin direnci ile de iliskili olabilir.
Bugiine kadar, H. pylori enfeksiyonu ile karaciger hastaliklar1 arasindaki iliski hakkinda kesin
bir sonuca varmak i¢in yeterli kanit yoktur, fakat HCC'li hastalarda H. pylori'nin saptanmasi,

bu hastaligin patogenezinde bakterilerin rolii olabileceigini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda, HCC hastalarindan alinan karaciger dokusundaki bakterilerin

saptanmast dikkat cekmekte, hatta siroz ve HCC gibi karaciger hastaliklarinin daha ileri
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evrelerinde daha yiiksek H. pylori prevalansi nedeniyle kronik karaciger hastaligi tablosunun
ilerlemesinde olasi rolii ortaya konulmaya calisilmaktadir (86). HBV veya HCV ile H. pylori
ko-enfeksiyonunun, sirozdan kansere dogru ilerlemeyle sonuglanabilecegi ve HCC'nin

gelisiminde H. pylori ve hepatit viriisii arasindaki sinerjiyi giiclendirdigi diistintilebilir.

Helicobacter pylori'nin insan karacigerini kolonize ettigi mekanizma tam olarak
anlasilamamistir. Bazi1 arastirmacilar, karaciger dokusunda H. pylori DNA tespitinin, portal
hipertansiyon varliginda, ozellikle kronik karaciger hastaliginin ileri evrelerinde, portal
sistemden mideye bakteriyel translokasyondan kaynaklanabilecegini 6ne stirmiislerdir (11).
Ayrica, enterik Helicobacter tiirleri in vivo olarak hepatoselliiler hasara neden olabilen toksinler
tiretebilir (87). Helicobacter spp. DNA hasari, biiyiime uyarimi, sagkalim artigi, anjiyogenez
ve konak dokuya invazyon ile karaciger kanserinin gelismesine katkida bulunan proinflamatuar

kemokinlerin ve sitokinlerin iiretimini indiikleyebilir (88).

Kronik H. pylori enfeksiyonu hepatosit replikasyonunu modiile edebilir ve karaciger
hastaliklarinin patogenezi i¢in dnemli olabilir. Viriilan sug muhtemelen hiicre proliferasyonunu
durdurabilir. H. pylori, hepatosit apoptozu ile proliferasyon arasindaki dengeyi bozarak TGF-
B1 bagimli timor olusumu riskini artirabilir ve karacigerde karsinojenik siireglere de dahil

olabilen TNF-a'nin indiiksiyonuna yol agabilir (67).

Immun sistemin tetiklenmesinin yani sira HCC’li hastalarm, karaciger drneklerinde
saptanan VacA ve Cag A genleri gibi H. pylori viriilans faktorlerinin karaciger karsinojenezinde
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu bulgular yakin zamanda Esmat ve arkadaglar tarafindan
desteklenmis (69) ve 6zellikle CagA gen pozitifliginin karaciger hastaliginin siddeti ile dogru

orantili oldugunu gostermektedir.

2.8. Helicobacter pylori enfeksiyonunda tam yontemleri

Helicobacter pylori’yi etken olarak tespit edebilmek i¢in kullandigimiz tan1 yontemleri
invaziv (kiiltiir, histopatolojik inceleme, hizli iireaz testi, PZR) ve invaziv olmayan (serolojik
testler, iire nefes testleri, gayta H.pylori antijen saptanmasi) testler olmak iizere iki grupta

incelenebilir (89).
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Non-invaziv testler:
Seroloji

Immiinoglobulin G antikorlarin1 tespit etmek icin kullandigimiz laboratuvar bazli
ELISA testleri invaziv olmayan ve ucuz testlerdir. Ancak aktif ve gecirilmis enfeksiyon
arasinda giivenli bir ayrim yapmayip, dogrulugu konusundaki endiseler klinik pratikte
kullanimini sinirlandirmistir. Serolojik testlerin 6zellikle diisiik prevalansli popiilasyonlarda
kullanilmasi 6nerilmemektedir, ¢iinkii diisiik pozitiflik 6nemli sayida hastada uygunsuz tedavi

ile sonuglanabilir (90).
Ure nefes testi

Ure nefes testi, H. pylori nin iire hidrolizi ile amonyak ve karbondioksit {iretmesi
temeline dayanir. Hastaya C-13 ya da C-14 isaretli izotoplar oral yol ile verilir. Bu testin

duyarlilig1 ve 6zgiilligi, sirasiyla, yaklasik olarak %88-95 ve %95-100 arasindadir (91).
Gaitada antijen aranmasi

Bakteriyel antijenin saptanmasi, devam eden aktif bir H. pylori enfeksiyonununa ek
olarak tedavi sonrasi eradikasyonun dogrulanmasi i¢in kullanilabilir. Taze diski1 6rnegi hizlica
test edilmelidir. Test hemen yapilamayacaksa 2—8°C’de ii¢ giin ya da —20 ile —80°C arasinda
test yapilana kadar muhafaza edilebilir. Test hizli kalitatif immiinokromotografik esaslh
immiinoassay yontemiyle gaitada H. pylori proteinlerini tespit etmektedir. Laboratuvar bazli
monoklonal enzim immiinoassay'in duyarliligi ve ozgilligi (sirasiyla %94 ve %97) olarak
belirlenmistir (92). Gebe ve gocuklarda da rahatga uygulanabilen kolay, hizli ve giivenilir bir
testtir. Digki antijen testi, bizmut bilesiklerinin, antibiyotiklerin ve PPI'lerin kullanimimdan
etkilenmektedir. Eradikasyon tedavisinden iki-dort hafta sonra testin yapilmasi 6nerilmektedir
(93).

invaziv testler:
Histopatolojik taniopatolojik tam

Gastrik biyopsiler, H. pylori enfeksiyonu ve iliskili lezyonlar (6rnegin atrofik gastrit,
intestinal metaplazi, displazi ve MALT lenfoma) tanisin1 koyabilir. H. pylori enfeksiyonu tanisi
icin histopatolojik degerlendirmenin duyarliligi ve 6zgiilligii sirasiyla %95 ve %98'dir. Akut

peptik llser kanamasi olan hastalarda ve H. pylori'nin korpustan antruma proksimal
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migrasyonuna bagli PPI tedavisi alan hastalarda histopatolojinin duyarlilig1 azaltabilir. PPI

kullaniminin yoklugunda bile H. pylori'nin yogunlugu farkli bolgelerde degisebilir (94,95).

Kiltir

Helicobacter pylori kiiltiirde tiremesi zor, sicakliga ve neme duyarl bir bakteridir. Oda
sicakliginda canlilig1 uzun siirmez bu sebeple numunenin hizlica ve uygun saklama kosullar
ile laboratuvara ulastirilmasi gerckmektedir. At kan1 veya koyun kani ile zenginlestirilmis
Skirrow agar, beyin-kalp infiizyon agar, ¢ikolatamsi agar, Brucella agar veya Columbia
agar gibi besiyerlerine orta derecede nem, %5-10 CO2 ve uygun 1sida ekim yapilmalidir.
Mikroaerofilik ortamda bes-yedi giinde iirer. Bakteriyel kiltiir ekimi yiiksek ozgiilliige
sahipken, diisiik bir duyarliliga sahiptir (89).

