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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

IRAK-ANBAR'DA INTERLOKIN-1 BETA (IL-1B) GEN
POLIMORFIZMININ H. PYLORI ENFEKSIYONUNUN GELIiSIMINE
ETKISI VE TEDAVI ETKINLIGI

Salahuddin Gharbi Abdulazeez AL-RAWE

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisi

Ileri Teknolojiler Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Belgin ERDEM
II. Damsman: Prof. Dr. Ahmed Abduljabbar SULEIMAN

Bu ¢alisma, Interleukin 1-beta (IL-1B) polimorfizminin inflamatuar hastaliklarin olusumu
ve ilerlemesindeki roliine odaklanmistir. Bu calismada bazi demografik parametrelerle
beraber ayrica Mide kanseri hastalarmin ve kontrol gruplarinin kanindaki IL-18 (rs16944
ve rs1143627) geninde polimorfizm de belirlenmistir. Calisma dénemi olarak Temmuz
2021- Mart 2022 belirlenmistir. Bu vaka-kontrol ¢alismasinda 60 Mide kanseri hastasindan
ve kontrol grubu olarak 30 drneklemden kan 6rnekleri alinmistir. Mide kanseri hastalarinin
demografik Ozellikleri incelendiginde, yasa gore gruplar arasinda 6nemsiz farkliliklar var
iken, p = 0.0519, cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik s6z konusudur p =
0,0263. Ayrica sigara igmeyenlerin oran1 %21, 6, sigara igenlere %78,4 gore daha diisiik ve
mide kanserli hastalarin yiizdesi %56,6 mide dis1 kanserlilere (%43,3) gore daha yiiksek
olmustur. Hastalarin daha yiiksek bir yilizdesi kemoterapi almamis %91 ve ailede
enfeksiyon Oykusl yoktur %98,3. IL-1B geninin polimorfizmi i¢in molekiiler arastirmalar,
SNP'ler (rs16944 ve rs1143627) i¢in PCR-RFLP teknigi araciligiyla gergeklestirilmistir.
IL-1B (rs16944) sonuclari, homozigot vahsi tipin (TT) P30NR hastalarinda daha baskin
oldugunu (%73), ayrica P30NR ve kontrol gruplar1 arasinda 6nemsiz farklar oldugunu (TC
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vs TT: OR=3.2, %95 CI0, 0.77 ila 13.83, P=0.106) ve C allel frekansinda P30NR ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar (O.R(%95 GA) = 3.09 (1.0695 ila 8.9454),
P=0.037) oldugunu ortaya koymustur. P30R hastalar1 i¢in vaka grubundaki en yliksek
genotip heterozigot genotip TC (%60) olmustur. P30NR ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli bir fark s6z konusudur (TC vs TT: O.R(%95 GA) = 13.5 (3.3334 ile 54.6742) P=0
.0003). Analiz ayrica C allel frekansinda (O.R(%95 GA) = 8.14 (3.0081 ile 22.0426),
P=0.0001) P30R ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml1 farkliliklar gostermistir. (P30NR ve
P30R) hastalar1 i¢in, vaka grubundaki en yiiksek genotip TT homozigot genotipi (%73)
olmustur. (P30NR ve P30R) hastalar1 ile kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark s6z
konusudur (TC vs TT: OR= 6.8824, %95) CIO, 1.8803 ila 25.1908, P=0.0036). C allel
frekansinda, (P30NR ve P30R) hastalar1 ve kontrol grubundakiler arasinda anlamli farklar
s0z konusudur (O.R(%95 GA) = 5.3590 (1.9398 ila 14.8049), P=0.0012). IL1B
(rs1143627) sonuglari, homozigot vahsi tipin (CC) P30NR hastalarinda daha baskin (%80)
oldugunu ve P30NR ve kontrol gruplar1 arasinda énemli farkliliklar oldugunu (CT vs CC:
OR (%95 CI0)= .5 ( 0.6454 ila 18.9807), P=1.40), T alel frekansinda P30NR ve kontrol
gruplar1 arasinda 6nemsiz farklar oldugunu (O.R(%95 GA) = 2,66 (0,8075 ile 8,8067),
P=0,107), P30R hastalar1 i¢in vaka grubundaki en yiiksek genotipin TT, TC (%50)
oldugunu, P30NR ve kontrol gruplari arasinda anlamli farkliliklar (CT vs CC: O.R(%95
GA) = 14.00 (2.8176 ile 69.5639), P=0.0013) oldugunu, T alel frekansinda P30R ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklar (O.R(%95 GA) = 24.00 (8.1970 ile 70.2693),
P=0.0001) oldugunu, (P30NR ve P30R) hastalar1 i¢in vaka grubundaki en yiksek
genotipin CC homozigot genotipi (%65) oldugunu, (P30NR ve P30R) hastalar1 ve kontrol
gruplart (CT vs CC: OR= 7.5385, %95 Cl0=1.6331 ile 34.7973, P=0.0096) arasinda
anlamli farklar oldugunu, T alel frekansinda (P30NR ve P30R) hastalar1 ve kontrol
gruplari arasinda anlamli farklar oldugunu (O.R(%95 GA) = 5.2683 (1.7141 ile 16.1919,
P=0.0037) ortaya koymustur.

Temmuz 2022, 49 Sayfa

Anahtar Kelimeler: H. pylori, IL-1B, P30R, P30NR, Gastrik Kanser
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS

EFFECT OF INTERLEUKIN-1 BETA (IL-18) GENE
POLYMORPHISM WITH THE DEVELOPMENT OF H. PYLORI
INFECTION AND TREATMENT EFFICIENCY IN ANBAR - IRAQ

Salahuddin Gharbi Abdulazeez AL-RAWE

Kirsehir Ahi Evran University
Graduate School of Sciences and Engineering

Department of Advanced Technologies

Supervisor: Prof. Dr. Belgin ERDEM
I1. Supervisor: Assist. Prof. Dr. Ahmed Abduljabbar SULEIMAN

The study focused on the involvement of the Interleukin 1-beta (IL-1B) polymorphism in
the genesis and progression of inflammatory diseases. In this study, some of the
demographic parameters were determined. The present study also determined
polymorphism in the IL-1B (rs16944 and rs1143627) gene in the blood of Gastric cancer
patients and control groups. The study period was from July 2021 to March 2022. In this
case-control study, blood samples were collected from 60 Gastric cancer patients and 30
samples as a control group. The demographic characteristics of Gastric cancer patients for
age there are insignificant differences between the groups (p = 0. 0519). For gender, there
are significant differences between the groups (p = 0. 0263). Also, the percentage of non-
smoking was lower (21.6%) than smoking patients (78.4%). The percentage of patients
with Gastric cancer was higher (56.6%) than that with non- Gastric cancer (43.3 %). A
higher percentage of patients haven’t chemotherapy (91%) and have no family history of
infection (98.3 %). The molecular investigations for the polymorphism of the IL-1 gene
have been conducted through the PCR-RFLP technique for the SNPs (rs16944 and
rs1143627). The results of IL-1p (rs16944) revealed that the homozygous wild type (TT)
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is more dominant (73%) in P30NR patients. Also insignificant differences between P30NR
and controls (TC vs TT: OR=3.2, 95% CI0. 0.77 to 13.83, P=0. 106). significant
differences between P30NR and controls in the C allele frequency (O.R(95% CI) = 3.09
(1.0695 to 8.9454), P=0. 037. For P30R patients the highest genotype in the case group
was heterozygote genotype TC (60%), there is a significant difference between P30NR and
controls (TC vs TT: O.R(95% CI) = 13.5 (3.3334 to 54.6742) P=0. 0003). The analysis
also showed significant differences between P30R and control groups in the C allele
frequency (O.R(95% CI) = 8.14 (3.0081 to 22.0426), P=0. 0001). For patients (P30NR and
P30R), the highest genotype in the case group was the TT homozygote genotype (73%),
and a significant difference between patients (P30NR and P30R) and control groups (TC
vs TT: OR= 6.8824, 95% CI0. 1.8803 to 25.1908, P=0.0036). significant differences
between patients (P30NR and P30R) and controls in the C allele frequency (O.R(95% CI)
= 5.3590 (1.9398 to 14.8049), P=0.0012). The results of IL-1p (rs1143627) revealed that
the homozygous wild type (CC) is more dominant (80%) in P30NR patients, with
significant differences between P30NR and controls (CT vs CC: OR(95% CI0) = 0.5
(0.6454 to 18.9807), P=1. 40). insignificant differences between P30NR and controls in the
T allele frequency (O.R(95% CI) = 2.66 (0.8075 to 8.8067), P=0. 107). For P30R patients
the highest genotype in the case group was TT, TC (50%). Significant differences between
P30NR and controls (CT vs CC: O.R(95% CI) = 14.00 (2.8176 to 69.5639), P=0. 0013).
significant differences between P30R and controls in the T allele frequency (O.R(95% CI)
= 24.00 (8.1970 to 70.2693), P=0. 0001). For patients (P30NR and P30R) the highest
genotype in the case group was the CC homozygote genotype (65%), with significant
differences between patients (P30NR and P30R) and controls (CT vs CC: OR= 7.5385,
95% CI0=1.6331 to 34.7973, P=0.0096). significant differences between patients (P30NR
and P30R) and controls in the T allele frequency (O.R (95% CI) = 5.2683 (1.7141 to
16.1919, P=0.0037).

June 2022, 49 Pages

Keywords: H. pylori, IL-1p, P30R, P30NR, Gastric cancer
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1. GIRIS

1.1.  Cahsmanin Onemi

Helicobacter pylori enfeksiyonu mide mukozasinda kalict kolonizasyona ve kronik
inflamasyona neden olarak peptik dlser, distal gastrik adenokarsinom ve gastrik lenfoma
gelisme riskini artirmaktadir. H. pylori ile enfekte hastalarda mide inflamasyonunun
boyutu, bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gostermekle beraber klinik sonuglarin sadece
kiigiik bir alt kiimede gelismesi saglanir. Cag patojenite adasi (cagPAl), vakuolator
sitotoksin (VacA), Interldkin-1beta (IL-1p) ve kan grubu antijen baglayici adezin (BabA)
gibi bakteriyel viriilans faktorleri, artan inflamasyon ve kanser gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Virtilans faktorlerinin iyi tanimlanmis roliine ragmen, cagA™, vacAsl*
veya babA2* H. pylori suslari ile enfekte olan hastalarin 6nemli bir boliimiiniin yasamlar1
boyunca ciddi patolojiler gelistirmediginin sebebi bilinmemektedir. Bakteriyel faktorlere
ek olarak, ¢ogu bilinmeyen konake¢i faktorlerinin inflamatuar yaniti ve daha siddetli
patolojinin gelisimini etkiledigi goriilmektedir (Garcia-Gonzalez ve ark., 2001; Ying ve
ark., 2016).

H. pylori'nin neden oldugu inflamasyon, mukozal hasarmn gelisimi ile iligkilidir ve
granulositik ve lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir. H. pylori'ye T helper hiicre
tepkisinin, hiicre aracil1 bir bagisiklik tepkisi ile sonuclanan Thl fenotipinde oldugu yaygin
olarak diistiniilmektedir. H. pylori ile indiiklenen Thl yanitinin kanser gelisimine yol
actigma dair artan kanitlar s6z konusudur. Farelerde Thl yanitinin eszamanli enterik
helmint enfeksiyonu veya p53 mutasyonu tarafindan asagi regiilasyonu, atrofi, bagirsak
metaplazisi ve invaziv mide kanseri gelisimine karst koruma sagladigi gosterilmistir

(Barakat ve ark., 2021; Kalsoom ve ark., 2020; Ruzzo ve ark., 2005).

Bununla birlikte, H. pylori ile indiiklenen Thl yanitinin derecesini etkileyen parametreler
su anda belirsizligini korumaktadir. interferon ¢ (IFN-c), timor nekroz faktor-o (TNF-a)
ve IL-1, Thl aracili bagisiklik tepkilerini karakterize eden 6nemli sitokinler olmakla
beraber timui kronik H pylori enfeksiyonu sirasinda artmaktadir (Ailloud ve ark., 2019;
Chang, ve ark., 2005; Shakhatreh, ve ark., 2020;. Zhang ve ark., 2020).



H. pylori ile enfekte midelerde benzer sekilde bol miktarda bulunan IL-1, hiicre aracili
bagisiklik tepkilerini inhibe eden dnemli bir diizenleyici sitokindir. H. pylori enfeksiyonu
durumunda interldkin yanitlarindaki biiyiik bireyler arasi degiskenligin genetik temeli
bilinmemektedir. Ancak yapilan son arastirmalar, interlokin gen polimorfizmlerini mide
kanseri ve gesitli bagka bozukluklarla iliskilendirmistir. H. pylori ile enfekte biyuk bir
hasta grubunu aragtirilmis ve mevcut arastirmada konaker interldkin gen polimorfizmlerini,
karsilik gelen mukozal interlokin ekspresyonunu, H. pylori'nin histopatolojik 6zelliklerini
ve enfekte eden bakteri sus tipi belirlenmistir. Caligmanin amaci, ¢esitli polimorfizmlerin
H. pylori ile indiklenen interlokin tepkisi Gzerindeki etkisinin belirlenmesi ve H. pylori
inflamasyonu ve bakteri kolonizasyonu i¢in yapilan c¢ikarimlarin degerlendirilmesidir

(Chang ve ark., 2005; Hong ve ark., 2016; Zawaya ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2020).

1.2. Cahismanin amaci

1- Interlokin (IL-1 B) gen polimorfizminin tanimlanmasi

2- Interldkin (IL-1 B) polimorfizmlerinin genotiplendirilmesi

3- H. pylori hastalari ile enfekte ve iyilesmis hastalarda H. pylori enfeksiyonu ve

mide kanseri gelisiminde interlokin-1beta (IL-1B) gen polimorfizminin etkisi.



2. GENEL KISIMLAR

2.1 Helicobacter Pylori'nin Tarihcesi

Son yillarda, ¢ogu iilke, H. pylori enfeksiyonu sikliginda ve mide kanseri insidansinda
kademeli bir diislis gormekle beraber egilim zengin Batil1 iilkelerde daha belirgin olmustur.
Baslica bakteri genotipleri de o©nemli Ol¢lide degismistir. Diisiik risk gruplariyla
karsilastirildiginda, mide kanseri i¢in yiiksek risk altinda olanlar daha &ldiiriicti suslara
sahiptir. H. pylori'nin birden fazla susu belirli insanlarda mide mukozasini kolonize eder ve
bunlarin viriilans1 degisir. Azalan kanser oranlar1 ve enfeksiyon sikligi ile es zamanh
olarak, bu kiiltiirlerde ¢ogu ekonomik biiyiimeye bagli olan ¢ok sayida temel degisiklik
meydana gelmistir (Danwang ve ark., 2019). lyilestirilmis ev sanitasyonu, kiigiilen aile
biiyiikliigii, daha az ev yogunlugu, azalan tuz tiiketimi ve artan meyve ve sebze alimi gibi
diyet degisiklikleri, evde sogutma ve ulasim ekipmanlarindaki gelismeler ve bulasici
hastaliklarin kontrolii bunlarin arasindadir. H. pylori kolonizasyonunda diger hastaliklari
tedavi etmek icin antibiyotik kullanimi istenmeyen sonuglara (diren¢ yaratan) neden

olabilir.

