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Yuksek Lisans Tezi
URE NEFES TESINDE Helicobacter pyloriPOZTIFLIGI, AKUT FAZ
REAKTANLARI, KAN GRUPLARI ve TUMOR MARKIRLAR ARASINDAK i
ILISKI

Ali SENKAYNAGI
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Fen Bilimleri Enstitusu

Biyoloji Anabilim Dall

Dansman: Prof. Dr. Muhsin KONUK
Dog. Dr. Mustafa YILDIZ

Bu calsmada, cok onemli gak sorunlarinin sebebi olarHelicobacter pylori
bakterisinin varlg C-14 Ure nefes testiyle saptagim Calsmada 130 hastaya ure
nefes testi yapilng) hastalardan kan o6rnekleri alinarak kan gruburat daz
reaktanlarina, tumor markirlarina bakilarak aratdau korelasyonun olup olmauli
incelenmgtir. 57 hastada test pozitif (%43,84) olup 73 hdateése negatif (%56,16)
olarak bulunmstur. Helicobacter pyloripozitif hastalarin 35 i kadin (%61,4) 22’si
erkek (%38,6) olup negatif olan hastalarin ise &&din (%60,3), 29 u erkek (%39,7)
idi. Tum hastalarin ydari 10 ile 77 arasinda gemekte idi. Enfeksiyon negatif
kisilerde ya ortalamasi 39,41+16,74Helicobacter pylori pozitif kisilerde ya
ortalamasi 39,03+14,85'tiHelicobacter pyloripozitif ve negatif olan hastalar arasinda
anlamh bir cinsiyet ve yagrubu farki yoktu. Ancak 50 yasonrasi negatif hastalara
gore daha az pozitif vaka olgw gozlendi. AyricaHelicobacter pylori pozitif
hastalarda akut faz reaktanlari, timér markerlaBO/ Rh kan gruplari arasinda
anlamh bir iliski saptanmanstir.

2009, 28 sayfa

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori C-14 re nefes testi, tumor markirlari, akut

faz reaktanlari, kan gruplari.



ABSTRACT
MscThis

THE RELATIONSHIP BETWEEN UREA BREATHHelicobacter pyloriTEST
POSITIVITY, BLOOD GROUPS, ACUTE PHASE REACTANTS ANTUMOR
MARKERS

Ali SENKAYNAGI
Afyé&ocatepeUniversity
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Biology

SupervisBrof.Dr. Muhsin KONUK
Dog. Dr. Mustafa YILDIZ

In this study, positivity oHelicobacter pyloriwhich is very common health problem
for human, was examined by C-14 urine breath ®ktod samples of 130 patients
which was examined by C-14 urea breath test, weaeyrd In this group also blood
samples, acute phase reactants, tumor markers al®weexamined for the specific
correlation. The results showed that 57 patienevparsitive (43,84 % ) and 73 patient
were negative (56,16 %). 35 of patients found pasifor Helicobacter pyloriwere

woman (61,4%), and 22 were man (%38,6) wheread patents found negative were
woman for the bacteria and man found negative vé&eThe patients’ ages were
between 10 to 77. However; average ages for pesitvere 39,03+14,85, for negatives
were 39,41+16,74. There was no prominent differensexuality and age between the
groups of negative and positive patients. Howewser the age of 50 showed less
positiviness than. There also were no significaotretation between acute phase
reactants, tumor markers and ABO/ Rh blood groups Helicobacter pylori

positiviness.
2009, 28 pages

Key words: Helicobacter pylorj C-14 urea breath test, timoér marcers, acuteephas

reactants, blood groups.
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1. GIRIS

Helicobacter pylorienfeksiyonu insanda gorulen en sik kronik enfeksilur. Dinya
nifusunun yaklgk yarisininH. pylori enfeksiyonuna sahip olgu, gelsmekte olan
Ulkelerde prevalansin % 70-90, gelis olan Ulkelerde ise % 25-50 diuzeyinde
oldugu disunulmektedir. Enfeksiyon temel olarak bakterininaloyolla alimi ile

kazanilmakta ve aile icinde gglgir olmaktadir (Dunn et al 1997).

H. pylori cubuk seklinde, spiral, gram negatif, mikroaerofilik birikroorganizmadir.
Kronik aktif gastrit, peptik tlser hastall mide kanseri ve mide “mucosa-
associated lymphoid tissue{(MALT) lenfomanin etiyolojisinden sorumlu oldu
bilinmektedir.H. pylori ayrica aterosklerozis, diyabetes mellitus ve imsdlrenci gibi
gastrointestinal sistem gl bazi hastaliklarin etiyopatogenezinde de sucl&teda
(Aslan 2006).

Tedavi edilmeyen. pyloriinfeksiyonu kronik atrofik gastrite neden ofglugibi, peptik
ulser, mide adenokarsinomu ve primer gastrik B-4egifoma (MALT) ile birlikteligini
destekleyen veriler mevcuttur. Bu nedenle eradimasginem kazanmaktadir (Avci
2007).

H. pylori enfeksiyonuna kar vicutta bazi savunma mekanizmalari devreye
girmektedir. Ozellikle bolgesel dostan savunma mekanizmalarinikl. pylori
enfeksiyonundaki roli, Uzerinde sik¢a durulan ndkdur (Hase et al 2003). Mide
asiditesi, peristaltizm, mukus tabakasi, immungliober ve antimikrobiyal peptitler
gibi dogustan savunma mekanizmalari buamada o6nemli rol oynamaktadirlar
(Froy 2005, Greg et al 2003).

Bu calsmanin amaci insanlik i¢in buyuk bir sorugkie edenH. pylori pozitifliginin
akut faz reaktanlarina, kan gruplari ve timor nrkna olan korelasyonunu

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Helicobacter pylori

H. pylori yuzyihn baindan beri insan mide salgilarinda gérilmesirgnenilk olarak
1979'da Avusturalya’da Royal Perth Hastanesindeaalbir patalog, J.Robin Warren,
saskinhik uyandiran bir gozlem yapstr. Mide biyopsisi yapilny hastalara ait
preperatlari incelerken, érnekleringgmda spiral bicimli, belli bir tip bakteri olgunu
gozlemlemgti. Bakterinin, peptik Ulser, kronik aktif gastve mide adenokarsinomasi
ile olan iligkisi 1983 yilinda ankalmistir. Spiral mikroorganizmalarin hayvan midesinde
varligl ilk defa 1893 de Bizzozero ve daha sonra Salotamafindan 1896 yilinda
bulunmutur (Kurtulus 1996).

