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OZET

Glycyrrhetinic Asit, Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus
casei’nin Helicobacter pylori’ye Karsi In-vitro, In-vivo Etkinligi ve

Molekiiler Mekanizmalari

Giris & Amac¢: H. pylori insanlarda gastrit, doudenal {llser ve gastrik kanserle
iliskilendirilen diinya niifusunun yaklasik yarisindan fazlasinda bulunan bir patojendir. Biz
bu c¢alismada H. pylori’ye karsti G. asit, S. thermophilus ve L. casei’nin
biyokomponentlerinin AGS hiicre hattinda ve deneysel olarak olusturulmus sigan gastrit
modelinde etkinliklerinin arastirilmasini amagladik.

Yontem: Bilesiklerin anti-H. pylori etkinligi, hastaligin progresyonunda énemli etkinlikleri
oldugu bilinen NF-xB, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-0, COX-2, FOX-M1 ve IL-33
genlerinin ekspresyonlari seviyeleri RT-PCR yontemiyle belirlenerek arastirildi. Ayrica H.
pylori ile deneysel olarak olusturulmus sigcan gastrit modelinde bilesiklerin ve farkl
kombinasyonlarimin etkinligi standart tedavi grubuyla kiyasli olarak mikrobiyolojik ve
histopatolojik olarak da degerlendirildi.

Bulgular: Deneylerde S. thermophilus tedavi grubunda NF-kB, TNF-a, COX-2 ve IL-1B,
IL-6, IL-33, FOX-M1 ve IL-8 gen ekspresyonlart anlamli derecede azaldigi, IL-10
ekspresyonunun ise anlamli diizeyde arttig1 tespit edilmistir. Gen ekspresyonlari tizerindeki
bu etkinliklerin S. thermophilus art1 L. casei art1 antibiyotik ve S.thermophilus art1 G.asit artt
antibiyotik tedavi gruplar ile S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit art1 antibiyotik dortlii
kombine tedavi gruplarinda giiglii sinerjistik etkilerle ortaya ¢iktigr saptanmistir. S.
thermophilus tedavi grubunda hayvanlarda H. pylori eradikasyonu S. thermophilus tedavi
grubunda tam olarak saglanirken, G. asit grubunda eradikasyon orani %60, ve L. casei ve
antibiyotik tedavi grubunda ise %80 idi. S. thermophilus tedavi grubunda 6dem ve 16kosit
infiltrasyonu goriilmezken, diger gruplarda lenfosit ve 16kosit infiltrasyonu ile hafif 6dem
varligi da tespit edildi. Uglii kombine tedavi gruplarinda anti-H. pylori etkinligi ikili
kombine tedavi gruplarinda bakteri eradikasyonu agisindan daha etkili idi. Uglii kombine
tedavi uygulanan iki grupta da (S. thermophilus arti L. casei arti antbiyotik ve S.
thermophilus art1 G. asit art1 antibiyotik tedavi gruplari) hayvanlarin mide dokularinda H.
pylori’ye rastlanmazken, her ki grupta da orta diizeyde lenfosit infiltrasyonu ile hafif 6dem
ve diisiik 16kosit infiltrasyonu tespit edildi. S. thermophilus art1 L. casei arti G. asit art1
antibiyotik kombinasyonundan olusan dortlii tedavi grubunda ise H. pylori eradikasyonunun
tam oldugu, mide dokusunda I6kosit infiltrasyonuna ve 6deme rastlanmadigi, sadece hafif
lenfosit infiltrasyonun oldugu tespit edildi.

X1



Sonug: S.thermophilus tedavi grubunda bir¢ok yangisal sitokinin gen ekspresyon
diizeylerinde azalma tespit edilirken dortlii kombinasyon grubunda 6nemli sinerjistik etkiler
belirlenmistir. Ayrica S.thermophilus tedavi grubu ile dortlii tedavi grubunda gerek H.pylori
eradikasyonunun ve gerekse de histolojik agcidan doku iyilesmesinin tam olmasi sebebiyle
hem yeni tedavi yaklagimlarinin olusturulmasinda hem de mevcut terapétik yontemlerin
tyilestirilmesi a¢isindan oldukca dnemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: H. pylori, AGS hiicre hatti, Glycyrrhetinic asit, sekonder biyoaktif
metabolit, gen ekspresyonu.
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ABSTRACT

In-vitro, In-vivo Activity and Molecular Mechanisms of Glycyrrhetinic
Acid, Streptococcus thermophilus and Lactobacillus casei against

Helicobacter pylori

Introduction & Aim: H. pylori is a pathogen associated with gastritis, doudenal ulcer and
gastric cancer in humans and is present in more than half of the world's population. In this
study, we aimed to investigate the efficacy of G. acid, S. thermophilus and L. casei
biocomponents against H.pylori in AGS cell line and rat gastritis model.

Method: The anti-H. pylori activity of the compounds was determined by PCR and the
expressions of NF-«B, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, COX-2, FOX-M1 and IL-33 genes.
These genes have important activities in the progression of the disease. In addition, the
treatment success of these compounds and their different combinations in the rat gastritis
model experimentally induced with H. pylori was also evaluated microbiologically and
histopathologically compared to the standard antibiotic treatment group.

Results: The levels of NF-kB, TNF-o, COX-2 and IL-1B, IL-6, IL-33, FOX-M1 and IL-8
gene expressions were significantly decreased in the S. thermophilus treatment group, the
level of IL-10 expression increased significantly. These activities on gene expressions
appeared with strong synergistic effects in the S. thermophilus plus L. casei plus antibiotic
and S. thermophilus plus G. acid plus antibiotic treatment groups and the S. thermophilus
plus L. casei plus G. acid plus antibiotic quadruple combined treatment groups. While H.
pylori eradication was completely achieved in the S. thermophilus treatment group, the
eradication rate was 60% in the G. acid group and 80% in the L. casei and antibiotic
treatment group. No edema and leukocyte infiltration were detected in the S. thermophilus
treatment group, whereas other groups had mild edema with lymphocyte and leukocyte
infiltration. Anti-H. pylori efficacy in triple combined treatment groups was more effective
when evaluated in terms of bacterial eradication than in dual combined treatment groups. H.
pylori was not detected in the gastric tissues of animals in both groups treated with triple
combined therapy (the S. thermophilus plus L. casei plus antibiotic and S. thermophilus plus
G. acid plus antibiotic treatment groups), whereas both groups had mild edema with
moderate lymphocyte infiltration and low leukocyte infiltration. In the quadruple treatment
group consisting of the combination of S. thermophilus plus L. casei plus G. acid plus
antibiotic, H. pylori eradication was complete, there was no leukocyte infiltration and edema
in the stomach tissue, only mild lymphocyte infiltration.

Conclusion: While gene expression levels of many inflammatory cytokines were decreased
in the S. thermophilus treatment group, significabt synergistic effects were also detected in
the quadruple combination group. In addition, we think that it may be very important in
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terms of both the creation of new treatment approaches and the improvement of existing
therapeutic methods, since both the eradication of H. pylori and the complete healing of the
tissue in terms of histology in the S. thermophilus treatment group and the quadruple
treatment group.

Keywords: H. pylori, AGS cell line, Glycyrrhetinic acid, secondary bioactive metabolite,
gene expression.
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1. GIRIS

Helicobacter pylori diinya niifusunun yarisindan fazlasinin enfekte oldugu Gram
negatif spiral sekilli, mikroaerofilik bir bakteridir. H. pylori enfeksiyonu tedavi
edilmediginde enfekte kiside hayat boyu kolonize olarak kalabilmektedir. Bakteri kronik
enfeksiyonun devamliligini saglamak icin diisiik mide asidinin zararli etkisinden uzakta
mukoza tabakasinda ve iizerindeki mukusta kolonize olur. Diigiik pH’l1 mide asidinin yikic1
etkisinden gecici olarak konak kaynakli iireyi amonyak ve karbondioksite pargalayarak
korunabilmektedir. Bakterinin spiral sekli ve lofotrik flagellalar1 kalin mukus tabakasi
icerisinde hareket etmesine imkan saglarken pH ve iire giidiimlii kemotaksis sistemi de mide
asidinin zararl etkisinden uzaklagsmasini saglamaktadir (Sachs ve ark. 2005). H. pylori mide
duvarinda bulunan protein ve glikan tabanli reseptorlere major adhezinleri olan spesifik dig
membran proteinleri (HOPs) aracilig1 ile baglanarak epitel hiicrelerle yakin etkilesimini
koruyabilir. HOP adhezinlerinin ekspresyonu, rekombinasyon ve faz varyasyonu ile kontrol
edilir, enfeksiyon sirasinda dinamik aderans profilleri olusturur ve muhtemelen bakterinin
enfeksiyon bolgesindeki degisen kosullara cevap vermesine izin verir (Salaiin ve ark. 2004).
Epitelyal adhezyon bdlgelerinde, bakteri cagA (sitotoksin iligkili antijen A) ve vacA
(Vakuolize edici toksin A) toksinleri gibi viriilans faktorlerinin etkisi ile doku fizyolojisini
ve morfolojisini degistirerek enfeksiyonun patolojisini kotiilestirmektedir (Posselt ve ark.
2013). Enfekte hastalarda aktif kronik gastrit, duodenal {ilser ve gastrik iilser
gozlenmektedir. Ayrica H. pylori ile gastrik kanser iliskisi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.
Mide kanseri, akciger ve karaciger kanserlerinden sonra diinya ¢apinda kanser ¢liimlerinin
liclincli 6nde gelen nedenidir (Ferlay ve ark. 2012). Hem diisiik hem de yiiksek riskli
popiilasyonlarda, beslenme diizenleri, obezite, sigara ve Ozellikle H. pylori ile kronik
enfeksiyonlar, kalitsal faktorlere ek olarak mide kanseri gelisimine katki yapmaktadir
(Plummer ve ark. 2015).

Bu hastaliklarin tedavisi i¢in H. pylori’nin eradikasyonu hayati 6neme sahiptir
(Tonkic ve ark. 2012). Bu amagla geleneksel tedavi yontemi Klaritromisin, amoksisilin,
tetrasiklin ve metronidazoliin proton pompasi inhibitorleri ve bizmut siilfat ile kombine
kullanimina dayanmaktadir. Ozellikle metronidazol ve klaritromisine kars1 gelisen

antibiyotik direnci tedaviyi zorlagtirmaktadir. Tedavideki problemlerden dolay1



levofloksasin, rifabutin ve furazolidon alternatif se¢enekler olarak kullanilmaktadir. Fakat
kinolon direncinin gelisimi ve yan etkilerinden dolay rifabutin ve furazolidone’un H. pylori
enfeksiyonlarindaki kullanimi ve etkinligi kisithidir (Wroblewski ve ark. 2016). Tedavideki
tiim bu olumsuzluklar yeni aktif molekiil arayislarini veya mevcut ilaglarin etkinliklerinin

arttirtlmasi yollarina bagvurmayi gerektirmektedir.

Yeni ilag arastirmalarinin ¢ogu sitotoksik etkilerinin diisiik olmasi sebebiyle dogal
tiriinler lizerinde yogunlagsmistir. Mide rahatsizliklarinda da uzun yillardan beri cesitli
bitkilerden elde edilen dogal iirlinler halk tibbinda yiizyillardir kullanilmistir. Halk arasinda
mide hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bitkilerden biri meyan koki
bitkisidir. Meyan kokii bitkisinin ¢ok ¢esitli farmakolojik etkinlikleri oldugu bildirilmistir.
Meyan kokii, Glycyrrhiza glabra isimli bitkinin kokiidiir. Meyan kokiiniin aktif bileseni
glycyrrhizin’dir. (Glycyrrhizic acid, glycyrrhizinate). Glycyrrhetinic asit, meyan kokiiniin
bir bileseni olan Glycyrrhizic asit’in hidrolitik bir {irtiniidiir. Meyan olarakta adlandirilan
Glycyrrhiza glabra’nin antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar, antiiilser, antiallerjik,
antioksidan, antitimoral etkinliklerinin oldugu ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (Li ve ark.
2017). Ayrica 6nceki ¢alismalarimizda Glycyrrhetinic asitin in-vitro kosullarda H. pylori’ye
kars1 olduk¢a onemli antimikrobiyal etkinlik sergiledigi tespit edilmistir (Celik ve Duran
2019).

Antimikrobiyal etkinliklerinden dolay1 son yillarda yogun aragtirmalarin yapildigi
diger bir alan mikrobiyal sekonder biyokomponentlerdir. Probiyotik mikroorganizmalar ¢ok
cesitli farmakolojik etkinliklerinden dolay1 ilgi odag: haline gelmis ¢ok cesitli calismalarda
yaygin olarak arastirilmaktadir. Streptokoklar, Laktobasiller, Enterokoklar gibi ¢ok cesitli
probiyotik mikroorganizmanin antimkrobiyal etkinlikleri immun regiilator fonksiyonlari
cesitli calismalarda bildirilmistir. Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus casei bir¢ok
fermente gidada bulunan insan sagligi agisindan gerek salgi ve enzimleriyle gerekse de
biyoaktif komponentleriyle son derece faydali mikroorganizmalardir. S. thermophilus kisa
zincirler halinde iireyen, optimal {ireme 1s1s1 42 °C olan, termofilik Gram pozitif bir koktur
(Facklam 2002). Ozellikle gida endiistrisinde yogurt ve peynir iiretiminde kullanilan
mikroorganizmadir. Son yillarda mikrobiyota iliskili ¢aligmalarin artmasi ile birlikte
probiyotik olarak kullanimi giindeme gelmis, calismalarda insan gastrointestinal sisteminde

S. thermophilus’un yasayabildigi de gosterilmistir. S. thermophilus’un yogun asetil salisilik



asit kullanimina bagl olarak sekillenen kronik gastrit olgularinda tedavi edici 6zelliginin
oldugu bildirilmistir. Bakteri tarafindan iretilen ekzopolisakkaritlerin immun sistemi
stimule ederek konaktaki lilser olusumu iizerine inhibitor bir etkisi oldugu belirlenmistir.
Ayrica viral ve bakteriyel kaynakli diyare olgulari ve antibiyotik kullanimina bagli diarre
olgularinda etkinligi tespit edilmistir. S. thermophilus’un biyoaktif metabolitlerinin birgok
bakteriye kars1 antibakteriyel etkinligi, antioksidan aktivitesi, immunmodulator 6zellikleri
gastrointestinal sistem bariyerine olan olumlu etkileri belirlenmistir (Rodriguez ve ark.
2010).

Lactobacillus casei ise Gram pozitif, asidotoleran bir ¢gomak sekilli bir bakteridir.
Gida endiistrisi, biyoteknoloji ve ilag sanayisinde probiyotik, starter kiiltiir ve as1 susu olarak
da ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir (Salvetti ve ark. 2012). L. casei suslarinin sindirim
sisteminden gegerken hayatta kalma ve bagirsakta kolonize olma yetenegi
mikroorganizmanin etkilerini artirici 6zelliklerindendir. Bakterinin sekonder biyoaktif
komponentlerinin de saglik {izerinde ¢ok c¢esitli olumlu etkilerinin oldugu c¢alismalarda
bildirilmistir. Bir ¢alismada bir fare kolit modelinde 1siyla inaktive edilmis L. casei susu
kullanilmis hem inaktif hem de canli suslarin inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) modeli
lizerinde terapotik etkilerinin oldugu gosterilmistir (Thakur ve ark. 2016). Yapilan
calismalarda Laktobasillerin H. pylori’ye karsi 6nemli etkinliklerinin oldugu bildirilmistir.
Bu grup mikroorganizmalardan L. paracasei’nin H. pylori tedavisinde yardimci tedavi
olarak kullanimi1 ve bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu dahil olmak iizere cesitli
etkileri tespit edilmistir. L. paracasei tarafindan salgilanan Ekzopolisakkaritlerin (EPS)

tedavide olumlu katkilarinin olabilecegi bildirilmistir (Balzaretti ve ark. 2017).

Bu ¢alismada H. pylori’ye kars1 Glycyrrhetinic asit, S. thermophilus ve L. casei’nin
biyoaktif metabolitlerinin  non-sitotoksik konsantrasyonlarda tekli ve kombine
kullanimlarinin insan mide adenokarsinoma hiicre hattinda (AGS Cell Line) in-vitro ve
deneysel olarak olusturulmus si¢an gastrit modelinde in-vivo olarak etkinliklerinin
aragtirllmasi amaglanmistir. Calismada bilesiklerin etkinlikleri standart antibiyotik tedavi
yontemiyle (amoksisislin klavulanik asit arti klaritromisin) karsilagtirmali olarak
degerlendirilmistir. Bilesiklerin anti-H. pylori etkinligi, hastaligin progresyonunda énemli
etkinlikleri oldugu bilinen Niikleer Faktér Kappa B (NF-«B), Interleukin (IL)-1B,
Interleukin (IL)-6, interleukin (IL)-8, Interleukin (IL)-10, interleukin (IL)-33, Tiimor



Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a), Siklooksijenaz 2 (COX-2) ve Forkhead Box M1 (FOX-M1)
genlerinin ekspresyon seviyeleri Real-Time Polimerase Chain Reaction (PCR) yontemiyle
belirlenerek degerlendirilmistir. Ayrica H. pylori ile deneysel olarak olusturulmus sigan
gastrit modelinde bilesiklerin ve farkli kombinasyonlarinin tedavi basarisi standart tedavi

grubuyla kiyasli olarak histopatolojik olarak da degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Helicobacter pylori

H. pylori diinya niifusunun yarisindan fazlasini etkileyen en yaygin bakteriyel
patojenlerden biridir (Mitchell 1999). Bu bakteri ilk olarak Campylobacter cinsinin bir iiyesi
olarak tanimlanmis, ancak taksonomideki farkliliklar nedeniyle 1989'da Helicobacter

cinsinin bir tiyesi olarak siniflandirilmistir (Goodwin ve ark. 1989).

Yaygin prevalansina ragmen mikroorganizmanin klinik belirtileri vakalarin az bir
kisminda gelismektedir. H. pylori 6zellikle non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullanimiyla
iligkili mide ve duodenum iilserlerinin en yaygin nedenidir. H. pylori ile enfekte olan kisiler
hayatlar1 boyunca %10-20 ihtimalle peptik iilser hastaligina (PUD) ve %]1-2 ihtimalle de
mide kanserine yakalanma riski ile kars1 karsiyadirlar. Spesifik olarak CagA pozitif H.
pylori suslari ile enfekte hastalarda bu iki hastalik riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Tedavi morbidite ve mortaliteyi biiyiik 6lciide azaltabildiginden dogru tan1 biiyiilk 6neme
sahiptir. Ornegin, mide mukozasi ile iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomas: olan hastalarda
H. pylori‘'nin eradikasyonunun lenfomada %60-80 nispetinde iyilesme/gerilemeye yol agtigi
bildirilmistir (Kusters ve ark. 2000).

H. pylori klinik 6nemi yiiksek ancak tanimlanmasi olduk¢a yakin bir gegmiste
gerceklesen bir mikroorganizmadir (Warren ve Marshall 1983). Aslinda bu bakterilerin
varlig1 mikrobiyolojinin gelisiminin baglangicinda mikroskobik gdzlemin gerekli oldugu
zamanlarda g6zlenmis, ancak kiiltivasyonunun zor olmasi sebebiyle kolay kiiltive edilebilen
mikroorganizmalarin {izerinde yogunlasilmasi sebebiyle bu mikroorganizma ile ilgili
caligmalarin geri planda kalmasina yol a¢gmistir. Uzun bir slire mide pH'sinda higbir
mikroorganizmanin {ireyemeyecegi inancina bagli olarak uzun bir donem {izerinde
durulmamigstir. Midede rastlanilan mikroorganizmalarin gegici olarak bulunmayla alakal
olabilecegine inanilmistir. Bir¢ok bilim adami midede bulunan mikrorganzimalarin iist
sindirim siteminden gelen mikroorganizmalar olabilecegini bu asit ortamda yerlesik

herhangi bir mikroorganzimanin olmayacagini bildirmislerdir.

H. pylori'nin kesfi filocografyasi araciligiyla insan goclerinin degerlendirilmesine

de imkan vermektedir. H. pylori ile ilgili paleomikrobiyoloji ¢alismalar1 6zellikle 5200 yil



once dlen buz adam Otzi'nin kesfiyle aydmlatilmistir (Maixner ve ark. 2016). Bakteri
insanoglu ile kiiresel bir yayilim gdstermistir. Mikroorganizma hem yeni hem de eski insan
goclerini daha 1yl anlamak icin kullanilabilecek farkli filocografik modellerde
kullanilabilmektedir (Achtman 2016). Baslangicindan beri insanlar bitkileri beslenme
amacityla ve tibbi Ozelliklerinden dolay1r ¢esitli hastaliklarin  tedavilerinde de
kullanagelmislerdir. Giinlimiizde ise diinyanin farkli cografyalarinda yer alan birgok
endemik tibbi bitkinin ¢ok c¢esitli farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 tedavide ve ilag
gelistirme sanayinde kullanildig: bilinmektedir (Silva ve ark. 2016).

2.1.1. Patogenez ve Viriilans Ozellikleri

H. pylori iireaz, katalaz ve oksidaz aktivitesine sahip, hareketli, spiral,
mikroaerofilik, Gram negatif bir bakteridir (Kusters ve ark. 2000). Bu 6zellikleri asidik mide
ortaminda yasayabilmesi i¢in hayati ©&neme sahiptir. Ureaz {irenin amonyaga
doniistiiriilmesine dolayisiyla mide asidini notralize etmesine ve bakteriyel protein sentezini
desteklemeye yardimci olmaktadir. Sahip oldugu bir gen (urel geni) iireaz salgilanmasin
tetikleyerek mide pH’sim regiile etmektedir (Weeks ve ark. 2000). Ureaz H. pylori‘nin
toplam protein igeriginin %10 kadarini olusturabilmektedir (Bauerfeind ve ark. 1997).

H. pylori enfeksiyonu oksijen metabolitlerini serbest birakarak organizmay1
oldirmeye calisgan fagositik hiicrelerin  yogun salmimini tetiklemekte, ancak
mikroorganizmanin katalaz aktivitesi H. pylori'nin bu oksidatif strese kars1 hayatta kalmasini

saglamaktadir (Ramarao ve ark. 2000).

Buna karsilik inflamatuar yanit gastrik epitel katmanina zarar vermekte ve H.
pylori'nin ¢ogalmasina imkan yaratmaktadir. Ayrica, bakterinin sahip oldugu flagellalar
sayesinde mide mukozasinda kolonizasyon gerceklesmekte ve enfeksiyon olusumu
baslamaktadir. Genellikle gastrik korpusu etkileyen H. pylori enfeksiyonu pariyetal hiicre
hasar1 ile iligkilidir, mide antrumuna lokalize enfeksiyon gastrin iiretiminde artisa yol

acmakta duodenal iilserasyon meydana gelmektedir (Kusters ve ark. 2000).

H. pylori'nin 6nemli o6zelligi ¢ok diisiik mide pH’ma direng yetenegidir.

Mikroorganizma flagellalar1 yardimiyla hareket ederek mide mukozasinin yiizeyindeki



koruyucu mukus tabakasini asmak i¢in gereklidir. Demir homeostazini asit aklimasyonunu
ve oksidatif yanit1 diizenleyen ferrik alim regiilatorii Fur'un H. pylori kolonizasyonu igin
onemli oldugu bildirilmistir. Bir ¢alismada Fur'un H. pylori susu J99'da flagellar motor

anahtarimi pozitif olarak diizenledigi bildirilmistir (Lee ve ark. 2017).

LuxS enzimi H. pylori motilitesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Fur mutantinda
azaltilan otoindiikleyici-2'nin (Al-2) tiretimini katalize eder, boylece Fur'un AI-2 iiretimi
tizerindeki etkisiyle H. pylori hareketliligini de kontrol ettigini gosterir. Son zamanlarda
motiliteyi modiile ettigi bildirilen bir bagska H. pylori faktorii, Dsb benzeri bir protein olan
HP0231'dir. HP0231 redoks homeostazina katilir ve mide kolonizasyonu i¢in gereklidir.
Yoklugu ayrica tip IV sekresyon sistemini (T4SS) ve VacA fonksiyonlarinit da bozmaktadir
(Zhong ve ark. 2016).

2.1.2. Epidemiyoloji

Gelismekte olan tilkelerde enfeksiyon yaygin olarak ¢cocukluk caginda edinilmekte
ve kronik enfeksiyon yetiskinlige kadar devam etmektedir. Gelismis iilkelerde enfeksiyon

cocuklarda nadirken yetiskinlerde daha sik goriilmektedir (Kusters ve ark. 2000).

H. pylori'ye erken maruz kalma, atrofik gastritten mide iilseri ve karsinomaya kadar
ilerleyen gastrik patolojik degisikliklerle iligkilidir. Geg¢ baslangicli enfeksiyon en yaygin
olarak duodenal patoloji ile ortaya ¢ikar. En yaygin bulasma yolu fekal-oral ve oral-oral

maruziyetler yoluyla kisiden kisiye bulagmadir (Brown 2000).

Enfeksiyon prevalansi genellikle yasla birlikte artmakta ve siyahiler ve
Hispaniklerde beyazlara gore prevalans daha yiiksek seyretmektedir. H. pylori
seroprevalanst 30 yasindan kiigiik bireylerde yaklasik %30, 55-65 yas arasi bireylerde
%60’1in  lzerinde bildirilmektedir. H. pylori prevalansi etnik gruplara gore
degisebilmektedir. Beyazlarda, %26; siyahilerde, %53; ve Meksikalilarda %63 prevalans
oranlar1 bildrilmistir. Bulas i¢in risk faktorleri arasinda kalabalik ev yasantist ve yatak
paylasilmasi gibi kisiden kisiye yakin temasin yogun oldugu yasam kosullarinin énemli

oldugu bilinmektedir.



2.1.3. Bulas Kaynaklar

H. pylori peptik iilser ve gastrik kanser vakalarmin ¢ogundan sorumlu ciddi ve
yaygin bir enfeksiyon olmasina ragmen, enfeksiyonun bulas kaynaklar1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Salginlara mide entiibasyonu iyatrojenik olarak neden olmaktadir. Ancak
fekal-oral ya da oral-oral yollarin hangisinin en olasi bulas yolu oldugu iizerine tartisma

devam etmektedir. Yiyecek ve igme sular1 da 6nemli bulas kaynaklaridir.

Aile i¢i bulas onemli olup o6zellikle anneden cocuguna bulas ¢ok Onemlidir.
Bakterinin fekal-oral yol lizerinden etkili sekilde bulasabilecegi bildirilmektedir (Bui ve ark.
2016). Calismalarda H. pylori varliginin dis plag, tikiirik, dil, bademcik dokusu, kok
kanallar1 ve agiz mukozasinda bulunabildigi bildirilmistir (Payao ve ark. 2016). Enfekte su

yoluyla bulas uzun zamandir bir endise kaynagi olmustur.