H. pylori mide kolonizasyonu olan bir¢ok kisi asemptomatik olsa da tibbi tedavi arayan
kisiler mide eksimesi, hazimsizlik, mide bulantisi, kusma veya agiz kokusu gibi
semptomlar gdsterebilir. Eroziv gastrit veya ulseri olan hastalarda hematemez veya melena
olusabilir. Enfeksiyon baglangicta antrumu etkilemekle beraber korpusa proksimal olarak
yayilabilir. Kolonizasyon, ¢ogunlukla antasit ilac1 kullanan insanlarin korpusundadir. Uzun
stireli ve siddetli enfeksiyon, iilser olusumuna ve/veya glandiiler doku kaybina (atrofi) yol
acabilir. Duodenal tlserler deneklerde mide kanseri riskini artirmamaktadir (Preda ve ark.,
2009). Mide iilseri olan kisilerde ise genellikle multifokal atrofik gastrit ve yiiksek mide
kanseri riski vardir (Hansson ve ark., 1996; Preda ve ark., 2009). Baz atrofik gastrit
hastalarinda bagirsak metaplazisi gelismekle beraber bunlarin c¢ok kiiciik bir yiizdesi
displazi ve invaziv kansere ilerlemektedir. Enfekte bireylerin %]l'inden azinda mide
kanseri gelismekte olup, bagirsak tipi adenokarsinom (Lauren, 1965), mide kanseri
insidans oranlarinin yiiksek oldugu kiiltiirlerde daha sik goriilmektekle beraber gevresel

degiskenlerin (H. pylori enfeksiyonu, gida ve sigara) en temel etyopatogenetik rolii



oynadigi ¢ok asamali ve karmasik bir siirecin nihai asamasidir. Diffiliz tip adenokarsinom,
diisiik riskli popiilasyonlarda mide kanseri igin yliksek riskli popiilasyonlara gore daha
yaygindir. Cevresel degiskenlerin kalitsal faktorlerden daha az ilgili oldugu varsayilmasina
ragmen, H. pylori enfeksiyonu da yaygin tip adenokarsinom gelisimi ile iliskilendirilmistir
(Rugge ve ark., 1999). Anatomik olarak, mide adenokarsinomlari iki tipe ayrilir: kardiyak
olmayan (kiiresel olarak meydana gelen olaylarin biiylik ¢ogunlugunu olusturan) ve
kardiyak maligniteler. H. pylori enfeksiyonu, kalp dis1 kanser i¢in bilinen bir risk faktorii
olsa da hastalik ile kalp kanseri arasindaki baglanti bilinmemektedir (Ailloud ve ark.,
2019; Shakhatreh ve ark., 2020).

H. pylori, parietal hiicrelerde mide H*, K*-ATPase'nin alt birimlerine karsi otoantikorlarin
varligt ile tanimlanan baz1 kisilerde korpus mukozasinin otoimmiin gastritiyle
iligkilendirilmistir. Bu otoantikorlarin varligi, daha yiiksek diizeyde viicut gastriti,
glanduler epitelde artan apoptoz ve korpus mukoza atrofisi ile baglantilidir (Faller ve ark.,
2000).

2.2. Helicobacter Pylori genomu

H. Pylori yaygin olarak goriilmekle beraber, tipik olarak histolojik gastrit hastalarinin mide
mukozasindan ayrilabilir. Organizma ilk kez 1982 yilinda Zawaya ve ark., (2021)
tarafindan yapilan calismanin bir sonucu olarak basarili bir sekilde izole edilmistir
(Zawaya ve ark., 2021) Bakteri 6nceden Campylobacter pyloridis olarak bilinmekle
beraber daha sonra Campylobacter pylori olarak yeniden adlandirilmis olup, yakin
zamanda 16S rRNA dizileri, yag asidi profilleri, biyokimyasal reaksiyonlar ve morfolojik
ozelliklerin karsilastirmalarina dayanarak yeni Helicobacter cinsine yeniden atanmigtir.
Helicobacter tyeleri, bir veya her iki kutupta spiral bir yapiya ve dort ila altt kilifl
flagellaya sahip mikroaerofiliktir. H. pylori, gastrit etiyolojisinin yani sira duodenal ve
belki de mide iilseri ve mide kanserinin gelisimine sebep olur. Urenin amonyak ve
karbondioksite hidrolizinden sorumlu olan 6nemli miktarda iireaz gelisimi, tim H. pylori
izolatlarmin benzersiz bir o6zelligidir. Ureazin, mide mukozasmn H. pylori
kolonizasyonunda o6nemli bir unsur oldugu ve mukozal doku hasar1 olusturma
potansiyelinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Katalaz ve (reaz sentez genleri,
flagella ve islevi belirsiz 26.000-Da'lik bir yiizey proteini klonlanmistir. H. pylori'nin

zararli olduguna ve insan mide mukozasinda semptomatik hastaligin olusumunda bir rolii



oldugu goriilen kanitlara ragmen, kokeni ve bulasma mekanizmast bilinmemektedir

(Taylor ve ark., 1992).

2.3. Helicobacter Pylori Mikrobiyolojisi

Marshall ve Warren, kronik gastrit ve peptik iilseri olan bireylerin mide mukozasindan
kampilobakteri benzeri bir morfolojiye sahip kavisli bir bakteri izole etmislerdir. Bu ajan
baslangicta fiziksel ozelliklerine ve konumuna gore pilor antrumunun mukozasinda
bulunan Campylobacter cinsinde bulunanlarla ayni bakterilerden olan Campylobacter
pyloridis olarak adlandirilmistir (Blaser, 1993). 1989'da gelinciklerin mide mukozasindan
izole edilen Campylobacter pylori ve benzeri bir organizma olan Campylobacter musteline,
Goodwin ve ark., (1989) tarafindan dahil edilmistir (Goodwin ve ark., 1989).

Helicobacter yeni bir cinstir ve insanlarda ve diger memelilerde birkag¢ Helicobacter tiirii
kesfedilebilir. H. pylori, S seklinde veya kavisli ¢ubuk seklinde (0,5-0,9 m genislik ve 2-4
m uzunluk) bir ila ¢ bobine sahip gram negatif bir gubuktur. H. pylori'nin kokoid, V-
sekilli veya U-gekilli ve diiz gibi diger formlar kiiltirde veya in vivo olarak
tamimlanmustir; katr ortam kiltiirlerinde ¢ubuk sekli baskindir. H. pylori, Sekil (2.1)'de
gosterildigi gibi bir 151k mikroskobu altinda 5 ila 7 polar flagellaya sahiptir. Bu basiller
oncelikle hareketli, katalaz ve oksidaz pozitiftir ve iireyi hizla hidrolize etme yetenegine
sahiptir. En iyi mikroaerobik ortamda gelisirler. Bu bakterinin mide mukozasi hiicreleri
i¢in giiclii bir afinitesi vardir, bu biiyiik olasilikla kan grubu Lewis tipi reseptorlere bagl
belirli bir reseptére baglanma kapasitesi sebebiyledir (Dzierzanowska-Fangrat ve ark.,
2006). Mide mukozasinin sadece ylizeyini kolonize etse de dokulara sizmaz. Miisinéz
hicrelerde veya intestinal metaplazi bélgelerinde bulunmaz. H. pylori, zenginlestirilmis ve
secici kanli agar besiyerinde (6rnegin, Skirrow Agar1), mikroaerofilik bir ortamda,
optimum sicaklikta (37 'C), optimum pH 6.9 ile 8 arasinda biiyiir ve kolonilerin olusmasi
icin 3 ile 5 giin gereklidir. Kiiltiir ortaminda hareketli goriinmektedir ve giin gegdikge, geri
dontisimlii olduguna inanilan basilden kokoid forma gecis meydana gelebilir. Koloniler
yuvarlak, digbiikey ve seffaf olup 1-2 mm ¢apindadir. Kolonilerin ¢ogu hafif hemoliz zonu

ile cevrilidir (Dzierzanowska-Fangrat ve ark., 2006; Miqueleiz-Zapatero ve ark., 2020).



Sekil 2.1. H. pylori Flagella (Chew ve ark., 2021).

H. pylori genomu, tek bir dairesel kromozom (zerinde 1.590 gene sahiptir. Bu mikrobun
muazzam genetik ¢esitliligi, H. pylori'nin "antik bir tiir" oldugunu isaret etmekle beraber
aynt zamanda insan midesi gibi nispeten izole bir habitatta milyonlarca bakteri nesli
boyunca gelisen sayisiz sustan olusan biiylik bakteri popiilasyonunu da yansitmaktadir.
Gen diizenindeki degiskenlik, H. pylori'yi diger iyi ¢alisilmis gram-negatif bakterilerden
ayirmaktadir (Chew ve ark., 2021).

2.4. H. pylori Epidemiyolojisi

H. pylorus, diinya niifusunun yarisindan fazlasini etkileyen ve onemli bir halk sagligi
sorunu olarak kabul edilen evrensel dagilima sahip bir bakteridir. H. pylori enfeksiyonu
esas olarak cocuklukta edinilir ve yetiskinlerde mide karsinomu ve peptik iilser gibi
durumlarin gelisimine yatkinlik yaratan bir gergek olan kroniklik ile karakterize
edilmektedir. Sekil 2.2'de goriildiigii gibi, gelismekte olan iilkelerde tiim yas gruplarinda
goriilme siklig1 6nemli 6l¢iide yiiksektir (Sharndama ve ark., 2022).



Prevalence of
Helicobacter pylori
[] unknown

[ <40%

[ 40 - 49%

Il 50 - 69%

M >70%

S
.. TURKMENISTAN
- CASPIAN "~

MEDITERRANEAN ripancny RE i SR
SEA ; .
Pd—m‘ JORD.

Sekil 2.2. A: H. pylori'nin diinya ¢apinda yayginligi; B: Arap iilkelerinde H. pylori
prevalansi (Kao ve ark., 2016).

Cografi konum, yas, irk ve sosyoekonomik durum gibi ¢esitli 6zelliklere gore H. pylori
prevalanst degismektedir. Seroprevalans c¢aligmalari, kontaminasyonun ne zaman
basladigini1 belirlemek miimkiin olmadig: icin gesitli cografi bolgelerdeki epidemiyolojik
aragtirmalarda kullanilmaktadir. H. pylori, yoksul iilkelerde gelismis iilkelere gore daha

yaygin olsa da, aragtirmalar enfeksiyonun erken yaglarda ortaya ¢iktigini ve gelismekte



olan iilkelerde daha yaygin oldugunu gdstermektedir. Yetiskinlerde birincil
kontaminasyonun basarili bir sekilde ortadan kaldirilmasindan sonra yeniden enfeksiyon,
gelismis llkelerde ylizde 0.3 ile 0.7 ve az gelismis llkelerde ylizde 6 ile 14 arasinda
degisen yillik insidansla daha az siklikta da miimkiindiir. Farkli irklardan, etnik
kokenlerden ve milletlerden insanlar, toplumsal ve/veya hijyen sorunlarindan veya hatta
Ozellikle ¢ocuklarda diger enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin dikkatsizce verilen ilaglardan
kaynaklanabilecek farkli diizeylerde H. pylori kontaminasyonuna sahiptir (Kalali ve ark.,
2014).

Etnik kokendeki farkliliklar veya enfeksiyonlara genetik yatkinlik da bu varyasyona
katkida bulunan bir faktor olabilir. Sigara, gida, mesleki maruziyetler, hijyen aliskanliklari,
niifus yogunlugu, sosyal faktorler ve ailede mide hastaligi Oykiisiiniin tiimii, diinya
populasyonunda H. pylori'nin yiiksek prevalansina sebep olabilir. H. pylori enfeksiyonu
s0z konusu oldugunda, ¢aligmalar enfeksiyon icin en yaygin zaman diliminin yasamin ilk
bes yili i¢inde oldugunu ortaya koymustur. Cinsiyete bakilmaksizin hem erkek hem de
kadinlarin patojenle enfekte oldugu bulunmustur. Ailelerde genetik olarak 6zdes suslar
tarafindan dretilen H. pylori enfeksiyon salginlari, insan gruplarinda enfeksiyon riskinin
artiginin bir baska kamitidir. Savas kurumlari, denizalti niifusu ve askeri personelin

hepsinin ayni sorundan muzdarip oldugu gortilebilir (Fock ve ark., 2010).

2.5. Enfeksiyon igin Risk Faktorleri

Artan H. pylori enfeksiyonu riski ile iligkili faktorleri arastirmayr amaglayan ¢esitli
calismalar var olmakla beraber genel olarak enfeksiyon prevalansinin her iki cinsiyet
arasinda ayn1 oldugunu gostermistir. Gelir diizeyi ile egitim diizeyi arasinda ters bir iliski
vardir. Niifus yogunlugu ve sigara kullanimi, daha yiiksek enfeksiyon prevalansi ile
iliskilidir, ancak isigara kullanimi bu aliskanligin ¢esitli sosyoekonomik katmanlar

arasinda farkli dagilimi nedeniyle ger¢ek olmayabilir (Fock ve ark., 2010).

Iyi tasarlanmis arastirmalar, sosyoekonomik durum, yas ve dogum iilkesi gibi diger
faktorler goéz ardi edildiginde, cesitli etnik gruplara mensup bireylerde enfeksiyon
prevalansinin daha yliksek oldugunu gostermistir. Bu dogrultuda, ayri ayri yetistirilen
monozigotik ve dizigotik Isve¢ ikizlerinde enfeksiyon prevalansinin analiz edilmesiyle
elde edilen son veriler, genetik kosullandirma faktorlerini diisiindirmektedir (Syam ve
ark., 2015).