Sekil 1.1.Helicobacter pylori

H. pylori enfeksiyonu, bugin gastritin en sik nedeni olarakuk edilmektedir. Dinya
populasyonunun en az %50'den fazlasidimpylori ile enfekte oldgu distnulirse bu

bakterinin dinyada en yaygin enfeksiyon ajani gldsonucuna varilir (Aslan 2006).

H. pylori gram negatif, cubukeklinde spiral bir bakteridir ve mikroaerofilik arnda
yavg olarak urer. Boyutlari 0,5-3 g m, Unipolar 3-6sangla dgisen kamcisi vardir.
Kamcilari ile, mide suyu ve mukus tabakasndei rahatca hareket edebilir. Aside
karsi oldukca duyarlidir. Ancak nétral pH gerlerinde optimum Ureme gosterir. Bu
nedenle lokal asit Uretiminin az olglu antrumu o©ncelikli olarak kolonize eder.
H. pylori, mide epiteli ile mide ylzeyini 6rten mukus tabsikarasina yera.

EnteropatojenikEscherichia colde olduysu gibi,H. pylori de mikroskobik yapma



ya da adezyon cikintilari gliwrarak, mide epiteli ile ki saglar. Salgilamy oldugu
asiri Ureaz ile Ureyi parcalar. Ortaya cikan bikadiome amonyum ortami bakterinin
yasamasi icin uygun hale getirir (Aslan 2006).

2.2.Helicobacter pylori Bulasma Yollari

H. pylorinin dogal kayna bugiin icin bilinmemektedirinsan dyi bir rezervuar
gosterilememtir. Bazi dg@al ve hayvan kaynaklar bildirilgge de, bu bilgiler
dogrulanamamytir. H. pylori insan midesinde, mide yluzey epiteline temas talin
mukus tabakasi icinde gar. invaziv bir bakteri olmaghndan epitel katini gecemez.
Mide dsinda sadece gastrik metaplazi ya da ektopik mid&komasi alanlarinda
yasamini devam ettirebilir. Yalniz gastrik tip epitebalgiladg mukusa afinitesi vardir.
Aile ici bulasma 0Ozellikle cocukluk ydarda 6nemlidir. Temel bujayolu fekal-oral
olmakla birlikte, oral-oral ve gastro-oral yollaraa roli oldgu kabul edilmelidir
(Cammarota et al 1998, Ma et al 1998).

2.3.Helicobacter pyloriTani Yontemleri

Kicuk yalarda bulgan H. pylorinin tanimlanmasi i¢in 6zefago gastroduodenoskopi
gerektiren bircok invaziv ve endoskopi gerektirmeyewvaziv olmayan yontem
gelistirilmi stir. H. pylori tanisini koyduracak 6zgul belirti ve bulgu yoktBu nedenle
disintlen hastalardéd. pylori varligi ancak laboratuvar olarak goésterilebilir. Uygun
testlerin gelmesiyle birlikte, H. pylori enfeksiyonunun epidemiyolojisi, gastrik ve
duodenal Ulser patofizyolojisindeki roli daha daawlsilmaya balanmstir. Tanida
kullanilan testleri, invaziv olmayan ve invaziv @k izere iki gruba ayirabiliriz. Bu
testlerin hig biri tek bana,H. pylori'yi saptamak icin tam olarak %100 duyarl ve 6zgil
degildir ve eger mimkinse tani icin iki testin kombine edilmesetimektedir (Usta
2007). Testler deneyimli giler tarafindan uygursekilde yapilirsa, duyarliliklar ve
Ozgullukleri artar. Bugun radyografik yontemlerih. pylori enfeksiyonu veya ona
ikincil gelisen gastrit ve Ulser tanisinda yeri yoktur. Ancaknkbkasyon geltigi

distintlen durumlarda yardimci olarak kullanilabilif®rumm 1988).



2.3.1.invaziv Yéntemler

H. pylori, O6zellikle daha az asit iceren bir ortam olmasmdalayi, midede antrum
bdlgesine, duzensiz yeglee egilimindedir. Bu nedenle endoskopi ile alinacak lpgo

ornekleri mimkinse birden fazla ve antrumdan alirthra

2.3.1.1. Kaltar

H. pylori kiltirde Uretilebilmekte ve tani icin altin standiabul edilmektedir. Bu
yontem en standart, en 6zgul ve genellikle duyarlyéntem olarak tanimlanmaktadir
(Makristathis et al 2004). Oksijene duyarh olan takterinin laboratuara ufariimasi
ve ekimi uygun keullarda ve hizli olmalidir. Tsayici besiyeri olarak serum fizyolojik
ve ticari olarak hazirlanmibesiyerleri kullaniimaktaditd. pylori kiltarinin baarisi
biyopsi ornginin alimiyla ekimi arasindaki stireye ve oksijetéenasina baidir. Bu
nedenle alinan ornekler en fazla dort saat icindemeli, bu stre boyunca +4°C’de
bekletiimelidir. Ornek hemen ekilemeyecekse -70&C&hklanabilir, buslem kiltiirde
Uretmeyi %40 azaltacakti. pylori secici (antibiyotik iceren) ve secici olmayan
besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 gundeetimektedir. %5-10 oraninda
yalanci negatif sonu¢ alinmaktadir (Dunn et al }J98ullanilacak besiyeri beyin-kalp-
inflzyon agar [Brain Heart Infusion (BHI)], Colunabagar,Brucella agar gibi zengin
besiyerleri olmali ve kan ya da serumla zengtirigmelidir. Mikroaerofil ortam, ceitli
ticari kitler kullanilarak, anaerop kavanozdalaaabilir. Ureyen sglar, Gram boyama,
Ureaz, Kkatalaz, oksidaz reaksiyonlarina gore kosiyanel yodntemlerle
degerlendirilerek tani konur. Kultirde Uretilgn. pylori'ye antibiyotik duyarhlik testi
uygulanabilir, tiplendirme yapilabilir, bu gar -70°C’de skim-milk ya da %15-20
gliserol iceren BHI sivi besiyerinde saklanabiliritnaz 2004).