Hizh iire testi

Biyopsi tirneklerinde H. pylori’nin iireaz aktivitesinin belirlenmesine dayanan bir tani
yontemidir. Ureaz varliginda oramdaki iire parcalanarak amonyak ve bikarbonata doniisiir,
boylece ortam Ph’1 yiikselir. Bir indikator yardimiyla sonuglar hizlica degerlendirilir. Biyopsi

tireaz testinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla yaklagik %90 ve %95'tir (90).

Polimeraz zincir reaksiyonu

Polimeraz zincir reksiyonu, doku biyopsilerinde diisiikk bakteriyel yiikleri ve
antimikrobiyal direngle iligkili spesifik mutasyonlar1 tanimlamak ve tespit etmek icin
kullanilabilir. Biyopsi drneklerinde H. pylori’ye ait 23S rRNA, ureA, ureB ve vacA gibi hedef
bolgeleri tanimlamaya yonelik ¢esitli PZR yontemleri uygulanmaktadir (96). PZR yontemi ile
cesitli viicut sivilar1 ve sekresyonlarindaki az sayida bakterinin tespitine dahi olanak
saglanirken; uygun 6rnegin hazirlanmasindaki sorunlar, kontaminasyondan dolay1 hedef DNA
seciminin zorlagsmasi, bakteri yogunlugunun istenilen diizeyde olmamasi ve yontem ile ilgili
teknik aksakliklar testin dogru sonug vermesini etkileyebilir. Ayni zamanda maliyetinin yliksek

olusu bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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2.9. Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavisi

Helicobacter pylori enfeksiyonu, gastrit, peptik tilser, mide kanseri ve mide mukozasina
bagli lenfoid doku lenfomas1 dahil olmak {izere gastrointestinal hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ile
yakindan iliskilidir. Mevcut tedavi hala, amoksisilin, klaritromisin, metronidazol, tetrasiklinler
ve levofloksasin gibi antimikrobiyal ajanlarin ile PPI ve bizmut bilesikleri gibi antisekretuar
ajanlarin bir kombinasyonuna dayanmaktadir. Bir PPI ve iki antibiyotikten (klaritromisin ve
amoksisilin/metronidazol) olusan standart bir {iglii tedavi, enfeksiyon tedavisinde birinci
basamak rejim olarak yaygin sekilde kullanilir, ancak H. pylori’nin Klaritromisine ve
metronidazole karsi artan direnci, eradikasyon oranini onemli Ol¢iide azaltmistir. Alternatif
olarak, levofloksasin bazli ii¢lii tedavi, birinci basamak tedavinin basarisizligindan sonra H.
pylori enfeksiyonu i¢in kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Levofloksasin dahil olmak iizere
antibiyotiklere direncin artmasi, bu tiir rejimlerin uygulanabilirligini sinirlayabilir. Bununla
birlikte, H. pylori'nin amoksisiline direnci genel olarak diisiik oldugundan, bir PPI ve
amoksisilin igeren bir optimize edilmis yliksek doz ikili terapi etkili bir birinci basamak ya da
kurtarma tedavisi olabilir. Ek olarak, alternatif tibbin birlikte kullanilmasi, H. pylori
enfeksiyonuna karsi ilave veya sinerjistik etkiler saglama potansiyeline sahiptir, ancak klinik

calismalarda etkinliginin dogrulanmasi gerekir (97).

2.10. Diger helikobakter tiirleri

Helicobacter pylori nin kesfi ile birlikte gastrik kanser, gastrit, mide ve duodenal iilser
gibi hastaliklarin patogenezine yonelik bilgi birikimi ve tedavi yaklasimlari degiskenlik
gostermistir. Arastirmalar derinlestikge de ekstraintestinal sistemler ile ilgili diger hastaliklarin
etiyolojisinde Helicobacter tiirlerinin iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Hepatobiliyer yolakta
H. bilis, H. hepaticus, H. pullorum, H. Pylori, H. sp flexispira PZR ile saptanan tiirlerdir. H.
canadensis, H. canis, H. Felis, H. fennelliae, H. heilmannii, H. pullorum, H. winghamensis ve
H. cinadei ise rezervuari kedi, kdpek gibi baz1 hayvanlar olan, gastroenterit ve bakteriyemi

etkeni olarak insan feges ve kaninda izole edilen diger tiirlerdir (98).
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3. GEREC ve YONTEM

Cahisma Grubu ve Orneklerin Toplanmasi

Inénii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisiinde 19 Nisan 2017-19 May1s 2018 tarihleri
arasinda HCC ya da kronik karaciger hastaligi nedeniyle karaciger nakli yapilmis 18 yas ve
iizerinde olan yetiskin hastalardan alman 195 adet safra ve karaciger &rnekleri Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Molekiiler Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda ¢alisildi. Safra ornekleri ve karaciger dokular1 alic1 ve vericilerin ameliyat
sirasinda hicbir ekstra islem ve komplikasyon tehlikesi olmadan cerrahi ekip tarafindan alindi.

Operasyondan once alici ve vericilerin yazili onam formlar1 alindi.

Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Otomatik DNA izolasyon sistemi, doku pargalayici, otomatik PZR robotu, realtime PZR
cihazi, buzdolabi, -20 °C’lik derin dondurucu, elektroforez cihazi, jel goriintiileme sistemi,
distile su cihazi, vorteks karistirici, mikrosantrifiij, otomatik pipet, spektrofotometre, DNA

dizileme cihazi.

Niikleik Asit izolasyonu

Orneklerden niikleik asit izolasyonu i¢in QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit
(Qiagen, Hilden Germany), Qiasymphony (Qiagen, Hilden Germany) cihazi ile birlikte
kullanildi. Doku 6rnekleri niikleik asit izolasyonu dncesinde 6n igleme tabi tutuldu. Buna gore
doku 6rnekler 6nce steril bistirii yardimiyla pargalandi daha sonra TissueLyser (Qiagen, Hilden
Germany) ile homojenize edildi. Daha sonra Buffer ATL (Qiagen) (6rnek basina 200 ul) ve

proteinaz K (20 mg/ml) ile inkiibe edildi. Safra 6rnekleri ise direkt olarak kullanildi.