2.6. H. pylori'nin Patojenite Mekanizmalari

Bu bakterinin rezervuar1 heniiz iyi bilinmemekle birlikte, Gliney Amerika'da ¢esitli su
kaynaklar1 inceleyen ¢aligmalarin gosterdigi gibi, bu mikroorganizma tarafindan kirletilmis
sularin olabileceginden siiphelenilmektedir. Enfeksiyonun oral yoldan meydana geldigi
bilinmektedir. Dogrudan kisiden kisiye bulasmanin en yaygin enfeksiyon bulagma
mekanizmasi olduguna inanilmaktadir (Ansari ve ark., 2019). Bu ifade, mesk{n mahallerde
ve ayni ailenin iiyeleri arasinda enfeksiyon yogunlugunu gosteren cesitli ¢aligmalardan
elde edilen dolayli verilerle desteklenmektedir (Jarzab ve ark., 2020). Mikrobun bir kisiden
digerine bulagsma yolu iyi tanimlanmamistir. Art arda gelen hastalar arasinda endoskoplar
veya kontamine pH problart yoluyla dogrudan bulasma olasiligi gosterilmistir. Ayni
sekilde baz1 aragtirmalara gore sindirim sistemi endoskopi servislerinin saglik personeli
arasinda enfeksiyon prevalansi diger hastane servislerine gore daha yiksek oldugu
bildirlmistir (Jarzab ve ark., 2020).

Iki temel iletim yolu dnerilmistir. H. pylori'nin hizli hiicre déngiisiiniin bir sonucu olarak
mide mukozasina yapistig1 “fekal-oral” yol mide liimeninde elimine edilir. Mide igerigi
bagirsaga gecer, kolona ulasir ve digkiyla birlikte cevreye atilir. Bu sekilde su ve

yiyecekler kirlenir ve bunlar araciligiyla bulasici dongii tamamlanir (Baj, J. ve ark., 2021).

Bu bakterinin rezervuari heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte enfeksiyonun agiz yoluyla
olustugu bilinmektedir. Oyle ki bir H. pylori inokiiliimii mide bosluguna ulastiginda,
mukus tabakasini geger ve mide mukozasinin epitel hiicreleri ile yakin temas halinde
bulunur, silinmeli ve temel olarak polimorfoniikleer hiicrelerin infiltrati ile karakterize
edilen ve klinik olarak bulanti, mide agirligi, epigastrik rahatsizlik, gegirme vb. ile
karakterize dispeptik bir sendromdan olusan teshis edilmesi zor semptomatoloji ile
translasyon edilen akut gastrit ad1 verilen bu seviyede bir inflamatuar reaksiyonu tetikler ve

bu durum genellikle yaklasik 5 ile 7 guin stirer (Ghotaslou ve ark., 2018; Xu, 2020).

H. pylori enfeksiyonu muhtemelen insanda en sik goriilen enfeksiyonu olmakla beraber
diinya niifusunun yaklasitk %50'sinin  bu bakteri tarafindan enfekte oldugu
hesaplanmaktadir. Bununla birlikte, enfekte kisilerin sadece %15'1 bu enfeksiyonla ilgili
bir hastalik gelistirmektedir. Peptik iilser hastaliginin ¢ogu durumda bulasict bir kdkene
sahip oldugunu destekleyen ¢ok miktarda bilgi, hastalifa terapétik yaklasimi tamamen

altiist etmistir (Kao ve ark., 2016).



Sadece yirmi yil oncesine kadar, hemen hemen tiim peptik tlserler idiyopatik olarak kabul
edilmis olup tedavileri, antasitler ve antisekretuar ilaglarla tek tipti. Bu mikroorganizmanin
kronik gastrit, peptik Ulser (hem gastrik hem de duodenal), gastrik adenokarsinom ve
gastrik MALT lenfomadaki roliinin bir sonucu olarak, giiniimiizde yaygin olarak kabul
edilmektedir (mukoza ile iliskili lenfoid doku). Fonksiyonel dispepsi ve bazi ekstra
sindirim sistemi hastaliklari ile iliskisi de 6ne siiriilmiistiir. H. pylori ile enfekte olan tim
hastalarda, ayn1 zamanda duodenum {ilseri olan hastalarin %95'inde ve mide {ilseri olan
hastalarin %80’inde histolojik gastrit mevcuttur. Gastritli hast alarin %15'inin yasamlari

boyunca iilser hastaligi gelistirdigi tahmin edilmektedir (Huangve ark., 2016).

2.7. H. pylori'nin Mide Karsinogenezinde Patogenezi

H. pylori'nin viriilansi, konak¢1 genetik yatkinligi ve mide kanseri gelisimine duyarli bir
mide ortami, H. pylori ile enfekte kisilerde mide karsinogenezisinin gelismesinde rol oynar
(Ahn ve ark., 2015). Konagin hiicre i¢i sinyal yollar1 H. pylori tarafindan bozuldugunda,
kanserli doniisiime yol acabilir. CagA (sitokinle iliskili gen A) ve patojenite adasi (cag
PAI) ve vacA (viriilansla iliskili gen A) en Onemli bakteriyel patojenler (vakuolar
sitotoksin A) arasindadir. 40 kb uzunlugunda ve 27-31 gen igeren cag PAIl ve CagA-
difficile viriilans faktorii cag PAI en iyi anlagilan H. pylori bilesenidir. Adanin son geni
olan CagA, yiiksek oranda immiinojeniktir. Daha siddetli inflamasyon, gastrik atrofi ve
daha buyuk gastrik adenokarsinom riski, CagA-negatif suslara gére CagA-pozitif suslarla
(CagA-PAI) iliskilendirilmistir. Bu protein, in vitro olarak giiglii bir T hiicrelerinin
inhibitorii olmakla beraber, zarlarda gbzenekler olusturmak, mitokondriden sitokrom C'yi
serbest birakmak, apoptoza yol agmak ve hiicre zarlarini reseptorlere baglamak gibi bir dizi
baska isleve sahiptir ve bu da inflamatuar bir yanitla sonuglanir. Protein tirozin fosfataz ile
etkilesim yoluyla epitele baglanan bir porini kodlayan VacA genlerinin yarisindan fazlasi,

tim H. pylori suslarinda eksprese edilir (Schulz ve ark., 2019; Wen ve ark., 2021).

Sik1 baglantilar, dezmozomlar, bosluk baglantilar1 ve yapigkan baglantilarin tiimii, bu dort
baglanti tiirli tarafindan siirdiiriilen epitelyal bariyerin genel biitlinliigline katkida bulunur.
Limendeki en yaygin baglanti sekli olan siki baglantilar, epitel boyunca difuizyonun
dizenlenmesi igin kritik 6neme sahip olmakla beraber multiprotein kompleksleridir.
Zonule okliizyonu (ZO), baglant1 adezyon molekiilleri (JAM), Claudin ve okliizyon, siki
baglantilarda bulunan destek proteinlerinden sadece birkacidir. Epitel bariyer fonksiyonu

ve proinflamatuar ve karsinojenik surecler, H. pylori'nin baglanmasi veya ¢6ziiniir aracilar
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tarafindan konakg1 epitelyal sinyal yollarinin indiiklenmesinden kaynaklanabilir. Epitelyal
sinyal, yollar1 diizensizlestirilebilir veya etkinlestirilebilir ve bu durum, konagin bagisiklik
sisteminin tehlikeye girmesine yol agabilir ve sonucunda da enfeksiyonun ayirt edici
Ozelligi olan kroniklige yol agabilir. Bir¢ok kanser tiirii, diger islevlerin yani1 sira noral
olmayan epitel hiicrelerinin yapismasi i¢in gerekli olan E-kadherin proteinini kodlayan
CDHI1 genindeki germ hatti mutasyonlariyla baglantilidir (Bakhti ve ark., 2021; Chen ve
ark., 2016).

2.8. Interlokin -1p (IL-1§)

Konagin enfeksiyon ve hasara karsi savunma tepkisinde Onemli bir sitokin olan
Interleukin-1f (IL-1B), gii¢lii bir proinflamatuar ajandir. Ayrica, IL-1B, IL-1 ailesinin en
cok arastirilan ve karakterize edilen liyesidir. Cogu arastirmanin monositler ve makrofajlar
tizerinde yogunlagsmasina ragmen, T hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlarin tiimii bu

sitokini tiretmekte ve yaymaktadir (Achyut ve ark., 2008).

Sitokinler, inflamatuar uyaranlara maruz kalan makrofajlar tarafindan iiretilmekle beraber
sitokinleri kendileri tretirler. Bununla birlikte, dogustan gelen bagisiklik sisteminin diger
bolumlerinden gelen hicreler de bu molekdlleri Gretir. Kemokinler, l6kositler,
prostaglandinler ve tamamlayicilar da makrofajlar tarafindan salinir. Hepsi kan damarlarinm
acmak ve inflamasyona neden olan hiicreleri getirmek i¢in birlikte ¢alisirlar. Pek ¢ok farkli
uyaran oldugundan, bunlar, patojenle iliskili molekiiler modeller (PAMP'ler) ve hasarla
iligkili molekiiler model molekiilleri (DAMP'ler) olarak kategorize edilebilirler. LPS, LTA
veya flagellin gibi PAMP'lerin yani sira, hasarli hiicreler tarafindan endojen bir sinyal
ligand1 olarak salgilanan S100 proteinleri gibi DAMP'ler araciligiyla patojenik mikroplar
da tespit edilir. PAMP ve DAMP molekiillerinin her ikisi de doku yikimi ve hiicre igi
bilesenlerin salinimi ile baglantili olan bakteriyel enfeksiyonlar baglaminda IL-1f3

salimimina katkida bulunabilir (Chourasia ve ark., 2009).

Gergekte, deneysel kanitlar, LPS ve ATP'min makrofajlari, monositleri ve dendritik
hicreleri IL-1B'yi hizli ve verimli bir sekilde salmasi i¢in uyardigini gostermektedir. Sonug
olarak, monositler, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler, tutarli bir sekilde IL-1p mRNA ve
protein ifade etmez. IL-1pB geninin ekspresyonunu ve proteine gevrilmesini etkileyen ¢ok
sayida transkripsiyon faktorii ve sitoplazmik sinyal vardir. Bunun sonucunda, IL-1B'nin

gelistirilmesi ve saliverilmesinde ii¢ anahtar siire¢ vardir: Biyoaktif pro-IL-1p3, pro-I1L-1B

11



kaspaz parcalamalar1 tarafindan iretilmesi ve IL-1B'min fizyolojik olarak aktif olgun
versiyonu ile sonuglanmasi, IL-1f'nin olgunlagsmasi ve salinmasi. Bu nedenle kaspaz-1,
pro-IL-1B'nin islenmesi ve olgun IL-1f 'nin hiicreden hizli salinimi i¢in kritik oneme
sahiptir. Bununla birlikte, salgilama siireci hala biraz a¢ik bir sorudur. IL-1Bnin
salgilanabilecegi ¢esitli yollar vardir ve bunlar birbirini dislayamaz, ancak bunlarin her biri
benzersiz ve farkli sekillerde IL-1B 'ye bagl inflamasyona sebep olabilir (Rad ve ark.,
2003).

Bu faktorlerin bir sonucu olarak, bir hiicre, apoptoza yol agmadan diisiik diizeyde IL-1B
salmas1 i¢in indiiklenebilir, bununla birlikte inflamatuar etki arttik¢a, plazmatik
membraninda apoptoza yol agan diger mekanizmalar indiiklenir. Bu nedenle, interlokin IL-
1B, hedeflenen uyaranlarin yoklugunda iiretilirse, aksine alisilmadik bir sekilde, geleneksel
protein salgilama yolunu izlemez. Bu yiizden, tim mekanizmalar, kullanilan yollarin
enflamatuvar uyarmin giiciiyle koordine edildigi stirekli bir salgi spektrumunun pargasi
olmakla beraber, IL-1p diizeyleri Sekil 2.3'te gosterildigi gibi etkili hiicre dis1 enflamatuvar

yanitlarin bir bilesimini gerektirmektedir.

A. IL-1_ processing B. Conventional secretion
Stimuli
Poly-ribosomes ASW( \
o Nascen
: nNascent ide
peptide
S
Pro-IL-1_8 Pro-caspase-1

./

T .~

Sekil 2.3. IL-1B islemeyi ve IL-1p salgilanmasinin geleneksel mekanizmasini gosteren
sematik diyagram (Chourasia ve ark., 2009).
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2.9. H. pylorili Enfeksiyon Teshisi

Bakterilerin varligindan ilk olarak, mide biyopsilerinin bir bakteriye karsilik gelebilecek
boyutta spirilla olusumlarinin varligini gosterdiginde stiphelenildi. Onlart ilk gozlemleyen
kisi olmayan Warren, bakterilerin en ¢ok inflamasyonlu bolgelerle iligkili gibi goériinmesi
gerceginden cok etkilenmistir: Gastrit ne kadar fazlaysa, bu sarmal olusumlari gorme

olasilig1 da o kadar yiiksektir (de Flora ve ark., 2015).

Warren, Marshall'l, bakterinin gercekten var olup olmadigini ve patolojiyle iligkili olup
olmadigimi dogrulamasi i¢in gorevlendirdiginde; ilk dnlem olarak, bu, verileri tablo haline
getirmeye ve olast bakterinin gastrit ile gercekte sabit ve iilserle ¢ok yogun bir iligkisini
bulmaya ¢alismst1 ve bu ¢aligmalarin devam etmesi gerektigine karar vermistir. Bir sonraki
adim (DNA dizilemesi miimkiin olana kadar bakteriyolojide gerekliydi) bakterileri
biiylitmeye c¢aligmak olmustur. Azim ve sans, kiiltiirde bakterilerin varligin1 géstermeyi
mimkiin kildi. Bu nedenle, agiklanan ilk iki tani yontemi histolojik gozlem ve kiiltiir
olmus, bir enfeksiyon oldugunda, bakterilere karsi antikorlarin varligini gdstermek igin
kisa stirede serolojik teknikler gelistirilmis ve daha sonra bakterilerin biiyiik miktarda

tireaz irettigi gézlemlenmistir (Dalla Nora ve ark., 2016; Raut ve ark., 2015).

Baslangigta diisiik maliyet, basitlik ve hiz avantajlarina sahip bir test olan bir mide dokusu
Oorneginin ireaz aktivitesi kontrolii dolayli olarak mikrop varligimi goéstermek icin
kullanilmis olup, nefes testine yol agan fikir ¢ok daha ustaca olmustur. Graham, asagidaki
testi onermek i¢in hayvan aragtirmalarinda mevcut bir tasarimdan yararlanmistir: hastaya
13C veya 14C etiketli iire uygulanir ve birka¢ dakika sonra hastanin nefesinde bu

1zotoplarin varlig1 kontrol edilir.

Bu dort temel teknikten, daha fazla veya daha az basariyla kullanilan diger varyantlar
ortaya c¢ikmustir. Histolojide, daha iyi lekelere (Giemsa, Genta, Warthin-Starry) veya
immunolojik tekniklerle (imminohistokimya) veya molekiler biyolojiye (PCR ile H.
pylori genomunun varliginin analizi) kombinasyon halinde daha kesin teknikler

gelistirilmistir (Erkut ve ark., 2020; Zhao ve ark., 2021).