2.3.1.2. Histopatolojikinceleme

Warthin-Starry gimgj Giemsa, cresyl violet ve Hemotoksilen-Eosin iteydnarakH.
pylori dogrudan gosterilebilir. Guml ile boyama en iyi tekniktir, ancak pahali
oldugundan rutin olarak kullaniimagUsta 2007).Bircok argtirmaci histopatolojik
incelemenin H. pylori infeksiyonunun tanisinda altin standart @adou kabul
etmektedir Histolojik inceleme ile sadece bakteri gosterilnpegastrit olup olmagh ve
varsa siniflandiriimasi ve derecelendirmesi de lghjir. En ¢ok kullanilani Sydney
sistemidir (Dixon et al 1996)H. pylori, kronik superfisiyal gastritin en yaygin
nedenidir.H. pylori ile olan bir enfeksiyonda kronik gastrit ggikten sonra atrofik
gastrit, intestinal metaplazi ve displazi ve soarak gastrik adenokarsinom gelbilir.
Bu basamaklar ¢cok yayar ve herhangi bir basamakta durabilir. Enfeksiyotedavisi

ile histolojik bulgularda geriler (Dixon et al 1995

2.3.1.3. Ureaz Testi

Endoskopi sirasinda alinan antral biyopsi orneftesn uygulanan hizh treaz testi hem
ucuz hem de kolay bir tekniktiH. pylori Greaz aktivitesi ile ortamdaki Ureyi amonyak
ve bikarbonata parcalar ve ortamin pH’sini yuksekepH indikatori ile ortamin
rengini deistirir. Pozitif sonuclarin %90'1 ilk yarim saatte igifiir ve geri kalanlarda
ertesi gun okumay gerektir{iYilmaz 2004).Testin duyarlilgl, gastrik bakteri yikine
baghdir. Ureaz testi hizl ve 06zguldir, ancak duysifli tedavi sonrasi diiktir
(Marshall et al 1987)Cocuklarda da bakteri ganlugu az olabilecginden, duyarlilg
eriskinlere gore daha azdir ve gec¢ reaksiyon gozlemeBiéstin duyarlilg %89-98,
0zgullig %93-100 arasinda giemektedir (Krogfelt et al 2005, McNulty et al 1989,
Schabereiter et al 2004).

2.3.1.4. Molekuler Tani Yontemleri

Molekuler tani yontemleri, son vyillardB. pylori ve diger Helicobacter turlerinin

saptanmasinda siklikl&ullaniimaktadir (Makristathis et al 2004). Bu yémier



tiplendirmede, antibiyotik duyarhlik saptamada vevirilans faktorlerinin
belirlenmesinde dnem kazarghardir. Bu yontem sayesinde mide biyopsi 6rnekleri
disindaki 6rneklerden déd. pylori veya dger Helicobacter turlerini saptamak icin
kullanilabilmektedir.Molekiler bir yontemle goésterilerlelicobacterpylori’nin canli
olup olmadg saptanamaz (Yilmaz 2004). Ozellikle PCR tanisaitgmler arasinda
giderek artan siklikta kullanilmaktadfPCR ile klaritromisin direnci de atarlabilir;
duyarliligl ve 6zgulligh %98'dir (Schabereiter-Gurtner et al 2004).

2.3.2.invaziv Olmayan Yontemler

2.3.2.1. Ure Nefes Testi

Ure nefes testi cocuklarda ve ykthlerde H. pylori enfeksiyonunun tanisinda

kullanilan pratik ve guvenilir bir yontemdir (Log&P et al 1991).

2.3.2.2. Serolojik Yontemler

H. pylori tanisinda kullanilan yaygin yontemlerden birideokgik ydntemlerdir.
Ozellikle epidemiyolojik cakmalarda yararlidir (Dunn et al 199Bnzim karetli kat
faz immunassay (ELISA) yontemi en sik kullanilarosgik yontemdir. H. pylori
infeksiyonu sistemik ve lokal antikor yanitina nedalur. Ozgul IgM antikorlar kisa
sureli olarak yukselir. IgG ve IgA infeksiyon siireee artar ve tedavi edilmedikce
yuksek kalir. Tedaviyi izleyen aylarda eradikasygaplandiysa IgG ve IgA duzeyleri
diser. 1gG duzeyi hicbir zaman tamamen negatifiez. Tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde, tedavi dncesi ve tedavi bitine@ndtibaren lg¢-altl ay sonra olacak
sekilde iki titrasyonun katlastirilmasi gereklidir(Yilmaz 2004).Testin duyarllg ve
0zgulligl yuksektir ( Gurakan ve ar 1996).

2.3.2.3. Dski Ornekleri igin Kullanilan Tani Yéntemleri

2.3.2.3.1. Dyki Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Diski PCR inhibitorleri acgisindan c¢ok zengindir. Buderle uygulanacak DNA
ekstraksiyon yontemi ve inhibitor uzakiailmasi dgskida PCR uygulamasinda cok



onemlidir. Digki filtrasyon yodntemi inhibitorlerin uzakgariimasinda kullanilan bir
yontemdir. Polipropilen membran ile sitzilerskdiérneklerinde PCR inhibitorlerine

rastlanmantir (Gurakan ve ar 1996).

2.3.2.3.2. Dyki Kiltart

H. pylori safraya duyarli bir bakteridir. Eki safra asitlerinin yiksek oranda bulugdu
bir ortamdir. Dgki ayni zamanda anaerop ve fakiltatif anaerop béddgen olgan

zengin bir normal floraya sahip bir ortamdir. Bt nedenlerden dolayi st

kaltirinde hizli oldgu diyareli olgularda dgkida H. pylori Gretilebilmistir

(Thomas et al 1992).