Niikleik asit izolasyonu yapilan Orneklerinde miktar tayini ve saflik derecesinin
belirlenmesi igin MaestroGene ile l¢iim gergeklestirildi. Ol¢iim sonrasinda her bir érnekteki
toplam DNA/RNA ve protein miktar1 ve niikleik asit saflik derecesi belirlendi. Tiim 6rnekler
calisilincaya kadar RNAlater icerisinde (RNA stabilizasyon tamponu) ve -80°C’lik derin

dondurucuda saklandi.
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Helicobacter spp.’nin endpoint PZR ile tespit edilmesi

Helicobacter spp.’ye 6zgii gen bolgelerinin tespiti i¢in Tolia ve arkadaslarinin kullandigi
primer g¢iftleri (ilk asamada 1F 5-CTATGACGGGTATCCGGC-3', 1R 5'-
CTCACGACACGAGCTGAC-3"; ikinci asamada ise 1F ve 2R 5'-
TCGCCTTCGCAATGAGTATT-3") kullanildi. Her bir gen bolgesi icin 25 pl amplifikasyon
karisimi; 12,5 ul TopTaq Master Mix (QIAGEN, Hilden, Germany), 2,5 ul Coral Load, her
primerden 1’er ul, 5,5 ul H20, 2,5 ul ekstraksiyon tiriinii eklenerek 1s1 dongii cihazinda (Applied
Biosystems, ABD) amplifikasyon yapildi. Ilk asamadaki primer gifti i¢in 151 déngii profili
94°C’de 2 dakika; 30 siklus 94°C’de 30 sn, 55°C’de 30 sn, 72°C’de 30 sn, son uzama 72°C’de
5 dakika olarak uygulandi. Ikinci asamadaki primer cifti igin ise 95°C’de 10 dakika; 35 siklus
94°C’de 30 sn, 55°C’de 30 sn, 72°C’de 30 sn, son uzama 72°C’de 5 dakika olarak uygulandi.
Polimeraz zincir reaksiyonu sonucunda elde edilen amplifikasyon iirlinleri agaroz jelde
elektroforeze tabi tutuldu. Olusan PZR {iriiniiniin biiylikliigiine gore agaroz jel %1,5 ya da %3
konsantrasyonda hazirlandi. Elektroforezden sonra agaroz jel, 5 pg/ml etidyum bromiir igeren
400 ml ultra saf su igerisinde 20 dakika boyandi ve olusan bantlar jel goriintiileme sisteminde
(Gel logic 2200 imaging system (ayrim giicii: 1708x1280 pixel), Kodak Company, NY, USA)
goriintiilendi (99).

Helicobacter spp.’nin realtime PZR ile tespit edilmesi

Orneklerde Helicobacter spp. nin tespitinin erime egrisi analizi i¢in Syber Green tabanli

Qiagen RT2 Syber Green FAST Mastermixes kiti, Qiagen Rotorgene Q cihaz ile kullanildu.

Reaksiyon Karisimi

- 12.5 pL SyberGreen Master Mix

- 1 uL Forward ve Reverse Primer

- 6.5 uL H20 eklenip toplam hacim 20 pL’ye ayarlandu.

- Son olarak 5 puLL cDNA eklendi. Boylece reaksiyon hacmi 25 pL olmus oldu.

Is1 dongiileri

-10 dakika 95°C’de

-15 saniye 94°C 40 siklus
-30 saniye 60°C’de baglanma
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Erime Egrisi Parametreleri

Ramp (Artis): 60°C- 90°C

Yiikselme: Her adimda 1°C

[k adimda pre-melt kosullandirma i¢in 90°C bekleme
Her adimda 5 sn bekleme

Helicobacter spp. pozitif orneklerde H. pylori, H. hepaticus ve H. bilis’in PZR ile
tespiti

Calismaya dahil edilen 6rneklerden helicobacter spp. pozitif olanlarin tiir diizeyinde
tiplendirilmesi i¢in g¢alismaya dahil edilen etkenlere 6zgii primer kullanildi. Bu amacla
H.hepaticus i¢in p25 primer ¢ifti, H. bilis i¢in p17 primer ¢ifti, H. pylori i¢in glmM primer

ciftleri kullanildi. Kullanilan primerlerin dizilimi ve referanslari Tablo 3.1’de belirtilmistir.

Tablo 3.1. Helicobacter spp. i¢in kullanilan primerler

Primer Adi Primer Dizisi 5°—3’ Ref
pl7 f ATGGAACAGATAAAGATTTTAAAGCAACTTCAG
pl7r CTATGCAAGTTGTGCGTTAAGCAT :
p25 f ATGGGTAAGAAAATAGCAAAAAGATTGCAA
p25 r CTATTTCATATCCATAAGCTCTTGAGAATC '
glmM f GGA TAAGCT TTT AGG GGT GTT AGG GG
gimM r GCATTCACAAACTTATCCCCAATC :

Ref 1 : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1074391/

Ref 2: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3122814/

Pozitif tespit edilen drneklerin dizi analizi ile dogrulanmasi

PZR sonucunda elde edilen amplifikasyon iiriinleri, DNA saflastirma islemine
alinmistir. Bu amagla ticari bir saflastirma kiti (Qiaquick PZR purification Kit, Qiagen,

Almanya) kullanilmistir. Uretici firmanm 6nerileri dogrultusunda uygulanan protokol
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uygulanmustir. Islem sonunda elde edilen iiriinlerin saflig1 %1,5’luk agaroz jelde yiiriitiilerek
kontrol edilmis ve yeterli miktarda DNA iceren saflastirilma iriinleri sekans reaksiyonunda
kullanilmak iizere -20°C’de saklanmistir. DNA dizi analizi i¢in sekans reaksiyonu; ¢ift yonlii

olarak her iki primerle yapilmistir.
Dizi analizi tepkimesi i¢in Tablo 3.2 takip edilmistir.

Tablo 3.2. Dizi analizi tepkimesi i¢in malzemeler

Komponent Miktar (ul)
5x Cycle Sequencing Buffer (AB) 3
BigDye 2
Primer (10 pmol/ ul) 0.32
H20 12.68
DNA 2

Toplam Hacim 20 ul

Bu sekilde hazirlanan karisim Qiagen Rotor Gene cihazina yiiklendi ve amplifikasyon

icin su sema takip edildi:

95 °C 5 sn (denatiirasyon)
50 °C 20 sn (baglanma) 60 siklus
60 °C 4 dk (primer uzamasi)

BigDye Prepisitasyon

BigDye prepisitasyon yapmak i¢in tablodaki stok soliisyonlar1 Tablo 3.3’te

verilmistir.
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Tablo 3.3. BigDye prepisitasyon yapmak igin tablodaki stok soliisyonlari

Sodyum asetat pH 4.6

3000 mM
Na-EDTA
A o 100 mM
Glikojen
20 mg/ml
Su
B Sekans karigimi
C Etanol (-20 °C) %99

1-B, buz tizerinde 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine alind1.
2-B’nin tizerine 12.39 pl A’dan ilave edildi.

3-Daha sonra mikrosantrifiij tiiptine soguk etanol eklenir eklenmez >18 k x g ivmesi ile 45

dakika santrifiij edildi, ardindan slipernatan uzaklastildi.

4-iki defa 200 ul %70 etanol (-20 °C) ile yikama yapilds, siipernatan uzaklastirildi.
5-Pellet kurutuldu.

6-Pellet 40 pl deiyonize formamid ile ¢oziildii.

7-Coktiirtilen ve kapiller jel elektroforezine hazir hale getirilen DNA, dizi analizi i¢in cihaza

yiiklenmeden hemen 6nce 95 °C’de 5 dakika bekletilerek denatiirasyon saglandi.

Ornekler ABI Prism 310 Genetic Analyzer'a (Applied Biosystems, ABD) yiiklendi. Suslarin
elde edilen gen dizileri Ugene yazilim kullamilarak (hhtp://ugene.unipro.ru), tiim diziler
hizalanmistir. Bunun yaninda National Centre for Biotechnology Information (NCBI) i¢inde

yer alan GenBank ve Temel Yerel Hizalama Araci (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast)

sunuculari kullanilmistir.

Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS for Windows Version
26.0 yayilimi kullanildi. Nitel veriler say1 (n), ylizde (%) ile nicel veriler ise Medyan (min-max)
ile tanimlandu. Istatistiksel test olarak Pearson Ki-Kare analizi kullanildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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Etik Kurul

Calisma i¢in Inonii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 08.03.2017 tarih

ve 2017/21 karar sayil1 yazisi ile etik kurul onay1 alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 195 bireyin 121’1 erkek, 74’1 kadin olup medyan yas 36 (Min:18,
Maks:72) idi. Bunlarin 109’u alic1, 86’s1 verici idi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.2. Alic1 ve Vericilerin Demografi Ozellikleri ve Onceden Helicobacter pylori

Eradikasyon Tedavi Oykiileri

Demografik Ozellikler ve HP Tedavi Durumu Alci Verici P degeri
Yas (yil) Medyan

(Min-Maks) 49 (18-72) 28 (18-55) 0,00
Cinsiyet, n (%) Erkek 74 (67,9) 47 (54,7)

Kadimn 35 (32,1) 39 (45,3) 0.074
Karaciger Nakil Tiirii, n (%) Canh 103 (94,5)

Kadaverik 6 (5,5)
HP Eradikasyon Tedavisi, n (%) Tedavi almis 61 (56,0) 13 (15,1)

0,00
Tedavi 48 (44,0) 73 (84,9)
almamis

HP: Helicobacter pylori

Calisamizin hasta grubunu alicilar olustururken kontrol grubu saglikli vericiler olarak
belirlendi. Yasa gore vericiler alicilara gore anlamli derecede daha geng bir niifusa sahipti.
Cinsiyet agisindan alici verici arasinda anlamli fark yoktu. Hastalarda ayn1 zamanda H. pylori
eradikasyon tedavisi de sorgulandi, toplamda %62,1 (121/195)’inin tedavi almadigi, %37,9
(74/195)’unun tedavi aldigr saptandi. Helicobacter pylori tedavisi alma orani alicilarda
vericilere gore belirgin derecede daha yiiksekti. Karaciger nakillerinin %94,5 (103/109)’inin

canli vericili karaciger nakli idi.

Calismamizda alic1 ve vericilerin safra ve karaciger dokularinda Helicobacter spp. PZR
testi ¢aligildi. Karaciger dokusunda sadece H. pylori, safra sivisinda H. pylori ve H. bilis igin
PZR pozitifligi elde edildi. Vericilerin safra orneklerinden 8 (%9,3)’inde H. pylori, 2
(%2,3)’sinde H. bilis, 2 (%2,3)’sinde ise H. pylori+H. bilis PZR pozitifligi saptanirken,
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karaciger dokulariin sadece birinde (%1,2) H. pylori PZR pozitifligi saptandi. Karaciger nakli
alicilarinin safra 6rneklerinin 18 (%16,5)’inde H. pylori, 5 (%4,6)’inde H. bilis, 2 (%1,8)’sinde
ise H. pylori+H. bilis PZR pozitifligi saptandi. Alicilarin karaciger dokularindan ise 2
(%1,8)’sinde H. pylori PZR pozitifligi saptanirken, hepsinde H. bilis PZR negatifti. Hastalarda

rapor edilen helicobacter spp. sonuglar1 Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Alic1 ve Vericilerin Safra ve Karaciger Dokusunda Helicobacter spp. PZR
Pozitifligi

Ornek Tiirii Sonuc Al n (%)  Vericin (%) X2
P degeri
Karaciger Dokusu HP PZR Pozitif 2(1,8) 1(1,2) 3,095
HP PZR Negatif 107(982)  85(988) OO
Toplam 109 (100) 86 (100)
safra HP PZR Negatif 84 (77,1)  74(86h) 585
HP PZR Pozitif 18 (16,5) 8(9,3)  >0,05
HB PZR Poritif 5 (4,6) 2(2.3)
HP+ HB PZR Pozitif 2 (L8) 2(2.3)

HP: Helicobacter pylori, HB: Helicobacter bilis

Karaciger nakli yapilan hastalarin nakil nedenleri arasinda kronik hepatit B (KHB),
kronik hepatit C (KHC), kriptojenik siroz, hepatoselliiler karsinom, alkolik siroz, primer biliyer
siroz, Budd Chiari Sendromu, primer sklerozan kolanjit, otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi,
dev hemanjiom, KHB+HCC, KHB+KHD+HCC, alveolar kist hastaligi bulunmaktaydi. En sik
karaciger nakli nedenleri KHB 29 (26,6%), kriptojenik siroz 23 (21 %) ve KHB+HCC 20
(18.3%) idi. Kiriptojenik siroz ve Wilson hastaligi tanilar1 olan hastalarin ¢ikartilan
karacigerlerinde H. pylori pozitif saptandi. Alic1 tanilarina gére dokuda Helicobacter spp. PZR

sonuglar1 Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. Alicilarin Hastalik Tanilar1 ve Dokuda Helicobacter spp. PZR Pozitifligi

Karaciger Nakil Nedeni Doku
n (%)
Negatif Pozitif
KHB 29 (26,6) 0
KHC 2(1,8) 0
Kriptojenik Siroz 22 (20,1) 1(0,9)
Hepatoselliiler Karsinom 7 (6,4) 0
Alkolik Siroz 5(4,5) 0
Primer Biliyer Siroz 3(2,7) 0
Budd Chiari 8 (7,3) 0
Primer Sklerozan Kolanjit 2(1,8) 0
Otoimmiin Hepatit 4 (3,6) 0
Wilson Hastahg 2 (1,8) 1(0,9)
Dev Hemanjiom 1(0,9) 0
KHB+ HCC 20 (18,3) 0
KHB+KHD+HCC 1(0,9) 0
Alveolar Kist hastahg 1(0,9) 0
Toplam 107 (98,2) 2(1,8)

KHB: Kronik Hepatit B, KHD: Kronik Hepatit Delta, HCC: Hepatoselliiler karsinom

Ayni1 hasta grubunda safrada da bakteri arastirilmis ve H. pylori’nin yani sira H. bilis

pozitifligi de gosterilmistir. Sonuclar Tablo 4.4°te verilmistir.
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Tablo 4.4. Alicilarin Hastalik Tanilar1 ve Safrada Helicobacter spp. PZR Pozitifligi