Bir hastanin Helicobacter Pylori ile enfekte olup olmadigini arastirmak igin; ¢ok ¢esitli tan1
teknikleri gelistirilmistir. Her birinin, bu enfeksiyonu ve onunla iliskili hastaliklar1 teshis

ve incelemek i¢in farkli 6zellikleri vardir. Bir hastanin Helicobacter Pylori ile enfekte olup
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olmadigini arastirmak i¢in ¢ok sayida ve gesitli tan1 teknikleri gelistirilmistir (Tablo 2.1'de

listelenmistir).

Tablo 2.1. H. pylori enfeksiyonunu tespit etmek i¢in kullanilan tan1 yontemleri (Hussain
Shah ve ark., 2021).

Invaziv yontemler Noninvaziv yontemler

Histoloji 13C veya 14C ile isaretlenmis iire ile nefes testi
Warthin-Yildizli giimiis leke Immiinolojik teknikler
Hematoksilen-eozin boyama Seroloji

Giemsa lekesi Enzim immunoassay (ELISA)
Akridin portakal lekesi Immiinoblot
Immiinohistokimyasal teknikler Hizli seroloji

Kaltar Tukurikte antikor tespiti

Gram boyama Diskida antijen tespiti

Hizl tireaz testi Idrarda antikor tespiti
Polimeraz zincirleme reaksiyonu C13, C!* veya N™ etiketli tire ile idrar testi
Endoskopik firgalama ve sitoloji CE- etiketli iire kan testi

Mide aspirat1 ile uygulanan

teknikler

Konu testi veya "Tamsayi testi"

Konfokal endomikroskopi

Serolojide, tilikiiriikte, tam kanda (dakikalar i¢inde sonug¢ verebilen hizli tekniklerle) ve
daha yakin zamanda digkida antikor aramak icin teknikler gelistirilmistir. Kiiltiirler, bakteri
alt tiirlerinin bile daha hassas bir sekilde yazilmasina izin veren molekiler biyoloji
teknikleriyle gelistirilmis olup nefes testi durumunda, 13C, 14C ve giderek daha basit hale
gelen cesitli izotop Ol¢lim sistemleri ile varyantlar tasarlanmigtir (Hussain Shah ve ark.,
2021).

2.9.1. Hizh Ureaz Testi

Hizli Ureaz Testi (TRU), H. pylori'nin {ireaz enzimi araciligiyla iireyi amonyak, CO2 ve
suya hidrolize etmesi gerektigi 6zelligine dayanmaktadir. Antrumdan veya bagka bir mide
govdesinden alinan biyopsi parcasi, toplandiktan hemen sonra pH gostergeli (fenol
kirmizisi) bir tire ¢ozeltisine yerlestirilir. H. pylori mevcutsa, iire, ¢6zeltinin pH'in1 alkali
yapan amonyak olusumu ile pargalanir, pH'daki artis, indikatoriin saridan pembeye
degismesine neden olur, boylece biyopside H. pylori varligin1 géstermekte olup, degisiklik
ilk 24 saat icinde gergeklesirse test pozitif kabul edilir (ORNELLAS, 2000). Biyopsilerin
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boyutu, okuma sirasindaki sicaklik, saklama siiresi  gibi bazi faktorler TRU'nun

dogrulugunu etkileyebilir (Uotani, T. ve dig., 2015).
2.9.2. Polimeraz Zincirleme Reaksiyonu (PCR)

PCR, H. pylori'yi tanimlamak i¢in yiiksek duyarliliga ve 6zgiillige sahip olmakla beraber,
bakterinin DNA'sinin spesifik dizileri, degerlendirilecek yeterli miktarda bir pargay1
yeniden iiretmek icin amplifiye edilip, in vitro olarak yetistirilmesi zor olan
mikroorganizmalar1 tanimlamak igin yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. H. pylori
mikroaerofilik kosullar gerektirdiginden, PCR, kiiltiirle tanimlamaya gore daha az zahmetli
hale gelir. Genetik materyalin amplifikasyonunda, tanimlanmis DNA dizisinin enzimatik
replikasyonu icgin "primerler" olarak hareket eden sentetik oligonukleotitler kullanilir
(Rimbara ve ark., 2013).

2.10. Mide Kanserinde interlokin Polimorfizmleri

H. pylori ile enfeksiyon, kiiresel olarak mide kanserinin baslica nedeni olmakla beraber bu
bakteri ile enfeksiyon, konagin tiim hayati boyunca siiren kalict bir aktif immiinolojik
yanitla sonuglanir. Mukozal atrofi, metaplazi ve displazinin GC'ye dogru baslangici ve
ilerlemesi, bakteriyel nedenlerin, ¢evresel stres faktorlerinin ve konak¢inin bagisiklik
tepkisinin bir karigimi ile yonlendirilir. IL-1 gen kiimesi polimorfizmleri (IL-1'i kodlayan
IL-1B ve IL-1ra'y1 kodlayan IL-1RN, dogal olarak olusan reseptor antagonisti), H. pylori
enfeksiyonunun varliginda hipoklorhidri, gastrik atrofi ve GC gelistirme riskinin
diizenlenmesinde 6nemlidir. IL-1 promotoriinde, dzellikle (IL-1p -511CT), GC'de tek bir
nikleotid polimorfizmi, IL-1RN ikinci introndaki (IL-1RN*2) 86-bp degisken sayida
tandem tekrar polimorfizminin kisa aleli ile ilgilidir. Ancak bu fikir heniiz tam olarak
dogrulanmamakla birlikte olmakla beraber, IL-1 genotiplemesi, H. pylori enfeksiyonunun

klinik tedavisinde higbir islev gormemeye devam etmektedir (Perri ve ark., 2010).

2.11. Mide Kanserinde Promotdrlerin Metilasyonu

Metilasyon, genomun sitozin ve guanin agisindan zengin, CpG adaciklar1 olarak
adlandirilan bolgelerinde meydana gelir. Bazi genler, neredeyse her zaman genin promotor
bolgesinde yer alan iligskili CpG adalarina sahiptir. CpG adalariin metilasyonu, hiicre

farklilagsmasi, X kromozomu inaktivasyonu ve gen damgalama siire¢lerinde yer alan gen
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transkripsiyonunun diizenlenmesinde yer alan ana epigenetik yollardan birini olusturur. Bu
promotor bolgelerin metilasyon modelindeki degisiklikler, timor baskilayict genlerin

inaktivasyonu ile sonuclanabilir (Ye, ve ark., 2018).

Bazi calismalar, H. pylori ile enfekte hastalarin mukozasindaki birka¢ genin CpG
adalarinin metilasyonunda bir artis oldugunu gostermistir. Bunlar arasinda CDKN2A,
MLH1 ve COX-2 genleri bulunmaktadir. CDKN2A geninin, G1 fazmnin ilerlemesinin
inhibe edilmesinde rol oynayan hiicre dongiisii diizenleyici protein p16 INK4A'y1 kodlayan
bir timor baskilayici oldugu diisiiniilmektedir. MLH1, islevi hiicre proliferasyonu sirasinda
genom aslina uygunlugunu korumak olan bir onarim enzimini zaten kodlamaktadir. COX-
2 geni ise mide inflamasyonu sirasinda hem hiicre ¢ogalmasindan hem de

prostaglandinlerin liretiminden sorumlu bir proteini kodlamaktadir (Yu ve ark., 2016).

Caligmalar ayrica mide kanserinde interlokin polimorfizmleri ile gen promotdrlerinin
metilasyonu arasinda bir iliskinin varligin1 dogrulamaktadir. Bu ¢aligmalar, daha yogun
inflamasyon ile sonuglanan IL-1B -511 C/T polimorfik genotipli hastalarin, CpG adalarinin
hipermetilasyonu yoluyla mide kanseri gelisimine yatkin olduklarini géstermistir. H. pylori
ve interlokin polimorfizmlerinin mide kanserinde gen promotorlerinin metilasyonuna
etkisini degerlendirmek amaciyla bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, H. pylori'nin
viriilans genleri ile iliskili polimorfizmleri analiz eden c¢alismalar hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Ayrica, bu neoplazmin gelisiminde interlokin polimorfizmleri iizerine
yapilan tiim c¢alismalar risk caligmalart olup bu tiir polimorfizmlerin H. pylori virllans

faktorlerinin varligi ile iliskilendirilmesinde basarisiz olur (Perri ve ark., 2010).

GC'ye duyarlilik tizerine Oncii bir ¢alisma, IL-18-31C veya IL-1B -511T alellerini tasiyan
H. pylori ile enfekte olmus kisilerin, IL-1RN *2/*2 genotipinin eslik ettigini gostermis ve
CG gelistirme riskinin 2-3 kat artirdigin1 ortaya koymustur. Diger arastirmacilar ayrica,
diinya capindaki farkli etnik gruplarda, IL-1'in proinflamatuar polimorfizmleri ile
hipoklorhidri ve atrofik gastrit ile de iligkili olan GC gelistirme riskinin artmasi arasinda
gicli bir iliski oldugunu gostermistir (Qu ve ark., 2021; Ye ve ark., 2018). Bununla
birlikte, birka¢ rapor, muhtemelen insan popiilasyonlarinin genetik bilesenindeki cesitlilik
nedeniyle, korelasyonlarda farkliliklar gostermektedir. Orta ve Guney Amerika'da GC igin
yiiksek risk altindaki popiilasyonlarda da uyumsuz sonuglar gésterilmistir. Ornegin, IL-1p

+ 3954T ve IL-1RN*2 allelleri GC riski ile iliskilendirilmis, ancak kuzey Irak'tan gelen

bireylerde bu polimorfizmler ile GC arasinda bir iliski bulunamamustir. IL-1 polimorfizmi
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icin en az bir allel kopyasina sahip hastalar, degisen sonuglara sahip olabilir. Bu baglamda,
hizlandirma prosediirleri ile hastalarin genotipi arasindaki etkilesimin degerlendirilmesi,
daha kisa bir ortodontik tedavi suresini tercih edebilecek seceneklerin daha net bir resmini

elde etmek icin 6nemlidir (Ding ve ark., 2018; Fan ve ark., 2011; Perri ve ark., 2010).

H. pylori, siklikla gastroduodenal bozukluklarla iliskili olan bir insan kanserojeni olmakla
beraber, mide kanseri bazi lilkelerde diisiik, bazilarinda ise yiiksek oranda goriilmektedir.
Bu veriler, bazi konakg1 genetik 6zelliklerinin H. pylori'nin ¢ok ¢esitli klinik sonuglari i¢in
gelecekteki baglantilar oldugu disiiniildiigiinden, H. pylori enfeksiyonunun mutlaka mide
hastalig1 olasilig1 ile baglantili olmadigi anlamina gelmektedir. Her durumda, H.pylori ile
enfekte olanlarin sadece yaklasik %3'i mide neoplazmalari gelistirmektedir (Ye ve ark.,
2018).

Bakteriyel patojenitenin, konak¢inin genetik duyarliliginin ve ¢evresel degiskenlerin
etkileri, biiyiik olasilikla malign mide kanserinin ilerlemesi ile baglantihidir. H. pylori
bakterisi ile enfeksiyon, gucli proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-10 ve IL-8 gibi
interlokinlerin tiretimini uyarir. Kombine IL-8 -251 T/T ve IL-10 -819 T/T genotipleri,
onemli bir tekrarlayan enfeksiyon riskiyle baglantilidir (Liou ve ark., 2019; Su zukive ark.,
2018).

IL-1B pozitif genotipinin GC tedavisi iizerinde 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir.
Kemik modellemesinde fizyolojik olarak aktif bir ajan olarak yer alan bu sitokin icin iki
allelden birinde en az bir varyasyon oldugunda, bu genotip olusmaktadir. Zhou ve ark.,
(2014) H. pylori bakterisi olan ¢ocuklarda allellerin enfeksiyonla iligkisini gézlemlemis
olup, IL-1p gen polimorfizmi ve onun antagonist reseptori (IL-1RN), Kafkas
popiilasyonunda artmis mide kanseri riski ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir (Zhou
ve ark., 2014). Mide kanserine bagli baska bir gen, allel — TNF-A'nin 308A's1 ve ayrica
alleller — 1082 A ve 592 A sitokin IL-10'dur (Roberts, 2016). Uretimi H. pylori tarafindan
indlklenen gugli bir proinflamatuar sitokindir. IL-8, sicanlarda vaskiilarizasyona aracilik
eder ve anjiyogenezde ve sedef hastaligi, romatoid artrit, pulmoner fibroz idiopatil6 ve
cesitli kanserler dahil olmak tizere bir dizi hastalikta rol oynadig: diisiiniilmektedir. Normal
mukoza ile karsilastirildiginda, mide kanseri hiicreleri IL-8 tiirlerini asir1 eksprese etmis
olup, IL-8 tarafindan iiretilen mRNA, tiimor vaskiilarizasyonu ile dogrudan iliskilidir (Kato
ve ark., 2015; Liu ve ark., 2017; Zhang ve ark., 2021).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Biyolojik ve Kimyasal Malzemeler

Bu ¢alismada kullanilan Biyolojik, Kimyasal Maddeler, Kit ve Kisitlama enzimleri Tablo

(3.1 ve 3.2)'de iiretici firmalar1 ve iilkeleri ile birlikte listelenmistir.

Kimyasallar: Bu calismada kullanilan tiim kimyasallar (Or: 0.1 M Tris HCI (pH 7.5) / %1
SDS/proteinaz K solusyonu/PCR tamponu (50 mM KCI,) / Tris-HCI, pH 8.4), MgCl2,
Dntp, vb.) Sigma-Aldrich (ABD) ve Merck'ten (Almanya) %95 ile %99 saflikta AR sinif

kalitesinde satin alinmistir. Tim reaktifler ve kimyasallar, pH degeri 7.02 olan bidistile su

ile hazirlanmustir.

Tablo 3.1. Farkli Menseilerden Saglanan DNA ladder Belirtecleri ve Kitleri.

Kit Uretici Mensei
DNA Ekstraksiyon Kiti Genaid Tayvan
GoTag G2 Green Master Mix Promega ABD
100 bp DNA ladder Promega ABD
Primerler Macrogen Giney Kore

Tablo 3.2. Farkli menseilerden saglanan kisitlama enzimleri.