2.3.2.3.3. Dyki Antijen Testleri

Ticari olarak hazirlanmi poliklonal ve monoklonal antikor testleri bulunntadir.
Poliklonal testlerin 6zgullgli oldukga yuksekken, duyarfili desisken olarak
saptanmytir (De Carvalho et al 2003, Zambon et al 2004).nbldonal testler ylksek
duyarlihk ve 06zgullik gosterrgtir. Hasta ba test olarak gedtirilen monoklonal

antikor test sonuclari oldukca duyarl ve 6zgutakesaptanmtir (Koletzko 2003).

Biyokimyasal saflgtirma dgkidan DNA ekstraksiyonu igin kullanilan bir gha
yontemdir (Gramley 1999).

Digki filtrasyon yontemi inhibitorlerin uzakgariimasinda kullanilan bir yontemdir.
Polipropilen membran ile sdzulen sk 6rneklerinde PCR inhibitbrlerine

rastlanmanstir (Cavallini 2000).

2.3.2.4. Fekal Antijen Testi

Poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanilaralenzyme immunoassay (EIA)

yontemiyle gaitadaH. pylori antijeninin saptanmasi temeline dayanir. Cocuklarda



H. pylori enfeksiyonunun tanisinda ve tedavi sonrasi eraglkassalanip
salanamadgini gostermek icin kullanilabilir. Testin duyargilive 6zgulligu kullanilan
yonteme gore dgsmektedir. Monoklonal antikor kullanilarak yapilaest, poliklonal
antikor kullanilarak yapilan testten daha duya#i96’ya kasilik %91) ve 6zguldir
(%97’'ye kasilik %93). Ancak tedavi sonrasinda kullangidida duyarhlik (%86) ve
O0zgulluk (%92) oranlarinin azafg bildirilmistir (Hino et al 2004, Gisbert 2004).
Diskida H. pylori antijeni tedaviden iki hafta sonra negatifteektedir. Antibiyotik
kullanimi, PPl ya da bizmut preparatlad, pylori'yi baskilayabilecginden, yank

negatif sonuglara neden olabilir (Manes et al 2001)

2.4.Helicobacter pyloriTedavisi

Helicobacter pylori enfeksiyonunun, nonspesifik kronik gastrit ve mdiedenum
ulserlerinin yanisira, gastrik maligniteler ile digkisini belirleyen ciddi veriler ortaya
konmuwtur. H. pylorinin eradike edilmesi ile, bir yandan ulserler ggitken, diger
yandan da nikslerin ortaya ¢cikmasi énemli orandgel@nebilmektedir. Bu nedenle
giderek daha da 6nem kazankin pylori enfeksiyonunun ideal tedagemalarinin
belirlenebilmesi  igin  tim dunyada §on calsmalar  surdurtlmektedir
(Aydin ve ar. 1999).

Son yillardaH. pylori eradikasyonuna yonelik cginalarin ¢@u, proton pompasi
inhibitérd (PPi) + antibiyotik kombinasyonlari ikgapiimaktadir. Bir PPi ile birlikte
klaritromisin ve amoksisilin ya da metronidazoldelusan dcli tedavi-lerH.pylori
eradikasyonunda oldukcga etkili olup, yaygin olaiaklaniimaktadir. Bglangicta bu
kombinasyonlardan elde edilen basari oranlari gjdukiksek iken son yillarda tlkemiz
dahil belirgin digtsler goérilmektedir. Burada, antibiyotik direnci, teasiyumu, bakteri
virulansi ve ygunlugu, carafi 6zellikler, genetik farkliliklar gibi pek cokaktor sz
konusu olabilir (Laine et al 2000).

Basarili bir kombinasyonun en az %80’in Uzerinde draglyon orani vermesi gerekir.
Antibiyotik kullanim stiresi ABD’de 7-14 gunluk ikarkh protokolseklinde FDA onayi
gormistur. 10 gunlik tedavi rejimleri uygulayanlar da dwar Avrupa ulkelerinde daha



cok bir haftalik tedavi tercih edilmektedir. Eradgyon oranlan 7-14 gunlik tedavi
protokollerinde %3-9 arasinda @gebilmektedir (Hojo et al 2001). Batr'da yapilan
53,228 hastayl kapsayan 666 gaklknin metaanaliz sonuclarina goére, eradikasyonun
basarisi %79-83 bulunnytur Ulkemizdeki bu eradikasyon oranlari batidargiktiir;
degisik merkezlerde yapilan ¢caina sonuclari %57-77 arasindadir (Laheij et al 1999)

H. pylori eradikasyonu ile ilgili olarak; koruyucu ve tedaadici asilama caimalari
hayvanlar Uzerinde bariimistir. Fakat insanlarda uygulama konusunda bazi gleglu
devam etmektedir. Zira insanlarda mide immunolofigla tam ankalmis degildir
(Aslan 2006).

2.5. Akut Faz Reaktanlari

Baslicalari; C reaktif protein (CRP), serum amiloidgyoteini (SAA), fibrinojen,
ferritin, a-1 antikimotripsin, a-1 antitripsin, a-1 asit glukoprotein, haptoglobulin,
seruloplazmin, kompleman C3 ve C4 proteinleri cdémt faz reaktanlarn (AFR) ya da
akut faz proteinleri proinflamatuar sitokinler aggrilen interlokin—1 (IL-1), IL-6 ve
tumor nekroz faktorir (TNF-a) gibi sitokinlerin etkisiyle cgunlukla karacgierde
sentezlenen 30 kadar proteindensahllar (Schultz 1990).inflamasyon, infeksiyon,
neoplazmlar, travma d@esik stres faktorleri gibi bircok farkh kwllarda sentezlerinde
artis goérilmektedir. Dolayisiyla, herhangi bir hagtallya da hastaliklara 6zgu testler
degillerdir. Genellikle inflamasyonugiddetini ve hastaliklarin aktivasyon durumlarini
gostermek icin kullanildiklari halde kronik inflasy@nda genellikle hastgln siddeti
ile paralel olarak artmamaktadirlar. Bunlaringidda prealbimin (transthyretin),
albimin, transferrin  ve retinol Ppkayici proteingibi inflamasyonda serum

konsantrasyonlari azalan negatif akut faz protgibidunmaktadir (Biolo G et al 1997).