2.1.4. Klinik Tablolar

H. pylori enfeksiyonunun klinik goériinimii konakgiya ve hastaligin kronikligine
bagl olarak olduk¢a degismektedir. H. pylori ile dogrudan veya dolayli olan klinik formlar

asagida verilmistir.

2.1.4.1.Peptik Ulser

PUD en yaygin olarak H. pylori enfeksiyonu ve nonsteroid antiinflamatuar ilag
(NSAID) kullanimu ile iligkilidir. Peptik iilserler siklikla karin agrisina, mide bulantisina,
kusmaya ve erken doymaya neden olsa da semptomlar spesifik olmayabilir. Bazi hastalar
Ozellikle yaglilar asemptomatik olabilmekte veya sadece hafif semptomlar
gosterebilmektedir. En sik goriilen komplikasyonlar arasinda; kanama, gastrik obstriiksiyon
ve perforasyon sayilabilir (Lanas ve Chan 2017).

Caligmalar, H. pylori ve NSAID kullanimimin PUD i¢in bagimsiz risk faktorleri
oldugunu gostermektedir. NSAID tedavisi almamis olan hastalarda NSAID tedavisine
baslamadan 6nce H. pylori'nin eradikasyonu, peptik iilser insidansini azalmaktadir. H. pylori

tedavisinin kronik NSAID kullanicilarinda iilserin 6nlenmesine etkisinin diisiik oldugu



bildirilmistir (Chey ve ark. 2017). NSAID kullanilmamasi durumunda PUD hastalarinda H.

pylori tedavisi tipik olarak iilserin iyilesmesini de desteklemektedir.

2.1.4.2.Dispepsi

Dispepsi American College of Gastroenterology (ACG) tarafindan esas olarak
epigastriumda bir aydan uzun siiren agr1 veya rahatsizlik olarak tanimlanmaktadir (Chey ve
ark. 2017, Moayyedi ve ark. 2017). iliskili semptomlar arasinda bulanti, erken doyma,
epigastrik dolgunluk ve siskinlik sayilabilir. Semptomlarini agiklayacak bir hastalig
olmayan (PUD veya gastrik malignite gibi) hastalarda fonksiyonel dispepsi (FD) oldugu
kabul edilmektedir. Bu hastalar epigastrik agr1 sendromu (epigastrik agr1 ve/veya yanma)
veya tokluk distres sendromu (yemeklerle ilgili erken doyma ve/veya tokluk) ile karakterize
edilmektedir (Stanghellini ve ark. 2016).

Caligsmalarda H. pylori'nin dispeptik semptomlarin nedeni olabilecegi bildirilmistir.
Dispepsili H. pylori varligi tespit edilen 60 yasin altindaki hastalarin tedavi edilmesi
onerilmektedir. Bu hastalar tedaviden 4 hafta sonra semptomatik iyilesme agisindan yeniden
degerlendirilmeli ve eradikasyonu dogrulamak ic¢in H. pylori varligini gosteren test
yinelenmelidir. Dispepsili hastalar H. pylori eradike edildikten sonra genellikle semptomatik
olarak iyilesmektedirler (Moayyedi ve ark. 2017).

H. pylori enfeksiyonu tedavi edilmedigi neredeyse her zaman kronik gastrite ilerlese
de mide mukozal hasarinin siddeti gastrointestinal semptomlarla diisik de olsa

iliskilendirilmektedir (Malfertheiner ve ark. 2017).

2.1.4.3.Mide Kanseri

Mide kanseri diinya ¢apinda kanser 6liimlerinin ii¢lincii nde gelen nedenidir (Ferlay
ve ark. 2013). WHO, Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi ile isbirligi iginde, H.
pylori'yi birinci grup kanserojen etkenler arasinda siralamis mide karsinogenezinden
sorumlu oldugunu bildirimistir. H. pylori enfeksiyonunun mide kanseri vakalarinin yaklagik
%80'ini olusturan non kardiak mide kanserlerinin %89'uyla iliski oldugu bildirilmistir
(IARC 1994).

Ozellikle, H. pylori'nin, kronik atrofik olmayan gastritten kronik atrofik gastrite,

mide bagirsak metaplazisine ve displazi ve maligniteye ilerlemeye kadar non-kardiak mide



kanserlerinin agsamali gelisiminde temel etkenlerden biri oldugu diisiiniilmektedir (Gawron
ve ark. 20).

Bir ¢alismada gastro intestinal metaplazi'li veya metaplazisi bulunmayan bireylerde
H. pylori eradikasyonunun plaseboya kiyasla mide kanseri riskinde %32'lik bir azalmaya yol
actig1 bildirilmistir (Gawron ve ark. 2020, Gupta ve ark. 2019).

Hastalar enfekte olmalarina ragmen asemptomatik olabileceginden tani genellikle
erken konulamamaktadir. Mide kanserinin bes yillik sagkalim oranlarinin ~%31-32 oldugu
bildirilmistir (Noone ve ark. 2015).

H. pylori ile ekstranodal non-Hodgkin lenfomanin en yaygin sekli olan gastrik
MALT lenfoma arasinda etiyolojik bir baglanti oldugu bildirilmistir (Parsonnet ve ark.
1994).

2.1.5. Tedavi

H. pylori enfeksiyonunun tedavisi son yillarda biiyiik dlgiide degismistir. Ozellikle
artan antimikrobiyal diren¢ ve degisen epidemiyolojik durum nedeniyle bazi
popiilasyonlarda ge¢misteki tedavi protokolleri gegersiz kalmistir. H. pylori enfeksiyonunun
prevalanst diinya genelinde ¢ok biiylik farkliliklar gosterdiginden tiim popiilasyonlarin
ihtiyaglarini karsilayan tek bir tedavi kilavuzu olusturmak zordur. Son dénemlerde H. pylori
tedavisine iliskin ti¢ yeni kilavuz yaymlanmistir (Fallone ve ark. 2016, Malfertheiner ve ark.
2017, Chey WD ve ark. 2017, Bjorkman ve Steenblik 2017).

2.1.5.1. Birinci Basamak Tedavi

Uclii klaritromisin tedavisi, bir proton pompast inhibitérii (PPI) ve iki antibiyotikten
(klaritromisin ve amoksisilin (penisilin alerjisinde metranidazol veya tinidazol)) olusan 14
giin boyunca kullanimi igeren bir tedavi yontemidir. Bu tedavi yalnizca klaritromisin
direncinin yliksek olmadigi (<%15) bolgelerde onerilmektedir (Bjorkman ve Steenblik

2017, Zagari ve ark. 2018).

Makrolid grubu antibiyotiklerin 6nceden kullanilmasinin klaritromisin igeren

protokoller uygulandiginda H. pylori'nin eradikasyonunu zorlastirdig bildirilmektedir. Bu
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nedenle hasta daha Once makrolid kullanmigsa klaritromisin ii¢lii tedavisinin

uygulanmasinin kontrendike oldugu bildirilmistir (Munoz-Gomez ve 2018).

Bizmut bulunmayan dortlii tedavi, bir PPI ve {i¢ antibiyotik, klaritromisin,
amoksisilin ve metronidazol veya tinidazol igermektedir. Sirali tedavide {i¢ antibiyotik
sirayla verilirken eszamanli tedavide ii¢ antibiyotik birlikte kombine olarak verilmektedir.
Gilinlimiizde sirali tedavi uygulamasi uluslararasi klavuzlardan ¢ikarilmigtir (Zagari ve ark.

2018).

Bizmut dortlii tedavisinde bir PPI, bizmut tuzlari, tetrasiklin ve metronidazol 14 giin
boyunca kullamlmaktadir. Onceleri bu tedavi rejimi ikinci basamak tedavi olarak
onerilmekteydi. Ancak klaritromisin direncinden etkilenmedigi icin yiiksek direngli
bolgelerde tedavi secenekleri arasinda belirgin bir avantaj saglamaktadir. Bu nedenle
klaritromisine yiiksek direng gosteren bolgelerde ve daha Once antibiyotik tedavisi dykiisii
olan kisilerde bizmut dortlii tedavisi ve es zamanli tedavi birinci basamak ampirik tedaviler
olarak 6nerilmektedir. Klaritromisin direncinin diisiik oldugu boélgelerde ise bu tedavi yerine
14 giinliik klaritromisin ti¢lii tedavisi kullanilabilmektedir (Bjorkman ve Steenblik 2017,
Zagari ve ark. 2018).

2.1.5.2. ikinci basamak tedavi

Birinci basamak tedavinin basarisiz oldugu durumlarda, ikinci basamak tedavi ilk
tedavide kullanilan antibiyotikleri icermemelidir. Bizmut dortlii tedavisi veya levofloksasin
ticlii tedavisi bir sonraki tercih edilen tedavi olmalidir. Bizmut dortlii tedavi basarisizligindan
sonra PPI, levofloksasin ve amoksisilin i¢eren levofloksasin ii¢lii tedavisi onerilmektedir

(Bjorkman ve Steenblik 2017, Zagari ve ark. 2018).

2.1.5.3.Uciincii basamak tedavi

Ikinci basamak tedavinin basarisizigi durumunda uygulanacak tedavi rejimi

fenotipik ya da genotipik olarak ilag direng profillerine dayali verilmelidir. Fakat
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antimikrobiyal duyarlilik testinin yapilmasi her laboratuvarda rutin olarak uygulanan bir
yontem olmadifi i¢in her zaman yapilamamaktadir. Ugiincii basamak tedaviler hasta
tarafindan birinci veya ikinci basamak tedavilerde kullanilmayan ilaglardan olusan ti¢lincii

basamak tedavi protokiiliinii ihtiva etmektedir (Malfertheiner ve ark. 2017).

Bizmut bazli dortlii levofloksasin tedavisi veya rifabutin i¢eren tiglii tedavi (PPI,
rifabutin ve amoksisilin) ti¢iincii basamak tedaviler i¢in etkili alternatifler olabilmektedir H.
pylori enfeksiyonunun tedavisini en iyi sekilde optimize etmek igin hastamin daha once
antibiyotiklere maruz kalma durumunu géz 6niinde bulundurmali, yiiksek dozda PPI (giinde
tek doz yerine iki kez standart doz) regete edilmeli ve tedavi basarisizligindan sonra ayni

rejimin kullanilmasindan kagimilmalidir (Zagari ve ark. 2018).

2.1.6. Antibiyotik Direnci

Calismalarda tedavi basarisizliginin en biiyiik sebebinin antibiyotik direnci oldugu
bildirilmistir (Fischbach ve ark. 2002, Fischbach ve ark. 2004). Ne yazik ki, H. pylori
enfeksiyonuna karsi geleneksel olarak kullanilan antibiyotik kombinasyonlarinin bu etkene
kars1 etkinliklerini kaybettigi bir noktaya gelinmistir. Son yillarda yetersiz eradikasyon
oranlar1 nedeniyle klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bolgelerde birinci basamak
ampirik tedavi olarak standart klaritromisin bazli ti¢lii tedaviyi artik 6nerilmemektedir (Yeo
ve ark. 2018, Fallone ve ark. 2019).

WHO bu durumu dikkate alarak 2017'de kiiresel farkindalig1 artirma, arastirmalari
arttirma ve yeni tedavilerin gelistirilmesini tesvik etmek amaciyla H. pylori'yi tedavi
edilmesi gerekli yiiksek oncelikli bir bakteri olarak smiflandirmistir (Dang ve Graham
2017).

Bir ¢alismada klaritromisin, metronidazol, levofloksasin, amoksisilin ve tetrasiklin
gibi yaygin olarak kullanmilan antibiyotikler i¢in H. pylori ile iliskili antibiyotik direncinin
kiiresel olarak yaginlig1 ve yiiksekligi gosterilmistir. Avrupa’da (Birlesik Krallik, Italya,
Fransa, Israil’in de dahil oldugu 15 iilkede) klaritromisin direnci %29 (%25-31),
metronidazol direnci %38 (%33-42) olarak bildirilmistir. Bat1 Pasifik'te (Avustralya, Cin ve
Japonya dahil on iilke) klaritromisin direnci %34 (%30-38), metronidazol direnci %55
(%51-59) olarak bildirilmistir. Bunun yaninda Meksika, ABD, Kanada, Peru’nun dahil
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oldugu Giiney Amerika’da klaritromisin direnci %14 (%9-19) ve metronidazol direnci ise
%27 (GA 14-39) olarak daha diisiik oranda bulunmustur. Klaritromisin ve metronidazol
direng oranlar birinci basamak ajanlar olarak siirekli kullanimlar1 g6z oniine alindiginda
onemli olsa da bu ¢aligsmada bildirilen 6zellikle yiiksek levofloksasin direng oranlari endise
verici diizeylerdedir (>%14). Bu veriler bir rezerv antibiyotik ilag olarak diisiiniilen
Levofloksasisin i¢in endise verici boyutlardadir. Gliney Amerika ve Asya'da amoksisilin
direnci yiiksek olsa da ABD'de diisiik oldugu bildirilmektedir. (Savoldi ve ark. 2018)

Antibiyotik direncinin ¢esitli faktorlerle iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Bakteri
titrasyonundaki artisin direngli bakteri popiilasyonu gelistirme olasiligin1 da arttirdig
bilinmektedir. Bunun yaninda mikroorganizmanin gegirdigi spesifik mutasyonlarin
bakterinin antimikrobiyal tedaviye duyarliligini da etkileyebildigi bildirilmistir. S6zgelimi
oksijene duyarsiz NADPH nitrorediiktaz (rdxA) genindeki tespit edilen mutasyonlar ilacin
hiicre i¢inde aktivasyonunu bozdugundan metronidazol direncine yol acabilmektedir (Alba
ve ark. 2017).

Benzer sekilde, klaritromisin, levofloksasin, amoksisilin ve tetrasiklin direnci i¢inde
cesitli mutasyonlar tanimlanmistir. Ayrica, antimikrobiyallerin etkili olmasi i¢in H.
pylori'nin aktif olarak replike olmasi gerekmektedir. Bu durum gastrik pH'dan ve/veya
spesifik bakteri suslarinin fenotipik 6zelliklerinden etkilenen bir faktordiir (Keren ve ark.
2004).

Daha once tarif edildigi gibi H. pylori daha alkali ortamlari tercih etmektedir, bu
nedenle daha yiiksek gastrik pH (~ 6) bakterinin replikasyonunu arttirmaktadir. Ayrica, mide
epiteli i¢inde hiicre ici olarak kalan herhangi bir bakteri esas olarak antimikrobiyal
maruziyetten kaginmaktadir (Giannakis ve ark. 2008). Bu nedenle antibiyotik PPI ve bizmut
tedavisinin dozunu veya siiresini artirmak teorik olarak avantajli olabilmektedir. Fakat ne
yazik ki, florokinolon ve amoksisilin direnci, doz ayarlamalar1 veya tedavi siiresindeki
degisikliklerle asilamamaktadir (Lim ve ark. 2016).

Levofloksasin direnci diinya ¢apinda yaygin oldugu i¢in H. pylori tedavisinde birinci
basamak antibiyotik olarak kullanilmamaktadir. Ne yazik ki, H. pylori antibiyotik
direncindeki bu kiiresel artisa katkida bulunan faktorleri agiklamak i¢in dogrudan bir cevap
yoktur. Yikselen ila¢ direnci giiclii silahlarin olmayis1 tadavinin gidisatini dogrudan

etkilemektedir (Savoldi ve ark. 2018).

13



Bunun yaninda arastirmalarda gastroenterolog veya birinci basamak hekimlerinin
diger tiim klinisyenlerin tadavi rehberlerine uygun davranmadiklarin1 da gostermektedir. Bir
caligmada gastroenterologlarin %26'sinin ve birinci basamak hekimlerinin %43'liniin
dispepsiyi yanlis tanimladigi da tespit edilmistir (Spiegel ve ark. 2009).

Ayrica, dahiliye uzmanlarinin %14'iniin ve pratisyen hekimlerin %27'sinin H.
pylori'yi dogrulayici tami testleri olmaksizin ampirik olarak tedavi ettikleri bildirmistir.
Enfekte bireylerde eradikasyon tedavisinin gecikmesi ve tedaviden sonra eradikasyonu
dogrulamak i¢in test eksikligi dahil olmak iizere diger caligmalarda da benzer sonuclar
bildirilmistir (Rubin ve ark. 2018, Spiegel ve ark. 2009).

H. pylori enfeksiyonunu tedavi protokolii diger bulasici hastaliklarin tedavi
protokollerinden oldukga farklidir. H. pylori tedavisi miimkiinse lokal ve bireysel antibiyotik
direng¢ modellerine dayanmalidir. H. pylori enfeksiyonunu igin en iyi tedavi protokolii,
duyarlhlik testi yoluyla (bakteri kiiltiirii veya molekiiler yontemlerle) antimikrobiyal direncin
tespit edilmesi sonrasi belirlenmelidir (Smith ve ark. 2014).

Antimikrobiyal direng bilgisine dayal1 bir tedavi, ampirik bir tedaviden daha etkilidir
(Arslan ve ark. 2017). Mide biyopsi 6rneklerinden H. pylori izole etmek oldukg¢a zor olup
her zaman basarili olunamamakta ve sonug olarak antibiyotik direncinin test edilmesi her
zaman miimkiin degildir. Bununla birlikte 6ncelikle artan antimikrobiyal direng ve degisen
epidemiyoloji nedeniyle ampirik tedavinin etkinligi de azalmaktadir. Antimikrobiyal direng
tedavi basarisizliginin en yaygin nedenlerinden biridir. H. pylori’de antibiyotik direncinin
gelisimi ile birkag mekanizmanin iliskili oldugu bildirilsede gen mutasyonlar1 primer rol
oynamaktadir (Hu ve ark. 2016).

Ilag direnci sonuglarimi analiz etmek ve karsilastirmak igin antibiyotik duyarlilik testi
icin kullanilan metodlar1 dikkate almak Onemlidir. H. pylori antimikrobiyal direncinin
yayginligi, terapotik rejimlerde basarisizliklara ve diisiik eradikasyon oranlarina neden

olmaktadir.

2.1.6.1.Klaritromisin Direnci

Aside dayanikli bir bakteriyostatik makrolid olan Klaritromisin bakteri protein
sentezini inhibe etmektedir. H. pylori'de klaritromisine diren¢ nokta mutasyonlari
kaynaklidir (Gerrits ve ark. 2006).

Klaritromisin bazi popiilasyonlarda H. pylori enfeksiyonuna karsi kullanilan ilk
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secenek antibiyotik oldugundan klaritromisin direnci tedavi etkinligini 6nemli derecede
etkilemekte ve H. pylori igin tercih edilen birinci basamak tedavileri belirlemektedir.
Klaritromisine H. pylori direncinin diinya ¢apinda prevalanst %0-85 arasinda oldukca
degisken olarak bildirilmistir Asya'da %85, Avrupa'da %72, Amerika'da %71, Afrika'da
%29 ve Okyanusya'da %9 olark bildirilmistir. Baz1 bolgelerde klaritromisine direng oraninin
oldukc¢a yiiksek oldugu ve zamanla arttigi bildirilmistir. Ornegin Asya-Pasifik bolgesi,
Vietnam, Cin ve Japonya'da %51-86 arasinda degismektedir (Gerrits ve ark. 2006, Kuo ve
ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017).

Son zamanlarda Avrupada (%17.5'e kadar), italya, Polonya, Irlanda ve Ispanya'da
%50-%72 arasinda degisen yiiksek direng oranlar1 bildirilmistir (O'Connor ve ark. 2017, Hu
ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Macias-Garcia ve ark. 2017). ABD, Peru, Arjantin, Meksika
ve Brezilya gibi Amerika tlkeleri ve Fas, Uganda ve Cezayir gibi Afrika iilkeleri i¢in igin
de yiiksek klaritromisin direng oranlari (%70'e kadar) bildirilmistir. (O'Connor ve ark. 2017,
Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Zerbetto ve ark. 2017, Angol ve ark. 2017, Raaf ve ark.
2017). Direng¢ oranlarmin %15'in {izerinde oldugu tiim bu bolgelerde, klaritromisin ii¢lii
tedavisi yerine ya bizmut dortlii tedavisi ya da es zamanli tedavi kullanilmalidir. Buna karsin
bir¢cok Asya ve Avrupa iilkesinde yapilan ¢alismlarda klaritromisin direncinin %15’den daha
diistik oldugu bildirilmistir (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Dargiene ve ark.
2018).

WHO 2017 yilinda klaritromisine direngli H. pylori'yi tedavi gerektiren yiiksek
oncelikli bir patojen olarak listelemistir (Abadi ve ark. 2017). Diinya ¢apinda klaritromisin
direnci oranlarindaki bu degiskenlik, enfeksiyona karsi tedavi protokollerinin se¢imi igin

mevcut bolgesel direng oranlarini izlemenin 6nemini vurgulamaktadir (Thung ve ark. 2016).

2.1.6.2. Metronidazol Direnci

Metronidazol nitro radikal anyonlarinin olusumu yoluyla bakteriyel DNA'ya zarar
veren bakterisidal nitroimidazol ilaglardir. H. pylori'de metronidazol direncinin birincil
mekanizmasi, elektron tagima proteinlerinin azaltilmig aktivitesinin neden oldugu imidazol
rediiksiyonunun engellenmesini igermektedir (Gerrits ve ark. 2006).

Gliniimiizde metronidazol ve klaritromisin direnci yaygin kullanimiyla iligkili olarak
tiim diinyada yiiksek oranlara ulasmistir (Thung ve ark. 2016). Metronidazol jinekolojide,
dis ve parazit hastaliklar ile ilgili ¢esitli enfeksiyon etknlerine karst da siklikla segilen bir
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ilagtir. Nitroimidazol direnci H. pylori'de en sik gozlenen antimikrobiyal direngtir (Arslan
ve ark. 2017).

Bununla birlikte, H. pylori'de metronidazol direncinin diinya ¢apinda yaygmliginin
olduk¢a degisken oldugu yapilan gesitli ¢aligmalarda direng oraninin %20-99.5 arasinda
degistigi Dbildirilmistir. Metronidazol direncinin Asya'da %99.5, Amerika'da %79.4,
Avrupa'da %83, Okyanusya'da 57 ve Afrika'da %45 diizeylerine kadar ¢iktigint gdsteren
calismalar mevcuttur. Genel olarak metronidazol direng oranlart diinya ¢apinda birgok
iilkede artma egilimindedir (Gerrits ve ark. 2006). Asya-Pasifik iilkelerine metronidazol
direncinin ortalamanin iizerinde oldugu (%44), Asya/Okyanusya'daki birgok iilke
ortalamasinin %32-99 arasinda degistigi bildirilmistir. (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark.
2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Khoury ve ark. 2017, Kori ve ark. 2017, Pastukh

ve ark. 2018).

Bunun yaninda, ABD, Peru ve Arjantin gibi lilkelerde metronidazol direng
oranlarinin %30-82 arasinda Cezayir ve Fas gibi Afrika tilkelerinde ise %40-45 arasinda
oldugu bildirilmistir (O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Zerbetto
ve ark. 2017, Raaf ve ark. 2017). Avrupanin ¢esitli iilkelerinde yapilan ¢alismalarda ise
metronidazol ¢aligmalar1 genel olarak %30 dolaylarinda olarak bildirilmistir. (O'Connor ve
ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Macias-Garcia ve ark. 2017, Dargiene ve ark.
2018, Ruiter ve ark. 2017).

2.1.6.3.Amoksisilin direnci

Amoksisilin orta spektrumlu bakterisidal, Beta Laktam grubu bir antibiyotiktir. H.
pylori'deki amoksisilin direncinin primer mekanizmasi degisen penisilin baglayici proteinler
veya azalmis hiicre zar1 gegirgenligi ile iliskilidir. H. Pylori’de amoksisilin direng oranlari
diinyanin cesitli bolgeleri icin oldukca degisen oranlarda olarak bildirilmistir. Ozellikle bu
antibiyotigin recetesiz tedarik edilebildigi bolgelerde direng oranlarinin daha yiiksek olarak
seyrettigi bildirilmistir (Gerrits ve ark. 2006).

Kitalar arasinda amoksisilin direnci oranlarinin yaygiligi Asya'da %53, Amerika'da
%33, Avrupa'da %10, Okyanusya'da %35 oldugu, Afrika'da ise direncin ¢ok diisiik oldugu
bildirilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda amoksisilin direncinin ¢ogu iilkede oldukga

diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir. Pakistan, iran, Cin, Japonya ve Hindistan gibi bazi
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Asya iilkelerinde amoksisilin diren¢ oranlarinin %15-37 arasinda degistigi bildirilmistir
(Kuo YT ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu Y ve ark. 2017a, Alba ve ark. 2017).

Amoksisilin direncinin Tiirkiye, Giiney Kore, Israil, Vietnam, Suudi Arabistan,
Banglades, Endonezya, Yeni Zelanda, Singapur, Tayland ve Tayvan gibi iilkelerde %15
dolaylarinda oldugu bildirilmistir (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark.
2017, Alba ve ark. 2017, Khoury ve ark. 2017, Kori ve ark. 2017, Pastukh ve ark. 2018).

Asya-Pasifik bolgesinde direng orani %3 olarak bildirilirken (Kuo YT ve ark. 2017),
Nepal, Avustralya, Butan, Hong Kong, Malezya, Myanmar ve Rusya ile Afrika tilkeleri,
Cezayir ve Fas'ta ise direng bildirilmemistir (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Raaf
ve ark. 2017).

Amoksisilin direnci baz1 Avrupa iilkelerinde (Almanya, Italya ve Fransa gibi) ¢cok
diisiik diizeyde (<%]1) bildirilirken baz iilkelerde ise (Izlanda, Polonya ve Litvanya gibi)
direng bildirilmemistir (O'Connor ve ark. 2017, Hu Y ve ark. 2017a, Alba ve ark. 2017,
Dargiene ve ark. 2018). Buna kars1 %10 seviyelerinde diren¢ oldugu bildirilen Avrupa
iilkeleri (Bulgaristan, Ispanya ve Hollanda)’de bildirilmistir (Alba ve ark. 2017, Macias-
Garcia ve ark. 2017, Ruiter ve ark. 2017).

2.1.6.4.Tetrasiklin direnci

Tetrasiklin protein sentezini ve dolayisiyla bakteri replikasyonunu engelleyen
bakteriyostatik bir antibiyotiktir. H. pylori'de tetrasikline direncin primer mekanizmasi
tetrasiklinin primer baglanma bolgesindeki gen mutasyonlaridir. H. pylori‘de tetrasiklin
direncinin Diinya capinda yayginligi farkli oranlarda bildirilmistir. S6zgelimi direncin
Asya'da %32, Avrupa'da %14, Amerika'da %4, Okyanusya'da %1.0 ve Afrika'da direncin
¢ok daha diisiik diizeylerde oldugu bildirilmistir (Gerrits ve ark. 2006).