Kisitlama enzimleri | Tanima dizisi Kaynak

Aval 5....CV¥CGG...3 Moraxella turleri
3...GGCYC...5
3'...GGCVC...5

Taql 5'...TVYCGA...3' | Thermus
3'... AGCVT...5' |aquaticus
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3.1.1. Calisma Popiilasyonu

Calisma populasyonu, Temmuz 2021- Mart 2022 tarihleri arasinda, Irak- Anbar Valiligi,
[Al Ramadi Genel Hastanesinde ayakta tedavi gdéren] Sindirim Endoskopi Unitesine
gastroskopi i¢in sevk edilen hastalar arasindan iireaz testi ile H. pylori tanisi olan kisilerden
olusan toplam 60 hastadan olusturulmustur. Asagidaki kriterleri karsilayanlar harig

tutulmustur:
1. Genel saglik durumu ciddi olanlar veya Acil Serviste bulunanlar

2. Pihtilasma bozukluklari nedeniyle biyopsi almaya kontrendike olan veya antikoagiilan

veya antitrombosit ajanlarla tedavi goren kisiler.

3. Resit olmayan kiiciikler. Bu kriterlerle ve bu zaman araliginda 190 hastaya iist

gastrointestinal endoskopi yapilmistir.
Ornek (Hasta) segimi.

e H. pylori ile enfekte olan ve tedavi goren ancak iyilesmeyenlerin olusturdugu 30 kisilik
bir grup. H. pylori ile enfekte olmus ve tedavi sonucunda iyilesmis olanlarin

olusturdugu 30 kisilik bir grup

e Teknik nedenlerle Mikrobiyoloji Servisinde ginde sadece 3 hastaya Kkiltdr

yapilabilmistir. Hari¢ tutma kriterleri sunmayan ilk hastalar se¢ilmistir.

e Rutin klinik uygulama kosullarina bir yaklasim yapmaya ¢alismak i¢in sadece harig

tutma kriterleri dikkate alinmistir.
Asagidaki kriterleri karsilayanlar hari¢ tutulmustur:
1. Calisma popiilasyonu ile ayni1 olanlar.
2. Son 12 ayda H. pylori enfeksiyonunun tedavisi alanlar ve hamile olanlar.
3. Calismaya katilmak istemeyen veya aydinlatilmis onam formunu imzalamayan kisiler.

Calisma orneklemi, yas, cinsiyet ve endoskopi teshisi agisindan calisma popiilasyonunu

temsil etmektedir.
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3.2.2. Kontrol Grubu

Cevremizdeki H. pylori enfeksiyonunun prevalansini bilmek ve bdylece ¢alisma
poplilasyonumuzun genel popiilasyonla karsilastirilabilir oldugunu dogrulamak igin,
calismaya 30 saglikli birey dahil edilmistir (veriler hasta grubu ile ayn1 zaman diliminde
elde edilmistir). Bu kisiler, Irak, Al Anbar Valiligi, Al Faluja Genel Hastanesinde
polikliniklere bagvuran hastalarin refakatcileri arasindan rastgele sec¢ilmistir. Karistirici

faktorlerden kaginmak igin, bu gruba dahil edilme kriterleri sunlardan olusmustur:

1. Testin yapildig1 sirada sindirim semptomlarinin olmamasi.
2. Peptik iilser hastalig1 6ykiisiiniin olmamasi.
3. Testten en az 30 giin once herhangi bir antibiyotik veya mide salgis1 onleyici

tedavisi goriilmemis olmasi.

Kontrol grubu, 6rnek grupla yas ve cinsiyet acisindan karsilastiriimistir.

3.2.3. Veri Toplama

Arastirmaya dahil edilen herkesten anket formu doldurmalart istenmistir. Anket formunda;
yas, cinsiyet, medeni durum, ikametgah, mesleki durum, egitim diizeyi, aile dykiisii, 6nceki

sug, sigara ve Kemoterapi gibi kriterler almistir.

3.2.4. Kan Ornekleri

Caligmadaki her denekten yaklasik dort mililitre vendz kan 6rnegi alinmis olup, genetik

analiz i¢in kullanmak amaciyla EDTAL tiiplere konulmustur.

3.3.  Cahismanin Tasarim (Calisma protokolii)

Calisma grubunun deneysel tasarimi Sekil (3.1)'de gosterildigi gibi sematik olarak

sunulmustur.
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Deneysel Ornekler (N=90)

Kontrol Hastalar (N=60) / 30 NRve 30 R

v v

Kan érnekleri (Tim kan)

v

Molekiiler ¢alisma / DNA izolasyonu

\

PCR ve PCR- RFLP Genlerin tespiti icin (IL 1B :
rs16944 and rs1143627 )

v

Veri analizi
Sekil 3.1. Bu ¢aligmanin deneysel tasarima.

3.4.Molekuler Analiz

3.4.1. DNA ekstraksiyonu

Dondurulmus kanin genomik DNA'si, DNA ekstraksiyon kiti protokol iireticisine
(ChargeSwitch® gDNA Purification Kit) gore asagidaki gibi ekstrakte edilmistir:

Invitrogen ChargeSwitch gDNA Tissue Mini (Carlsbad, CA) teste tabi tutulmustur. Buffy
coat'dan genomik DNA'y1 ¢ikarmak icin 5 ml kan kullanildi. Ureticinin talimatlari, DNA
ekstraksiyonu icin tam olarak takip edildi. Son olarak numune -70°C sicaklikta 30 dakika

inkibe edildi ve bu siireden sonra 1500 rpm'de 15 dakika santriftj edildi.

Cozelti dokiildi ve pelet kurumaya birakildi. Daha sonra 30 pLL hacimde tampon soliisyonu
(Tris — EDTA) ile tekrar suspanse edildi ve bir saat 37°C'de benmariye yerlestirildi.

Numune daha sonra -20°C sicaklikta saklanda.
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3.4.2. PCR Reaksiyon Karisimlar1 ve PCR-RFLP

PCR reaksiyon karigimlari, ana karisimin {iretici prosediiriine gore bir araya getirildi. Tim

eklemeler, gerektiginde donmus sogutma bloklar1 ve buz lizerinde bir laminer akis

kabininde yapildi. PCR ¢alisma ¢ozeltisinin bilesenleri Tablo (3.3)'de verilmistir.

Tablo 3.3. IL-1B Polimorfizmleri, PCR Primerleri ve Kosullarinin Incelenmesi.

Gen

Primerler

PCR kosullar, kisitlama
enzimleri ve alel tanimi1*

IL-1p
(rs16944)

F: 5-TGCCAGTGACCGGATCGC-3'

R:5-GTGTACGAACTCGCCACTT-3'

94°C'de 3 dakika, 94°C'de
45 (60) sn'lik 35 (40) dong,
57°C'de 45 (90) saniye,
72°C'de 30 (90) saniye,
ardindan 72°C'de 10 dakika;
PCR-RFLP (Aval); Alel:
106 bp ve 199 bp; T aleli:
305 bp.

IL-1B
(rs1143627)

F: 5-GATCTCGCACACGGTGACC-3'

R: 5-TTCAGCAGCTCGAGGAGA-3'

94°C'de 3 dakika, 94°C'de
45 (60) sn'lik 35 (40) dong,
57°C'de 45 (90) saniye,
72°C'de 30 (90) saniye,
ardindan 72°C'de 10 dakika;
PCR-RFLP (Taql); Alel:
135 bp ve 114 bp; T aleli:
249 bp.

3.5. Jel elektroforezi

3.5.1. Elektroforez

3.5.2. Tris Borat EDTA Tampon Hazirlanmasi (1X TBE)

1000 ml dH20O nihai hacmine 100 ml TBE (10X) stok c¢ozeltisi eklenerek 1000 ml TBE
(1X) hazirland1. 950 ml dH20O nihai hacmine 50 ml TBE (10X) stok cozeltisi eklenerek
1000 ml TBE (0.5X) hazirlanda.

3.5.3. Agaroz Jelde DNA Yiiklenmesi ve Calistirilmasi

1- DNA, bromofenol mavisi (oran 3:1) ile karistirildi ve %1'lik agaroz jelin kuyucuklarina

yuklendi.

2- Unitenin kuyucuk tarafina katot, diger tarafina anot baglandu.
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3- Elektrik akimi, bromofenol mavisi izleme boyasi ug jelin yakinina gécene kadar uygun

bir siire i¢in santimetre basina 7 voltta gerceklestirildi.

4- DNA, bir jel dokiimantasyon sistemi kullanilarak go6zlemlendi ve tanimlandi

(Sambrook, ve ark., 1989).

3.6. Primer Analiz Yazilim Programlari

Primer-blast g¢evrimi¢i programi, tim degisken alan amplifikasyon dogrulamasi igin
yukarida belirtilen primerleri kontrol etmek amaciyla kullanilmistir. National Center
Biotechnology Information'da (NCBI) gevrimici olarak bulunan Basic Local Alignment

Search Tool (BLAST) programi, bu amagla kisitlama haritasi kullanilmistir.

3.7. Orneklerde Kontaminasyonu Onlemek I¢in Kullamlan Biyogivenlik

Standartlar

Bu arastirmanin gelistirilmesi i¢in kullanilan tiim islem ve teknikler sirasinda, 6rneklerin
ve hatta laboratuvar aragtirmacilarinin ve Ogrencilerinin her tiirlii kontaminasyonunu

onlemek igin ¢esitli onlemler alinmistir. Alinan baslica 6nlemler asagida siralanmustir:

1. DNA ekstraksiyonu i¢in farkli yerlerde manipiilasyon, amplifikasyon i¢in orneklerin

hazirlanmas1 ve amplifikasyonun kendisi;

2. Hedef dizinin amplifikasyonu i¢in amaglananlar disindaki ortamlarda hazirlanan ve

kullanilan reaktifler ve malzemeler;
3. Amplifiye edilecek orneklerin islenmesi i¢in laminer akisli tezgahlarin kullanilmast;

4. Ornekleri iceren “Eppendorf” tiipleri agilmadan &nce, aerosollerin dagilmasini

onlemek icin vortekslenmesi ve santrifiijlenmesi;

5. Amplifikasyon i¢in 6rneklerin hazirlanmasinda kullanilan uglar ve Eppendorf tiipleri

dahil tiim plastik malzemelerin yeni ve steril olmasi;

6. Tasima siireci boyunca siirekli eldiven degisimi; tezgdh kullanimi1 6ncesi ve sonrasi

dénemlerde %10 hipoklorit ve %70 etanol kullanimi;

7. Filtre uclarinin kullanimi; her lokasyon icin farkli pipet setlerinin kullanilmasi;
eldiven, maske, onliik, gozliikk ve koruyucu kask kullanima;
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8. Titiz laboratuvar uygulamasi.

3.8. Ilstatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 23 kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler frekans ve
yiizde olarak sunuldu. Bu ¢alismada frekanslar1 karsilastirmak i¢in Ki-kare testi kullanildi.
Mide kanseri hastalarinda genetik varyantlar arasindaki potansiyel iliskileri
degerlendirmek icin olasilik oranlart (OR'ler) ve %95 giiven araliklari (%95 Cl'ler)
kullanildi. Bu ¢alismada, P < 0.05 ise tiim testler i¢in P-degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. H. pylori Teshisi

Ure nefes testi ile H. pylori enfeksiyonu teshisi. Ure nefes testi, gastrit, mide iilseri ve
peptik iilser hastaliginda rol oynayan spiral bir bakteri olan Helicobacter Pylori'nin neden
oldugu enfeksiyonlar1 tanimlamak ig¢in kullanilan hizli bir teshis prosediiriidiir. H.
pylori'nin Ureyi amonyak ve karbondioksite déniistiirme yetenegine dayanmaktadir. Ure
nefes testleri, H. pylori'yi tedaviden dnce ve sonra saptamak igin tercih edilen bir non-
invaziv segenek olarak 6nde gelen toplum kilavuzlarinda 6nerilmektedir. H. pylori testi 35

(erkek) ve 25 (kadin) 6rnekte pozitif ¢itkmustir.

4.2. Calisma gruplarinin demografik 6zelliklere gore dagilimi

Bu calismada, belirtildigi gibi kontrol ve vaka gruplariyla dogrudan goriismelerle
yanitlanan sorular analiz edilerek bazi demografik o6zellikler degerlendirilmistir. Tablo
(4.1), mevcut galisma igin se¢ilen hastalarin klinik verilerini gostermektedir. Hastalardan
alman klinik bilgiler, %78,4'linlin sigara ictigini ve %56,6'sinin mide kanseri hastasi

oldugunu gostermektedir.

H. pylori enfeksiyonu igin verileri olan bireyler arasinda, %98,33"liniin enfeksiyon oykiisii
yok iken %14,7'sinde mevcuttur. Histopatolojik tip icin, %100'Une mide adenokarsinomu
teshisi konmustur. Lauren siniflandirmasi igin secilen 20 kisinin, %63'i yaygin tipte ve

%37'si bagirsak tipinde oldugu tespit edilmistir.

Cinsiyete gore ¢alismaya katilanlarin (65) %72'si erkek olmakla beraber, yas ortalamasi
57.75 £ 11.997 yas ve yas aralig1 17 ile 86 yas arasinda degisiklik gostermistir. 90 6rnegin
25'1 (%28) mide kanserli (GC) kadin hastalar olmakla beraber, ortalama yas 60 £ 15 yas
olmus ve yas aralig1 22 ile 86 arasinda degisiklik gostermistir. 60 enfekte kisiden 26'sinda
mide kanseri yok iken, bunlarin yas ortalamasi 58.75 + 12 yas olmus ve yas araligi 17 ile

81 yas arasinda degisiklik gostermistir.
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Tablo 4.1. Mevcut ¢alisma i¢in segilen hastalarin klinik verileri

Ozellikler Ornek (n) %

Sigara tuketimi (n=60)

Evet 47 78.4
Hayir 13 21.6
Kemoterapi (n=35)

Evet 3 8.8

Hay1r 32 91

Mide kanseri (n=60)

Evet 34 56.6
Hayir 26 43.3
Enfeksiyon oykusi (n=60)

Hayir 59 98.3
Evet 1 1.7
Histolojik Tip (n=60)

Adenokarsinom 60 100
Lauren simiflandirmasi (n=20)

Yaygin 13 63

Bagirsak 7 37

Tablo (4.2)'de vaka kontrol gruplarinda cinsiyet ve yasa iliskin demografik degiskenler
verilmistir. 60 kisiden olusan vaka grubu, 35 erkek (20 P30NR ve 15 P30R) ve 25 kadin
(10 P30ONR ve 15 P30R), 30 kisiden olusan kontrol grubunda ise 20 erkek ve 10 kadin yer

almakla beraber, gruplar arasinda anlamli farkliliklar s6z konusudur (p=0,0263). Yas igin,

P30NR & P30R i¢in vaka grubunun yas ortalamasi 57.75/ 56.27 iken, kontrol grubunun

yas ortalamasi 53.75 olmustur (p=0.0519).