Karaciger Nakil Safra
Nedeni n (%)
Negatif HP HB HP+HB
Pozitif o o
Pozitif Pozitif
KHB 23(21,1) 4(3,6) 1(0,9) 1(0,9)
KHC 1(0,9) 1(0,9) 0 0
Kriptojenik Siroz 17 (15,5) 5(4,5) 1(0,9) 0
Hepatoselliiler 7 (6,4) 0 0 0
Karsinom
Alkolik Siroz 5 (4,5) 0 0 0
Primer Biliyer Siroz 3(2,7) 0 0 0
Budd Chiari 2(1,8) 4 (3,6) 2(1,8) 0
Primer Sklerozan 2 (1,8) 0 0 0
Kolanjit
Otoimmiin Hepatit 3(2,7) 0 1(0,9) 0
Wilson Hastahg 2(1,8) 1(0,9) 0 0
Dev Hemanjiom 0 1(0,9) 0 0
KHB+ HCC 17 (15,5) 2 (1,8) 0 1(0,9)
KHB+KHD+HCC 1(0,9) 0 0 0
Alveolar kist 1(0,9) 0 0 0
Toplam 84 18 5 2
(%77,1)
(%16,5) (%4,6) (%1,8)

KHV: Kronik Hepatit B, KHD: Kronik Hepatit Delta, HCC: Hepatoselliiler karsinom

Verici grubunda toplamda %215.1 (13/86) oraninda Helicobacter spp. PZR pozitifligi

saptanmis Ve pozitifligin en fazla 18-35 yas araliginda oldugu goriilmiistiir. Alicilarda ise bu
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oran %24,7 (27/109) olup, en fazla 18-35 ve 46-65 yas araliginda saptandigi goriilmiistiir. Alict

ve vericilerin yas araliklarina gore dokuda PZR sonuglar1 Tablo 4.5’te ve safra 6rneklerindeki

PZR sonuglar1 Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.5. Alic1 ve Verici Yast ile Dokuda Helicobacter spp. PZR Pozitifligi iliskisi

Alel Verici p Degeri
Yas PZR PZR PZR PZR
Negatif . ] o
Pozitif Negatif Pozitif
n (%)
n (%) n (%) n (%)
18-35 yas 24(923) 2(7.7) 70(98.6) 1(1.4) 0.17
36-45 yas 21 (100.0) - 11 (100.0) -
46-65 yas 57 (100.0) - 4 (100.0) -
>65 5 (100.0) - - -

Tablo 4.6. Alic1 ve Verici Yast ile Safrada Helicobacter spp. PZR Pozitifligi Iliskisi

Ahct Verici p Degeri
Yas PZR PZR PZR PZR
Negatif . _ .
Pozitif Negatif Pozitif
n (%)
n (%) n (%) n (%)
18-35 yas 17 (65,4) 9(34,6) 61(85,9) 10(14,1) >0.05
36-45 yas 17 (81.0) 4(19,1) 9(81,8) 2 (18,2)
46-65 yas 46 (80,7) 11(19,3) 4 (100,0) -
>65 4 (80,0) 1(20.0) - -
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Helicobacter spp.’nin in house PZR jel elektroforez goriintiisii Sekil 4.1, Safra
orneklerinde helicobacter spp.’nin real time PZR goriintiisii Sekil 4.2, Karaciger 6rneklerinde
helicobacter spp.’nin real time PZR goriintiisii Sekil 4.3 ve Helicobacter spp.’nin erime egrisi

analizi gortintiisii Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Sekil 4.1. Helicobacter spp.’nin in house PZR jel elektroforez goriintiisii
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Sekil 4.2. Safra 6rneklerinde helicobacter spp.’nin real time PZR goriintiisii
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Sekil 4.3. Karaciger 6rneklerinde helicobacter spp.’nin real time PZR goriintiisii
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori diinyada en iyi bilinen ve en eski mikroorganizmalardan biridir. H.
pylori nin konakg1 ve gevresel faktorlerin de devreye girmesi sonucunda peptik iilser, gastrit ve
mide adenokarsinomunu da igeren bir dizi gastroduodenal hastaligin nedeni olabilecegi
bilinmektedir (100). Cok sayida klinik arastirma, morfolojik ve molekiiler olarak kanitlamis H.
pylori enfeksiyon oraninin kronik hepatit, siroz ve karaciger kanseri gibi kronik karaciger

hastaliklari ile takipli hastalarda saglikli kisilere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (101).

Kronik karaciger hastaliklari, kronik viral hepatitler ve HCC karaciger yetmezligine yol
acan hastaliklar olarak diinya ¢apinda yiiksek prevalansa sahiptir ve H. pylori enfeksiyonu ile
karaciger hastalig1 arasindaki iliski tartisiimaya devam edilmektedir. Ozellikle kronik viral
hepatitler basta olmak tizere kronik karaciger hastaliklarinin varligi, siroz ve HCC ig¢in
predispozan faktorlerdir. Yas, cinsiyet, alkol alimi, obezite, hepatik steatoz, HIV, diyabet
birlikteligi tetikleyen diger degiskenler olarak yorumlanabilir ve tedaviye yaniti
etkileyebilmektedir. Yapilmis farkli grup hastalardaki Helicobacter tiirlerinin arastirildigi
calisma sonuglarma bakildiginda hala bir¢ok kronik karaciger hastalifinda sonuglarin
netlesmedigi goriilmektedir. Bu yiizden, karaciger nakli i¢in gerek ililkemiz i¢i gerekse yurt
disindan akut ya da kronik karaciger yetmezligi ve/veya HCC tanisi alan hastalarin bagvurdugu
merkezimizde farkli hasta gruplarindaki karaciger ve safra 6rneklerinde H. pylori varliginin

arastirtlmasi hedeflendi.

Merkezimizde yapilan karaciger nakillerinin biiylik gogunlugunu canli vericili karaciger
nakilleri olugturmaktadir. Caligmaya alinan evren degerlendirildiginde calisma siiresi boyunca
109 alic1 arasinda %94,5’inin canli vericili karaciger alicis1 oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu oran
genel hasta popiilasyonuna gore daha yiiksek olarak degerlendirilmistir. Kadaverik alicilarin
ameliyatlarinin genellikle acil sartlarda yapiliyor olmasi ve vericilerin 6rneklerine ulasma
zorluklarindan dolay1 ¢alisma evrenindeki canli vericili nakil oraninin daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir. Kontrol grubu olarak vericiler secilmis ve ¢alismamizda alic1 ve vericiler
arasinda yas bakimindan fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Verici grubunun daha geng yasta
olmas1 canli vericili karaciger nakillerinin agirlikli oldugu bu calismada dogal olarak