Asya-Pasifik iilkelerinde direncin %4, Tiirkiye, Pakistan, Hindistan, Israil,
Banglades, Singapur, Cin, Tiirkiye, Suudi Arabistan, Japonya, Avustralya, Tayvan, Tayland
ve Endonezya gibi lilkelerde ise %15 dolaylarinda oldugu bildirilmistir (O'Connor ve ark.
2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Khoury ve ark. 2017, Kori ve ark. 2017, Pastukh
ve ark. 2018).

Avrupa'da tetrasiklin direncinin genel ortalamast %1’den diisiik iken, Bulgaristan,
Italya, Hollanda, Almanya ve Ispanya’da daha yiiksek diren¢ oranlar1 (yaklasik %4)
bildirilmistir (Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Macias-Garcia ve ark. 2017).
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Latin Amerika'da direncin %6, Peru ve ABD ise %4 dolaylaiinda oldugu
bildirilmistir (Arslan ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017a, Alba ve ark.
2017). Buna karsin direncin ¢ok yiiksek seyrettigi iilkeler de (Kore: %32, Iran: %29,
Vietnam: %24) mevcuttur (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017).

2.1.6.5. Levofloksasin direnci

Levofloksasin dahil olmak {izere florokinolonlar bakteriyel DNA replikasyonunu
inhibe eden bakterisidal antibiyotiklerdir. H. pylori izolatlarinin ¢ogu florokinolonlara
duyarli olmasina ragmen, H. pylori'deki florokinolonlara olan direng nokta mutasyonlariyla
iligkilidir (Gerrits ve ark. 2006). Florokinolon direnci kapsamli bir sekilde arastirilmamis
olsa da, H. pylori'deki levofloksasin direncinin artis egilimli oldugu bildirilmektedir (Thung
ve ark. 2016). H. pylori'de levofloksasin direncinin diinya ¢apindaki %0- 20 arasinda
degistigi bildirilmistir (Gerrits ve ark. 2006). Calismalarda direng oranlarinin Asya'da %18,
Avrupa'da %14 ve Latin Amerika'da %15 dolaylarinda oldugu bildirilmektedir. Ancak
Asya'da %56, Amerika'da %54, Avrupa'da %43, Afrika'da %42 ve Okyanusya'da %10’a
varan yiiksek direng oranlar1 da bildirilmistir (Arslan ve ark. 2017, Kuo ve ark. 2017, Hu ve
ark. 2017).

Levofloksasin diren¢ oranlar iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Tiirkiye,
Banglades, Cin, Japonya, Nepal, Rusya, Endonezya, Kore, Vietnam, Israil, Pakistan, Hong
Kong ve Tayland gibi iilkelerde direncin %15-66 arasinda degistigi bildirilmistir (Kuo ve
ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017a, Alba ve ark. 2017, Khoury ve ark.
2017, Kori ve ark. 2017, Pastukh ve ark. 2018).

Avrupa'da Italya, ispanya, Bulgaristan ve Fransa gibi iilkelerde yiiksek oranlarda
(%15-43) direng oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde Amerika kitasinda bazi iilkelerde
(Peru, ABD, Arjantin ve Kolombiya) direng oranlarinin yiiksek (%18-54) oldugu
bildirilmistir (O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017a, Alba ve ark. 2017, Macias-Garcia
ve ark. 2017).

Bununla birlikte, Singapur, iran, Laos, Suudi Arabistan, Tayvan, Yeni Zelanda,
Hindistan, Myanmar, Butan ve Malezya gibi Asya-Pasifik iilkeleri igin %15'ten daha diisiik
levofloksasin direng¢ orani bildirilmistir (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve
ark. 2017, Alba ve ark. 2017). Avusturya, irlanda, Almanya, Polonya, Yunanistan ve Izlanda

dahil olmak iizere Avrupa'da levofloksasin direncinin ortalama %14 seviyelerinde oldugu
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bildirilmistir (O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017). Direncin
Brezilya, Fas ve Cezayir ise %15'ten diisiik seviyelerde oldugu bildirmistir (O'Connor ve

ark. 2017, Raaf ve ark. 2017).

2.1.6.6.Rifampisin direnci

Rifampisin tiirevleri ve rifabutin bakteriyel DNA transkripsiyonunu inhibe eden
bakterisidal antibiyotiklerdir. H. pylori'de bu antibiyotiklere direng nokta mutasyonlarla
gelismektedir. H. pylori'de diinya ¢apinda rifabutin direnci prevalansi oldukga diisiik
diizeylerde olarak bildirilse de son yillarda dikkate deger artiglarin oldugu iilkeler rapor
edilmistir (Amerika'da: %46, Avrupa'da %33 ve Okyanusya'da %23) (Gerrits ve ark. 20006).

2.1.6.7.Furazolidon direnci

Furazolidon nitro radikal anyonlarinin olusumu yoluyla bakteriyel DNA'ya zarar
veren bir nitrofuran antibakteriyel ajandir. H. pylori'deki furazolidon direncinin
mekanizmasi hala bilinmemektedir. Furazolidon yakin zamanda H. pylori tedavisine dahil
edilse de dirence rastlanildig1 ¢alismalarda bildirilmistir. Diinya genelinde direng oranlarinin
%0-5 arasinda degistigi bildirilse de 6zellikle bazi iilkelerde yiiksek diren¢ oranlarina
(Asya'da %63, Amerika'da %13) rastlanmaktadir (Gerrits ve ark. 2006).

Direng oranlar1 genellikle %2'yi gegmedigi bildirilmis olmasina ragmen ekstrem
oranlarda ¢arpici direng oranlar1 da bildirilmektedir (Cin’de %0.6-1.9, Giiney Kore’de %1 .4,
Malezya’da %0, Pakistan’da %4.3, Brezilya’da %0-13, Hindistanda %14-22, iran’da %0-
62.5). (Bjorkman ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Zamani ve ark.
2017, Mahmoudi ve ark. 2017).

2.2. Yeni Tedavi Yaklasimlari

Her ne kadar bu ilaglar tedavide degisen oranlarda basarili sonuglar alinsa da yeni
ilaclarin (Vonoprazan fumarat gibi) tedavide kullanim1 konusunda ¢aligmalar da mevcuttur.
Bunun yaninda H. pylori tedavisinde sentetik ve dogal iirlinler iizerinde gerek antimikrobiyal
etkinlige sahip ve gerekse de antivirilan karakterde yeni sentez ve/veya tirlinlerin
arastirilmasi konusunda calismalar siirdiiriilmektedir. Ozellikle de tedavi basarisindaki
dalgalanmalar, artan ilag direnci ve rekiirren enfeksiyonlarin siklikla gériilmesi yeni ve etkili

dogal iirlinler lizerindeki ¢aligmalarin Oniini agmigtir. Dogal iirlinler konusunda yapilan
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caligmalarin bir boliimii tibbi ve aromatik bitkilere veya bunlarin kimyasal bilesiklerine
dayanmakta iken bir kisim g¢alismalarin da mikrobiyal iiriinler {iizerinde (enzim,
antimikrobiyal peptit, protein vs) yogunlagsmaktadir (O'Connor ve ark. 2017, Mascellino ve
ark. 2017).

Gastrointestinal enfeksiyonlarin tedavisinde probiyotiklerin rolii antibiyotik
kullanimimi veya yan etkilerini azaltma potansiyeli ile antibiyotiklere alternatif veya
tedavide tamamlayict olarak kullanimi giderek artmaktadir. Konvansiyonel bir antibiyotik
bazli tedavisinin bulunmasina ragmen H. pylori uzun ve kombine antibiyotik kullanilmasi
gerektiginden hem ekonomik hem de konak tizerinde ciddi olumsuz etkileri olmasi agisindan
ve ilag direncinin giderek artmasi sorunun daha da biiyliyecegi kiiresel bir boyut kazanacagi
agikardir.

Probiyotiklerin H. pylori iizerinde in-vitro inhibitor etkisi gesitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Hayvan calismalari probiyotik tedavisinin H. pylori ile iliskili mide
inflamasyonunu azaltmada etkili oldugunu gostermistir. H. pylori’ye karsi antibiyotik ve
probiyotik kombinasyonlarmin etkinliginin arastirildigi  caligmalarla H. pylori
enfeksiyonunun tedavisi icin antibiyotiklere alternatif olarak probiyotik kullanimi
konularinda ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Ancak bu calismalarda elde edilen geliskili
sonuclar bu konularda daha kapsamli ve sonuglarinin giivenirliligi agisindan yeni
caligmalarin yapilmasi ihtiyacint dogurmustur. Caligsmalarin cogunda probiyotik kullanimini
takiben H. pylori etkenli gastritte mikrobiyal kolonizasyonun azaldig: bildirilmektedir.
Ancak bildigimiz kadariyla higbir ¢alismada probiyotik tedavisi ile H. pylori
enfeksiyonunun tamamen ortadan kaldirildig bildirilmemistir. Probiyotik kombinasyonlari
kullaniminin konvansiyonel H. pylori tedavisine yardimci olabilmekte, antibiyotiklerin yan
etkilerinin azaltabilmekte ve dolayisiyla H. pylori ile enfekte konakta birtakim olumlu
etkilerinden bahsedilebilmektedir. Ayrica, probiyotik suslar igeren iiriinlerin uzun siireli
tilketiminin Ozellikle yiiksek dereceli mide inflamasyonu ile iligkili rahatsizliklarin
gelisimini azalttigi, H. pylori enfeksiyonuna kars1 faydali etkilerinden oldugu bildirilmistir.

Bu probiyotik mikroorganizmalar arasinda streptokoklar, Laktobasiller 6nemli
probiyotik mikroorganizma genuslaridir. S. thermophilus ve L. casei birgok fermente gidada
bulunan insan saglig1 acisindan gerek salgi ve enzimleriyle gerekse de biyoaktif

komponentleriyle son derece faydali probiyotik mikroorganizmalardir.
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2.2.1. Streptococcus thermophilus

Streptococcus thermophilus (S. thermophilus) kisa zincirler halinde tireyen, optimal
tireme 1s1s1 42 °C olan termofilik Gram pozitif bir koktur. S. thermophilus siit endiistrisinde
yaygin olarak kullanilan homo-fermentatif termofilik bakterilerden biridir (Fernandez ve
ark. 2017, Freitas 2017). Gida endiistrisinde (yogurt ve peynir liretiminde) kullanilan tek
streptokoktur. Gida endiistrisindeki kullanimi laktik asit {iretimi ve format, asetaldehit ve
diasetil gibi ikincil fermentasyon lriinlerinin gidaya aroma kazandirmasina dayanir. Son
yillarda mikrobiyota iligkili ¢aligmalarin artmasi ile birlikte probiyotik olarak kullanimi
giindeme gelmistir. Birgok ¢alismada insan gastrointestinal sisteminde S. thermophilus’un
yasabildigini gostermistir. Calismalarda S. thermophilus®un yogun asetil salisilik asit
kullanimina bagli olarak sekillenen kronik gastrit olgularinda tedavi edici 6zelliginin oldugu
bildirilmistir. Bakteri tarafindan iiretilen ekzopolisakkaritlerin immun sistemi stimule ederek
konaktaki {ilser olusumu tizerine inhibitor bir etkisi oldugu belirlenmistir. Ayrica viral ve
bakteriyel kaynakli diarre olgular1 ve antibiyotik kullanimina bagli diarre olgularinda
etkinligi tespit edilmistir. S. thermophilus’un biyoaktif metabolitlerinin bir¢ok bakteriye
karst antibakteriyel etkinligi, antioksidan aktivitesi, immunmodulator 6zellikleri
gastrointestinal sistem bariyerine olan olumlu etkileri belirlenmistir (Rodriguez ve ark.
2010).

Ekzopolisakkaritler dallanmis tekrarlayan seker veya seker tiirevlerinden olusan
uzun zincirli polisakkaritlerdir. Baz1 S. thermophilus suslar siit tiriinlerinin viskozitesini,
dokusunu ve agizda biraktig1 hissi iyilestirebildigi ve yogurtta sineresisi onleyebildigi i¢in
uzun siiredir yogun ilgi géren EPS'yi sentezleyebilmektedir (Purwandari ve ark. 2007). Bu
nedenle EPS iiretimi S. thermophilus suslarinin en 6nemli ve cezbedici 6zelliklerinden
biridir. Ayn1 zamanda S. thermophilus'un Genel olarak giivenli kabul edilen (generally
recognized as safe, GRAS) probiyotik durumu nedeniyle EPS'leri gida endiistrisinde kivam
arttiricl, stabilizator, emiilgator, jellestirici ajan ve su baglayici ajan vb. olarak
kullanilabilmektedir (Marette ve Picard-Deland 2014, Freitas ve ark. 2011).

Son zamanlarda S. thermophilustan elde edilen EPS'lerin antibakteriyel ve
antioksidan aktivitelere sahip oldugu, konakg1 sagligi agisindan faydali oldugu ve epitelyal
hiicre yenilenmesini ve immiinolojik dogal savunma mekanizmalarin1 uyardig
bildirilmektedir (Ren ve ark. 2016, Zhang ve ark. 2016). Tanimlanmis biyoaktif ve
probiyotik 6zelliklere sahip S. thermophilus EPS'leri gesitli tibbi ve farmasotik endiistrilerde
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antioksidan, antikanser, antiinflamatuar ve immiinomodiilator ajanlar olarak gelistirme ve
kullanim potansiyeline sahiptir. EPS'ler hiicre i¢i enzimleri i¢eren karmasik bir etkilesim
dizisi ile hiicre iginde sentezlenmekte ve daha sonra Ozel lipit tasiyici yoluyla

makromolekiiller olarak hiicre dis1 ortama salinmaktadir (Laws ve ark. 2001).

2.2.2. Lactobacillus casei

Lactobacillus genusu Lactobacillaceae familyasinin en genis grubudur.
Lactobacillus casei Gram pozitif, fakiiltatif anaerob veya mikroaerofilik, spor olusturmayan,
asidotoleran, katalaz negatif ¢omak sekilli bir bakteridir (Salvetti ve ark. 2012). Meyve,
sebze, et, sarap gibi fermente gidalarin yanisira insan ve hayvan gastrointestinal sistemi ve
vajinanin normal yerlesenleri arainda yer almaktadir (Pot ve ark. 2014, Tamang ve ark.
2015). Giinlimiizde gida, yem, ilag¢ ve biyoteknoloji alaninda starter kiiltiir, probiyotik, asi
susu olarak da kullanilmaktadir (Giraffa ve ark. 2010).

Probiyotikler yeterli miktarda uygulandiginda konakg¢iya fayda saglayan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir (FAO/WHO, 2001; Hill ve ark., 2014). Elie
Metchnikoff'un giinliik fermente siit iirlinlerinin tiiketiminin insan saglig1 lizerinde faydali
bir etkisi oldugunu 6ne siirmesinden bu yana faydali olan bakteriler arastiriimaktadir (Ozen
ve Dinleyici, 2015). Giinlimiizde probiyotik mikroorganizmalar gida, biyoteknoloji ve tibbin
cok ¢esitli alanlarinda ¢esitli amaglar igin kullanilmaktadir (Sanders ve ark. 2016). Atopik
dermatitten kansere kadar ¢esitli saglik sorunlar1 i¢in Lactobacillus casei’nin faydali
etkilerinin oldugu bildirilmistir. Bu mikroorganizmalarin dogrudan veya dolayli olarak insan
saglig1 lizerinde yararl bir etkiye sahip olma mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilamamis
olup daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu mikroorganizmalarla ilgili olarak
potansiyel mekanizmalar1 arasinda bakteriyosinler gibi antimikrobiyal maddelerin {iretimi,
adezyon yoluyla epitel bariyerinin giiclendirilmesi, patojenik baglanma bolgeleri igin
rekabet veya bagisiklik sisteminin modiilasyonu gibi goriislere yer verilmektedir
(Bermudez-Brito ve ark. 2012).

Probiyotiklerin insan sagligi acisindan canli bakterilerin uygulanmasi yaninda
immun sistemi modiile edebilecek mikroorganizma bilesenlerinin kullaniminin 6nemli ve
etkili olabildigi de bildirilmektedir. L. casei suslarinin sindirim sisteminden gecerken
hayatta kalma ve potansiyel olarak bagirsakta kolonize olma yetenegi mikroorganizmanin

insan sagligi iizerinde dogrudan etkili olmasinda 6nemli olarak degerlendirilmektedir.
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Ancak, bakteriyel komponentlerin de saglik {izerindeki olumlu etkilerinin olabildigi ¢esitli
caligsmalarda bildirilmistir. Bir ¢alismada bir fare kolit modelinde 1s1yla inaktive edilmis L.
casei susu kullanilmis hem inaktif hem de canli suslarin bir inflamatuar bagirsak hastalig
modeli lizerinde terapotik etkilerinin oldugu gosterilmistir (Thakur ve ark. 2016).

Bu yontemin avantaji, susun bagirsaktan gecerken hayatta kalmasi ihtiyacini ortadan
kaldirmasi ve kolonizasyon gerekmediginden daha tutarli bir etki saglayabilmesidir. EPS’ler
bazen strese tepki olarak cesitli mikroorganzimalar tarafindan iretilmektedir. Ayrica
EPS’nin immunregiilator etkilerinin oldugu da bildirilmistir (Ryan ve ark. 2015;
Caggianiello ve ark. 2016).

Onceki yapilan ¢alismalarda Laktobasillerin H. pylori’ye kars1 dnemli etkinliklerinin
oldugu bildirilmistir. Bu grup mikroorganizmalardan L. paracasei’nin H. pylori tedavisinde
yardimei bir tedavi olarak kullanimi ve bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu dahil olmak
tizere c¢esitli faydalarindan bahsedilmistir. L. paracasei tarafindan salgilanan EPS'nin
tedavide olumlu katkilarinin olabilecegi bildirilmistir (Balzaretti ve ark. 2017).

Probiyotikler kanser tedavisinde faydalar1 etkileri ve yardimci bir tedavi secenegi
olabilmesi agisindan da ¢esitli calismalarda da arastirilmistir (Huang ve ark. 2016, So ve ark.
2017). Kanser, tedavisi veya dnlenmesi hususunda yogun c¢alismalarin yapildigi kiiresel bir
saglik sorunudur (WHO, 2015).

L. casei’nin hem murin hem de insan kolon karsinomu hiicre hatlar1 kullanilarak
kolon kanseri iizerinde etkinlikleri arastirilmistir (Tiptiri-Kourpeti ve ark. 2016). ki hafta
stire ile L. casei ile beslenen farelerde tiimor hacminde yaklasik anlamli kii¢iilmelerin oldugu
bildirilmistir. Mikroorganizmanin kanser hiicre canliliginda azalmaya yol ag¢tig1 ve apoptotik
hiicre 6liimiinii indiikledigi bildirilmistir. Mekanizmalar tam olarak anlasilmamakla birlikte
bu ¢alisma L. casei'nin kanser tedavisinde kullanimi i¢in umut verici olmustur. L. casei
suslar1 ayrica geg¢ evre kolorektal kanserde profilaktik etkinligi arastirilmistir. Kolorektal
kanserden 6liimiin ana nedeni kanser hiicrelerinin diger organlara yaptig1 metastaz oldug
bildirimistir. L. casei ve L. rhamnosus'tan elde edilen cell-free siipernatantin kanser

hiicrelerinin metastatik etkinligini azalttig1 da bildirilmistir (Escamilla ve ark. 2012).

2.2.3. Glycyrrhetinic asit

Dogal iirlinlerin saglikli hiicreler {izerindeki diisiik toksisitelerinden dolay1 kullanim1
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giderek artmakta olup tiim diinyada dogal iiriinler bir¢ok enfeksiyon etkenine karsi
arastirmalarda sik¢a kullanilmaya baglanmistir. Mide rahatsizliklarinda uzun yillardan beri
halk tibbinda kullanilan dogal iiriinlerden biri meyan kokii bitkisidir. Meyan kokii yaygin
farmakolojik etkilerinden dolay1r mide rahatsizliklarinin giderilmesinde kullanilagelmistir.
Meyan kokii (Glycyrrhiza glabra)’niin aktif bileseni Glycyrrhizin (Glycyrrhizic acid,
glycyrrhizinate)’dir. Glycyrrhetinic asit, meyan kokiinlin bir bileseni olan Glycyrrhizic
asit’in hidrolitik bir iriiniidiir. Meyan kokii olarak da adlandirilan Glycyrrhiza
glabra’ninzengin farmakolojik etkileriyle bilinen Giiney Avrupa ve Asya’nin bazi
bolgelerinde yetisen bir bitkidir. Glycyrrhetinic asit; meyan kokii ekstraktindan elde edilen,
anti-inflamatuar, antiiilser, antiallerjik, antidot, antioksidan, antitimor ve antiviral ve
antibakteriyel etkinligi olan biyoaktif triterpene glikozittir.

Glycyrrhetinic asit; geleneksel tipta mide-bagirsak sorunlari, oksiiriik, bronsit ve
artrit i¢in ortak bir tedavi olarak tavsiye edilir. Ozellikle Geleneksel tipta gastrit, peptik iilser,
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve titremeleri tedavi etmek i¢in hala yaygin olarak
kullanilmaktadir (Armanini ve digerleri, 2002).

Aslinda Glycyrrhiza glabra (G. glabra)'nin en 6nemli endiistriyel kullanimu,
tatlandiricilar  ve tatlandirict maddeler gibi gida katki maddelerinin {iretimidir
(Mukhopadhyay & Panja, 2008). Ozellikle meyan kokii Amerikan tipi tiitiin, sakiz,
sekerlemeler, unlu mamiiller, dondurma ve alkolsiiz i¢ecekler i¢in aroma verici olarak
kullanilmaktadir (Rizzato ve ark. 2017). Biralarda ve yangin sondiiriiciilerde kok ekstraktlar
kopiirtiicii  olarak kullanmilirken kok lifleri ise tibbi ve aroma bilesenlerinin
uzaklastirilmasindan sonra izolasyon, duvar ve karton malzemelerinde de kullanilmaktadir.
Kozmetik alaninda, G. glabra bir cilt depigmentasyon maddesi olarak tanimlanmistir ve bu
amacla topikal iirlinlere katilmaktadir. Meyan kokii ekstresi ve glisirhizin, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi, Avrupa Konseyi ve Gida Katki Maddeleri Ortak FAO/WHO
Uzman Komitesi tarafindan gidalarda kullanilmasina izin verilen bir komponenttir (FAO,
2005).

Son yillarda meyan kokiiniin kimyasal bilesenleri iizerinde ¢ok ¢esitli ¢aligmalarin
yapildig1r bilinmektedir (Hayashi ve ark. 2016, Siracusa ve ark. 2011). Meyan kokii
proteinler, amino asitler, polisakkaritler ve basit sekerler, mineral tuzlar (kalsiyum, fosfor,
sodyum, potasyum, demir, magnezyum, silikon, selenyum, manganez, ¢inko ve bakir gibi),

pektinler, recineler, nisastalar, steroller ve sakizlar gibi ¢esitli kimyasal komponentler ihtiva
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etmektedir. Ayrica, Ostrojenler, tanenler, fitosteroller (sitosterol ve stigmasterol),
kumarinler, vitaminler (B1, B2, B3, B5, E ve C) ve glikozitlerin varligi da yapisinda
bildirilen bilesiklerdendir (Wang ve ark. 2015). Meyan kokiinlin temel bilesenlerini
triterpenler, saponinler ve flavonoidler gibi ¢ok sayida yiiksek farmakolojik etkinlige sahip
bilesikler olusturmaktadir (Rizzato ve ark. 2017). Meyan kokiiniin ana karakteristik
bilesenleri olan triterpen saponinler tat komponentidir. Bu bilesiklerin igerikleri meyan
kokiiniin terapdtik etkilerini etkileyen cografi kaynaklar, hasat ve isleme nedeniyle 6nemli

oOlgiide degisebilmektedir (Wang ve ark. 2015).

Koklerin ana bileseni birincil aktif bilesen olan sakkarozdan yaklasik 50 kat daha
tatlt bir triterpenoid saponin olan glycyrrhizindir (Yu ve ark. 2015). Glycyrrhizin meyan
kokii kuru agirliginin yaklasik %10'unu olusturmaktadir (Rizzato ve ark. 2017). Oral
uygulamadan sonra glycyrrhizin bagirsak bakterileri tarafindan 18-glisiretik asit 3-

omonoglukuronid ve glycyrrhetic aside metabolize edilmektedir (Albermann ve ark. 2010).

G. glabra anti-inflamatuar aktivitesi sebebiyle inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
uzun yillardan beri kullanilagelmistir (Yang ve ark. 2017). Bir ¢aligmada dort hafta oral yolla
bitkisel ekstrenin alimindan sonra erkek si¢anlarda anti-inflamatuar etkinlik
degerlendirilmis, hayvanlarda total kolesterol ve trigliserit ve karaciger enzim seviyelerinde
onemli bir azalmanin oldugu tespit edilmistir (Shalaby ve ark. 2004). Ayrica, G. glabra'nin
iist solunum yolu ve sindirim sistemi hastaliklarinin tedavisi iizerinde énemli olumlu
etkilerinin oldugu da bildirilmistir. Bu etkinin mide inflamasyonunun azalmasi ve serotonin
ve prostaglandinlerin salgilanmasindaki artistan kaynakli olabilecegi bildirilmistir (Bahmani
ve ark., 2014). Cesitli ¢alismalarda G. glabra’nin in-vitro antiinflamatuar etkinliginden
bahsedilmis, 6zellikle bitkinin bu etkinlikleri 6nemli komponentlerinden olan glisirizine
atfedilmistir (Rackova ve ark. 2007; Yin ve ark. 2017). Bunun yaninda G. glabra bitkisi
giiclii antiinflamatuar etkisi nedeniyle bobrek ve karaciger rahatsizliklar i¢in de tavsiye
edilmekte, (Y. Xiao ve ark. (2010) karaciger graniilom olusumunun inhibisyonunun
inflamatuar sitokin iretiminin glisirizin tarafindan inhibe edilmesiyle gerceklestigi

bildirilmektedir (Y. Xiao ve ark., 2010).

Literatiirde G. glabra'nin o6zellikle Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve Bacillus subtilis gibi Gram pozitif ve Gram
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negatif bakteriler tizerinde antimikrobiyal 6zelliklerinin oldugu bildirilmistir (Gupta ve ark.
2008, Wang ve ark. 2015). Bu antibakteriyel etkinligin saponinler, alkaloidler ve
flavonoidler gibi komponentlerinden kaynaklandigi bildirilmistir (Fukui ve ark. 1988, Wang
ve ark. 2015). Ozellikle G. glabra'dan izole edilen glabridin, glabrol, glabrene,
hispaglabridin A, hispaglabridin B, metilglabridin ve hidroksiglabrol’iin bu aktiviteden
sorumlu oldugu bildirilmistir (Wang ve ark. 2015).