Tablo 4.2. Vaka ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet farkliliklari.

Degiskenler P30NR P30R P30C p-degeri
Cinsiyet (K/E)* 30 (20/10) 30 (15/15) 30 (20/10) 0.0263
Yas#(Y1l) 57.75+11.997 56.27 £11.20 |53.75+£12.349 | 0.0519

Not: P30NR (H. pylori li, tedavi edildi ancak iyilesmedi);
P30R Helicobacter Pylorili, tedavi edildi ve iyilesti; P30C (Kontrol)
*Degerler, Ortalama + SD (standart sapma) olarak ifade edilmistir.

Anlamlilik, Fisher kesin testi ile belirlenmistir.
#degerler ortalama = SD (standart sapma) olarak ifade edilmistir.
Anlamlilik, Mann Whitney testi ile belirlenmistir.
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4.3. H. pylori Enfeksiyonu ile Tliskili IL -1p Geninin Genetik Polimorfizmleri
Hastalarin kan 6rneklerinden genomik DNA elde edilmistir.
4.3.1. 1L -1p -511T/C (rs16944) Gen Polimorfizmlerinin Genotiplendirilmesi

Genomik DNA, belirtilen primerler kullanilarak amplifiye edilmis ve Interleukin 1beta
(rs16944) genotiplemesi i¢in ideal kosullar altinda 1s1 dongiileyici cihazi tarafindan
tamamlanmistir. Bir agaroz jelde IL -1B (rs16944) geninin hedef dizisinin tek bir bandinin
(305 bp) varlig1 kesfedilmistir. Bundan sonra, IL -1p (rs16944) SNP'yi bulmak icin IL -1B
(rs16944) hedef dizilerinin PCR firiinlerini sindirmek ic¢in Aval kisitlama enzimi
kullanilmistir.  Sekil (4-1)'de gosterildigi gibi, PCR-RFLP sonugclari, {i¢ genotipin varligimi
ortaya koymustur: tahmin edilen 305 bp parcacik i¢in birinci (TT) homozigot ve
305,106,199 bp parcacik icin ikinci (TC) ve tgiinciisii (CC) 106,199 bp'lik bir parga

gostermistir.

M1 234567 8910 M1234 5678310

P30C group M1 234 5 67 8910

P30R group

P30NR group

Sekil 4.1. IL -1 (rs16944) igin elektroforez sonuglari.

IL -1P (rs16944) gen polimorfizminde P30NR, P30R ve kontrol grubunda gbzlenen dagilim
Tablo 4.3'de gosterilmistir. P30NR hastalar1 i¢in vaka grubundaki en yiiksek genotip TT
homozigot genotipi (%73) olmus, bunu heterozigot genotipi TC (%27) takip etmistir.
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Kontrol grubundaki en yiliksek genotip, TT homozigot genotipi (%90) olmus, bunu
heterozigot genotipi TC (%10) takip etmistir. Yapilan analizlerin sonucu, IL 1B (rs16944)
polimorfizminde (TC- TT: OR=3.2, %95 CI10.0.77 ila 13.83, P=0.106) P30NR ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir farklilhik gdstermemistir. Yapilan analiz, ayrica C allel
frekansinda (O.R (%95 GA) = 3.09 (1.0695 ila 8.9454), P=0.037) P30NR ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark gostermistir. P30R hastalar1 i¢in vaka grubunda en yiiksek
genotip, heterozigot genotip TC (%60) olmus, bunu TT homozigot genotipi (%40) takip
etmistir. IL -1 (rs16944) polimorfizminde P30NR ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark s6z konusudur (TC- TT: O.R (%95 GA) = 13.5 (3.3334 ila 54.6742) P=0. 0003).
Ayrica C allel frekansinda (O.R (%95 GA) = 8.14 (3.0081 ila 22.0426), P=0.0001) P30R

ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark s6z konusudur.

Tablo 4.3. IL-1B (rs16944) Polimorfizmlerinin Vaka Gruplar1 ile Saglikli Kontrol Grubu
Arasinda Genotip Dagilim1 ve Olasilik Orani.

Genotip | P30NR P30R | Kontrol P- O.R P- O.R
rs16944 Sayis1 Sayis1 Sayis1 | degeri | (%95 Cl) | degeri | % (95 Cl)
(%) (%) (%) P30NR P30NR
TT? 22 12 27 %90)
(%73) (%40)
TC 8 (%27) |18 3(%10) |0.106 | 3.27 0.0003 | 135
(%60) (0.77- (3.3334-
13.83) 54.6742)
cC 0(%0) |0(%0) |0(%0) |0.9209 |1.22 0.697 |22
(0.0233- (0.0412-
64.0759) 117.3390)
Toplam 30 30 30
Say1 (%100) | (%100) | (%100)
Alel Frekans | Frekans | Frekans
T 0.86 0.70 0.95
C 0.14 0.30 0.05 0.037 | 3.09 0.0001 | 8.14
(1.0695- (3.0081-
8.9454) 22.0426)
P<0.05; OR=(%95CI);a referans

Hastalar (P30NR ve P30R) ve kontrol grubundaki Interleukin 1lbeta (rs16944) gen
polimorfizminde go6zlenen dagilim Tablo (4.4)'de gosterilmistir. Hastalar (P30NR ve
P30R) i¢in vaka grubundaki en yliksek genotip TT homozigot genotipi (%73) olmus, bunu
heterozigot genotipi TC (%27) takip etmistir. Kontrol grubundaki en yiiksek genotip, TT
homozigot genotipi (%90) olmus, bunu heterozigot genotipi TC (%10) takip etmistir.
Yapilan analizlerin sonucu, IL -1 (rs16944) polimorfizminde hastalar (P30NR ve P30R)
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gostermistir (TC vs TT: OR= 6.8824, %95 CI0,
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1.8803 ila 25.1908, P=0.0036). Ayrica hastalar (P30NR ve P30R) ve kontrol grubu
arasinda C allel frekansinda (O.R(%95 GA) = 5.3590 (1.9398 ila 14.8049), P=0.0012)

anlaml bir fark s6z konusudur.

Tablo 4.4. IL -1B (rs16944) Polimorfizmlerinin Hasta ve Saglikli Kontrol Arasindaki
Genotip Dagilimi ve Olasilik Orani.

Genotip Hastalar (P30NR ve | Kontrol P-degeri | O.R %0095 CI

rs16944 P30R) Sayis1 (%) Sayisi (%0)

TT? 34 (%73) 27 (%90)

Referans

TC 26 (%27) 3 (%10) 0.0036 6.8824 | 1.8803-
25.1908

cC 0 (%0) 0 (%0) 0.9104 0.7971 | 0.0153-
41.4761

Toplam say1 | 60 (%100) 30 (%100)

Alel Frekans Frekans

T 0.78 0.95

C 0.22 0.05 0.0012 5.3590 | 1.9398-
14.8049

P<0.05; OR=(%95CI);a referans

4.3.2. IL-1Bp (rs1143627) Gen Polimorfizmlerinin Genotiplenmesi

Genomik DNA, belirtilen primerler kullanilarak amplifiye edilmis ve Interleukin 1beta
(rs1143627) genotiplemesi icin ideal kosullar altinda 1s1 dongiileyici cihazi tarafindan
tamamlanmistir. Bir agaroz jelde IL-1p (rs1143627) geninin hedef dizisinin tek bir
bandinin (305 bp) varligr kesfedilmistir. Bundan sonra, Interleukin lbeta genindeki
(rs1143627) SNP'yi saptamak icin IL-1p (rs1143627) hedef dizilerinin PCR drinlerini

sindirmek i¢in Taql kisitlama enzimi kullanilmistir.

PCR-RFLP sonuglar1 Sekil 1'de (4.12) gosterildigi gibi {i¢ genotipin varligin1 ortaya
koymustur. Sekil (4.2)'de gosterildigi gibi, ilk homozigot (CC) tahmin edilen 249 bp'lik
parcay1 gosterirken, ikincisi (CT) 249,135,114 bp'lik bir parga gostermis ve tiglinciisii (TT)
135,114 bp’lik parca gdstermistir.
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M1 23456728910 M.1:02.3 8 53687859700

P30NR Group

Sekil 4.2. IL-18 (rs1143627) igin Elektroforez Sonuglari.

IL-1pB (rs1143627) gen polimorfizminin P30NR, P30R ve kontrol grubunda dagilimi Tablo
(4.5)'de gosterilmigtir. P30NR hastalar1 i¢in vaka grubundaki en yiiksek genotip CC
homozigot genotipi (%80) olmus, bunu heterozigot genotip CT (%20) takip etmistir.
Kontrol grubundaki en yiiksek genotip, CC homozigot genotipi (%93) olmus, bunu
heterozigot genotipi CT (%?7) takip etmistir. Yapilan analizin sonucunda, IL -1f
(rs1143627) polimorfizminde P30NR ve kontrol gruplar1 arasinda farklar anlamsizdir (CT
vs CC: OR (%95 CI0) = .5 (0.6454 ila 18.9807), P=1.40).

Analiz ayrica, T alel frekansinda (O.R(%95 GA) = 2.66 (0.8075 ila 8.8067), P=0.107)
P30NR ve kontrol gruplar1 arasinda anlamsiz farkliliklar gostermistir. P30R hastalar1 i¢in
vaka grubundaki en yiiksek genotip TT, TC (%50) olmustur. IL-1p (rs1143627)
polimorfizminde P30NR ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark s6z konusudur (CT vs
CC: O.R(%95 GA) = 14.00 (2.8176 ila 69.5639), P=0.0013). Ayrica T alel frekansinda
(O.R(%95 GA) = 24.00 (8.1970 ila 70.2693), P=0.0001'de P30R ve kontrol gruplari

arasinda anlamli bir fark s6z konusudur.
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Tablo 4.5. Vaka Gruplar1 ve Saglikli Kontrol Gruplar1 Arasinda Genotip Dagilimi ve IL-
1B (rs1143627) Polimorfizmlerinin Olasilik Orani.

Genotip Ps3a°y':‘s'f g :;)l'; gr;tg" P-degieri | O.R %95 Cl dez;sri O.R %95 CI
rs1143627 (%) (%) (%) P30NR P30R
cca 24 (%80) 15(%50) 28(%93)
3.5 (0.6454- 14.00 (2.8176-
0, 0, 0,
CT 6 (9%20) 15(%50) 2 (%7) 0.14 18.9807) 0.0013 69.5639)
1.163 (0.0222- 1.838 (0.0348-
TT 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0.9403 60.8401) 0.7636 97.2777)
Toplam Say1 30(%100) 30(%100) 30 (100)
Alel Frekans Frekans Frekans
C 0.90 0.50 0.96
2.66 (0.8075- 24.00 (8.1970-
T 0.10 0.50 0.04 0.107 8.8067) 0.0001 70.2693)

P<0.05; OR= (%95Cl); a referans

IL-1B  (rs1143627) gen polimorfizminin hasta (P30NR ve P30R) ve kontrol grubundaki
dagilimi Tablo (4.6)'da gosterilmistir. Hastalar i¢in (P30NR ve P30R) vaka grubundaki en

yiiksek genotip CC homozigot genotipi (%65) olmus, bunu heterozigot genotip CT (%35)

takip etmistir. Kontrol grubundaki en yiiksek genotip, CC homozigot genotipi (%93)

olmus, bunu heterozigot genotipi CT (%7) takip etmistir.

Analizler, IL-1B (rs16944) polimorfizminde hastalar (P30NR ve P30R) ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark gostemistir (CT vs CC: OR= 7.5385, %95 CI0= 1.6331 ila
34.7973, P=0.0096). T alel frekansinda, hastalar (P30NR ve P30R) ve kontrol gruplari
arasinda anlamh bir fark s6z konusudur (O.R (%95 GA) = 5.2683 (1.7141 ila 16.1919,

P=0.0037).

Tablo 4.6. Hastalar ve Saglikli Kontrol Grubu Arasinda Genotip Dagilim1 ve Interleukin
1beta (rs1143627) Polimorfizmlerinin Olasilikorani.

Genotip Hastalar (P30NR }éoantZ?l deF')-eri OR %95 Cl
rs1143627 veP30R) Sayis1 (%) (0}0 ) g
cce 39 (%65) 28 (%93) | ref
1.6331-
CcT 21 (%35) 2(%7) | 0.0096 | 7.5385 | 5o
0.0139-
T 0 (%0) 0(%0) | 08713 | 0.7215 | o=
30
0,
Toplam Say1 60 (%100) (%100)
Alel Frekans Frekans
C 0.82 0.96
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0.18

0.04

0.0037

5.2683

1.7141-
16.1919

P<0.05; OR=(95%CI); a referans
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Tartisma

5.1.1. H. pylori teshisi

Ure nefes testi (UBT) genellikle H. pylori enfeksiyonunu géstermek icin basit, invazif
olmayan ve dogru bir test olarak kabul edilmektedir. Cogu ¢alisma, her ikisi i¢in de %95-
100 arasinda duyarlilik ve 6zgiillikk rakamlart bildirmistir. Test ayrica endoskopide Ulser
bulundugunda enfeksiyonu kontrol etmek icin ideal bir ara¢ olsa da antikoagiilan tedavi
nedeniyle biyopsi ornekleri alinamaz. Epidemiyolojik ¢alismalar yapmak i¢in ¢cogunlukla
seroloji ilk tercih olmakla beraber, UBT 1iyi bir alternatiftir ve ayrica aktif enfeksiyonun
varlig1 hakkinda fikir vermektedir (Peeters,1998). 13C UBT'nin tan1 i¢in kullanildiginda
disk1 antijen testinden daha duyarli ve dogru oldugu bulunmus olup, ayrica, eradikasyon
tedavisinin basarisim1 degerlendirmede diski antijen testiyle karsilastirilabilir bir sonuca
sahiptir (Alzoubi ve ark., 2020). 14C-UBT, miikemmel duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk ile
H. pylori teshisi i¢in dogru bir testtir. Farkli optimum kesme noktalari, yeni popiilasyona
uygulamadan o©nce yeni testler icin dogrulamanin kesinlikle gerekli oldugu One

stirtilmistiir (Miftahussurur ve ark., 2021).

Yukarida bahsedilen ¢alismalardan hareketle ¢alismamizda hata yapmamak i¢in abt testi

secilmis ve sonuglarimiz gecerlidir.