2.5.1. C-Reaktif Protein

CRP fosfokolin icin spesifik @ganma bdlgesi tayan, pentamerik yapiya sahip bir akut
faz proteinidir (Volanakis 2001). Ayrica, serum &id P (SAP) proteini ile beraber en

erken tanimlanan “pentraksin” ailesinin bir Gyesiftoodman et al 1996). CRP, ¢ok



duyarli ve spesifik bir AFR dir. Yari 6mriu kisa ogdindan inflamasyon sona erdikten
sonra hizla normal dizeylere iner. Kandaki nornigdegleri bireyler arasinda farkhlik
gostermekle beraber ortalama 0,58 mg/dL arasind&bmn zamanlarda kromatin ve
kicuk ribontkleoproteinler gibi nikleer antijenkertkilesime girdigi tespit edilmstir.
Diger taraftan apoptotik ve nekrotik hiicrelerden sadintikleer antijenler ile etkjane
girerek bunlarin klirensinde rol oynaadi gosterilmgtir. Boylelikle bu antijenlerin
dokularda birikmeleri ve belki de otoimmin yanitugirmalari 6nlenmektedir
(Volanakis 2001, Goodman et al 1996).

Bu protein bata bakteriyel patojenler olmak Uzere apoptotik ekrotik hicrelerin
retikiiloendotelyal sistem (RES) yoluyla klirenssgglayarak konak¢l savunmasinda
dogal bir rol Gstlenmektedir. Klinik ve laboratuar gahalarinda atherom plaklarinin
olusumunda ve ilerlemesinde inflmasyonun 6nemli rola@ gosterilmg, boylelikle
degisik kardiyovaskuler hastaliklarda inflamasyon markiarak CRP’nin bakilmasini

gindeme getirngtir ( Rifai 2001).

2.5.2. Fibrinojen

Plazma fibrinojen duzeyleri genetik ve cevreseltddkrin etkisi altinda karagerde
sentezlenen bir akut faz proteinidir. Birbirine hemeyen 3 c¢ift polipeptid zincirden
olusmus bir glukoproteindir (Mosesson 2001). Plazma dieeyec yukselir ve gec
diser. Sentezi Ozellikle IL-6’'nin kontrolindedir. Butakin ayni zamanda ger
AFR’nin sentezlerini de regule etmektedir ( Margangg et al 1996).

Literatirlere bakildiinda hemostazda rol oynayan proteinlerle akut famty arasinda
ili ski oldugu bir cok yazar tarafindan atailmis bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Buna gore akut faz yanitinda von Willebrand fakeér faktorVIll dizeyleri plazma
fibrinojen duzeylerindeki aga eslik ederken, doku faktoru aktivitesi ve plazopem
aktivator inhibitort (PAI) Uretimi de artmaktad@cuianu et al 1996).

Diger taraftan epidemiyolojik c¢ama sonuglarina gore fibrinojen primer
kardiyovaskuler risk faktori olarak gosteriimektediErnst 1994). Fibrinojenin
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atherogenezdeki roltiiniin kanin pihfmeas! ve reolojisi, trombositlerin agregasyonu ve
damar duvari Uzerine olan direk etkisi ile diduileri surulmektedir. DOier
kardiyovaskuler risk faktorlerinin vaginda ise fibrinojenin damar duvarini zedeleyici

etkisi artmaktadir (Margaglione et al 1996).

Fibrinojenin hemostaz, doku hasarinin onarimi \eraiskleozdaki rolinin yani sira
pihtilasma ve fibrinolizis sonrasi meydana gelen Urlnlehiicre adezyonunu ve
yayllimini dizenledikleri, vazokonstriktér ve kemidtk aktivite gosterdikleri ve bazi
hiicreler icin mitojen olduklari (endotel, diiz kag ¥ibroblastlar) gdsterilngtir
(Mosesson 2001).

2.5.3. Serum Amiloid-A Proteini

Serum amiloid-A proteini aktif monosit ve makro&ajglan salinan sitokinlerin etkisiyle
baslica karacgerde uretilen bir akut faz proteinidir. Molekugidigl ¢ok diguktur.
Normalde kanda eser dizeyde (3 mg/L) bulunur, anoflkmasyon ya da @er
uyaranlarin etkisiyle 24 saat icinde 1000 kataytisterebilmektedir. Literattirde 6 farkl
izoformu old@gu bildirilmistir (Emery 1993, Kustner et al 1978).

Akut faz yanitinda SAA ve CRP {angictan itibaren birka¢ saat icinde hizla
yukselerek 1-3 guinde pik seviyeleresutar, sonra hizla normale donerler (Mc Adam et
al 1978, Benson 1979). Bu iki proteinin inflamatuastaliklarin takibindeki yaralari
konusunda yapilan calismalarda SAA'nin daha duybam AFR oldiu sonucu
cikarilimstir (Nakayama et al 1993). Bir cghada da SAA viral infeksiyonlarda
CRP’ye gore daha duyarl bir gosterge olaragedendirilmistir (Musabak ve ar. 2003).

2.5.4. Serum Amiloid-P Proteini

Serum amiloid-P proteini pentraksin ailesine menbupproteindir (Myabak ve ar.
2003, Bharadwaj et al 2001). Amiloidin P komponeimtiserum prekirsoraduar. Siklik
pentamerik bir yapiya sahiptir. Kalsiyuma gball ligand ba&lanma bdlgesi
bulunmaktadir. Akut faz yaniti esnasinda SAP’nietiimi artmaktadir (Du 1996).
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Serum amiloid-P proteini ggli partikilleri opsonize ederek bunlarin fagogitgoluyla
temizlenmesini sdamaktadir (Bharadwaj et al 2001). Serum amiloigi®teininin
atherogenezde rol oynadn gosteren kanitlar da mevcuttur. Li ve arkdaia
atherosklerotik plaklarda bu proteinin v@rha dikkat cekmektedirler (Li 1998).