Bu etkinligin mekanizmasinin bakteriyel gen ekspresyonunu baskilanmasi,
bakteriyel cogalmanin inhibisyonu ve bakteriyel toksin iiretiminin inhibe edilmesiyle iligkili
olabilecegi diisiintilmektedir (Gupta ve ark. 2008, Wang ve ark. 2015). Bir calismada meyan
kokiiniin Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus'un neden oldugu bakteriyel
cliriikleri oOnledigi bildirilmistir (Ahn ve ark. 2014). Benzer sekilde yapilan in-vitro
calismalarda meyan kdkiiniin sulu ve etanolik ekstrelerinin Streptococcus pyogenes iizerinde
antibakteriyel etkinliginden bahsedilmektedir (Fukai ve ark. 2002a, 2002b, Wang ve ark.
2015). Bunun yaninda meyan kokiiyle yapilan bagka ¢aligmalarda da metisiline direngli S.
aureus’un onemli viriilans genlerinden olan SaeR ve Hla'nin ekspresyonunu inhibe ederek

MRSA'nin iizerinde etkili oldugu da bildirilmistir (Fukai ve ark. 2002b, Wang ve ark. 2015).

Ayrica bir baska calismada meyan kokiiniin en aktif bilesiklerinden biri olan
Liquiritigenin, S. aureus’un a-hemolizin etkinligini azalttigi, insan akciger hiicrelerinde
(A549) a-hemolizin aracili hasardan koruma kapasitesinin oldugu da gosterilmistir (Wang
ve ark. 2015). Alfa-hemolizin S. aureus enfeksiyonlarmin patogenezinde 6nemli bir
ekzotoksin olup endokarditten yiizeyel cilt enfeksiyonlarina, mortal seyreden pndmoniye
kadar genis bir hastalik yelpazesi ile iligkilidir (Berube ve Bubeck 2013). Benzer sekilde,
glabrin ve glycyrrhetinic acid, S. aureus'a karsi antibakteriyel etkinliginin oldugu da
bildirilmistir (Singh ve ark., 2015).

Ayrica, G. glabra'min Mycobacterium tuberculosis'e kars1 antibakteriyel etkisinin
oldugu da bildirilmistir (Gupta ve ark. 2008). Bu etkinlikten komponentlerinden biri olan

glabridin'in sorumlu oldugu gosterilmistir (Simmler ve ark. 2013).

Zengin farmakolojik etkinlikleresahip olan G. glabra'nin 6nceki ¢aligmalarimizda in-
vitro H. pylori etkinligini gostermistik. Calismamizda G. glabra’nin en 6nemli

komponentlerinden biri olan 18B-glisiretinik asitin in-vitro olaral ila¢ direngli H. pylori
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kokenlerine karsi yiiksek etkinligini gostermistik (Celik ve Duran 2019). Literatiirde anti-H.
pylori etkinliginden bahseden ¢esitli caligmalara da rastlamak miimkiindiir (Krausse ve ark.
2004, Cao ve ark. 2016). Fakat literatiirde bazi ¢alismalarda 6zellikle G. glabra’nin bazi
komponentlerinin H. pylori etkinligine iliskin tartismali raporlara da rastlamak miimkiindiir.
Sozgelimi bir calismada glabridinin etkinliginden bahsedilirken glisirizin’in yiiksek
dozlarda bile etkisinden soz edilemeyecegi bildirilmistir. Glabridinin bu etkinliginin ise
mikroorganizmanin protein sentezi, DNA giraz ve dihidrofolat rediiktaz inhbisyonu iligkili
olabilecegi bildirilmistir. (Asha ve ark. 2013, Fukai ve digerleri, 2002a, 2002b). Dolayisiyla
G. glabra’nin H. pylori’ye karsi in-vitro ve in-vivo etkinlikleri konusunda yapilacak
caligmalarin, etkin komponentlerin veya mekanizmalarin anlagilmasi ¢in ¢ok degerli oldugu

agikardir.

2.3. Niikleer Faktor Kappa

NF-xB immiin ve inflamatuar yanitlarin farkl siireclerinde yer alan genis bir gen
dizisini diizenleyen, indiiklenebilir transkripsiyon faktorleri ailesini temsil etmektedir
(Oeckinghaus ve Ghosh 2009). Bu aile NF-xB1 (p50), NF-kB2 (p52), RelA (p65), RelB ve
hedef genlerin transkripsiyonuna aracilik eden c-Rel dahil olmak {izere yapisal olarak iligkili
bes iiyeden olusur (Sun ve ark. 2013).

NF-KB immun siireglerde kanonik ve kanonik olmayan 2 farkli ana yol ile aktive
olur. (Sun 2011, Vallabhapurapu ve Karin 2009). Kanonik NF kb yolu ¢esitli sitokin reseptor
ligandlari, patern tanima reseptorleri, TNF reseptor superailesi gibi bir¢ok faktor tarafindan
uyarilmaktadir. Kanonik NFkb yolununda ilk uyarilma mekanizma bolgeye gore aktif olan
indiiklenebilir kinaz kompleks (IKK) alfanin (IKBa)’nin bozunmasidir (Oeckinghaus ve
Ghosh 2009, Karin ve Delhase 2000). IKK IKKa, IKKb ve nfkb’nin modiilator alt tinitesi
(NEMO)/ IKK gama’dan olusur (Sun ve Ley 2008).

IKK sitokinler, bliylime faktorleri, mitojenler, mikrobiyal bilesenler ve stres ajanlari
dahil olmak iizere farkli uyaranlarla aktive edilebilmektedir (Israel 2010). Inflamasyon,
vazodilataston, immun hiicreler, plazma proteinlerinin rol oynadig1 enfeksiyon veya doku
yaralanmasi gibi durumlarda ortaya ¢ikan viicudun koruyucu bir cevabidir (Zhang ve Sun
2015, Lawrence 2009).
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Normalde inflamasyon koruyucu bir cevap iken inflamasyon cevabinin bozulmasi
doku hasarina neden olabilmektedir. Nkf-b pro-infalamatuar sitokin saliniminda 6nemli bir
gen olup hem dogal hem de kazanilmis bagisiklikta énemli rol oynar. Inflamasomlar,
PAMP'lere ve DAMP'lere yanit olarak bir araya getirilen ve inflamatuar kaspazlarin
aktivasyonu ile karakterize edilen bir hiicre i¢i goklu protein kompleksleri grubudur (Kumar
ve ark. 2011).

Inflamasomlar, patojenik enfeksiyonlara karsi dogal bagisikligin ayrilmaz bir
parcasini olusturur ve ayrica bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar (de Zoete ve ark. 2014). NF-kB sinyal yolu, inflamatuar hastaliklarin
baglamasina ve gelismesine katkida bulunan inflamatuar diizenlemede yer edinmektedir

(Guo ve ark. 2015).

2.4. Tumor Nekrozis Faktor a

Timor nekrozunu indiikleyen bir serum faktoriiniin tanimlanmasindan bu yana kirk
yil, TNF'nin klonlanmasi ve saflagtiriimasindan bu yana 30 yil ve TNF’1 hedefleyen ilk ilacin
onaylanmasindan bu yana neredeyse 20 yil gecmistir (Aggarwal ve ark. 2012). TNF
homeostaz ve hastalik patogenezinde dnemli islevleri olan bir pleiotropik sitokindir. Yapilan
son ¢alismalar TNF aracili hastaliklar i¢in terapotiklerin gelistirilmesine yonelik yeni bilgiler
saglamistir.

Kanser tedavisi i¢in potansiyel bir hedef olarak TNF’in kullanimini, inflamatuar
hastaliklar i¢in bir ila¢ hedefi olarak TNF izlemistir (Feldmann ve ark. 2009, Cerami 2011).

Giintimiizde TNF'yi hedefleyen bes biyolojik ajan, romatoid artrit (RA), inflamatuar
bagirsak hastaligi (Crohn hastaligi ve tlseratif kolit), sedef hastaligi, psoriatik artrit,
ankilozan spondilit, jiivenil idiyopatik artrit (JIA) ve en son olarak hidradenitis suppurativa
tedavisi i¢in onaylanmistir (Monaco ve ark. 2015, Lee ve Eisen 2015). Ozellikle, daha diisiik
maliyetli biyobenzer TNF inhibitorleri halihazirda gelistirilmis ve klinikte kullanima

sunulmustur (Dorner ve Kay 2015).
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2.5. Interleukin 1p

Interleukin-1 (IL-1) ailesi en iyi karakterize edilmis {iyesi proinflamatuar IL-1pB
olmak {izere birka¢ pro veya antiinflamatuar proteinden olusur. IL-1p IL-1 reseptorii 1'e
baglanarak ates ve bagisiklik aktivasyonu ile sonuglanan en belirgin inflamasyon
aracilarindan biridir. Etkisi nedeniyle salmimu sik1 bir kontrol altindadur. Ik olarak biyolojik
olarak aktif olmayan proformun transkripsiyonu, TLR aktivasyonu, TNF veya IL-1a veya
IL-1pB tarafindan IL-1 reseptor aktivasyonu ile indiiklenir. IL-1B'nin salgilanmasi i¢in ikinci
uyari olarak inflamatuar aktivasyona gereksinim bulunmaktadir. Inflamasomlar aktivasyonu
kaspaz-1 gibi inflamatuar kaspazlarin olgunlasmasiyla sonuglanan sitozolik protein
kompleksleridir. Kaspaz-1 daha sonra aktif olmayan pro-IL-1B'yi olgun formuna ayirmakta
ve daha sonra salgilanmaktadir. IL-1a ve IL-1P pro-inflamatuar sitokinler olarak kabul
edilirken, IL-1Ra dogal olarak olusan bir reseptor antagonisti olarak, IL-1 reseptor

sinyalizasyonu iizerinde bir inhibitor gorevi gérmektedir.

IL-1o ve IL-1P daha sonra proteolitik olarak pargalanan dncii proteinler olarak
sentezlenmektedir. IL-1B'nin aksine IL-1a zaten biyolojik olarak aktiftir. Kalpainler gibi
Cat++bagimh proteazlar IL-1a'y1 pargalamakta, ancak bu pargalanmanin sebebi ve faydasi

hala tartisiimaktadir (Kobayashi ve ark. 1990).

IL-1B ¢ok daha iyi karakterize edilmistir. IL-1a ile birlikte inflamasyon siirecinde
cok erken donemde hiicreden atilir, ilk olarak lokalize inflamasyonu ve nihayetinde sistemik
inflamasyonu ve atesi indiiklemektedir. Hem IL-1a hem de IL-1P, IL-1R1' ortak reseptdrleri
olarak paylasir. IL-1 reseptor aktivasyonu atesin indiiklenmesinde 6énemli bir olaydir. Bir
caligmada saglikli insanlara intravenoz olarak birka¢ nanogram IL-1 enjekte edildiginde

ates, 10kositoz ve hipotansiyon gelistigi bildirilmistir (Dinarello ve ark. 1996).

Ancak son yillarda IL-1B'nin sadece atese aracilik etmedigi tiimdr anjiyogenezinde
vaskiiler sistem, romatoid artrit ve osteoartrit ve hatta diyabette oldugu gibi bir¢ok farkli
organ sisteminde yer aldig1 kesfedilmistir (Larsen ve ark. 2007, Dinarello 2009, Kapoor
2011). Yiksek biyolojik giicii ve etkinligi nedeniyle, hem IL-loo hem de IL-1B'nin
transkripsiyonu, sentezi ve salgilanmasi siki bir sekilde diizenlenmktedir. Ozellikle
keratinositler gibi yerlesik hiicrelerde 1L-1a ve IL-1p hem ¢cDNA'da hem de baslangig

protein seviyesinde bulunurken, her iki sitokinin de makrofajlar, monositler ve dendritik
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hiicreler gibi miyeloid hiicrelerde transkripsiyonel olarak indiiklenmesi gerekmektedir

(Feldmeyer ve ark. 2007, 2010).

IL-1a hiicrede tamamen biyoaktif bir bicimde bulundugundan, nekrotik hiicre
Oliimii, alarmin gorevi géren tam uzunluktaki IL-1a'nin serbest kalmasiyla sonuglanir (Chen
ve ark. 2007). S100A proteinleri veya hmgb1 gibi alarminler, hiicre zarinin bozulmasindan
sonra inflamasyonu indiiklemek i¢in hiicreden salinan dnceden olusturulmus proteinlerdir.
IL-1B aktif olmasi i¢in islenmesi gerektiginden bir alarmin gorevi géremez. Thornberry ve
ark. 1992 yilinda kaspaz-1'i interleukin-1 doniistiiriici enzim olarak tanimlamistir
(Thornberry ve ark. 1992).

IL-1 aktivasyonunun ve kaspaz-1 aktivasyonunun kesin mekanizmasi 10 y1l sonra
aydinlatilmistir. Fabio Martinon ve Jurg Tschopp, inflamatuar kaspazlarin aktivasyonundan

sorumlu sitozolik protein kompleksleri olarak inflamatuarlari tanitmistir (Martinon ve ark.
2002).

Bu kaspazlar bir kez aktive edildikten sonra IL-1p ve IL-18'"i pargalayabilir ve IL-
loa, IL-1B ve ayrica IL-18'1 dogal bagisikligin pro-inflamatuar aracilar1 olarak serbest

birakabilir.

IL-1B gen polimorfizmleri gastrik kanser ile yakindan iliskili olup IL-1fB
inflamatuar yanit ve gastrik asit salgilanmasi dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel aktivitelerde
yer almaktadir (Jayaraman ve ark. 2013, Waghray ve ark. 2010). IL-1B'nin deregiilasyonu
bir¢cok kanser tipinde tespit edilmistir. IL-1B gen polimorfizmlerinin mide tiimorijenezi ile

yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (E1-Omar 2003).

2.6. Siklooksijenaz 2

Prostaglandin endoperoksit sentaz olarak da bilinen siklooksijenaz (COX)
arasidonik asidin prostaglandinlere doniistiiriilmesi i¢in gerekli olan anahtar enzimdir. COX-
1 ve COX-2 olmak {izere iki COX izoformu tanimlanmistir. Cogu zaman COX-1 enzimi
mide mukozas1 gibi alanlarda yapisal olarak iiretilirken, COX-2 enzimi ise inflamasyon ve

kanserli dokularda indiuklenmektedir. NSAID’ler her iki enzimi de inhibe etmektedirler.
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Bilinen iki COX izoformu, kesfedilme sirasina gore COX-1 ve COX-2 olarak
adlandinlmigtir. COX aktivitesini inhibe ederek aktivite gosteren aspirin 100 yili agkin bir
stiredir yaygin olarak kullanilmaktadir. Aslinda salisilatlar veya oOnciillerini igeren sogiit
kabugu ve mersin ozleri yiizyillardir agr1 kesici ve ates diistiriicii olarak Geleneksel tipta
kullanilmistir. COX enzimlerinin biyolojik ve hastaliklardaki roliine iliskin ¢aligmalar
1970’1i yillardan sonralaki donemlerde yapilmaya baslanmistir. Gegen yiizyilda nonsteroid
antiinflamatuar ilaclarin yaygin olarak kullanilmasina ragmen bunlarin etki mekanizmalari,
NSAID'lerin inflamasyonu baskilama yeteneklerinin COX enzimini inhibe etme
yeteneklerinden kaynaklandiginin anlagilmasina kadar tam olarak anlagilamamistir (Vane

2014).

Bu kesfin ardindan normal fizyoloji ve hastaliklarda hem COX enzimlerinin hem
de bu yoldan tiiretilen eikosanoidlerin kritik roliinii incelemek i¢cin NSAID'ler kullanilmaya
baslanmistir. COX enziminin inhibisyonunun ¢ok diisiik konsantrasyonlarda (nanomolar

veya mikromolar diizeyde) ila¢ varliginda dahi ger¢eklesebildigi dnemlidir.

Gastrointestinal epitel dokular ¢ok sayida enfeksiydz ve parazitik organizmanin
hedefidir. Enfeksiyona veya kolonizasyona yanit olarak epitel hiicrelerinde COX-2
ekspresyonu indiiklenmekte ve bu da Prostoglandin iiretiminin artmasina neden olmaktadir

(Eckmann ve ark. 1997).

PG'lerin bakterileri bagirsaktan temizleyen mukozadan kloriir ve sivi
salgilanmasin1 uyardigi bilinmektedir. Ayrica, COX-2 inflamasyon ve yara iyilesmesi
sirasinda eksprese edilmekte olup calismalarda hayvanlarda COX-2 inhibitorleri ile
tedavinin inflamasyonu siddetlendirebilecegi ve iyilesmeyi inhibe edebilecegi

bildirilmektedir (Brzozowski ve ark. 2000).

Calismalarda insanlar ve kolorektal tiimorlerinin ¢ogunda yiliksek seviyelerde
COX-2 ekspresyonun oldugunu gostermistir. Hiicre kiiltliri modellerindeki COX-2
ekspresyonunun, hiicre dis1 matrikse yapismayi artirarak ve hiicreleri apoptoza direngli hale
getirerek epitel hiicrelerinin tiimordjenik potansiyeline 6nemli dl¢lide katkida bulundugu

gosterilmistir. (Williams ve ark. 2000).
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2.7. Forkhead BOX M1

FOXM1’in kanser oluumu ve gelisiminde ¢ok 6nemli roliiniin oldugu bildirilmistir
(Hanahan ve Weinberg 2011). FOXM1'in insan kanserlerinin cogunda fonksiyonel rolii olup

inhibisyonunun kanser gelisimi {izerinde 6nemli etkisi bildirilmistir (Halasi ve Gartel 2013).

Mide kanseri, diinya ¢apinda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Hastalarin ¢ogunda tan1 konulduktan sonra uzak doku metastazlar1 goriilmekte ve
ileri evrelerde 5 yillik sagkalim oraninin %?20'den az oldugu bildirilmektedir. Yiiksek
FOXMI ekspresyonunun mide kanserli hastalarin ortalama sagkalim stiresinin azalmasiyla
iligkili oldugu bildirilmistir. FOXM1 asir1 ekspresyonunun ADAM-17 ekspresyonunda bir
artisla sonuglandigi, buna karsin primer insan mide kanseri hiicrelerinde FOXM1
susturulmasinin ardindan transkripsiyonunun azaldigi bildirilmistir (Fang ve ark. 2017).
FOXM1'in asir1 ekspresyonunun tiimor gelisimi ve lenf nodu ve uzak doku metastazlari ile

iligkili olabildigi bildirilmektedir (Zhang ve ark. 2016).

ADAM-17, tiimorlerde biiyiime faktorlerini, sitokinleri ve integrinleri aktive
etmektedir. FOXML'in lizozomal bdlmelerdeki proteinleri pargalayan bir proteinaz olan
Katepsin D olarak adlandirilan yeni bir hedefin aktivasyonu yoluyla mide kanseri hiicre gogii
ve istilasina dahil oldugunu bildirmistir. Ayrica, Katepsin D malign hiicrelerin epitelyal-
mezenkimal gegisine yol acan E-kadherinin de asag1 regiile eder. Arastirmacilar, FOXM1
asir1 ekspresyonunun, katepsin D ekspresyonunun yani sira mide kanserinde hiicre gocii ve
istilasint arttirdigini, FOXM1 baskilanmasinin ise Katepsin D ekspresyonunda bir azalmaya
yol agtigin1 bulmuslardir. Ayrica FOXMI1, Katepsin D promotoriine baglanir ve
transkripsiyonunu yukari regiile eder (Yang ve ark. 2017).

2.8. Interleukin 6

Sitokinler, otokrin, parakrin ve endokrin sinyallesmesinde 6nemli olan kiigiik (15-
20 kDa) ve kisa Omiirlii proteinlerdir. Sitokinler bagisiklik sisteminin gelisimini ve

aktivasyonunu koordine etmektedir (Gandhi ve ark. 2016).
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IL-6 ailesi sitokinleri B-hiicresi stimiilasyonu ve hepatik akut faz proteinlerinin
indiiksiyonu dahil olmak tizere birgok fonksiyonda yer almaktadir. Ayrica, bu sitokin
grubuna metabolik fonksiyonlar ve ndrotrofik fonksiyonlar da atfedilmektedir.
Enfeksiyonlar ve doku yaralanmalari gibi ¢evresel stres faktorlerine yanit olarak I1L-6 ani ve
gecici olarak eksprese edilir. Bu ifade bir alarm sinyalini tetiklemekte ve strese karst konak
savunma mekanizmalarini harekete ge¢irmektedir (Naka ve ark. 1997). Bununla birlikte bazi
hiicrelerde ¢ogunlukla bilinmeyen etiyolojiye sahip diizensiz ve kalic1 IL-6 tiretimi, ¢esitli
hastaliklarin gelismesine yol agabilmektdir. IL-6'nin hastalik gelisimi ile iliskisi ilk olarak
bir kardiyak miksoma vakasinda gosterilmistir. Ates, antiniikleer faktor pozitif poliartrit,
yilksek CRP diizeyi ve hipergamaglobulinemi ile basvuran bir hastanin miksoma
dokularindan elde edilen sivinin yiiksek miktarda IL-6 i¢erdigi tespit edilmis ve bu da IL-
6'nin inflamasyon ve otoimmiinite kaynakli kronik hastaliklara katkida bulunabilecegini

diistindiirmiistiir (Hirano ve ark. 1987).

Daha sonraki caligmalarda IL-6 iiretiminin diizensizliginin romatoid artritli
hastalarin sinovyal hiicrelerinde, Castleman hastaligina sahip hastalarin sismis lenf
diiglimlerinde, miyelom hiicrelerinde ve periferik kan hiicrelerinde veya cesitli diger
otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklarda ve hatta kanserlerde malign hiicrelerde ilgili

dokularda meydana geldigi gosterilmistir (Nishimoto ve ark. 2005).

IL-6'nin hastalik gelisimindeki patolojik rolii bir¢ok hayvan hastalik modellerinde
gosterilmistir (Katsume ve ark. 2002). IL-6’nin romatoid artrit (Fujimoto ve ark. 2008),
sistemik lupus eritematozus (Mihara ve ark. 1998), sistemik skleroz (Kitaba ve ark. 2012),
miyopatiler (Okiyama ve ark. 2009), deneysel otoimmiin tiveoretinit (Haruta ve ark. 2011),
deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (Serada ve ark. 2008) ve diger birgok hastalik modelinde

rolii oldugu gosterilmistir.

2.9. Interleukin 8

Kemokinler kemotaktik sitokinlerdir ve 1L-8 prototipik kemokindir. Kemokin
adindan da anlasilacag: gibi IL-8, hiicrelerin bir inflamasyon bolgesine yonlendirilmis gogii

olan kemotaksisi indiiklemekten sorumludur. IL-8 (diger ismi CXCL8) monosit tiirevli
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ndtrofil kemotaktik faktorii ve ndtrofil aktive edici peptidtir. IL-8, viicuttaki neredeyse tiim
cekirdekli hiicreler dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilir. Bununla
birlikte bu hiicreler arasinda monositler ve makrofajlar tipik olarak baslica hiicresel kaynagi
olusturmaktadir. Lipopolisakkaritler, canli bakteriler, TNF ve IL-1 gibi diger erken
proinflamatuar sitokinler dahil olmak iizere ¢oklu wuyaranlar IL-8 salgilanmasin

indiiklemektedir (Standiford ve ark. 1990).

IL-8, akut inflamatuar yanitin diizenlenmesinde Onemlidir. Akut inflamatuar
hiicreleri toplama ve aktive etme islevini yerine getirecegi lokal inflamasyon bolgelerinde
hizla sentezlenir. IL-8’in olgun tamamen islenmis formu yalnizca 72 amino aside sahip olan
kiigiik bir proteindir. Sicaklik ve proteolize karst direnglidir ve asidik ortamlara nispeten
dayaniklidir. Bu biyokimyasal 6zellikleri onu optimal olmayan kosullara dayanabilen ideal
bir aday molekiil yapar. IL-8'in bir diger 6dnemi akut inflamasyon bolgelerinde gorece uzun
Omiirlii olmasidir. Pnémoni veya peritonit gibi bir bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede

inflamatuar hiicrelerin alimina devam etmek i¢in birkag¢ giin boyunca bulunabilir.

Mide mukozasinda IL-8'in yiiksek ekspresyon seviyeleri ile mide kanseri riski

arasinda 6nemli bir korelasyon bildirilmistir (Yamada ve ark. 2013).

Bir calismada IL-8'in serum seviyelerinin mide kanserinin belirteglerinden
olabilecegi bildirilmistir (Macri ve ark. 2006). Mide kanseri hastalarindan alinan doku
ekstraktlarinda IL-8 mRNA'nin artan ekspresyonu kotii prognoz dahil olmak tizere hastaligin
bazi patolojik yonleriyle iligskilendirilmistir (Lee ve ark. 2004). Transgenik farelerde I1L-8
ekspresyonun tlimorojenezi arttirdigi bildirilmistir, bu da IL-8'in gastrointestinal kanserlerde

¢ok onemli bir rolil olabilecegini diisiindiirmektedir (Asfaha ve ark. 2013).

Yiiksek IL-8 seviyelerinin kotii prognoz ile iliskili olabilecegi ve IL-8'in daha
agresif mide kanserlerinin gstergesi olabilecegini bildirilmistir. Invazyon ve anjiyogenez
metastatik siirece dahil oldugundan, mide kanserinde IL-8 ekspresyonu kanser hiicrelerinin
metastatik yeteneklerini etkileyebilir. Insan mide karsinomlarinda IL-8'in yukari

regililasyonu, anjiyogenez ile yakindan iliskilidir (Beales ve ark. 1997).

Bir calismada IL-8 ekspresyonunun insan mide karsinomlarinin vaskiilaritesi ile

dogrudan iliskili oldugu ve IL-8 ile transfekte edilmis hiicrelerin, kontrol hiicrelerine kiyasla
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hizla ¢ogalan, yiiksek oranda vaskiiler neoplazmalar {irettigi bildirilmistir (Kitadai ve ark.
1998). Buna karsilik IL-8'in inhibisyonu mide kanserinde anjiyogenezi azalttig: bildirilmistir

(Wang S ve ark. 2013).