5.1.2. Demografik Ozellikleri

Bulgulara gore endoskopi ile H. pylori bulma orani yiizde 56,7 (17/30) olmustur. En
yaygin semptomlar mide eksimesi (yiizde 82,3, p-degeri = 0.019), epigastrik rahatsizlik
(yizde 88,2, p-degeri = 0.007) ve kusma (yiizde 70,5, p-degeri = 0.02) olarak
katdedilmistir. Pozitif bir H. pylori testi sonucu, ailede peptik iilser bozuklugu oykiisii ile
bliyiik oOlctide iligkili olmustur (p-degeri = 0.02). Endoskopi ile karsilastirildiginda, 13C
UBT yiizde 94,1 (16/17) duyarliliga sahipken, diski antijen testi yiizde 76,5 (13/17)
duyarliliga sahip olmustur. Her iki test de ayn1 diizeyde 6zgiilliige sahip olmustur (yiizde
76,9). Bununla birlikte, 13C UBT, digk: antijen testinden (yiizde 81,3 ve yiizde 71,4) daha
yiiksek pozitif ve negatif tahmin degerlerine (sirasiyla yiizde 84,2 ve yiizde 90,9) sahip
olmustur. 13C UBT'nin dogrulugunun kesinligi, digki antijen testine kiyasla %86,7 kars1
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%76,7 olmustur. Eradikasyon tedavisinin basarisini degerlendirmek icin kullanildiginda
her iki test arasinda %87'lik bir uyum (23 hastadan 20'si) s6z konusu olmustur (Alzoubi, H.
ve ark., 2020).

5.1.3. Sigara Tuketimi

Sigara icmek, H. pylori enfeksiyonunun edinilmesi ve siiresinin yani sira, eradikasyon
etkinliginin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Sigara icenler arasinda daha yiiksek bir
enfeksiyon orani, mide kanseri riskinin artmasina sebep olabilir. 30 yildan uzun siiredir
sigara icen 55 yasindan kiigiik katilimcilar disinda, sigara igmek (hi¢ ve asla) ile H. pylori
seropozitifligi arasinda anlamli bir iliski s6z konusu olmamistir. iliskinin giicii, sigara
igmenin yogunlugu veya siiresi ile artmamis; cinsiyet, yas, bolge veya Ornek tiiriine gore
tabakali analizler tutarli bir varyasyon modeli veya istatistiksel olarak anlamli sonuglar
vermemistir (Ferro, A. ve ark., 2019). Artmis serum kotinin diizeyleri ile 6l¢iilen sigara
dumanma maruz kalma, artan H. pylori enfeksiyon prevalansi ile iliskilendirilmistir
(prevalans olasilik orami=2.5; %95 giiven araligi, 1.4-4.5). Serum kotinin diizeyinin
gosterdigi gibi, H. pylori ile pasif igicilik arasinda bir doz-yanit iliskisi olduguna dair
kanitlar s6z konusudur (Park ve ark., 2017). H. pylori pozitif hastalarda, bagirsak
metaplazisi, eroziv gastrit, glandiiler atrofi ve reaktif gastropati gelisimi sigara igenlerde
icmeyenlere gore daha yaygin olmustur. Sigara igmek, H. pylori pozitif Misirli hastalarda
gastrik intestinal metaplazi, eroziv gastrit, glanduler atrofi ve reaktif gastropati prevalansini
artirabilir (Salama ve ark., 2021). Calismamizda H. pylori ile enfekte olan sigara
tiryakilerinin sayisini 60 kisi olarak saydik, sigara i¢enlerin sayisinin 47, yani toplam
saymin %78.4'ine denk geldigi ve 13 kisinin sigara ictigi tespit edildi. %21.6'e esdegerdir

ve bu, sigara igmenin H. pylori enfeksiyonu i¢in uygun bir ortam sagladigini gosterir.

Yukarida bahsettigimiz onceki ¢alismalarin sonuglar1 géz 6niine alindiginda, ¢alismamizin

sonuglart diger ¢alismalara yakinda.

5.1.4. Aile Oykusu

Cocuklarda H. pylori enfeksiyonu igin bagimsiz risk faktorleri arasinda ailenin aylik geliri,
dikkatsiz yemek yeme, dis fircalarim1 ve bardaklar1 paylagsma, tirnak yeme, kizarmig
yiyecekler yeme, aritilmamis su icme, fiime ve salamura yiyecekler yeme, gastropatiden

muzdarip baba ve gastropatiden muzdarip anne yer almaktadir. Bir veya daha fazla klinik
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semptomun eslik ettigi karin rahatsizligi, H. pylori enfeksiyonu olan g¢ocuklarda en sik
goriilen sindirim sistemi semptomu olmustur. 1L-8, IL-18 ve IFN- duzeyleri H. pylori
pozitif cocuklarda H. pylori negatif cocuklara gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek olmustur
(Xu ve ark., 2020).

Baska bir caligmada, iist mide rahatsizlig1 ve sik gegirme sikayeti olan tiim hastalarda H.
pylori testi pozitif ¢ikmistir. Enfeksiyon cocukluk ve ergenlik doneminde baslar ve
yetiskinlikte 35 ila 44.80 yaslar1 arasinda zirve yapar. Ailesinde mide kanseri 0ykiisii olan
hastalarin %39'u seropozitif iken, %19,60" seronegatif olmustur (p =0.001). Obez ve fazla
kilolu hastalarin %69,29'u ve normal kilolu deneklerin %58,24'i seropozitif olmustur
(P=0.215). Bu ¢alismanin sonuglari, diisiik gelirin, ailede mide kanseri dykiistiniin, klinik
bulanti/kusma semptomlarinin ve gaz/siskinligin bu popiilasyonda H. pylori enfeksiyonu
icin risk faktorleri oldugunu gostermektedir (Kouitcheu Mabeku ve ark., 2018).

Calismamizda ailesinde mide kanseri Oykiisii olan H. pylori hastalar1 i¢in bir anket
yaptik.Aile Oykiisii olanlarin orant %]1.7, aile Oykiisii olmayanlarin oran1 %98.3 olarak
bulundu. , iliskinin negatif oldugu ve H. pylori enfeksiyonu {izerinde herhangi bir etkisinin
olmadigr anlamina gelir ve yukarida belirtildigi gibi c¢alismalarin sonuglarina gore,

calismamizin sonuglari tutarsizdi.

Bunun nedeni, bolgenin son zamanlarda bildigi savaslar nedeniyle Anbar Valiligi'ndeki
hastanelerde dogru istatistiklerin olmamasidir.Bu nedenle, istatistiklerimizde H. pylori

hastasinin sahip oldugu bilgilere dayandik.

5.1.5. Mide Kanseri

Insan midesinde yagayabilen gram negatif bir bakteri olan H. pylori, ayn1 zamanda
diinyadaki en yaygin patojenlerden biridir. Bir kez enfekte oldugunda fonksiyonel dispepsi,
peptik Ulser ve hatta mide kanserine neden olabilir (Mimica-Duki¢ ve ark., 2018).
Epidemiyolojik istatistiklere gére H. pylori enfeksiyon orant %18.9 ile 87.7%. 2015
yilinda diinyada yaklasik 4.4 milyar H. pylori ile enfekte hasta ve H. pylori'nin neden
oldugu 780.000 kanser vakasi vardi (Hooi ve ark., 2017). Patojen H. pylori, dinya
niifusunun yarisinin midelesini kolonize eden en basarili enfeksiyonlardan biri olmakla
beraber, kronik gastrit, gastrik atrofi ve mide kanseri bu bakterinin baglica klinik
sonuglaridir (Franceschive ark., 2014; Youssefi ve ark., 2014). Arastirmalara gore, H.

pylori enfeksiyonu diinya c¢apinda mide kanseri vakalarinin yaklasik yiizde 63'tinden,
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ayrica mide iilserlerinin ylizde 75'inden ve on iki parmak bagirsag: ilserlerinin yiizde
90'indan sorumludur (Talebi Bezmin Abadi ve ark., 2011). Bu bakterinin suslar1 genetik
olarak farklilik gostermekte olup ¢esitli viriilans genlerine sahiptir (Park ve ark., 2017). Bu
genler (0rn. vacA, cagA ve omp) susa Ozgii olup ciddi klinik sonuglarin gelismesinde
oldugu kadar H. pylori'nin imminopatogenezinde énemli bir rol oynar (Safaralizadeh ve
ark., 2017; Servetas ve ark., 2018; Haddadi ve ark., 2020). Bu hastaligin gelisiminde hoB
geninin islevi g¢esitli arastirmalarda tartisilmis ve sonuglardaki tutarsizliklar; diyet
farkliliklari, ¢evresel kosullar, hijyen durumu, yas, sosyoekonomik konum ve kiicuk 6rnek
boyutlari ile iligskilendirilmistir (Terbenc ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2020). HomB geni,
H. pylori'nin gastrik epitelyuma yapismasini tesvik eder, bu durum da anormal sinyal

kaskadlarina ve genetik kararsizliga neden olur (Kang ve ark., 2012).

Calismamizda, mide kanseri hastalarinin oran1 H. pylori ile enfekte olan toplamin %56's1
olup, %79'u erkek, %21'i kadin ve kanser tiirii adenokarsinom %100 olmak iizere iki
kategoriye ayrilmigtir: %37 bagirsak ve %63 metastatik (Lauren siiflamasina gore) ve
mide kanseri ile Helicobacter pylori enfeksiyonu arasinda pozitif bir iligski olduguna dair

kanitlar elde ettigimiz sonuglara gore

Ve sonuglarimiz1 yukarida bahsettigimiz ¢alismalarin sonuglartyla karsilastirdigimizda bu,

sonuglarimizin ¢gogu ¢aligma ile ayni oldugu anlamina gelir (fark yoktur).

5.1.6. Yas

H. pylori enfeksiyonu otuz yil 6nce gastroduodenal hastaliklarin 6nde gelen nedeni olarak
tanimlanmasindan bu yana bilim camiasinda yogun arastirma ve tartismalarin konusu
olmustur. Peptik iilser hastaligi, gastrit ve mide kanseri gibi cesitli rahatsizliklarla
baglantis1 yadsimnamaz. Yaglilarin kiiresel niifusu arttikca, yash insanlarin ¢esitli
gastroduodenal bozukluklar ve problemler edinme riskinin arttig1 gézlemlenmistir (Pilotto
ve ark., 2014). Ayn1 zamanda, mide kanseri yaslilarda yetiskinlere ve genclere gére daha
yaygindir. Ayrica, peptik tlser ve ilgili komplikasyonlarin yaglhilarda genglere gore gok
daha sik meydana geldigi ve bunun da 6nemli Ol¢lide daha yiiksek bir 6liim oramiyla
sonuclandig1 gosterilmistir. Bu viriisiin yaghilar basta olmak {iizere her yastan insani
etkileyen mide-bagirsak hastaliklarinda kritik bir rol oynamasina ragmen konuyla ilgili ¢ok
az arastirma yaymlanmistir (Pilotto ve ark., 2014). Baska bir arastirmaya gore, Holy
Innocents Cocuk Hastanesi'ndeki 1 ile 15 yas arasi ¢ocuklar arasinda H. pylori enfeksiyonu
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sikligr yiiksek ¢ikmig ve yasla birlikte artmistir. Asir1 kalabalik, hijyen tesislerin ve guvenli
icme suyunun olmamasi ve okula devam edilmesi H. pylori enfeksiyonu igin risk faktorleri
arasinda yer almistir (Aitila ve ark., 2019). 1 ile 5, 6 ile 10 ve 11 ile 15 yas aras1 ¢ocuklar
icin, H. pylori enfeksiyonu prevalansi yasla birlikte artarak sirasiyla % 16.2, % 27.2 ve %
36.71'e yiikselmistir. Bu 0Ornek, insanlar yaglandikca enfeksiyon oranlarimin arttigim
gosteren diger arastirmalar1 desteklemektedir (Ding ve ark., 2015; Hasosah ve ark., 2015).
Yeni dogan bireylerin yasamlar1 boyunca enfeksiyon kaynaklari, bakicilardan, aile
iiyelerinden veya kres gorevlilerinden gectigi i¢in kisiden kisiye farklilik gostermektedir.
Yas arttikca, gesitli enfeksiyon kaynaklarina maruz kalma artmakta, dolayisiyla nihai
enfeksiyon oraninda bir artis meydana gelmektedir. Bu bulgu, okula giden c¢ocuklarda
enfeksiyon oraninin neden daha yiiksek oldugunu agiklayabilir. Temiz igme suyu ile hijyen
tesislerin olmadigi veya yetersiz oldugu okullara giden ¢ocuklarda okullara giden

cocuklarda enfeksiyon orani daha da yiiksek olabilir (Mahalanabis ve ark., 1996).

Calismamizda H. pylori hastalarinin yasi ile hastalik arasindaki iliskiyi bulmak igin
istatistiksel bir analiz yaptik, yaslarinin (p30R = 56.27 = 11.20, p30NR = 57.75 = 11.997)
oldugunu ve degerin ( p = 0.0519). Calismamizda benimsedigimiz istatistik yasasina gore

yas ile H. pylori enfeksiyonu arasindaki iliski anlamli degildir, yani iliski negatiftir.

Yukarida bahsettigimiz calismalarin sonuglariyla karsilastirildiginda, bunlar ayn1 degildi
ve bunun nedeni, ¢alismamiza katilan etkilenen kisi sayisinin yukaridaki calismalarda
katilimer sayisindan daha az olmasidir. Istatistik yasasina gore, say1 ne kadar az olursa,

hata olasilig1 o kadar yiiksek olur.

5.1.7. Cinsiyet

H .pylori ile ilgili hastaliklarin ¢ogu erkek cinsiyeti ile iligkili olmasina ragmen, cinsiyetin
H. pylori enfeksiyonu igin bir risk faktorii olarak rolii hald tartisilmaktadir. 18 yetiskin
popiilasyonda, heterojenlik testi anlamli olmamakla beraber, erkek cinsiyeti, H. pylori
enfeksiyonu ile anlamli sekilde iliskiliydi. Bu ¢alisma, kiiresel ve homojen bir olgu olarak
yetiskinlerde H. pylori enfeksiyonunun erkek baskinligini dogrulamakta olup; bdyle bir
baskinlik ¢ocuklarda belirgin degildir (de Martel ve ark., 2006).

Bagka bir ¢aligmada 315 katilimciya kolorektal adenomatdz polip (CAP) teshisi konmusg ve
207 katilimer saglikli kontrol grubu olarak siniflandirilmistir. CAP grubunda H. pylori

prevalanst saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmustur. H. pylori
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enfeksiyonu, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak CAP'nin baglica risk
faktorlerinden biri olarak tanimlanmis ve CAP'nin boyutu, dagilimi ve patolojik

derecelendirilmesi ile iliskili olmustur (Zhao ve ark., 2020).