2.5.5. Lipoprotein (A)

Lipoprotein (a) [Lp(a)] yapisal olarak DDL'ye benzeyen Kkolesterolden zengin
partiktllerdir(Mwabak ve ar. 2003). Beyazlara gore siyah irkta datiasek
duzeylerdedir. Bgica Uretim yeri karagerdir. Bircok calsmada Lp(a)’nin AFR olarak
yukseldgi bildirilmi stir (Maeda 1989). Lp(a) duzeyleri bireyler arasiid&€250 mg/dl
sinirlart icerisinde tespit edilebilmektedir. Atbhskleroz icin bgimsiz bir risk
faktorudur (Schaefer 2002).

Goruldigu gibi atherogenez ve trombogenez kompleks birlataginciri neticesinde
ortaya cikan patolojilerdir. Sitokinler, akut fazopeinleri, lipit metabolizmasi ve
pihtilasma sistemi bu zincirin halkalarinistel etmektedirler. Son zamanlarda bilim
adamlar tarafindan yapilan hiicresel ve molekiileeglerdeki cabmalarla balangicta
farkli mekanizmalarla farkli etkilere sahip gibirgden bu sistemlerin patolojik surecte
bazi ortak noktalarda kesikleri ortaya cikarilmy ve bu zincirin nasil kil edildigi
konusu aydinlatilmaya banmstir (Musabak ve ar. 2003).

2.6. Tumor Markirlari

Monoklonal antikorlar bazi malignenesiler 6zel serantijenlerini Olgebilmek igin
kullantlir. Bu tumoér markirlan (TM) tedaviye cevabdeserlendiriimesinde ve erken
relapslari belirlemede derlidir. PSA dgindaki TM ‘lerin taramada sensitivite ve
spesivitesi yeterli deldir. Kanser antijen metastatik meme kanseri Hastada
tedaviye cevabin takibinde siklikla kullanilir. Ko embriyonik antijen (CEA)
kolorektal kanser relapsini belirlemede, CA 19-9nkpeatik kitlelerin dgasini

anlamada yardimci olabilir. CA 125 postmenapozatlidarda pelvik kitlelerin
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degerlendiriimesinde, over kanserinde tedaviye -cevalakibinde ve bunlarin
rekurrensinin belirlenmesinde kullahi olabilir. Alfafetoprotein (AFP) hepatoseliler
karsinoma markirdir, bazen secigmpopulasyonlarda tarama icin kullanilabilir ve
hepatik kitlelerin malign d&simini izleme amaciyla kullanilabilir. Gestasyonel
trofoblastik hastagin teshis ve takibinde-hCG kullanilir. Kombine AFP v@-hCG
nonseminematdz germ hucreli timorlerirgeidendirilmesinde, tedavisinde ve tedaviye
cevabin takibinde oldukca dnemi vardir. Ayrica kili,i kot diferansiye metastatik
kanserlerin kékeninin belirlenmesinde de kullaniRrostat kanseri taramasinda PSA
kullanthir, —ayrica  malignensinin  rekdrrenisinde  veprimeri  bilinmeyen
adenokarsinomlara Bl spesifik sendromlarin gerlendiriimesinde deerlidir. Kandaki

bu molekuller genellikle monoklonal antikorlarlalidbenebilen glikoproteinlerdir. Her
bir tumoér markirinin taramalarda, skes ve prognozun belirlenmesinde, tedaviye
cevabin takibinde ve kanser reklrrensinin monit@mypnunda dgeri vardir
(Greg et al 2003).

Tarama testlerinin erken hastalikhisinde yiksek sensitivitesi vardir. Bu testlerymia
zamanda yaryi teshislere sebep olmama adina yeterli spesivitesi lodima Genel
populasyon taramalarinda yeterli faydglaaamamytir (Greg et al 2003).

2.6.1. Kanser Antijen CA 15-13

Normal epitel hicrelerin apikal yuzeyinde bulunair Iglikoproteinin (MUCI)
monoklonal antikorudur. Meme kanseri ile yukseHliktieligi vardir, fakat dier bazi
malignitelerde de yikselebilir. Meme, kaggan ve bobrgin benign hastaliklarinda ve
ovarian kistli hastalarda da bulunabilir. Ancak ipgnsartlarda 100 U/ml yi genelde
asmaz. Meme kanserlerinde sensitivite ve spesividaba fazla oldgu icin CA 15-3 Un

yerini almstir (Chan et al 1997, Catalona et al 1994).
Erken meme kanserli kadin vakalarin 1/3'inde ve @ae kadin vakalarin 2/3’'Ginde

yukselir. Malignensinin tgisinde ve taramalarda roli olmamakla birlikte meme

kanserinin erken ghisinde dnemi vardir. Hastalik belirtileri ortay&kmmadan 5 ay 6nce
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yukselmeye bdar. Tedaviye erken Blyarak morbiditenin azaltiimasinda faydalidir
(Gion et al 1999).

2.6.2. Karsinoembriyonik Antijen

Sigara icenlerde, peptik Ulser hastalarinda, indlarar barsak hastgly pankreatit,

hipotiroidizm, biliyer obstruksiyon, ve siroz gilbhenign olaylarda da yikselebilir.
Ancak nadiren benign olaylarda 10 ng/ml nin Gzemgmear. Tumorin evresi arttikga
CEA deserleri de artar. Taramalarda veya hagtali teshisinde ©6nemi yoktur
(Fletcher 1996).

2.6.3. CA19-9

Bir glikoprotein olup meme kanseri TM'1dir. Memerlseri evresi arttikgca serum dizeyi
artma gilimi gosterir. Bazi endometrial kanserlerde de sgkbulunabilir. Endometrial
kanserde hem CA 15-3 hem de CA 125 birlikte yikisekprognozun kotl olguna
isaret eder. Evre | deki meme kanserli hastalarinut®a, Evre Il deki hastalarin
% 19’'unda dgeri yikselebildgi icin tarama testi olarak kullaniimasi dnerilmerieskr.
Kronikhepatit, tbc, sarkoidoz, endometrioz, gehellektasyon da dgri yuksek
cikabildigi gibi akciger, over, GS kanserlerinde de yukselebilgtakilda tutulmalidir.
Metastatik kanserde CA 15-3 Un sensitivitesi dablesgktir (%54-87), spesifitesi ise
%96 dir. Bu nedenden dolayi ileri evre meme kanderi nikslerin takibinde
kullaniimaya bglanmstir. Bunun yaninda CA 15-3 takiplerinin gs&alim (zerine bir
etkisi bulunmanytir. CA 15-3 tani testi olarak kullanilmaz (Charakfi997, Catalona et
al 1994). Ayrica metastatik hasfalda digtiindurebilir (Steinberg 1990).