Mide kanserlerinin ¢ogu, inflamatuar bir siirecin son iiriinleridir. Kronik H. pylori
enfeksiyonu mide mukozasinin inflamasyonuyla karakterize olup kronik gastritin ana nedeni
olarak kabul edilmektedir. Mide epitel hiicrelerinde IL-8 indiiksiyonu cagA geni ile agik¢a
iliskilendirilmistir. CagA eksprese eden H. pylori suslarinda sitokin ekspresyonu in-vivo
olarak yiiksek bir inflamatuar yanitla baglantilidir. CagA proteini H. pylori'nin major
virtilans faktoriidiir, H. pylori ile iliskili gastritin bir belirteci ve mide kanseri riskini arttiran
faktordiir (Blaser ve Atherton 2004). Mide epitel hiicrelerinde H. pylori enfeksiyonunun in-
vitro ¢aligmalart IL-8 salgilanmasi i¢in cagA harig, cagPAl tarafindan kodlanan proteinlerin
gerekliligini ve NF-kB yolu tarafindan IL-8 indiiksiyonunun diizenlenmesi gerektigini

ortaya ¢ikarmistir (Nomura ve ark. 2002).

2.10. Interleukin 10

Interleukin-10 sitokin ailesi konak savunmasi sirasinda immiin yanitlarin
diizenlenmesinde, otoimmiin, inflamatuar ve kanser gibi hastaliklarin patogenezinde dnemli
roller oynamaktadir. IL-10 esas olarak l0kositler iizerinde etkili olmasmna ve giglii
immiinosupresif fonksiyonlara sahip olmasima ragmen ailenin diger {iyelerinin viral,
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar1 kontrol etmede, doku onarimini ve rejenerasyonu
tetiklemede ve doku biitiinliiglinii korumada c¢esitli fonksiyonlarina sahip dogal savunma
mekanizmalari olarak gérev yapan doku epitel hiicreleri gibi nonimmiin hiicreleri hedefler.
IL-10 T yardimct 2 (Th 2) T-hiicre klonlar1 tarafindan iiretilen ve Th 1 sitokinlerinin
liretimini inhibe etme kabiliyetine sahip olan bir sitokin sentezi inhibitor faktorii olarak
tanimlandig bildirilse de glinlimiizde IL-10"'un, makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler,
mast hiicreleri, eozinofiller, notrofiller, NK hiicreleri, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve B
hiicreleri gibi bagisiklik sisteminin hem dogal hem de adaptif kollarinin ¢ok ¢esitli hiicre

tipleri tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir (Ouyang ve ark.2011).

IL-10, birgok kanser tiiriinde tiimor mikrogevresinde tespit edilmekte olup kotii

prognoz ile iligkilendirilmektedir (Mannino ve ark. 2015). Giiglii immiinosupresifislevlerine
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dayanarak, ozellikle IL-12 tiretimini ve Thl farklilagmasini inhibe etmede 1L-10, kanser
immiinoterapisi i¢in bir hedef olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte IL-10'un hem
tiimor tesvik edici hem de tiimor baskilayici islevlerinin olduguna iligkin g¢aligmalar

mevcuttur (Groux ve ark. 1998).

Bir yandan IL-10 kanser hiicrelerinde ve profesyonel Antijen sunucu hiicrelerde
MHC ekspresyonunu asagi regiile ederek sitotoksik T-hiicresi aktivasyonunu bastirmakta,
bdylece kanser hiicrelerinin antijene 6zgii T hiicreleri tarafindan taninmasini 6nlemekte,
diger yandan Th1 farklilasmasini ve sitotoksisiteyi gili¢lii bir sekilde destekleyen bir sitokin
olan IL-12’nin APC'lerden iiretimini de inhibe etmektedir. Diger yandan yiiksek dozlarda
IL-10, CD8+ T hiicrelerinin proliferasyonunu ve sitotoksik aktivitelerini arttirmaktadir

(Groux ve ark.1998, Mumm ve ark. 2011).

Belirli inflamatuar sitokinler ve kosullar doku hasarin1 ve onkogenezi tesvik
edebilmektedir. (Huang ve ark. 2006). IL-10 bu tiir inflamatuar reaksiyonlar1 baskilayarak
onkogenezi Onleyebilmektedir. Bu nedenle, spesifik kanser tiirleri ve hasta alt
popiilasyonlarinda vaka bazinda IL-10 yolunu inhibe ederek veya tesvik ederek potansiyel

bir terapdtik miidahaleyi degerlendirmek 6nem tagimaktadir.

2.11. Interleukin 33

Interleukin-33 (IL-33) hem homeostaz hem de inflamasyon sirasinda endotel
hiicrelerinde, epitel hiicrelerinde ve fibroblast benzeri hiicrelerde bol miktarda eksprese
edilen IL-1 ailesinden doku kaynakli olan bir niikleer sitokindir. Bagisiklik hiicrelerini
uyarmak i¢in hiicre hasari veya doku hasari lizerine salinan bir alarmin olarak islev
yapmaktadir. IL-33'lin in-vivo baglica hedeflerinin, mast hiicreleri, grup 2 dogal lenfoid
hiicreler (ILC2'ler) ve diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler) gibi dokuda yerlesik bagisiklik
hiicreleri oldugu bildirilmistir. Diger hedefler arasinda Th2 hiicreleri, eozinofiller, bazofiller,
dendritik hiicreler, Th1 hiicreleri, CD8+ T hiicreleri, NK hiicreleri, B hiicreleri, nétrofiller
ve makrofajlar yer almaktadir. 1L-33 tip-2, tip-1 ve diizenleyici bagisiklik tepkilerinde
pleiotropik aktivitelere ve alerjik, fibrotik, bulasici ve kronik inflamatuar hastaliklarda

onemli rollere sahip immun modiilatordiir.
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Mukoza, deri, genital, solunum ve sindirim yollarindaki epitel hiicreler IL-33'lin
baslica kaynaklarini olusturmaktadir (Sundnes ve ark. 2015). Sindirim sisteminde 1L-33
midenin mukozal ylizeyinden ve mide bezlerindeki gelen epitel hiicreleri tarafindan eksprese

edilmektedir (Pichery ve ark. 2012).

IL-33%n indiiklenebilir ve heterojen ekspresyonu, sirasiyla kolit ve bagirsak

polipozisi sirasinda kolon ve bagirsak epitel hiicrelerinde de goriilmiistiir (Maywald ve ark.
2015).

Insan kolorektal kanserinde IL33 mRNA seviyesi artmakta ve tiimdr epitel
hiicrelerinde IL-33 protein ekspresyonu indiiklenmektedir. Bir calismada IL-33 ayrica fare
bagirsak tlimorlerinde iiretildigi ve eksikliginde bagirsak tiimdrigenezinde polipozisi
azalttig1 bildirilmistir (Maywald ve ark. 2015). Tiimor olusumunda, IL-33 muhtemelen mast
hiicrelerinin birikimini ve pro-tlimorijenik bir mikro-ortamin olusumunu artirarak etki
etmektedir. IL-33'tin neden oldugu sinyalizasyonun miyeloproliferatif neoplazmalarin

patogenezinde ¢ok dnemli bir rolii oldugu bildirilmistir (Mager ve ark. 2015).

Miyeloproliferatif neoplazmali hastalardan alinan kemik iligi biyopsilerinde endotel
hiicrelerinde niikleer IL-33 seviyelerinin arttigi tespit edilmistir. 1L-33 miyelopoezi
destekleyen sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin {iretimini indiiklemis ve stromal hiicre
kaynakli IL-33'lin, fare modellerinde hastaligin gelisimi i¢in ¢ok Onemli oldugu
gosterilmigtir. Ayrica, IL-33-ST2 sinyalinin kronik miyeloid l6semili hastalardan alinan

CD34+ progenitorlerinin ¢ogalmasina yol actigr bildirilmistir (Levescot ve ark. 2014).

Bu nedenle IL-33{in bir pro-tiimoérijenik sitokin oldugu diistiniilmektedir. Bununla
birlikte, IL-33"tin NK hiicreleri ve CD8+ T hiicreleri gibi antitiimor bagisikliginda yer alan
hiicrelerin aktivasyonu tetikleyebilecegi de bildirilmistir. IL-33"in kanserdeki roliinii

netlestirmek icin daha fazla ¢alismanin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda 09/07/2020-25/10/2021 tarihleri arasinda yapildi.
Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan 20.D.011 nolu proje olarak desteklendi. Hayvan Deneyleri i¢in gerekli izin Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 24/06/2020 tarih ve
2020/04-10 sayili (18/03/2022 tarihli 2022/03-08 sayili karar ile isim degisikligine
gidilmistir) karar ile alindi. Calismada kullanilan Glycyrrhetinic asit kullanima hazir ticari
olarak elde edilirken Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus casei suslari kiiltiir
koleksiyonumuzdan kullanildi. Calismada bilesiklerin tekli ve farklt kombinasyonlari
kullanildi. Sitotoksite deneyleri Vero (Afrika yesil maymun bobrek hiicre hatti) hiicre
hattinda, in-vitro aktivite testleri ise AGS (Gastrik adenokarsinom hiicre hatti) hiicre hattinda
gerceklestirildi. In-vitro testlerin tamamlanmasini takiben ise H. pylori ile olusturulan sigan
gastrit modelinde bilesiklerin ve kombinasyonlarinin H. pylori ile olusturulmus enfeksiyon

modelinde tedavi basarisi kontrol gruplariyla kiyaslamali olarak degerlendirildi.

3.1. Arag ve Gerecler

e Karbondioksitli Inkiibator (Heal Force HF90, Cin)

e Diiz Tabanli Mikroplaklar (12, 24, 48 ve 96’lik) (TPP, Europe/Switzerland)
e Klas IT Giivenlik Kabini (Heal Force, Cin)

e Bidistile Su Cihaz (Elix Essential 10 UV, Almanya)

e Inverted Mikroskop (Soif, Cin)

e Santrifiij (NF 048; Niive, Tiirkiye)

e Hassas Terazi (Ohous Corp., NJ ABD)

e Thoma lam (Isolab, Almanya)

e Otomatik Pipetler (Discovery, Transferpette, Almanya)
e Benmari (Gesellschaft Fiir Labortechnik, Almanya)

e Buzdolab: (Indesit TN 5 FNF-italya)

e Otoklav (Nuve OT 90L, Almanya)
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3.2. Kimyasal maddeler ve Suslar

e RPMI-1640 Besiyeri (Sigma, ABD)

e DMEM besiyeri (Sigma, ABD)

e Fetal Bovine Serum (Capricorn Scientific, Giiney Amerika)
e Tripsin Enzimi (Biological Industries, Israil)
¢ Dimetil Siilfoksit (Merck Kgaa, Almanya)

e Brucella Agar (Biomeurieux, Fransa)

e Kanli Agar_(Biomeurieux, Fransa)

e Triptic Soy Broth (Biomeurieux, Fransa)

e Helicobacter pylori (NTCC 11637)

e Streptococcus thermophilus (RSKK 731)

e Lactobacillus casei (RSKK 4080)

¢ Glycyrrhetinic asit (Sigma, ABD)

e Fosfat Tuz Soliisyonu (PBS)

o Etil Alkol (Merck, Almanya)

e Tripan Mavisi (Sigma, ABD)

e GAS PAK (Biomeurieux, Fransa)

3.3. Helicobacter pylori Kiiltiirii

Helicobacter pylori susu (NTCC 11637) Halk Sagligi Genel Midiirliigii Refik

Saydam Ulusal Tip Kiiltiir Koleksiyonu Laboratuvarindan temin edilmistir. Liyofilize olarak

tedarik edilen sus %5 fetal dana serumu iceren Brucella Broth’ igerisine alinarak

mikroaerofilik kosullarda 5 giin siire ile inkiibe edildi. Brucella broth besiyerinde ¢ogaltilan

bakterilerin %5 koyun kanli agara pasajlar1 yapilarak, plaklar mikroaerofilik ortamda (gas

pak kit) 7 giine kadar 37 °C’de inkube edildi. Inkubasyon sonunda suslar Gram boyama,

ireaz, katalaz ve oksidaz testleri gibi konvansiyonel teknikler kullanilarak tiir dogrulamasi

yapildi. Kokenlerin hem in-vitro hem de in-vivo deneyler i¢in pasajlari yapilarak idame

ettirildi (Cover 2012).
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Sekil 3.1. %5 Koyun Kanli Agarda H. pylori kolonileri

3.4. Soliisyon ve Bilesiklerinin Hazirlanmasi
3.4.1. RPMI-1640 Besiyeri

Besiyeri ticari olarak toz olarak temin edilmistir. Laboratuvarda 2 g sodyum
bikarbonat (NaHCO3) 1 It besiyeri i¢in hazir paket halindeki toz besiyerine eklendi ve 1 It
distile su ile erlenmayer i¢inde karigtirildi. Homojenize olmasi icin erlenmayerin agzi
kapatilip karistiricida 30 dakika kadar karistirildi. Homojen hale gelen karigimin filtrasyon

yontemiyle sterilizasyonu gergeklestirildi.
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3.4.2. Tripsin Soliisyonunun Hazirlanmasi

Bidistile su ile son hacim 1 litre olacak sekilde ayarlanmak tizere 8 g NaCl, 0.2 g
KCI, 2.37 g Na2HPO4 12 H20, 0.2 gr KH2POs4, 1 gr titriplex Il (Versen) ve 1.25 gr tripsin
tartilarak erlenmayer i¢inde karistirildi. Erlenmayerin agz1 kapatilarak karistiricida 30 dk.
karigtirilip homojenize edildi. Homojen hale gelen karisimin filtrasyon ydntemiyle

sterilizasyonu ger¢eklestirildi.

3.4.3. PBS hazirlanmasi

Bidistile su ile son hacim 1 litre olacak sekilde 8 g NaCl, 0.2 g KCl, 2.37 g. Na;HPO4
12 HO ve 0.2 g KH:PO4 tartilarak erlenmayer i¢inde ¢oziildii. Erlenmayerin agzi
kapatilarak karistiricida 30 dakika karistirilarak homojenize edildi ve 121 °C 1 atm basing

altinda 15 dakika tutularak otoklavda strerilize edildi.

3.4.4. Biyoaktif Metabolitler

S. thermophilus, L. casei kokenleri -80 °C’den alinarak ¢6ziildii. Sonra %5 koyun
kanli agara pasajlar1 yapilarak 37 °C’de 48 saat siire ile inkiibe edildi. Tiir tanimlamalari
yapildiktan sonra Triptic soy broth’a inokiile edilerek ayni sartlarda inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda hiicresiz metabolitleri filtrasyon ydntemiyle sterilize edildi.

3.4.5. Glycyrrhetinic Asit

Ticari olarak temin edilen (Sigma, ABD) Glycyrrhetinic asitin ¢éziilmesi i¢in solvent
olarak dimetil siilfoksit (DMSO, Sigma, ABD) kullanildi. Glycyrrhetinic asitin stok
sollisyonu 100 pg/ml olacak sekilde hazirlandi.
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3.5. Hiicre Kiiltiirii Calismalar:
3.5.1. Sitotoksite Testleri

Sitotoksite caligmalarinda hiicre hatti olarak Vero (Afrika yesil maymun hiicre hatti)
hiicre hatt1 kullanildi. Oncelikle bilesiklerin ve farkli kombiyasyonlarin saglikli hiicre
hatlarinda toksik olmayan konsantrasyonlarinin belirlenmesi Vero hiicre hattinda
gerceklestirildi. Kiiltiir calismalarinda Vero hiicre hatti i¢in iiretme besiyeri olarak icerisinde
10 mM HEPES, %10 oraninda fetal dana serumu (FBS), 4mM glutamin ve 100 IU/ml

penisilin/streptomisin igeren RPMI-1640 hiicre liretme besiyeri kullanildi.

Hiicre kiiltlirlerinin idame ettirilmesinde hiicrelerin inkiibasyonu kiiltiir kab1 ylizeyini
kaplayicaya kadar devam ettirildi. Hiicrelerin ¢ogaltilmasi sirasinda besiyerlerinin pH’inda
asitlik tespit edildiginde kiiltiir besiyeri degistirildi. Kiiltiir kab1 yiizeyini kaplayan hiicreler
kiiltiir kab1 yiizeyinden %0.25’lik Versen-Tripsin soliisyonu ile kaldirilarak santrifiij
tiiplerine alindi. Tiipler sogutmali santrifiijde 1500 rpm’de 15 dk. santrifiij edilerek toplandi.

Hiicre canlilig1 ve sayis1 hemositometre ile tripan mavisi boyama yontemi ile belirlendi.

Aktivite deneyleri 24, 48 ve 96 kuyucuklu diiz tabanli mikroplaklarda yapildi.
Kuyucuklara igerisinde %10 oraninda fetal dana serumu buluman RPMI 1640 besiyeri ile
ml’sinde 1x10° hiicre olacak sekilde hiicre inokiile edildi. Calismada Glycyrrhetinic asiti
¢ozmek i¢in kullanilan DMSO’nun (Sigma, MI, ABD) secilen konsantrasyonlar1 negatif
kontrol olarak kullanildi. DMSO’nun non-toksik konsantrasyonlariin belirlenmesi testleri
Vero hiicre hatt1 kullamlarak gerceklestirildi. Vero hiicreleri 1x10° hiicre/ml olacak sekilde
mikroplaklara inokiile edildi. Mikroplaklarin kuyucuklarina DMSO’nun degisik
konsantrasyonlari (%38, 4, 2, 1 ve 0.5) tizerinde non-toksik konsantrasyon belirlenerek toksik

olmayan bu konsantrasyon solvent olarak se¢ildi.

Calismada Glycyrrhetinic asit, S. thermophilus ve L. casei’nin biyoaktif metabolitleri

ile muamele edilen Vero hiicre kiiltiirlerinde sitotoksik dozlar MTT yontemiyle belirlendi.

Negatif ve pozitif kontroller de MTT yonteminde birlikte calisilarak kiyaslandi.
Hiicre kiiltiirlerine bilesikler ve kombinasyonlar1 eklendikten sonra 96 saat 37 °C’de %5
CO2’li etiivde inkiibasyona birakildi. Sonra her kuyucuga 10 ul MTT eklendi ve pleytler 4

saat i¢in ayn1 sartlar altinda inkiibe edilerek absorbans 6l¢iimleri spektrofotometre 570 nm
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de yapildi. Proliferasyon fitokimyasallarla muamele edilen kuyucuklardaki hiicrelerin

kontrol grubu hiicrelerine orani olarak ifade edildi.

Cizelge 3.1: Sitotoksite ¢alismalar1 deney gruplar1 ve tekrar sayilar

Deney gruplan Tekrar sayis1

Grup 1 (Streptococcus thermophilus; ST) 3
Grup 2 (Glycyrrhetinic asit; GA)
Grup 3 (Lactobacillus casei; LC)
Grup 4 (Amoksisilin)

Grup 5 (Klaritromisin)

Grup 6 (GA+AB)

Grup 7 (ST+AB)

Grup 8 (LC+AB)

Grup 9 (ST+GA)

Grup 10 (ST+LC)

Grup 11 (GA+LC)

Grup 12 (ST+GA+AB)

Grup 13 (LC+GA+AB)

W W W W WwWwWwWwWwwWwWwWw W w w

Grup 14 (ST+LC+AB)
Grup 15 (ST+LC+GA)

w

Grup 16 (ST+LC+GA+AB)

w

3.5.2. Tripan Mavisi ile Hiicre Canlih@inin Belirlenmesi

Hiicre canlilig1 tripan mavisi boyama yontemi ile tespit edildi. Bu yontemin temel
prensibi membran biitiinliigli bozulmus olan 6lii hiicrelerin tripan mavisi ile boyanmasi ve
boyama sonunda canli hiicrelerin boyasiz 6l hiicrelerin ise maviye boyanmis olarak
gortilmesidir. %1°lik tripan mavisi boyast PBS ¢6zeltisi i¢inde hazirlandi. %0.25° lik VVersen-
Tripsin sollisyonu ile toplanan hiicreler 1:1 oraninda tirpan mavisi ve hiicre siispansiyonu
olacak sekilde boyandi. Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edilen karisim mikroskopta
incelenerek canlilik tespiti yapildi. Hemositometre (Thoma lami) ile hiicre sayimmi

gergeklestirildi.
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3.5.3. MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) Yontemi

Bu yontemde kiiltive edilen canli hiicreler kolorimetrik olarak tespit
edilebilmektedir. Burada temel prensip saglam hiicrelerdeki mitokondrianin MTT boyasinin
tetrazolium halkasim pargalayabilmesi ilkesine dayanmaktadir (McGahon ve ark. 1995). ik
olarak Mosmann tarafindan uygulanan ve daha sonra Alley ve arkadaglari (1988) tarafindan
gelistirilen 3-(4,5-dimetil tiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) yontemi, hiicre
canliliginin tayini i¢in sik¢a kullanilan bir yontemdir. MTT, hiicre igerisine giren ve
mitokondriye bagli bir reaksiyon ile renkli, suda ¢oziinmeyen formazana doniisen bir
maddedir (Mosmann ve ark. 1983). Hiicrelerin MTT yi indirgeme 6zelligi hiicre canliliginin
gostergesi olarak kabul edilir ve MTT analizi sonucunda ortaya ¢ikan boya yogunlugu canl

hiicre sayisi ile pozitif korelasyon gostermektedir.

3.5.4. AGS Hiicre Hattinin H. pylori ile Enfekte Edilmesi ve Deney Gruplarimin
Olusturulmasi

AGS hiicrelerinin kiiltivasyonu i¢in 4 mM L-glutamin, %10 oraninda fetal dana
serumu (FBS) ve 100 IU/ml penisilin/streptomisin igeren DMEM besiyeri kullanildi.
Bilesiklerin anti-H. pylori etkinlikleri gen ekspresyon ¢aligsmalari igin antibiyotik igermeyen
{iretme besiyeri kullanildi. Ug bilesik ve bu bilesiklerin farkli kombinasyonlari ile antibiyotik
tedavi gruplarmin NF-xB, IL-1B, TNF-a, Fox-M1, II-6, IL-8, IL-10, IL-33 genleri
ekspresyon seviyeleri tizerindeki etkinlikleri asagidaki tedavi gruplar1 olusturarak
degerlendirildi. Deneylerde H. pylori ile enfekte edilen AGS hiicreleri kontrol grubu olarak
secildi. Asagida belirtildigi gibi tedavi gruplari olusturulduktan sonra bilesikler ve
kombinasyonlar1 non-toksik konsantrasyondaki tedavi dozlar1 uygulanarak genlerin
ekspresyonlari tizerindeki etkinlikleri degerlendirildi. Hiicre hatlarinin inkubasyonu 37 °C
ve %5 CO: ortamda gerceklestirildi. Hiicre cogaltma ve iiretme deneylerinde hiicre
yogunlugu 1x10° hiicre/ml, aktivite ¢alismalar1 i¢in ise hiicre konsantrasyonu 1x10°

hiicre/ml olacak sekilde ayarlandi.
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Cizelge 3.2. Gen ekspresyon c¢alismasi deney gruplari ve tekrar sayilari.

Deney gruplan Tekrar sayisi
Grup 1 (H. Pylori kontrol grubu) 3

Grup 2 (ST grubu)

Grup 3 (GA grubu)

Grup 4 (LC grubu)

Grup 5 (Antibiyotik grubu (Amoksisilin+Klaritromisin; AMC+KL)
Grup 6 (ST+GA)

Grup 7 (ST+LC)

Grup 8 (GA+LC)

Grup 9 (GA+AB)

Grup 10 (ST+LC+AB)

Grup 11 (ST+GA+LC)

Grup 12 (ST+GA+LC+AB)

W W W W W wWw W wWwww w

3.6. Gen Ekpsresyon Calismalari
3.6.1. RNA izolasyonu

In-vitro deneylerde bilesiklerin hiicre kiiltiirlerindeki bakteriyle muamelesi sonunda
hiicreler kiiltiir kaplarindan toplandi. Sonra 6rneklerin izerine 0.2 ml kloroform eklenerek
elle kuvvetlice ters-diiz edilerek 10 dakika oda sicakliginda inkubasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda érnekler 12000 rpm de 15 dk +4 °C’de santrifiij edildi. Santifiij islemi
bitiminde siipernatant (iistte kalan renksiz faz) aspire edilerek ependorf tiiplere alindi.
Uzerine 0.4 ml izopropanol alkol eklenerek ters-diiz edildikten sonra yeniden 10 dakika oda
sicakliginda inkubasyona birakildi. inkubasyon yeniden 12000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek tiiplin dibindeki RNA pelleti %70’lik alkol i¢inde ¢6ziildii. Ardindan 7500 rpm’de
5 dakika santrifiij edildikten sonra alkol dékiilerek yeniden %70’lik alkol eklendi. Ikinci
tekrardan sonra tiiplere 1 ml %99’luk alkol eklenerek son yikama islemi gerceklestirildi.
Tekrar 7500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek stipernatant atildi ve RNA igerigi steril kabin
icinde kurutuldu. Bu islemin sonunda tiipiin dibindeki RNA peletleri 25 ul RNAase free
bidistile su ile ¢oziildii. Elde edilen RNA’nin spektrofotometre cihazi ile (Merinton, SMA-
1000 UV Spectrophotometer, Cin) 550 nm dalga boyunda saflig1 ve konsantrasyonu tespit
edildikten sonra %1’lik agaroz jelde 100 volt 500 mA’de 30 dakika siire ile yiiriitiilerek
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goriintiileme cihazi ile RNA bantlariin varligi tespit edilerek izolasyon isleminin

verifikasyonu gercgeklestirildi.

3.6.2. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi

Konsantrasyonu tespit edilen RNA ornekleri RNAase free su kullanilarak 1000
ng/ml olacak sekilde konsantre edildi. DNA sindirimi (digesiton) islemi ticari kit (Abmgood,
Kanada) kullanilarak c¢DNA eldesi ticari firmanin test protokoliine uygun olarak
gergeklestirildi. cDNA eldesi 55 °C’de 30 dakika ve 85 °C’de 5 dakika inkiibe edilerek
gerceklestirildi.  Sentezlenen ¢cDNA o6rnekleri RT-PCR analizleri yapilincaya kadar -
20°C’de muhafaza edildi.

3.6.3. Inflamatuar Sitokin Genlerinin Ekspresyon Seviyelerinin qPCR ile Belirlenmesi

Gen ekspresyonu ¢aligmalart sirasinda GAPDH housekeeping gen olarak segildi.
Deneylerde hedef gen olarak, COX-2, NF-kB, TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-10, IL-33a, IL-1B
ve FOX-ML1 genlerinin amplifikasyon seviyeleri tespit edildi. Ekspresyon ¢alismalarinda her
grup i¢in 1 pl cDNA 6rnegi kullanildi. RT-PCR analizlerinde GoTaq PCR Mastermiks
(Promega, ABD) kullanildi. Reaksiyon protokolii Montana 4896 RT-PCR (Anatolia,
Tiirkiye) cihazi kullanilarak; 95 °C’de 2 dakika, 95 °C’de 15 saniye, 60 °C’de 60 saniye
olarak 40 siklus olacak sekilde uygulandi. Her 6rnekten duplike olarak calisildi. Sonuglar

224t metodu ile analiz edildi. Kullanilan primerlerin sekanslar1 Cizelge 3. 3 verilmistir.
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Cizelge 3.3. Calismada kullanilan oligoniikleotit dizileri.