karsilanabilir.
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Ozellikle HCC ile ilgili olarak, H. pylori genleri siklikla rezeke edilen HCC
orneklerinde tespit edildiginden, hepatokarsinogenezde H. pylori'nin dogrudan olmamakla
birlikte olasi bir rolii tanimlanmistir. Dolayistyla patogenezde, altta yatan karaciger hastaliginin
etiyolojisine bakilmaksizin, H. pylori enfeksiyonuyla ortaya ¢ikan sitokinlerin, dolasimda
sirkiilasyonu ile karacigerin inflamatuvar durumunun kotiilesmesine yardimci olabilecegi
goriisic onem kazanmustir (13). Fukuda ve ark., mide ve bagirsak mukozal gecirgenligindeki
artig nedeniyle, H. pylori antijenlerinin portal ven yoluyla karacigere ulagabilecegi ve boylece
karaciger hasarina neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir (102). Helicobacter enfeksiyonuna
sekonder olarak karacigerde kronik inflamasyon ve HCC iligkisi hakkinda literatiirde pek az
caligma mevcuttur. Ki ve ark. bir murin modelinde, H. pylori enfeksiyonunun hepatik yildiz
hiicrelerinde artan TGF-B1 ile indiiklenen proinflamatuvar sinyal yolaklar1 yoluyla hepatik
fibrozu hizlandirabilecegini ve H. pylori enfeksiyonunun TGF- aracili tiimér olusum riskini
artirabilecegini gostermislerdir (67). Xuan ve ark., 28 primer karaciger karsinomlu hastanin
tigiinde (%10.7) H. pylori'yi pozitif olarak kiiltiirlemislerdir (86). Huang ve ark.’nin yaptigi bir
calismada 20 adet primer HCC tanil1 ve 16 adet kontrol grubu hastasinin karaciger drnekleri
incelenmis, kanserli hastalarin sekiz tanesinde H. pylori pozitif saptanmistir. Kontrol grubunun
higbirinde H. pylori gosterilememistir (103). Dore ve ark., hem karaciger dokusu hem de
seroloji tizerinde PZR kullanarak, HCC, karaciger sirozu ve kronik hepatitli hastalarda H. pylori
varhi@in1 gostermislerdir. HCC'li hastalarda H. pylori enfeksiyonu prevalansi diger hasta
gruplarindan %73 kadar daha yiiksek olarak bildirilmistir (6). Verhoef ve ark., HCC'li hastalarin
%45'inde, kontrollerin %10'unda, Pellicano ve ark. da HCC'li hastalarin %85'inde, kontrollerin
%33'tinde H. pylori i¢in pozitiflik bulmuslardir (104,105) Calismamizda ise, HCC tanis1 almig
tiim hastalarin safra ve karaciger dokular1 incelendiginde toplamda 28 hastanin tigiinde (%10.7)
Helicobacter spp. PZR pozitifligi saptandi. Toplam 86 verici Orneginin %15,1’inde
Helicobacter spp. mevcudiyeti, her iki grup arasinda bir farklilik olmadigini1 gosterdi (p>0,05).
Merkezimizin yiiksek voliimlii bir karaciger nakli merkezi olmasi ve hasta gruplarinin
cesitliligi, ayrica verici Orneklerinde de pozitifliklerin saptanmasi gruplar arasinda farkin

bulunamamasinin nedenleri olarak degerlendirildi.

Karaciger nakli yapilan hastalarin nakil nedenleri arasinda KHB, KHC, kriptojenik
siroz, HCC, alkolik siroz, PBS, Budd Chiari Sendromu, PSK, otoimmiin hepatit, Wilson
hastaligi, dev hemanjiom, KHB+HCC, KHB+KHD-+HCC, alveolar kist hastalig1 gibi oldukca
farkli hasta gruplart bulunmaktaydi. Ancak, en sik goriilen ilk {i¢ nakil nedeni KHB (n=29),
kiptojenik siroz (n=23) ve HCC (n=28) idi. Alic1 ve verici toplam karaciger dokularinin sadece
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ticiinde H. pylori gosterilmisken, safra sivilarinin 37’sinde H. pylori ve/veya H. bilis i¢in PZR
pozitifligi gosterildi. Toplamda alici grubunda %24.7 (27/109) verici grubunda %15.1 (13/86)
hastada Helicobacter spp. pozitif saptanmistir. Istatistiksel anlamlilik sinirinda olmasa da klinik
olarak destekleyen goriislerin olmasi sevindiricidir. Ayrica ¢alismamiz esnasinda hastalarin
eradikasyon tedavisi alip almadiklari da sorgulanmus, alict grubunda H. pylori eradikasyon
tedavisinin ¢ok daha yiiksek oranda oldugu goz Oniine alindiginda, hasta ve kontrol grubu
arasinda beklenenden daha az farkin olmasinin bir nedeninin de operasyon dncesinde H. pylori
enfeksiyonu tedavisi ile eradikasyonun saglanmasi olarak degerlendirildi. Ancak, yine de
alicilarin kronik hastaliklarinin uzun siiredir devam etmesi ve daha ileri yas ortalamasina sahip
olmalart nedeniyle bu grupta H. pylori enfeksiyon sikliginin daha fazla olmasi beklenebilir.
Alternatif invaziv ve invaziv olmayan testlerin ¢alismamizda kullanilmamis olmasinin da

oranlar1 etkilemis olabilecegi kanisindayiz.

Aslinda her ne kadar H. pylori’nin karaciger hastaliklarinin progresyon ya da
olusumunda rolii oldugu savunulsa da, heniliz arastirmacilar arasinda tutarli bir goriis s6z
konusu degildir. Goo ve ark., Ito ve ark. ve Rocha ve ark., H. pylori'nin sadece kolonize bir
bakteri olmadigmni, aynm1 zamanda hepatik hastaliklarin evrimine katkida bulundugunu
bildirmelerine ragmen; Matsukura ve ark. klinik deneylerde, Garcia ve ark. ise, hepatik steatoz
ile karakterize edilen isaretli transgenik farelerde H. pylori’nin karacigerden ziyade mideyi
kolonize ettigini ve HCC gelisiminde H. pylori’nin rolii olmadigi yoniinde ¢alisma sonuglari
bildirmislerdir (67,106-109). Hatta Matsukura ve ark. H. bilis’in riskli hastalarda safra yolu ve
safra kesesi kanserlerine neden olabilecegi goriisiinii ortaya atmislardir. Garcia ve ark. ise,
yukarida bahsedilen ¢alismada H. pylori ile enfekte olmadigi bilinen fareleri enfekte etmelerine
ragmen, karacigerde bakteriyi gosterememislerdir. Ancak, midedeki degisiklikleri
gostermislerdir. Orrego ve ark.’nin bildirdikleri HCV ile iligkili sirozu ve vaskiiliti olan orta
yash bir erkek olguda rutin goriintiileme yontemleri ile agiklanamayan bir alfa feto protein
yiiksekligi tespit edimis ve takiplerinde karaciger nakli gerekliligi dogmustur. Cikarilan
karaciger ve komsu lenf nodlar1 dahil olmak iizere histopatolojik olarak degerlendirilmis ve
MALT lenfoma oldugu tespit edilmistir. Ancak hastada herhangi bir gastrointestinal timor ya
da H. pylori enfeksiyonu gosterilememistir (110). Ayn1 sekilde Fox ve ark.’nin isaretli 22 fare
tizerinde yaptig1 bir ¢alismada da hig¢ bir karaciger dokusunda H. pylori izole edilememistir.
[lging bir sekilde karaciger dokusundaki morfoloji ve histopatolojik degisiklikler Helicobacter
enfeksiyonu ile uyumlu olmasina ragmen, diger bir tiir olan H. bilis saptanmustir. Literatiirdeki

farkli verilere dayanarak giiniimiizde arastirmacilar ozellikle karaciger patolojisine sahip
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hastalarda H. pylori disinda izole edilen alt tiirlerden H. bilis ya da H. pullorum iizerinde
yogunlagsmiglardir. Bizim ¢alismamizda verici ve alicilarda, sadece safrada, azimsanmayacak
oranda alic1 ve vericiler dahil toplam 40 Helicobacter saptanan 6rnegin 11 (%27.5)’inde H.
bilis pozitifligi tespit edildi. Patogenez hakkinda net yorum yapabilme sansi olmasa da, bir
KHB, bir kriptojenik siroz, bir otoimmiin hepatit ve iki Budd-Chiari tanis1 almis alicinin safra
orneginde tek basma H. bilis saptanmis olup, bir KHB ve bir KHB+HCC’li alicida hem H.
pylori hem de H. bilis PZR pozitifliginin oldugu goriilmiistiir. Iki saglikli verici safrasinda izole
H. bilis varlig1 dikkat ¢ekmektedir. Istatistiksel olarak degerlendirme yapilamasa da alict
grubunda PZR pozitiflik oranlarinin yliksek olmasi, gerek hasta bireylerin kolonizasyonu
gerekse hastaliklar i¢in risk faktorii olarak degerlendirilebilir. Ancak daha ileri ¢aligmalara

gereksinim bulmakta oldugu kanaatindeyiz.