2.6.4. Alfa Feto Protein

Fetal serumunun major proteinidir, ancalgdmdan sonra 6lgilemeyecek kadaseti
Oncelikle yiiksek oldgu timorler; hepatoseliiler karsinoma ve nonseminémgerm
hicreli timdrdur. Oier gastrointestinal tiumdorlerde de yukselmekle Wiglinadiren
1000 ng/ml nin Uzerindedir (Ma et al 1998).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calsma 2008 yili ocak ve eylul aylari arasinda Sileyri@mirel Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Nukleer Tip Bolumurgedkliniklerden gelen 130
hastayr kapsamaktadir. Bu hastalarsitfe gastrointestinal sikayetleri (dispepsi,
abdominal ari, distansiyon vb.) olan véd. pylori enfeksiyonstphesi sebebiyle
bolimumuze yonlendirilen hastalar idi. Butiin hastlC-14 Ure nefes testi yapilarak

H. pylori enfeksiyonu argirildi.

Yaptigimiz calsmanin temelini olgturan Ure nefes testinin yapilabilmesi igin hasta
testten 6nce en az 6 saat a¢ olmali, 1 ay Oncesialgbiyotik ve 1 hafta éncesinden
aktif asit inhibitorleri almangiolmalidir. 6 saatlik aclik periyodunu takiben 3gkB4C-
Ure Kapsil 50 ml. su ile icirilir. Soluk orneklefi0. dakikada kuru sistem kagtu
(BREATHCARD) ile toplanir. Hastalar kagun g1z kismina indikator membran

rengi turuncudan sariya dénene kadar Ufler. Bugslire4 dakika surer.

Degerlendiriimeye hazir olan kagu(BREATHCARD), analizérde (HEIPROBE)
okutulur ve 250 saniye sonra sonuc¢ alinir. Tigham yaklgik 20 dakika surer ve

sonuclar kartglaktivitelerine gére CPM ve Grade olarak alinir

C14 kapsulunun igirilmesi Bekleme [WBom Karti

\.v

Ufleme Kartin cihagerlestiriimesi Cihazin Bglatilmasi
Resim 3.1 C-14 Ure Nefes Testi Yapsh
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GRADE O = Enfeksiyon yok
GRADE 1 =Supheli
GRADE 2 = Enfekte

GRADE 1 durumunda, analizér okumemini tekrarlar.

Onceden randevu alinmasi uygundur. Test sliresaykld0 dakikadir. Hasta, bu sure
boyunca verilen sivilarin ginda sigara ve su da dahil olmak Uzegezdan hicbirsey
almaz. Test, deneyimli laboratuvar personsaligende yurutulir Cocuklarda testin
dogruluk orani %92-100'dur (Ozcay ve ar 2004, Hin@le2004).

Oral alinan C13 veya C14 ilgaretlenmg tGrenin midedekH. pylorinin Greaz enzimi
tarafindan parcalanmasi ile ortaya ¢ikan karborsiitnk kana gecerek solunum yoluyla
atilmasi temeline dayanir.gér midede ureaz aktivitesi varsa, solunum yoluylam
isaretli karbonun ygunlugu bazal dgere gore artar. C13'lu Ure gal, radyoaktif
olmayan, daha stabil olan izotoptur ve ¢ocuklan igaha uygundur, Ancak pahalidir
(Rowland et al 1997).

Kan parametreleri Sileyman Demirel Universitesi Kaankasinda, Biyokimya

Anabilimdali ve Mikrobiyoloji Anabilimdalinda calilmistir.

Parametrelerden Kan grubu Jel Santrifigasyon ydgtendel Kart sistemli Diamed
marka cihazda tespit edilgtr. HGB, HCT, WBC dgerleri fotometrik yontemle
Coulter LH 750 ANALYZER marka cihazla, SEM Coktirme yontemiyle LINEAR
THERMA marka cihazda, ASO, CRP, RF Nefolometrik tgimle BN PROSPEC
marka cihazda, AFP, CEA, CA 19-9, CA 15-3 Kemilimegssans yontemiyle
IMMULITE 2000 ve UNICEL DxI 800 Acces Immunaassaysg&m marka cihazda
tespit edilmgtir.
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4. BULGULAR

Bu calsmadaH. pylori enfeksiyon sikiii kontrol edilen 130 hastanin 57’ sinde test
pozitif (%43,84) iken 73 hastada negatif (%56, 1&yak saptanngtir.

Cizelge 4.1 H. pylori'nin cinsiyette gore dgilimi

cinsiyet
kadir erkek Total

Hp yok 44 29 73
60,3% 39,7% 100,0%

var 35 22 57
61,4% 38,6% 100,0%

Total 79 51 130
60,8% 39,2% 100,0%

Tabloda goruldgi gibi toplam 130 hastanh. pylori pozitif olan 57 hastanin 35’i
bayan (%61,4), 22'si erkek(%38,6) ; 73 negatif &ast 44’0 bayan (% 60,3), 29'u
erkek (% 39,7) olarak gozlemlengtir.

Cizelge 4.2H. pylori'nin kan gruplariyla olan dagilimi

KAN GRUBU
A B AB 0 Total
Hp  yok 21 17 14 21 73
28,8% 23,3% 19,2% 28,8% 100,0%
var 22 9 11 15 57
38,6% 158% 19,3% 26,3%| 100,0%
Total 43 26 25 36 13C
33,19 20,0%  19,2% 27,7%| 100,0%
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H. pylorinin kan gruplarinda dalimi pozitif olanlar 22 ki (% 38,6) A kan grubundan,
9 kisi (%15,8) B kan grubundan, 11ski(% 19,3) AB grubundan, 15 i(%26,3) O
grubundandir. Negatif olanlar ise 2%iki% 28,8) A kan grubundan, 17sk{%23,3) B
kan grubundan, 14 i (% 19,2) AB kan grubundan, 21ski(%28,8) O grubundan
oldugu gozlemlenmtir. H. pylorinin negatif dgilimi ise 21 ksi ile (% 28,8) A kan
grubu, 17 ki ile (% 23,3) B kan grubu, 14 g«iile (% 19,2) AB kan grubu, 21 iile
(% 28,8) O Grubu oldiu gozlemlenmnitir.