Gen Oligosakkarit Dizileri Kaynak

GAPDH Hruz ve ark. 2011
5¢-TGCACCACCAACTGCTTAGC-3¢
5-GGCATGGACTGTGGTCATGAG -3’

IL-33 5’-GGAAGAACACAGCAAGCAAAGCCT-3’ Morris ve ark. 2014
TAAGGCCAGAGCGGAGCTTCATAA-3’

FOX-M1 5’ -TGCAGCTAGGGATGTGAATCTTC-3’ Zhu ve ark. 2020
5’ -GGAGCCCAGTCCATCAGAACT-3’

COX-2 F, 5-CTTGCTGTTCCCACCCATGTCAAA-3’ Yoon ve ark. 2013
5'-TGCACTGTGTTTGGAGTGGGTTTC-3'

TNF-alfa 5'-CGAGTGACAAGCCTGTAGC-3' Yang ve ark. 2013
5'-GGTGTGGGTGAGGAGCACAT-3’

IL-10 5'-GTGATGCCCCAAGCTGAGA-3' Sapan ve ark. 2017
5-CACGGCCTTGCTCTTGTTTT-3’

IL-6 5'-AAATGCCAGCCTGCTGA CGAAC-3' Yoon ve ark. 2013
5-AACAACAATCTGAGGTGCCCATGCTAC-3’

IL-1B 5’-AAGCCCTTGCTGTAGTGGTG-3’ Simanski ve ark. 2019
5’-GAAGCTGATGGCCCTAAACA-3’

IL-8 5’-AGCACTCCTTGGCAAAACTG-3’ Yarmohammadi ve ark.
5’-CGGAAGGAACCATCTCACTG-3’ 2021

NF-kB 5’-AAAGACACATCCGGACCTCG-3” Acikgiil 2021

5’-TGTAAGAGTTCCCCTCCGGT-3’

3.7. Hayvan Deneyleri

Planlanan ¢alismanin temel hipotezleri dikkate alinarak yeterli giicte minimum 6rneklem
biiytlikliigiiniin belirlenebilmesi i¢in ilk etapta literatiir taramasi yapildi. Calisma oncesinde
gerekli minimum Orneklem biiyiikliigliniin ~ belirlenmesi  i¢in literatlirlerden  de
yararlanilarak; tip 1 hata olasili1 (alfa) = 0.05, gii¢ (1-B) = 0.80 kriterleri kullanilarak ve
etki biytikligi (£)=0.65 kabul edilmek tizere, toplamda minimum 45 adet ratin ¢alismada
yer almasmin uygun olacagi hesaplanmistir (Faul 2007, 2009). Deneylerde 300 g
agirhigindaki Wistar albino tiirli 65 adet erkek sigan kullanildi. Giig¢ analizinin yapilmasinda
PASS 11 ve G*Power Version 3.1.9.2 istatistik programlarindan yararlanilmigtir. H. pylori
gastrit modeli olusturabilmek i¢in Streptomisin siilfat (5 mg/ml) hayvanlarin igme sularma

5 giin siire ile katilarak hassasiyet yaratildi. Bu islemden sonra H. pylori suslar1 pasajlar
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takiben PBS igerisinde 5x108 cfu/mL olacak sekilde hazirlanarak (her uygulamadan dnce
taze olarak hazirlandi) 4 saatlik periyot igerisinde giinde 2 kez, 1ml/sigcan olacak sekilde 3
giin ardisik siire ile sicanlara oral gavaj yoluyla inokiile edildi. Inokiilasyondan sonra 15 giin
bakterinin hayvanlarin midesine kolonizasyonu icin beklenildi. Gastrit olusumu mide
orneklerinden hazirlanan dokularin histopatolojik ve mikrobiyolojik testlerde verifikasyonu
yapildiktan sonra asagidaki tedavi gruplarina belirtilen tedaviler 10 giin siire ile uygulandi.
Gastrit gelisimini takiben kimyasal bilesikler ve farkli kombinasyonlar1 1ml/sican/giin
olacak sekilde uygulandi. Tedavi basarisini takiben ksilazin-ketamin (150/9 mg/kg, i.p.)
kombinasyonu ile sakrifiye edilen siganlarin mide ornekleri mikrobiyolojik analizler igin
PBS igerisinde, histopatolojik analizler i¢in de formaldehit i¢ine konularak analizler i¢in

ilgili laboratuvarlara génderildi (Werawatganon 2014).

Cizelge 3.4. Hayvan deneyi tedavi gruplar1 ve sayilari.

Deney gruplan Sican sayisi
Grup 1 (H. pylori kontrol grubu)

Grup 2 (H. pylori inokiilasyonu yapilmaya saglikli kontrol grubu
Grup 3 (ST tedavi grubu)

Grup 4 (GA tedavi grubu)

Grup 5 (LC tedavi grubu)

Grup 6 (AB: Antibiyotik tedavi grubu (AMC+KL)

Grup 7 (ST+GA)

Grup 8 (ST+LC)

Grup 9 (GA+LC)

Grup 10 (GA+AB)

Grup 11 (ST+LC+AB)

Grup 12 (ST+GA+LC)

Grup 13 (ST+GA+LC+AB)

o0 o o1 o1 o1 O O o1 o1 o1 o1 o1 Ol

»
o1

Toplam hayvan sayisi

3.7.1. Mikrobiyolojik Analizler

Dekapitasyonu takiben mide doku o6rnekleri 10 ml PBS igerisine alinarak Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuvarina soguk zincir altinda ulastirildi. Herbir 6rnekten 1 g olacak sekilde

porsiyonlanan dokular once ¢ift bistiiri yontemi ile kiyildiktan sonra homojenizator ile
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homojenize edildi. Homojenatlar %5 koyun kanli agara ekildikten sonra 7 giin siire ile
mikroaerofilik ortamda 37 °C’de inkiibe edildi. inkubasyon sonunda H. pylori iiremesi
cfu/mL olarak kaydedildi (Cover 2012).

3.7.2. Histo-Patolojik Analizler

Midenin bir kism1 mikrobiyolojik analizler i¢in ayrilirken bir kismida histopatolojik
analizler i¢in %10’luk formaldehid soliisyonuna konularak laboratuara ulastirildi. Patolojik
degerlendirmeler Hatay Mustafa Kemal Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda gergeklestirildi. Histopatolojik inceleme i¢in alinan mide dokular tespit sonrasinda
5 mm kalinliginda kiigiiltiilerek bir gece akan ¢esme suyunda yikandi. Rutin olarak etil alkol,
ksilol ve parafin serilerinden gecirilerek tespit edildikten sonra parafinde bloklandi. Bu
sekilde hazirlanan doku bloklarindan mikrotomla 4 mikron kalinliginda alinan kesitler; dnce
37°C’lik su banyosuna atilip agilmalar saglandi ve sonra da lamlara alinarak 30 dakika
54°C’lik etiivde kurutuldu. Biitiin doku kesitlerine rutin hematoksilen eozin (HE) boya
yontemi uygulandi. Bu amagla lama alinan kesitler; ksilende 3 kez 5’er dakika bekletilerek
deparafinize edildi. Sirayla alkol serilerinden gegirilerek rehidre edildi. Harris’in
hematoksilen-ezoin (HE) yontemine goére boyandi. Tekrar alkol ksilolden gegirilip
yapistirici (Entellan) yardimiyla lamel ile kapatildi. Isik mikroskop altinda (Olympus CX31)
incelendikten sonra mikrofotograflari (Olympus DP12) alindi. Mikroskobik inceleme ve

skorlama islemleri Suzana ve ark. (2009)’a gore yapildi.

3.8. Istatistiksel Analizler

Tiim istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Windows v.
23, Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Grup geometrik ortalamalari aras1 farklarin

onem dereceleri test edilirken tiim analizlerde farklar p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. DMSO’nun Sitotoksik Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Ticari olarak temin edilen G. asidin besiyerinde homejenizasyonu igin DMSO
solvent olarak se¢ildi. DMSO’nun hiice proliferasyonunu etkilemeyen non-toksik
konsantrasyonu MTT yontemiyle belirlendi. Solvent konsantrasyonu olarak non-toksik
olarak belirlenen %1’lik DMSO konsantrasyonu secildi. Sekil 4. 1°’de G. asidin ¢oziildiigii
%1’lik DMSO ile muamele edilen hiicrelerin inkiibasyonun 96. saatinde kontrol grubuyla
kiyasli olarak morfolojik goriintiileri verilmistir. I¢erisinde DMSO bulunan kiiltiirlerde
hiicrelerde herhangi bir sitotoksiste tespit edilmedi. Hiicreler tipik morfolojide monolayer
tarzda kidiltiir kabi yiizeyini kaplayarak kontrol grubundan farksiz goriiniim verirken iki grup

arasinda hiicre canlilig1 arasinda istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.05).

Sekil 4. 1. Vero hiicreleri. A. 96 saat inkiibasyondan sonra i¢erisinde DMSO bulunmayan hiicre kiiltiiriiniin
mikroskobik goriintiisii. B: i¢erisinde < %2 DMSO bulunan hiicre kiiltiiriiniin morfolojik goriiniimii (10%)

Deneylerde S. thermophilus, L. casei ve G. asitin non-sitotoksik konsantrasyonu

belirlendi. Aktivite ¢alismalari bu non-toksik konsantrasyonlar dahilinde gerc¢eklestirildi

(sekil 4.2 ve 4.3).
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5 ng/ml
Sekil 4.2. Vero hiicre hattinda Glycyrrhetinic asitin farkli konsantrasyonlarda hiicre morfolojileri tizerinde
meydana getirdigi sitopatolojik degisiklikler.

10 pg/ml
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0.37 ul/ml
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Sekil 4. 3. Vero hiicre hattinda S. thermophilus biyoaktif metabolitlerinin farkli konsantrasyonlarda hiicre

iklikler.

gis

morfolojileri lizerinde meydana getirdigi sitopatolojik de
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4.2. Gen Ekspresyon Analizi Sonuclari

| ’

Sekil 4.4. AGS hiicre hattindan izole edilen RNA’larm elektroforezde goriintiileri.
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Sekil 4.5. GAPDH geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil 4.6. COX-2 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil 4.7. NF-xB geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil 4.8. TNF-alfa geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil 4.9. IL-1 beta geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil. 4.10. IL-6 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil 4.11. IL-8 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil 4.12. IL-10 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil 4.13. IL-33 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Sekil 4.14. FOX-M1 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafigi.
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Kontrol AB (Amoksisilin+Klaritromisin) S.thermophilus Glycyrrhetinic asit L.casei

Gen ekspresyon orani (fold change)

Sekil 4.15. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri tizerinde H. pylori enfeksiyonunda COX-2
sentezi lizerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P<0.05
Kontrol&GA: P>0.05 AB&GA P>0.05
Kontrol&LC: P>0.05 AB& LC: P<0.05

Kontrol&AB: P<0.05

ST: S.thermophilus tedavi grubu
GA: G.asit tedavi grubu

LC: L.casei tedavi grubu

AB: Antiniyotik tedavi grubu

Sekil 4.15.’de insan mide hiicrelerinde H. pylori enfeksiyonunu G. asit, S.
thermophilus ve L. casei tedavi grubunun konvansiyonel antibiyotik tedavisiyle kiyash
olarak COX-2 sentezi iizerindeki etkisi verilmistir. Tedavi gruplarindaki etkinlik non-
infektif AGS hiicrelerinin COX-2 sentezi ile kiyasli olarak degerlendirilmistir. S.
thermophilus biyokomponentlerinin COX-2 gen ekspresyonunun hem antibiyotik tedavi
grubundan hem de kontrol grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek inhibe ettigi
saptanmustir (Sekil 4.15, 4.6).
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Gen ekspresyon orani (fold change)
o o o - = P P P ~
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Kontrol AMC+KL ST+GA ST+LC GA+LC GA+AB ST+LC+AB ST+GA+LC ST+GA+LC+AB

Sekil 4.16. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarmm AGS hiicreleri tizerinde H.
pylori enfeksiyonunda COX-2 sentezi {izerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P>0.05 AB& ST+GA: P>0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05
Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05
Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05

Sekil 4.16.’da G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin COX-2 gen ekspresyonu
tizerindeki etkinligi komponentlerin birbirleri ve antibiyotiklerle kombine olarak da kontrol
grubu ve antibiyotik grubuyla karsilastirilmis tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli
derecede azalma tespit edilmistir (Sekil 4.16, 4.6).
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Sekil 4.17. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri tizerinde H. pylori enfeksiyonunda NF-kB
sentezi izerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi

P degerleri

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P>0.05
Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P>0.05
Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P>0.05

Kontrol&AB: P<0.05

H. pylori’ye karsi antibiyotik tedavi grubu ile G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin
Nf-kB-1 gen ekspresyonu tizerindeki etkinligi Figiir 3’te verilmistir. En yiiksek inhibitor
etkinligi S. thermophilus ve L. casei biyokomponetnlerinin gosterdigi tespit edilmistir. Nf-
kB ekspresyon diizeyleri kontrol grubu ile anlamli derecede azalmis olarak tespit edilmistir.

(Sekil 4.17, 4.7).
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Kontrol AMCHKL ST+GA ST+LC GA+LC GA+AB ST+LC+AB ST+GA+LC  ST+GA+LC+AB

Gen ekspresyon orani (fold change)

N

Sekil 4.18. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarmin AGS hiicreleri tizerinde H. pylori
enfeksiyonunda Nf-kB-1 sentezi tizerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmas.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P>0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05
Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P>0.05
Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P>0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P>0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P>0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P>0.05

NF-kB gen ekspresyonu iizerindeki etkinlik bilesiklerin kombine uygulamalari ile de
H. pylori ile enfekte hiicrelerde arastilmis, S. thermophilus art1 L. casei kombinasyonunun
gliclii bir sinerjizm olusturdugu tespit edilmistir. Bunun yaninda G. asit art1 L. casei
kombinasyonunun da oldukca 6énemli NF-kB ekspresyonunu inhibisyonu gergeklestirdigi

saptanmistir (Sekil 4.18, 4.7).
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Sekil 4.19. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri tizerinde H. pylori enfeksiyonunda TNF-a
sentezi lizerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri:

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P<0.05
Kontrol&GA: P>0.05 AB&GA: P>0.05
Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05

Kontrol&AB: P>0.05

Sekil 4.19.’da 6nemli bir inflamatuar ajan olan TNF-alfanin H. pylori ile infekte
hiicrelerde byiokomponent tedavisini takiben ekspresyon diizeyleri verilmistir. Antibiyotik
ve G. asit tedavi grubunda hiicrelerde TNF-a ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli derecede azaldigi tespit edilirken, en giiclii etkinligin S.
thermophilus tedavi grubunda elde edildigi, hem S. thermophilus hem de L. casei
biyokomponentlerinin TNF-a ekspresyonunu anlamli diizeyde inhibe ettigi tespti edilmistir
(Sekil 4.19, 4.8).
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Kontrol AMCHKL ST+GA ST+LC GA+LC GA+AB ST+LC+AB ST+GA+LC  ST+GA+LC+AB

Gen ekspresyon orani (fold change)

N

Sekil 4.20. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarinin AGS hiicreleri iizerinde H. pylori
nfeksiyonunda TNF-a sentezi tizerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P>0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05
Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05
Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P>0.05 AB& ST+GA+LC: P>0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05

Bilesiklerin kombine tedavi gruplarinda TNF-alfa gen ekspresyonu {izerindeki
etkinlikleri incelendiginde ise S. thermophilus arti L. casei kombinasyonun gen
ekspresyonunun en gii¢lii diizeyde inhibe ettigi tespit edilirken, G. asit art1 antibiyotik tedavi
grubunda da bu gen iizerinde gii¢lii bir inhibitdr etki saptanmistir. Benzer sekilde S.
thernophilus art1 L. casei art1 antibiyotik tedavisinin hiicrelerde TNF-a gen ekspresyonu

tizerinden anlamli derecede inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.20, 4.8).
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Sekil 4.21. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri iizerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-13
sentezi lizerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri:

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P<0.05
Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P>0.05
Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05

Kontrol&AB: P<0.05

Onemli bir proinflamatuar sitokin olan IL-1p sentezi kontrol grubuyla kiyaslandiginda S.
thermophilus ve L. casei biyokomponentlerinin oldukga giiglii bir inhibitor etkinlik
sergiledigi tespit edilirken, G. asit ve antibiyotik tedavi grubu kontrol grubuyla
kiyaslandiginda IL-1P gen ekspresyonu lizerinde anlamli bir azalma meydana gelmedigi

saptanmustir (Sekil 4.21, 4.9).
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Sekil 4.22. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarinin AGS hiicreleri iizerinde H. pylori
enfeksiyonunda IL- 1P sentezi tizerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmas.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P>0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05
Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05
Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P>0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05

Bilesiklerin farkli kombinasyonlariin IL-1p ekspresyonu iizerindeki deneylerde ise
ikili (S. thermophilus art1 L. casei, G. asit art1 L. casei, G. asit art1 antibiyotik), tiglii (S.
thermophilus art1 L. casei art1 antibiyotik) ve dortlii (S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit
art1 antibiyotik) kombinasyonlarin gii¢lii bir sinerjizm olusturdugu tespit edilmistir (Sekil
4.22,4.9).
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Sekil 4.23. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri tizerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-6
sentezi izerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi

P degerleri

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P<0.05
Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P<0.05
Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05

Kontrol&AB: P<0.05

Sekil 4.23.’de G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin H. pylori ile enfekte hiicrelerde
AGS hiicrelerinde IL-6 gen ekspresyonu iizerindeki etkinlikleri verilmigtir. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda pro-inflamatuar sitokinlerden IL-6’nin salinimin1 S. thermophilus,
L. casei ve G. asitin anlamli derecede inhibe ettigi tespit edilmistir. Antibiyotik tedavi
grubunda ise anlamli bir azalma saptanmamistir (Sekil 4.23, 4.10).
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Sekil 4.24. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarinin AGS hiicreleri {izerinde H.
pylori enfeksiyonunda IL-6 sentezi iizerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmas.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P<0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05
Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05
Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P>0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05

Bilesiklerin tekli etkinliklerinde oldugu gibi kombine tadavi gruplarinda da IL-6 gen
ekspresyonu lizerinde inhibitor etki tespit edilmis, antibiyotik tedavi grubunun IL-6
ekspresyonu iizerinde inhibitor etkisi olmazken, S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit
tedavi grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda IL-6 gen ekspresyonunun anlamli derecede

inhibe edildigi tespit edilmistir (Sekil 4.24, 4.10).
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Sekil 4.25. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri tizerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-8
sentezi izerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P<0.05
Kontrol&GA: P>0.05 AB&GA: P<0.05
Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05

Kontrol&AB: P<0.05

Sekil 4.25.°de G. asit, S. thermophilus ve L. casei tedavi gruplarinda H. pylori
enfeksiyonu sirasinda 1L-8 gen ekspresyonu iizerindeki degisimleri verilmistir. S.
thermophilus biyokomponentleri IL-8 ekspresyonunu anlamli diizeyde inhibe ederken, G.
asit ve L. casei tedavi gruplarinda ekspresyon seviyelerinde anlamli degisim meydana
gelmemigtir. Antibiyotik tedavi grubunda ise kontrol grubundan anlamli diizeyde IL-8
ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur (Sekil 4.25, 4.11).
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Sekil 4.26. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarinin AGS hiicreleri {izerinde H.
pylori enfeksiyonunda IL-8 sentezi iizerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmas.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P>0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05
Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P>0.05
Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P>0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P>0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05

Deneylerde biyokomponentlerin ikili (S. thermophilus art1 G. asit, G. asit art1 L.
casei, G. asit art1 antibiyotik) ve tg¢lii (S. thermophilus art1 L. casei art1 antibiyotik, S.
thermophilus art1 G. asit art1 L. casei) tedavi gruplarinda IL-8 gen ekspresyonunun anlamli
diizeyde arttig1 tespit edilmistir. En gii¢lii etkinligin S. thermophilus art1 L. casei arti
antibiyotik tedavi grubunda goriildiigii tespit edilmis oldukca giiclii bir sinerjizm meydana
gelmistir (Sekil 4.26, 4.11).
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Sekil 4.27. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri {izerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-10
sentezi tizerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P<0.05
Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P<0.05
Kontrol&LC: P>0.05 AB&LC: P>0.05

Kontrol&AB: P>0.05

Sekil 4.27°de antibiyotik ve ii¢ bilesigin (G. asit, S. thermophilus ve L. casei
biyokomponentleri) kullanildig1 tedavi gruplarinda IL-10 ekspresyon diizeyleri verilmistir.
Deneylerde antibiyotik ve L. casei tedavi gruplarinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda
anlamli bir ylikselme goriilmezken, G. asit tedavi grubunda anlamli1 olmasa da bir yilikselme,
S. thermophilus tedavi grubunda ise istatiksel olarak anlamli 6l¢iide IL-10 ekspresyonunda
artig tespit edilmistir (Sekil 4.27, 4.12).
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Sekil 4.28. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarimin AGS hiicreleri iizerinde H.
pylori enfeksiyonunda IL-10 sentezi iizerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P<0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05
Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05
Kontrol&GA+AB: P>0.05 AB& GA+AB: P>0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P>0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P>0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05

Deneylerde ikili {glii ve dortlii kombinasyon tedavi gruplarinda IL-10
ekspresyonunda oldukca anlamli artislar oldugu tespit edilmistir. Ozellikle G. asit art1 L.
casei ve S. thermophilus art1 G. asit art1 L. casei art1 antibiyotik tedavi gruplarindan kontrol
grubuyla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlaml1 derecede artislarin oldugu tespit edilmistir
(Sekil 4.28, 4.12).
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Sekil 4.29. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri tizerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-33
sentezi tizerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P<0.05
Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P<0.05
Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P>0.05

Kontrol&AB: P>0.05

Sekil 4.29’da S. thermophilus ve G. asit tedavi gruplarinda IL-33 gen
ekspresyonunun kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli derecede inhibe edildigi tespit
edilirken, antibiyotik tedavi grubunda bu sitokin sentezinin kontrol grubundan farksiz
oldugu, L. casei tedavi grubunda ise kontrol grubuna kiyasla bir azalis tespit ediliken bu
azalmanin anlamsiz diizeyde oldugu saptanmistir (Sekil 4.29, 4.13).
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Sekil 4.30. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarinin AGS hiicreleri iizerinde H. pylori
enfeksiyonunda IL-33 sentezi izerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmas.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P<0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05
Kontrol& GA+LC: P>0.05 AB& GA+LC: P>0.05
Kontrol&GA+AB: P>0.05 AB& GA+AB: P>0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P>0.05 AB& ST+LC+AB: P>0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P>0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P>0.05

Kombine tadvi gruplarinda ise IL-33 gen ekspresyonu ilizerinden S. thermophilus arti
G. asit, S. thermophilus art1 L. casei ile S. thermophilus art1 G. asit art1 L. casei tedavi
gruplarinda IL-33 gen ekspresyonu seviyelerinde anlamli diizeyde bir azalis meydana

gelmistir (Sekil 4.30, 4.13).
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Sekil 4.31. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hiicreleri tizerinde H. pylori enfeksiyonunda FOX-
M1 sentezi lizerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

Gen ekspresyon orani (fold change)
(=Y

P degerleri

Kontrol&ST: P<0.05 AB&ST: P<0.05
Kontrol&GA: P>0.05 AB&GA: P>0.05
Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05

Kontrol&AB: P<0.05

Sekil 4.31.’de Fox-M1 gen ekspresyonunun S. thermophilus ve L. casei
biyokomponentlerinin uygulandigi enfekte hiicrelerde kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli derecede azalma tespit edilirken, antibiyotik ve G. asit tedavi

gruplarinda anlamli olmasa da artig oldugu saptanmistir (Sekil 4.31, 4.14).
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Sekil 4.32. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarinin AGS hiicreleri iizerinde H. pylori
enfeksiyonunda FOX-M1 sentezi iizerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kiyaslanmasi.

P degerleri

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P<0.05
Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P>0.05
Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P>0.05
Kontrol& GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05
Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05
Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB:P>0.05

Fox-M1 gen ekspresyonu iizerinde kombine tedavi gruplarinda da sadece iki grupta
(S. thermophilus art1 G. asit kombine tedavi grubu ve S. thermophilus art1 G. asit art1 L. caseli
tedavi grubu) kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli diizeyde azalma
meydana gelirken diger kombine tedavi gruplarininin tiimiinde gen ekspresyonunda artiglar

oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.32, 4.14).
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4.3. Hayvan Deneyleri ve Histo-Patolojik Sonuglar

In-vivo ¢alismalarda siganlarin H. pylori ile enfeksiyonunu takiben tedavi sonunda
mide doku drneklerinden alinan 6rneklerde H. pylori varligi hem histopatolojik olarak hem
de kiiltiir izolasyonla degerlendirilmistir.

H. pylori inokiilasyonu yapildiktan sonra tedavi verilemeyen siganlarin mide doku
orneklerinin tamamindan H. pylori izolasyonu yapilmistir. Bunun yaninda, mide dokusunda
mukozal ve sub-mukozal bolgede siddetli lenfosit ve 16kosit infiltrasyonu ile yogun 6dem
varlig tespit edilmistir.

Tekli tedavi gruplarindan S. thermophilus tedavi grubunda yapilan histopatolojik
degerlendirmede, submukozal bolgede hafif 6dem disinda mukozoda lenfosit ve lokosit
infiltrasyonu tespit edilmedi. Siganlarin (0/5) higbirinde H. pylori varligina rastlanmamuis,
kiiltive edilen tim orneklerde H. pylori izolasyonu negatif bulunmustur. G. asit tedavi
grubunda ise si¢anlarin %40’ 1nda (2/5) H. pylori izolasyonu yapilirken, bu hayvanlarin doku
orneklerinin histopatolojik muayanelerinde orta derecede lenfosit varlig ile diisiik diizeyde
16kosit infiltrasyonu tespit edildi. L. casei tedavi grubunda da benzer olarak hayvanlarin
%40’ 1nda H. pylori izolasyonu yapilmis, izolasyon yapilan hayvanlarin doku 6rneklerinde
hafif siddette lenfosit infiltrasyonu tespit edilirken, mukozal ve submukozal bolgede 16kosit
infiltrasyonu ve Odem goriilmemistir. Antibiyotik tedavi grubunda ise hayvanlarin
%?20’sinde H. pylori izolasyonu yapilmis bu hayvanda lenfosit infilstrasyonunun varligi

tespit edilirken, lokosit infiltrasyonu ve submukozal 6dem saptanmamistir (Sekil 4.33).
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Sekil 4.33. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin H. pylori ile enfekte sicanlarda tedavi sonunda izolasyon
oranlarmin kontrol grubuyla kiyaslanmasi.