Helicobacter pylori, ekstragastrik durumlar i¢in de otoimmiin tetikleyici bir faktor
olarak kabul edilmistir (111). Goo ve ark., H. pylori ile enfekte olmus farelerde, insanlarda
tanimlanana ¢ok benzer sekilde PBS formu gelistigini gostermistir. Yazarlar, VacA'ya karsi
yiksek serum IgG seviyeleri nedeniyle, anti-VacA antikorlarinin PBS'min gelisiminde rol
oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (112). Shapira ve ark. kontrollere kiyasla PBS'li hastalarda
daha yiiksek anti-H. pylori IgG prevalansi bulmuslardir (113). Nilsson ve ark., PBS ve PSK
tanilar1 olan hastalardan elde edilen 24 karaciger biyopsisini degerlendirmisler ve 24 hastanin
20 (%83)’sinde H. pylori'nin mevcut oldugunu saptamiglardir (114). Krasinskas ve ark.’nin
ABD’de nakil gerektiren karaciger yetmezligi tanilar1 olan hasta grubunda yaptig bir calismada
PSK tanili1 25 hastanin altisinda (%24), mikrodisseke edilen safra kanallarinda 16Sr RNA
dizilerinin amplifikasyonu ile Helicobacter DNA's1 tespit edilmistir. Kontrol grubunu olusturan
safra yolu hastaligi olmayan 31 hastanin ise ti¢ii (%9,7) H. pylori i¢in pozitif bulunmustur. Ayni
hasta grubunun serumlar1 da H. pylori antikorlar1 igin test edildiginde H. pylori 56 hastanin 9
(%16)'unda pozitif saptanmigtir (81). Bizim c¢alismamizda PSK tanili iki ve PBS tanili ¢
hastanin hem karaciger dokusu hem safra sivisi PZR yontemiyle incelenmis, fakat numunelerde
Helicobacter spp. PZR pozitifligi saptanmamustir. Literatiir verilerinin kisitli olmasinin yaninda
bizim alic1 grubumuz iginde tani sayist degerlendirme yapmak i¢in yeterli goriinmemektedir.
Ayrica ¢alisilan numunelerin safra ve karaciger dokusu ile sinirli kalmasi, antikor testlerinin

yapilmamis olmas1 ¢alismamizin kisitliliklart olarak degerlendirilebilir.

Son yillarda, H. pylori enfeksiyonu ile NAFLD arasindaki iliskiye artan bir ilgi
bulunmaktadir. NAFLD diinyanin bir¢ok yerinde kronik karaciger hastaliklarinin 6nde gelen

nedenidir (115). NAFLD, basit steatozdan alkolsiiz karaciger hastaligina kadar uzanan bir
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hastalik yelpazesidir. Sumida ve ark. (116) gibi baz1 yazarlar, H. pylori'nin eradikasyonunun
NASH tedavisinde proinflamatuvar sitokinlerden biri olan TNF-o'nin azalmasi yoluyla
hastaligin klinik seyrini etkileyebilecegini rapor etmislerdir. Ayrica, diger sitokinlerden IL-1,
IL-6 ve IL-8’in de insiilin direnci ve NASH etiyopatogenezi ile dogrudan iliskili oldugu
bildirilmistir (117). Ulkemizde NAFLD riskinin de giderek arttig1 bilinmekle beraber hala
farkindalik konusunda sorunlar yasanmaktadir. Yiiksek voliimlii bir merkez oldugumuzdan
dolay1 ¢ogunlukla hastalar dis merkez tanilar1 ile merkezimize gelmektedir. Kriptojenik siroz
tanis1t olmis toplam 23 hasta icerisinde tanilarin irdelenmemis olmast NAFLD konusunda
gergek bir veri elde edilememesine neden olmustur. Bu hasta grubunun bes safra 6rneginde H.
pylori ve bir safra 6rneginde H. bilis pozitifligi goriilmiisken, sadece bir karaciger dokusunda

H. pylori tespit edilmistir.

Helicobacter pylori varligmmin sirotik hastalarda porto-sistemik ensefalopatiyi
kotiilestirdigi {izerinde durulmaktadir. Kesin bir kanit olmamakla birlikte sitotoksik suslarin,
PBS ve PSK tanisi olan hastalarda hepatik dokuya hasar verdigi, karaciger enzimlerini artirdigi,
ensefalopatisi gelisenlerden alinan doku orneklerinde PZR pozitifligi ile gosterilmistir.
Francavilla ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada izole karaciger transaminaz yiiksekligi ile takipli
bes erkek hastanin {igiiniin endoskopisinde midede mukozal hiperemi ve bir hastada duodenum
iilseri saptanmuis, histopatolojik 6zellikler hepsinde aktif kronik pangastrit seklinde raporlamis
ve H. pylori’nin pozitif oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda karaciger perkutan biyopsilerinde
minimal degisiklik saptanmistir. Hastalarin tiimii ti¢lii eradikasyon tedavisine alindiktan sonra
iire nefes testi yapilmis ve eradikasyondan sekiz ay sonra transaminaz seviyelerinin hala
anormal diizeyde devam ettigi rapor edilmistir. Calisma sonucunda hem izole transaminaz
yiiksekligi olan hastalarda, hem de H. pylori’nin sitotoksik suslar1 ile enfekte olan hasta
hepatositlerinde vac A’nin saptanabilecegi goriilmiistiir. Yani tek basina H. pylori enfeksiyonu
transaminaz enzimlerinde yiikselemelere neden olamayabilecegi gibi, H. pylori eradikasyonu
saglananlarda enzim yiiksekliginin devam ediyor olmasi eslik eden baska patolojilerin

olabilecegini diistindiirmektedir (3).