Viicuttaki ostrojen seviyesi, CAC ve CAP'nin gelisimi ile baglantilidir of CAC and CAP
(Kapetanakis ve ark., 2012). Ayrica, bir arastirmaya gore, kadinlar H. pylori enfeksiyonuna
kars1 bagimsiz bir koruyucu faktor olabilir. Bu aragtirmada, CAP grubunda erkeklerin
(83/190, % 43,6) kadinlardan (36/125, % 28,8) 6nemli olglide daha yiksek H. pylori
enfeksiyon oranlarina sahip oldugunu kesfedilmistir (Fernandez-de-Larrea ve ark dig.,
2017). Tek degiskenli analiz, kadin cinsiyetinin daha yiiksek HP enfeksiyonu oran ile
anlamli sekilde iliskili oldugunu gostermistir. 254+329 aylik ortalama+SD takip siiresinden
sonra, mide kanserinde sadece kadin cinsiyet HP enfeksiyonu ile anlamli olarak iligkili
olmus, kadin cinsiyetinin GN ile anlaml bir iliskisi ve daha yiiksek dereceli GC iliskisi
ortaya konmugstur. Bu bulgular, GC ile ilgili olarak HP enfeksiyonuna duyarlilikta cinsiyet
esitsizligine isaret edebilir bu yiizden daha biiyiikk popiilasyonlarla ilgili gelecekte
calismalarin yapilmasi 6nerilmektedir (Agah ve ark., 2016).

H. pylori hastalar1 lizerinde yaptigimiz ¢alisma sonuglarina gore erkek sayist 35, kadin
sayist 25'tir. 30 kisilik kontrol grubu sayisi ile karsilastirildiginda (p=0,0263) degeri su
anlama gelmektedir. cinsiyet ile H. pylori enfeksiyonu arasinda pozitif korelasyon ile
anlamli bir degerdir. Ayrica erkek mide kanserli hasta kategorisi kadinlara gore daha
yuksekti, bu nedenle ¢alismamizin sonuglari daha Once bahsedilen diger ¢aligmalarla

uyumludur, uyumludur.

5.1.8. IL-1P (rs16944 ve rs1143627) Gen Polimorfizmleri

IL-1 ailesi sitokinlerinin, dogal ve adaptif bagisiklikta oldugu kadar inflamasyon ve
immiinolojik modiilasyonda da rol oynadig1 kabul edilmektedir. Son aragtirmalar, IL-1'in
kemik homeostazin1 dogrudan degistirebilecegini ve IL-1 diizensizliginin kemik
hastaliklariyla baglantili oldugunu ortaya koymustur (Lukens ve ark., 2014). I1L-1 sitokini,

yuksek polimorfizm IL-1 geni tarafindan iretilir.

Daha 6nce yaymlanmis yayinlar1 degerlendirdikten sonra, pediatrik H. pylori enfeksiyonu
gibi inflamatuar hastaliklarin gelisimi ile ilgili olarak, IL-1 genindeki dort SNP'nin
(rs16944, rs1143627, rs1143634 ve rs2853550) en yaygin olarak arastirlldigini kesfettik
(Chen ve ark., 2018). Promotor bolgesinde —31 (rs1143627, C>T), -511 (rs16944, C>T) ve
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ekson 5'te +3954 (rs1143634, C>T) olmak Uzere IL-1B geninin potansiyel olarak islevsel
tic SNP'si vardir (Eklund ve ark., 2003). Gastrointestinal hastaliklarin ilerlemesi esnasinda,
H. pylori ile konakg¢1 bagisiklik sistemi arasinda gii¢lii bir baglant1 kesfedilmistir (Kumar
ve ark., 2018). H. pylori mideyi enfekte ettiginde IL-1p (IL-1), IL-10 ve TNF-a gibi
bircok proinflamatuar sitokin tretilmektedir (de Brito ve ark., 2018).

IL-1B geni, her ikisinin de IL-13 gen ekspresyon duzeylerini diistirdiigli gosterilmis olan
iki 6nemli SNP'ye (IL-1B T-31C ve IL-1B C3954T) sahiptir (EI-Omar ve ark., 2001).
Sonug olarak, diisiikk IL-1 diizeyleri mide asidi salgisin1 azaltmaktadir (Sugimoto ve ark.,
2009). Bu durum, H. pylori'nin insan midesinde enfeksiyona neden olmasi igin ideal
kosullar1 olusturmaktadr. italyanlar gibi populasyonlarda,IL-1B promotér polimorfizmleri
ile H. pylori enfeksiyonu arasindaki iliski daha once arastirilmistir (Figura ve ark., 2016).
IL genlerinde herhangi bir mutasyon veya polimorfizmin ortaya ¢ikmasi, biyolojilerinde ve
islevlerinde o6nemli degisikliklere neden olabilmekle beraber cok cesitli hastalik ve
bozukluklarla iligkilendirilebilir. Bu anormallikler arasinda, tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP'ler) 6nemli yikic1 faktorler olarak temsil edilebilir (Behzadi ve ark., 2022). IL-1B
polimorfizmleri rs16944 CC ve rs1143627 TT ve bunlarin diplotipi CT/CT, Tayvanh bir
populasyonda ©nemli 0&lctude artan intraven6z imminoglobulin direnci riski ile
iliskilendirilmistir (Fu ve ark., 2019).

H. pylori enfeksiyonlarinda, yiiksek IL-1diizeyleri gastrin asir1 ekspresyonuna, artan
gastrik inflamasyona, hipoklorhidriye ve gastrik atrofiye neden olmaktadir (Huang ve ark.,
2013). IL-1B geninin ti¢c SNP'si vardir: IL-1B -511'de (rs16944) C-T baz gegisi, IL-1p-
31'de (rs1143627) T-C baz gegisi ve IL-1B-3954 (rs1143634) ve bunlarin timii artan
proinflamatuar sitokin tiretimi, hipoklorhidri ile gii¢lii bir sekilde baglantili olmakla
beraber Asyalilar veya Hispaniklerde artirmasa da Katkasyalilarda basta bagirsak tipi
olmak iizere GC riskini artirmistir (Chung ve ark., 2014).

H. pylori ile enfekte olmus bireylerde IL-1p promotorinde bulunan ¢ SNP'nin (338, 155
ve 31), gen ekspresyonunu potansiyel olarak etkileyen transkripsiyon faktorii baglama
bolgelerini veya bilesik diizenleyici elementleri degistirmesi bekleniyordu. [IL-1P
ekspresyonunun diizenlenmesine ve bunun H. pylori enfeksiyonuyla baglantisina iligskin
daha ileri deneysel in vitro ve in vivo ¢alismalar, in silico tahminlerimizden
faydalanacaktir. Bununla birlikte, diizenleyici motifleri taniyan bilgisayar algoritmalari,

gen ekspresyon modellerini anlamak icin kritik 6neme sahiptir (Idris ve ark., 2021).
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Farkli sitokinlerin ekspresyonundaki bireysel varyanslarin, sitokinleri kodlayan genlerin
promotdr bolgesindeki genetik polimorfizmlere karsilik geldigi gosterilmistir olup, bu
durum, inflamatuar yanitin giiciinii ve ¢ok sayida hastaliga duyarlilig: etkileyebilir (Singh,

ve ark., 2018; Shehjar ve ark., 2018).

IL-1B geninin promotor bolgesi, sirasiyla 511 ve 31 pozisyonlarinda bulunan iki alelik
varyasyona (CT; dbSNP: rs16944) ve (TC; dbSNP: rs1143627) sahiptir. Bu SNP'ler, H.
pylori enfeksiyonuna ve ayrica H. pylori ile iliskili mide kanserine ve peptik {ilser
hastaligina yatkinlikla iliskilendirilmistir, ancak kanitlar hala yetersizdir. IL-13 promotor
polimorfizmlerinin H. pylori duyarliligindaki roliinii inceleyen bir¢ok arastirma, kismen

etnik farkliliklarla agiklanan karisik sonuglarla rapor edilmistir (Ma ve ark., 2017).

Hastalarimizda, H. pylori enfeksiyonu ile ilgili olarak kapsamli bir sekilde arastirilmis olan
SNP 31 ve 511 mevcut iken, ¢alisma popiilasyonunda, -31 T ile H. pylori enfeksiyonuna
duyarlilik arasinda anlamli bir baglant1 s6z konusu olmustur (P = 0.0363). Bu bulgu, IL-1B
-31 T ile H. pylori enfeksiyonu arasinda bir baglanti bulan diger etnik gruplarda yiiriitiilen
bir dizi ¢alisma ile tutarlidir. Ayrica, bazi arastirmalar olumsuz bir baglanti kesfetmistir
(Kumar ve ark., 2009). T-511C SNP'nin in silico ile tahmin edilen promotor bolgelerinde
bulunmadigimi kesfettik, bu sonu¢ da bunun IL-1B ekspresyonunu degistiremeyecegini
go6stermektedir. Bir TATA kutusu igeren 31, IL-1p indiiksiyonu {izerinde dogrudan bir
etkiye sahip olabilir. Bu bulgular, EI-Omar ve ark.,, (2001b) tarafindan yapilan
calismanin, 31 polimorfizminin in vitro DNA-protein etkilesimleri {izerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugu, ancak 511'in in vitro protein salgilanmasi iizerinde higbir etkisi
olmadig1 ve 31 ile baglant1 dengesizligi (LD) tarafindan aracilik edilebilecegi yoniindeki
bulgularini desteklemektedir (EI-Omar ve ark., 2000a). Kimura ve ark. (2004), ayrica -31
T alelinin, C-31 T'nin bir TATA kutusunda konumlandirilmis olmasindan kaynaklandigina
inandiklar1 -31C alelinin ifadesinin 2,2 kati oldugunu kesfetmistir. Diger IL-1 Uretim
verileri ise, IL-1p genindeki bilinen allelizmler ile in vitro IL-1 indiiksiyonu arasinda
onemli bir baglant1 olmadigin1 ve -31C allelinin in vivo olarak daha yuksek eksprese eden
varyant oldugunu ortaya koymustur. Gen polimorfizmlerinin yam sira, epigenetik kosullar
ve diger genetik arka planlar gibi ¢esitli ek faktorler IL1 {iretimini etkilemektedir.
Polimorfizmlerin etkilerini karistirabilecek trans-etkili faktorleri ekarte etmek icin, T-511C
polimorfizminin ve bizim yeni kesfedilen polimorfizmlerimizin (338 ve 155) cis-etkili
etkisini ve IL-1p transkripsiyonu ve H. pylori enfeksiyonu gibi ¢ok faktorlii hastaliklara

duyarliligimi belirlemek amaciyla haplotip analizi ile birlestirilmis alel spesifik transkript
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kantifikasyonu onerilmektedir (Kimura ve ark., 2004). Bununla birlikte, dizenleyici
motifleri tantyan bilgisayar algoritmalari, gen ekspresyon modellerini, hiicre 6zgiilliiglini

ve gelisimini anlamak igin kritik 6neme sahiptir (Solovyev ve ark., 2010).

(Calismamiza) gelince, yukarida bahsettigimiz birgok ¢alisma ve bilgiye dayanarak (SNPs
RS16944T>C511 ve RS1143627C>T11) sectik ve enfeksiyon ve mide kanseri insidansi ve
gelisimi tlizerinde digerlerinden daha biiyiik bir etkisi oldugunu gordiik. Calismamizin
prensibi, hastalar1 kontrol grubuna (S) ek olarak (P30NR) ve (P30R) olarak ayirarak
polimorfizmlerin (RS16944 ve RS1143627) bu gruplar tzerindeki etkisini incelemekti ve
asagidaki sonuclar1 elde ettik: analizler, IL 1B (rs16944) polimorfizminde P30NR ve
kontroller arasinda 6nemli bir farklilik gosterdi (TC vs TT: O.R(%95 GA) = 13.5 (3.3334
ila 54.6742) P=0.0003). Analiz ayrica C allel frekansinda (O.R(%95 CI) = 8.14 (3.0081 ila
22.0426), P=0.0001) P30R ve kontroller arasinda 6nemli farkliliklar gdsterdi. analizler, IL
1B (rs16944) polimorfizminde hastalar (P30NR ve P30R) ve kontroller arasinda 6nemli
farkliliklar gosterdi (TC vs TT: OR= 6.8824, %95 CI0, 1.8803 ila 25.1908, P=0.0036).
Analiz ayrica hastalar (P30NR ve P30R) ve kontroller arasinda C allel frekansinda
(O.R(%95 GA) = 5.3590 (1.9398 ila 14.8049), P=0.0012) 6nemli farkliliklar gosterdi.
ayrica , analizler, IL 1B (rs1143627) polimorfizminde P30NR ve kontroller arasinda
onemli bir farklilik gosterdi (CT vs CC: O.R(%95 GA) = 14.00 (2.8176 ila 69.5639),
P=0.0013). Analiz ayrica T alel frekansinda (O.R(%95 GA) = 24.00 (8.1970 ila 70.2693),
P=0.0001) P30R ve kontroller arasinda onemli farkliliklar gdsterdi. analizler, IL 1B
(rs1143627) polimorfizminde hastalar (P30NR ve P30R) ve kontroller arasinda anlamli
farkliliklar gosterdi (CT vs CC: OR= 7.5385, %95 CI0= 1.6331 ila 34.7973, P=0.0096). T
alel frekansinda hastalar (P30NR ve P30R) ve kontroller arasinda anlamli fark (O.R(%95
GA) = 5.2683 (1.7141 ila 16.1919, P=0.0037). Sonuglara gore, IL 1B geni (rs16944) C
alleli ile Mide kanseri arasinda anlamli bir iligki oldugunu bulduk, IL 1B genindeki
(rs16944) genotip TC'nin diger genotiplerden daha fazla potansiyel mide kanseri riski
tasiyabilecegi ve IL 1B g ile ilgili olarak (rs1143627) geni, T aleli, Mide kanseri icin
potansiyel risk tasiyabilir. Calismamizin sonuglar1 ve yukarida bahsettigimiz caligmalar ile
karsilagtirildiginda, elde ettigimiz sonuglarin ayni 6rnegi kullanan Avrupa, Orta Amerika
ve Giliney Amerika'da yapilan ¢ogu ¢alismada elde edilen sonuclarla uyumlu oldugunu

gorduk.
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5.2. Sonuglar

Mide kanseri ile cinsiyet arasinda pozitif, yas ile negatif iliski so6z konusudur. Sigara
tlketimi, mide kanseri igin bir risk faktort olabilir. IL-1 geni (rs16944) C alleli ile Mide
kanseri arasinda anlamli iliski vardir. IL-1B genindeki (rs16944) genotip TC, diger
genotiplere gore mide kanseri icin potansiyel riske sahip olabilir. IL-1B geni (rs1143627)

ile ilgili olarak, T aleli mide kanseri i¢in potansiyel risk tagiyabilir.
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