Ikili kombine tedavi gruplarindaki hayvanlarin mide doku numuneleri
incelendiginde S. thermophilus art1 G. asit tedavi grubundan hazirlanan preperatlarda bir
sicanda H. pylori izoalsyonu yapilmig, mukozal ve submukozal lenfosit infiltrasyonu
goriiliirken, notrofil infiltrasyonu ve mukozal 6dem tespit edilmemistir. G. asit art1 L. casei
ikili kombine tedavi grubunda H. pylori izolasyon orani yiiksek idi. Hayvanlarin %60’ 1inda
bakteriyel izolasyon yapilmis, mukozal 6dem, lenfosit ve l16kosit infiltrasyonu oldugu da
tespit edilmistir. G. asit arti antibiyotik tedavi grubunda ise bir hayvanda H. pylori
izolasyonu yapilmis ve mukozal ve submukozal lenfosik infiltrasyonu varligi tespit
edilmistir.

Uclii komine tedavi gruplarinda yapilan histo-patolojik ve mikrobiyolojik
incelemelerde ise anti-H. pylori etkinliginin daha giiglii, histopatolojik iyilesmenin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. S. thermophilus art1 L. casei art1 antibiyotik tedavi grubunda
hayvanlarin higbirinde H. pylori izolasyonu yapilamamuis, sadece orta siddette mukozal ve
submukozal lenfosit infiltrasyonuna rastlanilmigtir. S. thermophilus art1 G. asit art1 L. casei
tedavi grubundaki farelerin mide doku Orneklerinin higbirinde H. pylori’ye

rastlanilmamistir. Dokularda mukozal ve submukozal alanda orta siddette lenfosit

infiltrasyonu, haif diizeyde de l6kosit infiltrasyonu ve hafif 6dem varlig1 saptanmistir.
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Dortlii kombine tedavi grubunda da H. pylori eradikasyonunun tam oldugu,
hayvanlarin doku 6rneklerinin hi¢birinde H. pylori izole edilmemis, dokularda mukozal ve
submukozal 6dem ve 16kosit infiltrasyonu goriilmezken, hafif lenfosit infiltrasyonun varlig

tespit edilmistir (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farkli kombinasyonlarinin H. pylori ile enfekte siganlarda
tedavi sonunda izolasyon oranlarinin kontrol grubuyla kiyaslanmasi.

Tekli ve kombine tedavi gruplarindan hazirlanan preperatlarin histopatolojik
degerlendirmeleri sonunda S. thermophilus tedavi grubunda mukoza ve submukozada
lenfoplazmositik infiltrasyon ve mukoza ve submukozada eozinofil 16kosit infiltrasyonu

goriilmezken hafif derecede submukozada 6dem tespit edilmistir (Sekil 4.35).
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Sekil 4.35. S. thermophilus tedavi grubu: Submukozada hafif derecede 6dem (yildizlar), HxE.

Glycyrrhetinic asit tedavi grubunda orta siddette mukoza ve submukozada
lenfoplazmositik infiltrasyon ve hafif siddette mukoza ve submukozada eozinofil 16kosit

infiltrasyonu tespit edilirken submukozada 6dem saptanmadi (Sekil 4.36).

= 7 g = T

Sekil 4.36. Glycyrrhetinic asit tedavi grubu: Submukozada orta derecede lenfoplazmositik infiltrasyon (yildiz),
HXxE.
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Lactobacillus casei tedavi grubunda hafif siddette mukoza ve submukozada

lenfoplazmositik infiltrasyon tespit edilirken mukoza ve submukozada eozinofil 16kosit

infiltrasyonu ve submukozada 6dem tespit edilmedi (Sekil 4.37).

Sekil 4.37. Lactobacillus casei tedavi grubu: Submukozada hafif derecede lenfoplazmositik infiltrasyon
(yildiz), HXE.

Antibiyotik (klaritromisin art1 amoksisilin) tedavi grubunda hafif siddette mukoza ve
submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon tespit edilirken mukoza ve submukozada

eozinofil 16kosit infiltrasyonu ve submukozada 6dem tespit edilmedi (Sekil 4.38)
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Sekil 4.38. Antibiyotik (klaritromisin art1 amoksisilin) tedavi grubu, Hafif derecede lenfoplazmositik
infiltrasyon (oklar) HxE.

S. thermophilus art1 Glycyrrhetinic asit tedavi grubunda mukoza ve submukozada
lenfoplazmositik infiltrasyon, mukoza ve submukozada eozinofil 16kosit infiltrasyonu ve

submukozada 6dem tespit edilmedi (Sekil 4.39.).

Sor r= -

Sekil 4.39. S. thermophilus art1 Glycyrrhetinic asit tedavi grubu, Normal histolojik goriiniimde, HXE..
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S. thermophilus art1 L. casei (ST+LC) tedavi grubunda hafif derecede mukoza ve

submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon, mukoza ve submukozada eozinofil 16kosit

infiltrasyonu ve submukozada 6dem tespit edildi (Sekil 4.40).

Sekil 4.40. S. thermophilus art1 L. casei (ST+LC) tedavi grubu: Mukoza ve submukozada hafif derecede
eozinofil 16kosit infiltrasyonu (oklar), HXE.

G. asit art1 L. casei (GA+LC) tedavi grubunda hafif siddette mukoza ve
submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon saptanirken mukoza ve submukozada eozinofil

16kosit infiltrasyonu ve submukozada 6dem tespit edilmedi (Sekil 4.41).
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Sekil 4.41. G. asit art1 L. casei (GA+LC) tedavi grubu: Submukozada hafif derecede lenfoplazmositik
infiltrasyon(yildiz), HXE.

G. asit art1 Antibiyotik (GA+AMC+KL) tedavi grubunda hafif siddette mukoza ve
submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon tespit edilirken, mukoza ve submukozada

eozinofil 16kosit infiltrasyonu ve submukozada 6deme rastlanmadi (Sekil 4.42).

Sekil 4.42. G. asit art1 Antibiyotik (GA+AMC+KL) tedavi grubu, Hafif derecede lenfoplazmositik infiltrasyon
(oklar).HxE.
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S. thermophilus art1 L. casei art1 Antibiyotik tedavi grubunda orta siddette mukoza

ve submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon saptanirken, mukoza ve submukozada

eozinofil 16kosit infiltrasyonu ve submukozada 6dem tespit edilmedi (Sekil 4.43).

Sekil 4.43. S. thermophilus art1 L. casei art1 Antibiyotik tedavi grubu: Mukoza ve submukozada orta derecede
lenfoplazmositik infiltrasyon (yildiz), HXE.

S. thermophilus art1 G. asit art1 L. casei (ST+GA+LC) tedavi grubunda orta siddette
mukoza ve submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon tespit edilirken, mukoza ve
submukozada eozinofil 16kosit infiltrasyonu ve submukozada ddemin hafif siddette oldugu
saptandi (Sekil 4.44.).
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Sekil 4.44. S. thermophilus art1 G. asit art1 L. casei (ST+GA+LC) tedavi grubu: Mukoza (yi1ldiz) ve
submukozada (oklar) orta derecede lenfoplazmositik infiltrasyon, HXE.

G. asit art1 L. casei art1 S. thermophilus art1 antibiyotik tedavi grubunda orta

derecede mukoza ve submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon gézlenirken, mukoza ve

submukozada eozinofil 16kosit infiltrasyonu ve submukozada 6dem tespit edilmedi (Sekil
4.45).

Sekil 4.45. G. asit art1 L. casei art1 S. thermophilus art1 Antibiyotik tedavi grubu: Mukoza ve submukozada
orta derecede lenfoplazmositik infiltrasyon (yildiz), HXE.
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Enfeksiyon kontrol grubunda siddetli derecede mukoza ve submukozada
lenfoplazmositik infiltrasyon gozlenirken, hafif derecede mukoza ve submukozada eozinofil

16kosit infiltrasyonu ve orta derecede submukozada 6dem tespit edildi (Sekil 4.46). Ayrica

H. pylori kolonizasyonu belirlendi (Sekil 4.47).

86



87



E
Sekil 4.47. A, B,C,D,E. H. pylori kolonizasyonu (oklar), Enfeksiyon kontrol grubu, 100x, HxE.
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Negatif kontrol grubu (enfeksiyon olusturulmayan saglikli kontrol)’nda mukoza ve
submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon, mukoza ve submukozada eozinofil 16kosit

infiltrasyonu ve submukozada 6dem tespit edilmedi (Sekil 4.48).

B
Sekil 4.48. A ve B. Negatif kontrol grubu, HXE.
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5. TARTISMA

H. pylori diinya niifusunun yarisim1 enfekte eden Gram negatif bir patojendir.
Mikroorganizma ig¢in ¢esitli risk faktorleri tanimlanmis olup yayginligi cografi bolgeler
arasinda farkliliklar gostermektedir. Enfeksiyon oral-oral veya fekal-oral yolla
bulagabilmektedir. Mikroorganizmanin patogenezinde rol oynayan ¢esitli viriilans faktorleri
(sitotoksin ile iligkili antijen A, vakuolator sitotoksin, duodenal {ilseri tesvik eden gen A
proteini, dis membran proteini ve gama-glutamil transpeptidaz gibi) bulunmaktadir. Bunun
yaninda konaga ait foktorler de enfeksiyon olusumunda rol oynayan diger Onemli
faktorlerdir. H. pylori pozitif bireylerin ¢ogu asemptomatik olarak kalsa da enfeksiyon
peptik iilserler, mide adenokarsinomlar1 ve mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomalar1 gibi
cesitli hastaliklarin gelisimine yatkinlik yaratmaktadir (Fischbach ve ark. 2018).

Glinlimiizde mikroorganizmanin antimikrobiyal tedavisi mevcut olsa da
antibakteriyel diren¢ bu enfeksiyonun tedavisinde biiyiik bir zorluklar yaratmaktadir. Bu
sebeple H. pylori eradikasyonunu gergeklestirebilecek yeni tedavi alternatifler tedavi
secenekleri lizerinde ¢alisiilmaktadir.

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde ¢esitli antibiyotikler ve ilaglar farkli
kombinasyonlar halinde uygulanarak tedavi basarisinin arttirilmasi ve tedavide direng
sorunununun ¢dziilmesi hedeflenmektedir. Ne yazik ki, H. pylori enfeksiyonu tedavisinde
evrensel olarak kabul edilmis bir tedavi rejimi mevcut degildir. Uygulanan tedavi
yontemlerinin tamami enfeksiyon siirecinden zarar géren mukozanin semptomlarinin
azaltilmasini ve iyilesmesini hedeflemektedir. H. pylori tedavisinde 1997°den bu yana
proton pompa inhibitorleri (PPI), klaritromisin (500 mg) ve amoksisilin (1 g) ile 7 giin
boyunca giinde iki kez standart ii¢lii tedavi ¢ogu iilkede birinci basamak rejim olarak
kullanilmaktadir. Bu tglii tadaviye bizmut ilavesiyle dortli tedavi rejimi de
uygulanmaktadir. Ancak klaritromisine karsi mikrobiyal direncteki artis tedavi
protokollerinde degisikliklere yol agmis, klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bolgelerde
tedavi protokliine metronidazol eklenmektedir. Bunun yaninda diren¢ oranlarindaki artiglar
sebebiyle kinolonlar da eklenebilmektedir (Flores-Treviio ve ark. 2018). H. pylori
tedavisinde tiim bu ilaglarin kullanilmasina ragmen tedavi basarisindaki yetersizlikler
sebebiyle yeni ilag¢ arastirmalar1 yeni yontem arayislar1 devam etmektedir. Bu calismada H.

pylori’ye karsi in-vitro etkinligini daha onceki ¢alismalarimizda gosterdigimiz G. asit ile
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probiyotik mikroorganizma biyokomponentlerinin anti-H. pylori etkinligi aragtirilmistir
(Celik ve Duran 2019).

Son yillarda 6zellikle ilag direncini yenmenin en onemli yollarindan biri olarak
gosterilen bilesiklerin kombine kullanimiyla antibiyotik direncinin iistesinden gelinmesi ve
bilesiklerin kombine kullanimlariyla daha giiglii sinerjistik etkinliklerin saglanmasi
hedeflenmektedir.

Sekonder metabolitler veya dogal iiriinler olarak da bilinen 6zel bakteri metabolitleri
birlikte yasadiklar1 organizmalar arasindaki iligkilere aracilik eden biyoaktif molekiillerdir
(Wright 2017, Davies ve Ryan 2012). Bu molekiiller prokaryotlarda ve oOkaryotlarda
fizyolojik etkiler ve adaptif yanitlar ortaya ¢ikarmak i¢in molekiiler hedeflere
baglanabimektedir (van der Meij ve ark. 2017, Ho L.K. ve ark. 2016). Bu biyoaktif
metabolitler tipta yaygin olarak oOzellikle de antimikrobiyal -etkinlikleri sebebiyle
kullanilmaktadir (Wright 2017).

Artan antimikrobiyal ilag direnci sebebiyle bulasici hastalik etkenlerine karsi
terapotik kaynaklar olarak biyoaktif komponentlere son yillarda artan bir ilginin oldugu
bilinmektedir. Sekonder metabolitlerin 06zellikle sinerjik antimikrobiyal etkilerinin
olabileceginin ¢esitli caligmalarda gosterilmesi ilag direnci krizine karst umut verici bir ¢ikis
olabilir (Wright 2017).

Sinerji, bilesiklerin kombinasyon halinde tekli aktivitelerinin toplamindan daha fazla
giiclii etkinlik sergilemesi olarak tanmimlanmaktadir. Antibiyotik direngli bakterilerin
sayisindaki endise verici artis ve enfeksiyonlarin tedavisindeki zorluklar, yeni antibakteriyel
bilesiklerin arayisin1 basglatmis ve bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede yeni alternatif
stratejiler gelistirilmesine yol agmaktadir.

Dogal iiriinler antibiyotiklerle birlestiginde etkinliklerini artiran antibiyotik direnci
degistirici bilesikler olarak dogrudan bir antibakteriyel aktivite ve/veya dolayl1 bir aktivite
sergileyebilir. Cogu zaman bdyle kombinasyonlarin mikroorganizmanin direng
mekanizmasinin degistirilmesine veya bloke edilmesine sebep oldugu bildirilmistir. Bu
durum ise direng sorununun azalmasina ya da ortadan kalmasina yol agabilmektedir. Dogada
cok cesitli bakteriyel veya bitkisel {riinlin direng degistirici ajanlar olabilecegi
antibiyotiklerle sinerjistik etki gosterebilme potansiyeline sahip olduklarindan bu tip dogal
tirtinlerin taranmasi bakteriyel diren¢ sorununun ¢éziimiinde potansiyel bir yaklasim olarak

degerlendirilmektedir (Stefanovi¢ ve ark. 2018).
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H. pylori mide kanseri gelisiminde 6nemli bir etiyolojik faktordiir. Caligmalarda H.
pylori enfeksiyonu ile hem kanser gelisimi hem de ilerlemesi arasindaki giiclii iligki
dogrulanmustir. IL-8 H. pylori ile infekte mide mukozasinda asir1 eksprese edilmektedir. IL-
8'in ekspresyonu mide kanserinde kotii bir prognoz ile dogrudan iligkilidir. IL-8 ¢ok
islevlidir. Giiglii kemotaktik aktivitesine yaninda kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve go¢iinii
de indiikleyebilmektedir (Lee ve ark. 2013).

Gastrik kanserler insanlar i¢in en ciddi seyirli kanser tiplerindendir. Mide kanseri
riskinin diyet ve yasam tarzindaki degisikliklerin olasi bir sonucu olarak gelisebildigi
bildirilmistir. Peptik ilserler ile H. pylori arasindaki iligkinin tanimlanmasindan sonra
korunmada bu mikroorganizmaya karsi strateji gelistirme odakli olmustur. Giiniimiizde
mikroorganizmaya kars1 antibiyotik tedavi mevcut olmasina ragmen hastalik ciddi seyrini
stirdiirmekte bu sebeple yeni tedavi arayislari, yeni yontem gelistirme ¢aligmalar1 da yogun
olarak siirdiiriilmektedir (Lee ve ark. 2016).

Son yillarda mide kanserinin prognozunun iyilesmesine ragmen mide kanserli
hastalar i¢in genel 5 yillik sagkalim oranlar1 %20-60 arasinda degistigi bildirilmektedir. Ne
yazik ki, Olim oranlarindaki yilikseklik biiyiik hayal kirikligidir. Mevcut kombine
kemoterapotik rejimler uzun siireli kullanima bagli oldugundan ciddi toksisite
olusturmaktadir. Tedavinin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak i¢in yeni kemoterapdtik
kavramlar mide kanseri i¢in hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine odaklanilmistir.
Mide kanserinde invazyon ve metastazin ayrintili mekanizmalarinin anlasilmasi, tedavi
sonucunu iyilestirmede yardimci olacag diistiniilmektedir.

IL-8 prognostik ve prediktif bir kanser biyobelirte¢ olarak énemli bir potansiyele
sahip sitokindir (Zeng ve ark. 2020). IL-8 baslangigta konakta kanser gelisimi bir parcasi
olarak anjiyogenezi uyaran, anjiyojenik biiyiime faktorlerininin salinimi saglayan nétrofiller
icin bir kemo-atraktan madde olarak tanimlanmistir. IL-8 endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu, go¢iinii ve hayatta kalmasini arttirmakta, kanser hiicrelerinin epitelyal-
mezenkimal gegisini ve hayatta kalmasini giiclendirmekte ve tiimor bolgesindeki makrofaj
ve immiin yanitlar1 da aktive etmektedir. IL-8, matriks metalloproteinaz (MMP)-2 ve MMP-
9’un iiretimini ve salgilanmasini arttirmakta, bdylece kanser hiicrelerinin invazyonunu
modiile edebilecegi bildirilmektedir (Saaed ve ark. 2021).

IL-8 inflamatuar siire¢ sirasinda nétrofilleri, bazofilleri ve T hiicrelerini ¢eken

kemotaktik bir faktordiir. IL-8 noétrofil aktivasyonunda yer alan g¢ok cesitli hiicreler
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tarafindan salinan bir sitokindir. Beta-tromboglobulin siiper ailesinin bir {iyesi olup yapisal
olarak trombosit faktorii 4 ile iligkilidir. IL-8 mitogenez, anjiyogenez inhibisyonu,
inflamasyon, kemotaksis, notrofil degraniilasyonu, Iokosit aktivasyonu ve kalsiyum
homeostazinda rol oynamaktadir (Jang ve ark. 2017).

Caligmamizda L. casei ve S. thermophilus biyoproteinlerinin IL-8 ekspresyonununda
azalmaya yol actig1, bu azalmanin S. thermophilus tedavi grubunda anlaml diizeyde oldugu
tespit edilmistir. G. asit tedavi grubunda IL-8 sentezi artis1 olmazken, antibiyotik tedavi
grubunda, IL-8 sentezinin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum
giiniimiizde H. pylori tedavisinde kullanilan antibiyotik kombinasyon tedavisinin 1L-8
sentezinin artisa yol agmasi kanser progresyonu i¢in bir tehdit olusturabilecegi anlamina
gelebilir. Caligmada en Onemli bulgulardan birisi diger sitokinlerde oldugu gibi S.
thermophilus art1 L. casei art1 G. asit art1 antibiyotik tedavi grubunda IL-8 sentezinin anlamli
derecede inhibe edilmesidir ki, yeni tedavi protokolleri olusturmasinda ¢ok 6nemli olarak
degerlendirilmistir.

H. pylori enfeksiyonu sirasinda konaktaki inflamatuar siire¢ gastrit, diyabet,
ateroskleroz ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin ve metabolik durumlarin gelisiminde 6nemli
bir rol oynamaktadir. IL-1p inflamatuar reaksiyonlarin indiiklenmesinden ve reaktif oksijen
tiirlerinin iiretiminden sorumlu anahtar bir inflamatuar sitokin olarak kabul edilmektedir. Bu
sitokin bagisiklik fonksiyonuna aracilik etmede kritik roller oynamasina ragmen, kronik
inflamatuar hastaliklarda artan ekspresyonunun da ve doku hasarina neden olabilecegi
bildirilmektedir (Ren ve ark. 2019). Ayrica, IL-1’in giiglii pirojenik aktiviteden sorumlu
oldugu bilinmektedir. Bu aileden IL-1p inflamatuar sinyallere yanit olarak ¢ok sayida farkli
immiin ve immiin olmayan hiicre tipi tarafindan {iretilebilmektedir. IL-18 bagisiklik
reaksiyonlarinin bir tetikleyicisi olarak gorev yapmaktadir (Dinarello 2014). Kronik
inflamasyon durumunda siirekli IL-1p salintminin hem tiimor indiiksiyonunu hem de daha
sonra farkli mekanizmalarla tiimor yayilimim tetikleyebilecegi de bildirilmistir. Ilging
olarak calismalarda anti-timor terapotik ajanlarin IL-1B {iretimini indiikledigi de
gosterilmistir (Garlanda ve ark. 2013).

Akut inflamasyon sirasinda indiiklenen IL-1, lokositlerin enfeksiyon bdolgelerine
sizabilmesi i¢in bir 6n kosul olarak immiin ve endotel hiicreleri {izerindeki yapisma
reseptorlerinin salinimini arttirmaktadir. Bu baglamda IL-1B'nin kilit rolii nétrofil aracili

eradikasyonunun kritik IL-1 sinyaline baglidir (Kuldo ve ark. 2005, Miller ve ark. 2006).
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IL-1B'nin enfeksiyonlarin temizlenmesindeki yararli roliinlin yan1 sira, bu sitokinin
ayrica inflamatuar hastaliklarin siddetine katkida bulundugu da bildirilmistir. Yiiksek IL-1
sinyalinin ndronal hiicre Oliimiine neden oldugu gosterilmistir. Ayrica, epilepsi, felg,
Alzheimer hastaligir ve diger ndrolojik bozukluklardan yiiksek IL-1p {iretimi goriilmiis,
romatoid artrit ve gut artriti, tip 2 diyabette ve otoimmiin hastaliklarin 6nemli bir aracisi
oldugu da bildirilmistir (Dinarello 2013, Abbate ve ark. 2014).

IL-1B inflamasyonun 6nemli bir aracisi oldugundan dolay: karsinogenez ve timor
gelisiminde anahtar bir rol oynamaktadir. Viicut sivilarinda artan IL-1p seviyelerinin koti
prognozlu kanser hastalarinda, karsinogenez ve tiimdriin invazivligi ile iliskili oldugu
bildirilmigtir. IL-1B'nin tiimor gelisimini destekledigi kilit mekanizmalari, kronik
inflamasyonu, endotelyal hiicre aktivasyonunu, tiimor anjiyogenezisini ve immiinosupresif
hiicrelerin indiiklenmesi oldugu bildirilmistir. Bu mekanizmalarin tiimii adaptif bagisikligin
baskilanmasina, timor gelisiminden ve metastazdan sorumlu tutulmaktadir. Dolayisiyla
kronik inflamasyonun ¢oziilmesi kanser progresyonunun oOniine gecilmesinde oldukca
onemlidir (Mantovani ve ark. 2018). Calismamizda gastrik karsinoma ile iliskili olan H.
pylori ile enfeksiyonlarinda IL-1p gen ekspresyonunun tiim bilesikler ve antibiyotik tedavi
grubunda azalma egiliminde oldugu tespit edilirken, bu azalmanin G. asit ve antibiyotik
tedavi grubundan anlamli olmadigi, S. thermophilus ve L. casei tedavi grubunda anlamli
diizeyde gerceklestigi tespit edilmistir. Bu etkinligin kombine tedavi gruplarinda daha da
artmis oldugu gorilmektedir. En giliglii aktivite S. thermophilus arti L. casei
biyoproteinlerinin kullanildig: tedavi grubunda ve dortlii kombine tedavi grubunda da tespit
edilmistir. Bu iki tedavi gruplarinda IL-1f saliniminin oldukga giiclii inhibe edildigi tespit
edilmistir. Burada ilging olan G. asit tekli olarak kullanildig1 tedavi grubunda IL-1f
sentezinde anlamli bir azalma meydana getirmezken, L. casei ve antibiyotiklerle kombine
kullanildiginda IL-1B salinimin anlamli diizeyde inhibe etmistir (Sekil 4.21 ve 4.22.). Bu
durum giiclii bir sinerjizm olarak degerlendirilmistir.

Enfeksiyonlara ve doku yaralanmalarina yanit olarak hizli ve gecici olarak iiretilen
IL-6 akut faz yanitlarinin, hematopoezin ve immiin reaksiyonlarin uyarilmasi yoluyla konak
savunmasina katkida bulundugu bilinmektedir. Bu genin ekspresyonu transkripsiyonel ve
transkripsiyon sonrasi mekanizmalar tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmesine ragmen,
IL-6'nin diizensiz siirekli sentezi, kronik inflamasyon ve otoimmiinite {izerinde patolojik bir

etkiler meydana getirebilmektedir (Tanaka ve ark. 2014).
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IL-6 hemen hemen her organ sisteminin fizyolojisinde yer alan bir pleiotropik
sitokindir. IL-6'nin, IL-17 iireten Th17 hiicreleri ile diizenleyici T hiicreleri (Treg) arasindaki
dengenin regiilasyonunda c¢ok onemli bir rolii oldugunu gosterilmistir. Th17 hiicresi,
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde ve bakteriyel enfeksiyonlara karst korumada kilit bir
rol oynarken, Treg asir1 efektor T hiicresi tepkilerini sinirlamak igin islev géormektedir. 1L-
6'min diizensizligi veya asir1 tiretiminin Th17 hiicrelerinin patolojinin birincil nedeni olarak
kabul edildigi multipl skleroz (MS) ve romatoid artrit (RA) gibi otoimmiin hastaliklara yol
actigr bildirilmistir. IL-6 aktivitelerinin kontrol edilmesi ¢esitli otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde potansiyel olarak etkili bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir
(Tanaka ve ark. 2014).