HCC'in gelisiminde H. pylori ile HBV veya HCV birlikteligi arasindaki iligski de
tamimlamistir. HCV ile enfekte olmus insanlarda yapilan dnceki ¢alismalar, H. pylori'nin HCC
patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynayabildigi, toksin ya da proinflamatuvar sitokinler
aracilig1 ile dogrudan ya da dolayli mekanizmalarla karaciger hasarina sebep olabilecegini
diisiindiirmektedir. HCV ile enfekte olmus hastalarda yapilan bir aragtirmada sirotik olmayan

kronik hepatitli bireylerin %3,5'inde, sirotik karacigerde %61-68 ve HCC tiimoér dokusunda
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%90 oranlarinda H.pylori DNA’sinin varhigi gosterilmistir (107). HCV ile iligkili kronik
hepatitli 18 hasta, 12 siroz tanili ve 11 HCC’li toplam 41 hasta iizerinde yapilan baska bir
calismada H. pylori’nin, HCC dokularimin %55'inde ve HCV ile iliskili kronik hepatit-siroz
grubunun %17'sinde pozitif bulundugu bildirilmistir (6).

Helicobacter pylori ve HBV nedenli karaciger hastaliklar1 arasindaki iliskileri
diistindiiren ¢alismalar da bulunmaktadir (118). Cin toplumunun degerlendirildigi bir meta-
analizde, HBV ile iligkili karaciger hastaligi olanlarda H. pylori enfeksiyon prevalansinin,
hastalik siddeti ile korele olarak arttig1 saptanmistir (119). Calismada KHB hastalarinda saglikli
popiilasyona gére H. pylori’nin pozitiflik oran1 2,44 kat daha yiiksek bulunmus, HBV iliskili
sirozlu hastalarda H. pylori oran1 4,28 kat artmis iken, HBV iliskili HCC'li hastalarda ise bu
oran 6,02’ye ¢ikmistir. Bu sonuglari1 desteklemeyen goriisler de mevcuttur, 6rnegin Ceylan ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada KHB tanili, gastrik 6rneklerinde H.pylori pozitif olan 93 hastada
karaciger hasarina bakilmis ve midedeki H. pylori ile karacigerdeki histopatoloji ve fibroz
derecesi iliskilendirilememistir (120). Bizim c¢alismamizda da HCV iliskili kronik hepatit
nedeniye nakil olan iki hastanin bir tanesinin safra sivisinda H. pylori pozitif saptanmustir.
(Calisma grubumuzda kronik hepatit B nedeniyle karaciger nakli yapilan 29 alicimizin karaciger
doku orneginde H. pylori saptanmazken, safra sivilarimin altisinda Helicobacter spp. PZR
pozitif sonug¢lanmistir. Sonug olarak, hem KHC hem de KHB’li alicilarin karacigerinde H.
pylori veya H. bilis pozitifligi saptanmamustir.

Cogunlukla ileri veya son evrelerde tan1 konuldugundan dolayi, HCC kétii prognozlu
bir kanser tiiriidiir. Bugiine kadar, H. pylori enfeksiyonu ile karaciger hastaliklar1 arasindaki
iliski hakkinda kesin bir sonuca varmak icin yeterli kanit yoktur. Ancak, eradikasyon sonrasi
azalan hastalik oranlari bildirilmistir. HCC ig¢in karaciger transplantasyonu, erken evre
tiimorleri olan hastalar i¢in en iyi tedavi secenegidir ve diinya capindaki ¢ogu merkezde
gergeklestirilen tiim karaciger nakillerinin yaklasik %20-40'm1 olusturmaktadir (121). Cesitli
ilaglarin etkinligini test eden ¢ok sayida calisma, HCC'nin kemoterapiye diisiik duyarliliga
sahip oldugunu gostermistir ve bazi kemoterapikler intrinsik veya edinilmis ila¢ direncine bagh
olarak basarisiz kalmaktadir. Bu sebeple erken evrede teshis ve uygun sartlar saglandiginda
glinimiiziin en etkin tedavi rejimi olarak kabul edilen karaciger nakli tiim diinyada giderek

Onem kazanmaktadir.

Transplantasyon yapilan hastalarin 6nemli bir kisminda karacigerin ve safra yollarinin
kronik inflamatuvar veya otoimmiin hastaliklar1 yaninda hepatoselliiler kanser bulunmaktadir.

Bu hastaliklarin patogenezi ve prognozuna kronik H. pylori enfeksiyonlarinin katkisi hala
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arastirma konusudur. Her ne kadar kisith yurt dis1 verileri olsa da bdlgemize ait verilerin
farklilik arz edebilecegi goz oniine alindiginda konu daha da dnemli hale gelmektedir ve daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duymaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisiinde 19 Nisan 2017-19 Mayis 2018 tarihleri
arasinda HCC ya da kronik karaciger hastaligi nedeniyle karaciger nakli yapilmis 18
yas ve lizerinde olan yetiskin hastalardan alinan 195 adet safra ve karaciger drnekleri
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Molekiiler
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda caligilda.

Calismaya toplam 109 alict ve 86 verici alindi. Alict ve verici grubunda karaciger ve
safrada Helicobacter tiirlerinin varligi PZR testi ile arastirildi.

Alicilarin %24,7 (27/109)’sinde ve vericilerin %15,1 (13/86)’inde Helicobacter spp.
enfeksiyonu saptandi.

Vericilerin safra orneklerinden sekizinde (%9,3) H. pylori, ikisinde (%2,3) H. bilis,
ikisinde (%2,3) ise H. pylori+H. bilis PZR pozitifligi saptanirken, karaciger dokularinin
sadece birinde (%1,2) H. pylori PZR pozitifligi mevcuttu.

Karaciger nakli alicilarinin safra 6rneklerinin 18 (%16,5)’inde H. pylori, besinde (%4,6)
H. bilis, ikisinde (%1,8) ise H. pylori+H. bilis PZR pozitifligi saptandi.

Alicilarin karaciger dokularindan ise ikisinde (%1,8) H. pylori PZR pozitifligi
saptanirken, hepsinde H. bilis PZR negatifti. Alic1 ve vericiler arasinda hem safra hem
de karaciger dokusunda Helicobacter tiirlerinin mevcudiyeti agisindan istatistiksel
olarak bir fark goriilmedi.

Bu ¢alisma hastanemizin Karaciger Nakil Enstitiisiinde bu profildeki hasta grubu ve
etkenin degerlendirildigi prospektif bir vaka-kontrol ¢alismasidir.

Ukemizde kronik karacier hastalifi ve/veya hepatoselliiler karsinom nedeniyle
karaciger nakli olan 6zellikli hasta grubu ile vericilerinin birlikte degerlendirilip H.
pylori varliginin arastirildigi ilk ¢alismadir.

Calismamizin bulgularina dayanarak karaciger nakli yapilan hastalarin nakil nedenleri
ile Helicobacter tiirlerine bagl enfeksiyonlar arasinda korelasyon kurabilme sansi
istatistiksel olarak miimkiin degildir. Ancak, tilkemizde ve literatiirde az sayida ¢alisma
olmas1 nedeniyle 6zgiin degerinin yiiksek oldugu diistiniilmektedir.

Calismamiz sonuglarina gore H. pylori enfeksiyonunun sikligi, kontrol grubuna kiyasla
daha fazladir. Hastalik siiresi uzadikca ve yas ilerledik¢e enfeksiyon oranlarinda artiglar
beklenebilir. Gerek nakil Oncesi gerekse nakil sonrasinda gereken her hastada

eradikasyon tedavisinin hasta yararina olacag: agiktir.
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