Cizelge4.3 H. pylori negatifligi ve pozitifligine ait parametrelerin ortalamalari

Hastz Standai
hp saylsl Ortalama Sapma P DEGERI
yas yok 73 39,4110 16,74634| 0,894
var 57 39,0351 14,85161| 0,893
hb yok 73 14,6352 1,40011| 0,171
var 57 14,2667 1,64798| 0,180
hct yok 73 42,1411 5,13249( 0,316
var 57 41,2684 4,60548| 0,310
wbc yok 73 6,9000 1,66032| 0,828
var 57 6,9614 1,50662| 0,826
sedim  yok 73 10,6849 11,24583| 0,271
var 57 12,8947 11,36361| 0,271
aso yok 73 157,0301 76,18531| 0,732
var 57 152,4632 74,38740| 0,732
crp yok 73 4,5989 4,10415| 0,900
var 57 3,6221 1,50893]| 0,640
rf yok 73 11,3370 2,94550( 0,376
var 57 10,9226 2,17881| 0,358
afp yok 73 2,3893 1,71057| 0,654
var 57 2,2669 1,29650| 0,643
cea yok 73 1,5915 0,91474 0,273
var 57 1,7584 0,77701 0,263
cal9  yok 73 10,0036 8,05291| 0,537
var 57 8,9974 10,46570| 0,550
cal53 yok 73 15,0082 6,42475| 0,816
var 57 14,7561 5,72463| 0,814
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H. pylori’yi yaptigimiz bu camada dger parametrelerle kafastiracak olursak negatif
olan hastalarin yaortalamalari negatiflerin 39,41, pozitif olanlarise 39,03tur.
Hemoglobin ortalamalari negatiflerde 14,63 poztifle 14,26'dir. HCT’nin ortalamasi
negatiflerde 42,14 pozitiflerde 41,26’dir. WBC'ninrtalamasi negatiflerde 6,90
pozitiflerde 6,96 dir. Sedimantasyonun ortalamasgatiflerde 10,68 pozitiflerde
12,89'dur. ASO’nun ortalamasi negatiflerde 157,@%ipflerde 152,46'dir. CRP’nin
ortalamasi negatiflerde 4,59 pozitiflerde 3,62’dRF’'nin ortalamasi negatiflerde 11,33
pozitiflerde 10,92'dir. AFP’nin ortalamasi negagiftle 2,38 pozitiflerde 2,26’dIr.
CEA'nin ortalamasi negatiflerde 1,59 pozitiflerdg2@dir. CA 19-9'un ortalamasi
negatiflerde 10 pozitifierde 8,99'dur. CA 15-3’Urrtalamasi ise negatiflerde 15
pozitiflerde ise 14,75'dir.

Kan parametreleriyle yapilan gahalarda referans araliklari HGB i¢in 13,6-17,2; HCT
icin 39,5-50,3; WBC i¢in 5,2-12,4; ASO icin 0-200RP icin 3, 02; RF icin 0-15; CEA
icin 0-3; CA 19-9 i¢in 0-35; CA 15-3 i¢in 0-31,3'du
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5. TARTISMA VE SONUC

Helicobacter pylorienfeksiyonu diinyada en sik rastlanilan kronik ksij@nlardan biri
olup her ya grubundan insani etkilemektedir. Etki alani dunyzerinde sosyo-
ekonomik durumla dgrudan alakahdir (Rowland et al 1997 ).

Ustanin (2007) yapmioldugu calsmada erkekler enfeksiyona daha yatkindir. Ancak
bayanlarda enfeksiyon oraninin erkeklerden (%5a8)dyliksek oldgunu bildirmitir.
Yine Avcinin (2007) yapmioldusu calsmada CinsiyetilH.  pylori eradikasyonu
Uzerine olan etkileri agarildiginda c¢g@unlukla cinsiyetin etkisi olmagdini
bildirilmi stir. Calsmamizda H. pylori'nin cinsiyete bgh bir korelasyonu

gorulmemgtir.

Turkdlmez ve arkadgarinin (2007) yapmioldusu calsmadaH. pylori pozitifliginin
kan gruplarina gore gdimini A kan grubunda daha yiksek oidau bildirmilerdir.
Diger bazi cabmalardada A kan grubunud. pylori pozitifligi diger kan gruplarina
oranla daha fazla olgu gozlemlenmgtir. Bizim calsmamizda ise anlamh bir fark

gozlemlenmensiolup kan gruplari arasindakigam orani birbirine yakindir.

Soylu (2006), yapmi oldusu calsmada cocuklarda dgostan baisiklik
mekanizmalarinin olgundenasinin tam olma@gh ve bu durumun gastrointestinal sistem
icin de gecerli oldgu belirtmekteH. pylori enfeksiyonunun sikdi ise ¢cocukluk yg
grubunda yuksek oldwnu, ilerleyen yglarda ise azalma olgunu gosternsitir.
Turkdlmez ve arkad#ari (2007)  cocuklarinH. pylori enfeksiyon oraninin
yetiskinlerden daha fazla olgunu ilerleyen yglarda enfeksiyonun azafgini
bildirmisler. Calsmamizda daha ©Once yapilan galalara benzerlik gostermekte

cocuklarinH. pylori enfeksiyon orani yegkinlerden daha fazla ol@gu gortlmektedir.

Calismamizda dgerlendirdgimiz akut faz reaktanlari ilél. pylori arasinda bir ifki
olup olmadgi ile ilgili pek bir calsma olmamakla birlikte elde egimiz verilerde

anlaml bir korelasyon gorulmestir.

20



Sonug olarak yapiimiz calgmada ure nefes testind€ pylori pozitifligiyle Akutfaz
reaktanlari, kan gruplarn, timor markirlari, syave cinsiyet arasinda yapilan

korelasyonlarda anlamli bir sonu¢ bulunamgmi
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