IL-6, T hiicreleri, B hiicreleri ve lenfoid olmayan hiicreler gibi lenfoid hiicreler,
monositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, epitel hiicreleri, ¢esitli timor hiicreleri ve
ayrica adipoz hiicreleri gibi birgok hiicre tipi tarafindan iiretilebilmektedir (Kamimura ve
ark. 2003). IL-6'nin normal fizyolojik kosullar altinda ekspresyonu siki bir sekilde kontrol
edilmektedir (Chalaris ve ark. 2011). IL-6'nin ifadesi, ¢esitli sinyallere yanit olarak yiiksek
oranda indiiklenebilir. IL-6 salinimini tetikleyen uyaranlar arasinda lipopolisakkaritler ve
diger bakteriyel lriinlerle antijenik uyarim, viral enfeksiyon, protein kinaz C'yi aktive eden
ajanlar, hiicre i¢ci cAMP'yi artiran ajanlar, IL-1, trombosit kaynakli biiylime faktorii gibi
cesitli sitokinler sayilabilir. Ote yandan glukokortikoidler IL-6 gen ekspresyonunu asagl
reglile ederek inflamatuar yanit tizerinde negatif uyarim saglamaktadir (Rose-John 2018).

Bizim ¢alismamizda S. thermophilus, L. casei ve G. asit tedavi gruplarinda IL-6
sentezinin kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik bulunmasi inflamatuar yanitin
kontrol alindigin1 géstermektedir. Antibiyotik tedavi grubunda ise kontrol grubu ile anlaml
bir fark tespit edilmemistir (Sekil 4.23.). Kombine tadavi gruplarinda ise en 6nemli aktiviteyi
S. thermophilus art1 G. asit, S. thermophilus art1 L. casei ve S. thermophilus art1 L. casei art1
G. asit tedavi grubunda tespit edilmistir. Antibiyotikle bu iiglii bilesiklerin kombine edildigi
dortli tedavi grubunda da IL-6 sentezinin anlamli derecede inhibe edildigi saptanmistir
(Sekil 4.24). Konvansiyonel kemoterapotik tedavi ile bu bilesiklerin kombine edilmesi
durumunda inflamatuar yanitin basariyla kontrol altina alinabilecegi tespit edilmistir. Bu
kombinasyonun antibiyotik basarisinin arttirilmasi i¢in olduk¢a verimli olacagini

diisiinmekteyiz.
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H. pylori enfeksiyonunda yiiksek inflamatuar yanitin dindirilmesi hasta refahi ve
tedavi basarisi ile dogrudan iligkilidir. Interleukin 10 (IL-10) insan bagirsak bagisiklik
reaksiyonlarinin asagi (down) regiilasyonunda yer alan bir anti inflamatuar peptittir. H.
pylori enfeksiyonunda artan inflamatuar yaniti azaltmak ic¢in IL-10 sentezinin arttig
bildirilmistir (Rizzuti ve ark. 2015). Bakteriyel kolonizasyon, adezyon ve invazyonu takiben
artan hiicresel immun yanitin regiile edilmesi kanser progresyonu agisindan da son derece
biiylik 6neme sahiptir bu sebeple inflamasyonu indirgeyici etkisiyle gastrik H. pylori
enfeksiyonunda salinimi 6nemlidir. Calismamizda L. casei ve antibiyotik tedavi grubunda
L-10 sentezinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli bir yiikselme goriilmezken, G. asit
ve ozellikle de S. thermophilus tedavi grubunda IL-10 sentezinde anlami bir artisin oldugu
tespit edilmistir (Sekil 4.27). llging olarak bilesiklerin ikili iicli ve dortli
kombinasyonlarimin yapildigi tiim tedavi gruplarinda antibiyotik tedavi grubuyla
kiyaslandiginda IL-10 ekspresyonunda anlamli bir artisin oldugu saptanmistir. Ozellikle G.
asit art1 L. casei ve S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit art1 antibiyotik dortlii kombine
tedavi grubunda IL-10 ekspresyonunda gii¢lii sinerjistik etkinlikler tespit edilmistir (Sekil
4.28). Bu durum yeni tedavi yaklagimlar1 veya mevcut konvansiyonel terapi yontemlerinin
tyilestirilmesinde son derece 6nemli olarak degerlendirilmistir.

H. pylori enfeksiyonu sirasinda 6nemli rolii olan immiin aracilardan biri de TNF-
alfa’dir. TNF-a baslangigta timoérlerin nekrozuna neden olan bir serum faktdrii olarak alinan
bir sitokindir ve enfeksiyon hastaliklarina karsi konak savunmasinda Onemli bir rol
istlenirken, asir1 ekspresyon {iriinii organ yetmezligine ve mide kanseri riskini
degistirebilecek giiglii bir inflamatuar yanita yol agabilmektedir. Artmis TNF-o H. pylori ile
iligkili gastroduodenal hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. H. pylori kronik gastrit,
peptik iilserler, mide mukozasi ile iliskili lenfoid doku lenfomasi ve mide kanseri gibi cesitli
mide hastaliklarinin gelisimi i¢in gii¢lii bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. H. pylori
ile epitel hiicreleri arasindaki bu tiir gelisime katkida bulunur. H. pylori enfeksiyonu, TNF-
a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ile iligkili mide
mikrogevresinde inflamasyonu indiiklemekte bu da mide karsinojenezini daha elverisli bir
duruma getirmektedir (Suganuma ve ark. 2021). Bu sebeple bu sitokinlerin tedavi sirasinda
kontrollii salinimi veya inhibisyonu énem tasimaktadir. Deneylerde S. thermophilus ve L.
casei tekli tedavi gruplarinda anlamli derecede TNF-a sentezinin inhibe edildigi, G. asit ve

antibiyotik tedavi grubunda ise bu gen ekspresyonunun kontrol grubuyla anlamli farklarin
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olmadig: tespit edilmistir. Kombine tedavi gruplarinda ise bilesiklerden S. thermophilus arti
L. casei grubunda anlamli bir sinerji tespit edilmezken, G. asit arti antibiyotik tedavi
grubunda ve dortlii tedavi grubunda (S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit art1 antibiyotik)
TNF-a sentezinin inhibisyonunda gii¢lii bir sinerjizm olustugu tespit edilmistir. Bu
sonuclarin  konvansiyonel terapiyi iyilestirmede biliyilk Oneme sahip olacagini
diisiinmekteyiz (Sekil 4.19 ve 4.20).

H. pylori ile enfeksiyon kronik atrofik gastrite neden olmakta ve gastrik kanser
gelisimde bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Arasidonik asidin prostaglandinlere
donilisiimiinii katalize eden bir enzim olan siklo-oksijenaz-2’nin (COX-2), H. pylori ile
iligkili mide karsinogenezinde rol oynamaktadir. H. pylori COX-2 asir1 ekspresyonunu
indiikleyebilmektedir. Gastrik karsinom ve premalign lezyonlarda COX-2 ekspresyonun
yiiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir. Bu nedenle bir COX-2 inhibit6rii ile miidahalenin
H. pylori ile iliskili karsinogenez siirecini inhibe etmesi veya tersine c¢evirmesi
beklenmektedir. NSAID kullaniminin gastrik kanser de dahil olmak iizere gastrointestinal
kanser riskinde azalmaya yol a¢tigi bildirilmistir. Literatiirde gastrik kanser digindaki
kanserlerde (kolon, akciger, meme ve prostat) de COX-2 inhibit6rii kullaniminin kanser
riskini Onemli Ol¢iide azaltabildigini bildirilmistir. Dolayisiyla COX-2 sentezinin
inhibisyonu kanser progresyonunun inhibisyonu i¢in énem tagimaktadir.

Calismamizda antibiyotik tedavi grubunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda COX-2
sentezinin artmasi kombine antibiyotik tedavisinin kanser progresyonu dogrultusunda bir
olusumu engellemeye yardim olmadig gibi yatkinlastirici faktor olabilecegi sekilinde de
degerlendirilmistir. Bunun yaninda G. asit tedavi grubunda anlamli bir atis olmasa da
azalamanin olmadig: tespit edilirken, L. casei tedavi grubunda bir azalma, 6zellikle de S.
thermophilus tedavi grubunda olduk¢a ©nemli COX-2 ekspresyonunda inhibisyon
goriildiigii tespit edilmistir. Kombine tedavi gruplarinda ise S. thermophilus art1 G. asit
tedavi grubu disindaki tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli diizeyde COX-2 gen
ekspresyonu inhibisyonunun gerceklestigi tespit edilmistir ki, 0Ozellikle antibiyotik
tedavisine bu bilesiklerin eklenmesinin kanser olugsma riskini énemli Sl¢iide azaltacagini
diisiinmekteyiz.

Gastrik kanser oldukga heterojen bir hastaliktir. Diinyada kanser 6liimlerinin ikinci
onde gelen nedenidir. Ayn1 zamanda yaygin bir gastrointestinal malign tiimordiir ve malign

timorler arasinda ise dordiincli 6liim nedenidir. Gastrik kanser tedavisi i¢in kemoterapi,
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radyoterapi ve cerrahideki son gelismelere ragmen hastalarin sagkalim orani hala istenilen
oranlarda degildir (Mirando-Filho ve ark. 2020, Zhu ve ark. 2020, Ruan ve ark. 2020). FOX-
M1 proteininin malignitelerde onkogenez ve tiimor progresyonunun regiilasyonunda 6nemli
rol oynadigi bilinmektedir (Chong ve ark. 2018). Tiimoérlerin cogunda asir1 eksprese eden
bir transkripsiyonel faktor olan FOX-M1’in kanser hiicresi proliferasyonunda, migrasyonda
ve apoptozda Onemli rolleri bulunmaktadir (Okada ve ark. 2013). FOXM1’in sinyal
yollarindaki degisikliklere yol acarak tiimor olusumunda rol oynadigi hatta, mide kanseri
icin prognostik bir marker oldugu bildirilmistir (Wu ve ark. 2018, Chong ve ark. 2018).
FOX-MI’1in asir1 ekspresyonunun hiicre ¢ogalmasini ve anjiyogenezi tetikledigi de
bildirilmistir (Ai ve ark. 2020). Bu sebeple FOX-M1 protein sentezinin inhibisyonu kanser
progresyonunun Oniine gecilmesinde biiylik 6neme sahiptir.

Calismamizda S. thermophilus ve L. casei tedavi gruplarinda FOX-M1
ekspresyonunu anlamli diizeyde inhibe edildigi tespit edilirken, G. asit ve antibiyotik tedavi
grubundan bu gen ekspresyonunun arttigi saptanmistir (Sekil 4.31). Kombine tedavi
gruplarinda S. thermophilus art1 G. asit tedavi grubunda ve S. thermophilus art1 L. casei arti
G. asit tedavi gruplarinda FOX-M1 ekspresyonundan anlamli derecede inhibisyon tespit
edilirken, diger gruplarda FOX-M1 gen ekspresyonunu arttig1 tespit edilmistir (Sekil 4.32).

Insanda tiimér olusumu ve gelisimiyle ilgili oldugu bildirilen sitokinlerden bir digeri
ise IL-1 sitokin ailesinin bir iiyesi olan IL-33’tiir. Bu sitokin gastrointestinal kanal epitel
onarimi ve restorasyonunda rol oynayarak mukozal iyilesmeyi tesvik etmektedir. IL-33
bircok dokuda genis Olgiide eksprese edilmektedir, ancak ekspresyonu hiicre tipi ile
sinirhidir. 1L-33'tin neoplazideki rolii yeterince arastirtlmamis olsa da farkli ¢caligsmalarda
hem pro- hem de anti-tiimérijenik fonksiyonlar: bildirmistir. Ozellikle IL-33'{in kanser hiicre
dizilerinde protiimorijenik bir fonksiyona sahip oldugu, invazyon, migrasyon ve ilag
direncine sebep olabilecegi bildirilmistir (Chmiela ve ark. 2020). H. pylori ile enfekte
hastalarin mide mukozasinda IL-33'lin artan ekspresyonu da bu sitokinin protiimorojenik
etkisinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. IL-33 seviyesi enfeksiyonun akut fazinda,
kronik faza kiyasla daha yiiksektir (Buzelli ve ark. 2015). IL-33"in H. pylori enfeksiyonunun
patogenezindeki roliinii anlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Calismamizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda tiim griuplarda IL-33 gen ekspresyonu
seviyesinde bir azalis egiliminin oldugu, S. thermophilus, L. casei ve G. asit tedavi

gruplarinda bu azalma anlamli iken antibiyotik tedavi grubunda anlamli bir azalma tespit
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edilmemistir. Antibiyotik tedavi grubunda IL-33 seviyesinde anlamli azalmanin olmamasini
aktif inflamasyonu yiiksekligi olarak degerlendirilmis, diger tedavi gruplarindaki
antibakteriyel aktiviteden daha diisiik olmasindan kaynakli olabilecegini diistinmekteyiz
(Sekil 4.29). Kombine tedavi gruplarinda ise antibiyotik ile kombine edilerek uygulanan
tedavilerde IL-33 ekspresyonunda anlamli bir azalma meydana gelmedigi tespit edilmistir.
Tedavi gruplarinda IL-33 ekspresyonununda artiglarin olmamasi hastaligin akut déneminin
bittigi ve iyilesme fazina gecildigi seklinde degerlendirilmistir (Sekil 4.30).

Konakta tiim immonolojik reaksiyonlarda etkin rolii olan NF-kB’nin H. pylori
enfeksiyonu progresyonunda Onemli rolleri bildirilmistir. NF-«kB’nin ¢ok cesitli
fonksiyonlarmin oldugu bilinmektedir. Bir grup fonksiyonuyla antiapoptozisi,
proliferasyonu ve anjiyogenezi arttirdig1 diger grup fonksiyonlariyla da immun reaksiyonlari
baskilayic1 fonksiyonlari1 bulunmaktadir. Bu gen hem kanser gelisimi hem de inflamasyon
stireglerinde kritik rollere sahiptir (Peng ve ark. 2020).

Mide kanserinin gelisimi ¢evresel, konaket ile ilgili ve beslenme faktorlerini iceren
cok faktorlii bir siiregle alakalidir. Diinya niifusunun yarisindan fazlasinin enfekte oldugu H.
pylori’yi WHO tarafindan sinif 1 kanserojen olarak nitelendirmektedir. H. pylori kronik
gastritten kronik atrofik gastrit, bagirsak metaplazisi, atipik hiperplazi ve mide kanserine
kadar bir dizi histolojik degisikligin baglatan etkendir (Ferlay ve ark. 2012, Torre ve ark.
2016, Plummer ve ark. 2015). H. pylori ile kronik enfeksiyon cesitli proinflamatuar
sinyalizasyonu aktive etmektedir. NF-kB karsinogenez sirasinda aktive olan baslica
proinflamatuar yolaklar arasindadir. NF-kB mide kanserinde yapisal olarak aktive olan bir
transkripsiyonel faktorii olup aktivasyonuna H. pylori enfeksiyonunda cagA aracilik
etmektedir. NF-kB'nin aktivasyonu, proliferasyon, anjiyogenez, invazyon ve apoptozin
bloke edilmesi de dahil olan birka¢ proinflamatuar sitokin ve kemokin salinimini
indiiklemektedir (Sokolova ve Naumann 2017).

Uygulanan kemoterapinin neden oldugu hiicresel stresin bazi durumlarda mide
kanseri hiicre dizilerinde NF-kB aktivasyonunu sebep oldugu bu durumun da ilag direncine
yol agabilecegi de bildirilmistir (Rohwer ve ark. 2010, Endo ve ark. 2014). Gliniimiizde, NF-
kB’ nin gastrointestinal maligniteler de dahil olmak {izere inflamasyona bagli kanserojenezde
onemli tetikleyicilerden biri oldugu kabul edilmektedir (Gamhbir ve ark. 2015).

Dolayisiyla H. pylori enfeksiyonu sirasinda bu gen transkripsiyonunun inhibisyonu

kanser progresyonunun Oniine gecilebilmesi bakimindan biiyiikk Oneme haizdir.
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Caligmamizda tiim tedavi gruplarinda NF-kB upregiilasyonunun inhibe edildigi tespit
edilmistir. (Sekil 4.17). Kombine tadavi gruplarinda da tekli tedavi gruplarinda oldugu gibi
genin ekspresyonunun inhibe edildigi, S. thermophilus arti L. casei kombine tedavi grubunda
ise bu inhibisyonun giiclii sinerjik etki olarak ortaya c¢iktigi tespit edilmistir. Hem ilag
direncinin oniine gecilmesi hem de kanser progresyonun inhibe edilebilmesi i¢in bu bu
bilesiklerin ve kombinasyonlarin terapdtik etkinliklerinin Nf-kB gen ekspresyonunun
inhibisyonu noktasinda olduk¢a énemli oldugunu diisiinmekteyiz (Sekil 4.18).

Deneylerde sicanlarin dekapitasyonunu takiben anti-H. pylori eradikasyon oranlari
alman mide doku Orneklerinde kiiltiir izolasyon yontemiyle bakterinin izolasyonu ve
dokularin histopatolojik incelemelerine dayanan yontemlerle de degerlendirilmistir.
Calismada tekli tedavi gruplarinda en etkili bilesigin S. thermophilus biyoproteinleri ile elde
edildigi tespit edilmistir. Bu gruptaki hayvanlarin mide Orneklerinde H. pylori
eradikasyonunun tam oldugu, histopatolojik iyilesmenin de kiiltiir sonuclarini verifiye ettgi
tespit edilmistir. Bu tedavi grubunda tedavi edilen sicanlarda mide dokularinda mukozal ve
submukozal bolgede lenfosit infiltrasyonuna ratlanmazken, ¢ok diisiik diizeyde lokosit
infiltrasyonu ve dokulara hafif 6dem varlig1 tespit edilmistir ki bu durum tam iyilesme olarak
degerlendirilmelidir. S. thermophilus tedavi grubundaki mikrobiyolojik ve histolojik
iyilesmenin S. thermophilus biyoproteinlerinin NF-kB, basta olmak iizere proinflamatuar ve
antiinflamatuar gen ekspresyonlar1 {izerindeki regiilator etkisinden kaynaklandigini
diistinmekteyiz. S. thermophilus tedavi grubunda TNF-alfa, COX-2 ve IL-1 beta, IL-6, IL-
33, FOXM1 ve IL-8 gen ekspresyonlart anlamli derecede azalirken, IL-10 ekspresyonunu
ise anlamli derecede artmistir. Bu etkinin histopatolojik iyilesmede ¢ok Onemli oldugu,
iyilesmenin bu ekspresyonlara ve inhibisyona bagli olarak gelistigini diisiinmekteyiz. Tekli
tedavi gruplarinda bu etki ne G. asit ve L. casei tedavi grubunda ne de konvansiyonel
antibiyotik tedavi grubunda elde edilmistir.

S. thermophilus tedavi grubunda hayvanlarda H. pylori eradikasyonu tam olarak
saglanirken, S. thermophilus disindaki tiim tekli tedavi gruplarinda H. pylori eradikasonu
tam olarak yapilamamis, G. asit, L. casei ve antibiyotik tedavi gruplarinda sirasiyla
sicanlarin %40, %40 ve %20’sinde H. pylori izolasyonu gergeklestirilmistir. Bu bulgulari
histopatolojik bulgular da desteklemistir. S6zgelimi H. pylori eradikasyonu tam olmayan
antibiyotik tedavi grubunda mukozal ve submukozal alanda lenfoplazmositik infiltrasyon
varligi tespit edilirken, Lactobacillus casei tedavi grubunda lenfoplazmositik infiltrasyon ve
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16kosit infiltrasyonu ve 6dem varligi, G. asit tedavi grubunda ise dokularda 6dem varligi
mevcut degilken mukozal ve submukozal bolgede orta siddette lenfoplazmositik
infiltrasyon, hafif derecede 16kosit infiltrasyonu tespit edilmistir.

Kombine tedavi gruplarinda ise S. thermophilus’un G. asit ve L. casei ile G. asitin
antibiyotik ile kombine olarak uygulandig tedavi gruplarinda hayvanlarin mide dokularinda
%20 oraninda H. pylori izolasyonu yapilmis olsa da yapilan histopatolojik
degerlendirmelerde, histolojik iyilesmenin oldukca basarili oldugu tespit edilmistir.
Ozellikle S. thermophilus art1 G. asit tedavi grubunda mukozal ve submukozal bolgede
0dem, 16kosit ve lenfosit infiltrasyonunun olmayisi nemli olarak degerlendirilmistir. Ayrica
mevcut antibiyotik tedavisinin basarisini artirmada G. asit kombinasyonunun 6dem ve
16kosit infiltrasyonu ortadan kaldirmasi tedavide basarisi olarak degerlendirilmelidir.

Calismada tglii kombine tedavi gruplarinda etkinligin, ikili kombine tedavi
gruplarinda bakteri eradikasyonu noktasinda daha basarili oldugu tespit edilmistir. Uglii
kombine tedavi uygulanan iki grupta da (S. thermophilus art1 L. casei art1 antbiyotik ve S.
thermophilus art1 G. asit art1 antibiyotik tedavi gruplar1) hayvanlarin mide dokularinda H.
pylori’ye rastlanmazken, histolojik doku iyilesmesinin de her iki grupta oldukga basarili
oldugu saptanmustir. Her iki grupta da orta diizeyde lenfosit infiltrasyonu ile hafif 6dem ve
diistik 16kosit infiltrasyonu tespit edilmistir.

S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit art1 antibiyotik kombinasyonundan olugan
dortlii tedavi grubunda ise H. pylori eradikasyonunun tam oldugu, mide dokusunda I6kosit
infiltrasyonuna ve ddeme rastlanmadigi, sadace hafif lenfosit infiltrasyonun oldugu tespit
edilmistir. S. thermophilus tekli tedavi grubu ile bu dortli tedavi grubunda gerek H. pylori
eradikasyonunun tam olmasi ve gerekse de histolojik agidan doku iyilesmesinin tam olmast
sebebiyle hem yeni tadavi yaklasimlarinin olusturulmasinda hem de mevcut terapotik

yontemlerin iyilestirilmesi agisindan oldukca 6nemli olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

S. thermophilus biyokomponentleri COX-2 gen ekspresyonu seviyesini anlamli
derecede inhibe etmistir. L. casei biyokomponentleri gen ekspresyonunda azalma
meydana getirirken, G. asit tedavi grubunda anlamli olmayan bir yiikselme,
antibiyotik tedavi grubunda ise anlamli bir artis tespit edilmistir.

. Kombine tedavi gruplarinda (S. thermophilus arti G. asit diginda) G.asit, S.
thermophilus, L. casei biyoproteinleri giiglii sinerjistik etkiler olusturarak COX-2
gen ekspresyonu iizerinden anlamli azalmalar meydana getirmistir.

S. thermophilus, L. casei, G. asit ve anbiyotik tedavi uygulamalarinin tamaminda
NF-kB gen ekspresyonu seviyesinde anlamli azalmalarin oldugu tespit edilmistir.
NF-kB ekspresyonu iizerinde kombine tedavi gruplarinin tamaminda benzer olarak
azalma goriiliirken, S. thermophilus art1 L. casei tedavi kombinasyonunda sinerjizm
tespit edilmistir. Diger kombinasyonlarda ise NF-kB seviyesinde bilesiklerin
kombinasyonlarinin aditif etki olusturdugu tespit edilmistir.

S. thermophilus ve L. casei tedavi gruplarinda TNF-a ekspresyon seviyesinde
anlamli azalmalar meydana gelirken, G. asit ve antibiyotik tedavi grubunda anlamli
azalma tespit edilmemistir.

Kombinasyon tedavilerinde S. thermophilus art1 L. casei, G. asit art1 L. casei, S.
thermophilus art1 L. casei art1 antibiyotik, S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit art1
antibiyotik tedavi gruplarinda TNF-o seviyelerinde anlamli azalmalar meydana
geldigi tespit edilirken bu kombinasyonlarda sinerjistik etkinlik tespit edilmemistir.
Diger kombinasyonlarda ise TNF-a gen ekspresyon seviyelerinde anlamli degisimler
meydana gelmemistir.

IL-1B gen ekspresyonu iizerinde tiim bilesikler kontrol grubuna anlamli diizeyde
inhibisyon olusturmustur. En gii¢lii inhibisyon S. thermophilus tedavi grubunda
tespit edilmistir.

. Kombine tedavi gruplarinda S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit tedavi grubunda
IL-1B seviyesinde azalig anlamli bulunmazken, diger tiim gruplarda istatiksel olarak
anlamli azalmalar tespit edilmistir. Fakat bilesiklerin kombinasyonlarinin kullanimi

sinerjistik etkinlik olusturmazken sadece aditif aktivite tespit edilmistir.
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11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

Tekli tedavi gruplarinda tiim bilesiklerin (S. thermophilus, L. casei ve G. asit) IL-6
sentezini kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak inhibe ettigi tespit
edilirken, antibiyotik tedavi grubunda anlamli bir inhibisyon saptanmamastir.
Kombine tedavi gruplarinda IL-6 sentezi tiim gruplarda anlamli derecede inhibe
edilmistir. Burada antibiyotik tedavi grubunda anlamli azalma meydana gelmezken
antibiyotikle kombine edilen tiim gruplarda IL-6 ekspresyonunun anlamli azalmaya
yol agmasi tedavi basarisini arttirmast bakimindan 6nemli olarak degerlendirilmistir.
IL-8 sentezi lizerinde G. asit tedavi grubunda anlamli degisiklik meydana gelmezken,
antibiyotik tedavi grubunda IL-8 sentezi anlamli derecede artmus, L. casei ve S.
thermophilus tedavi gruplarinda ise anlamli olarak inhibe edilmistir.

Kombine tedavi gruplarinda S. thermophilus art:1 L. casei tedavi grubunda IL-8
sentezi anlamli derecede azalirken, sadece dortlii kombine tedavi grubunda (S.
thermophilus art1 L. casei art1 G. asit art1 antibiyotik tedavi grubu) anlamli degisimin
olmadig: diger tiim kombine tedavi gruplarinda anlamli derecede artiglarin oldugu
tespit edilmistir.

IL-10 seviyesinde S. thermophilus ve G. asit’in IL-10 sentezini anlamli derecede
arttirdigi tespit edilirken L. casei ve antibiyotik tedavi gruplarinda IL-10 ekspresyonu

seviyesinde anlamli degisiklikler meydana gelmemistir.

. Ikili, {iglii ve dortlii tiim kombine tedavi gruplarinda ise IL-10 sentezi anlaml1 derece

artmistir. En gii¢lii artis dortlii kombine tedavi grubunda (S. thermophilus art1 L.
casei art1 G. asit art1 antibiyotik tedavi grubu) tespit edilmistir.

IL-33 sentezi {lizerinde L. casei, S. thermophilus ve G. asitin anlamli diizeyde azalis
meydana getirdigi, antibiyotik tedavi grubunda ise bu azalma anlamli bulunmamastir.
Kombine tedavi gruplarinda IL-33 sentezi S. thermophilus artt L. casei, S.
thermophilus art1 G. asit ve S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit tedavi gruplarinda
anlamli derecede azalirken, diger tedavi gruplarinda artis tespit edilmezken azalma
oranlarinin da anlaml diizeyde olmadigi saptanmustir.

S. thermophilus ve L. casei tedavi gruplarinda FOX-M1 sentezi kontrol grubundan
anlamli derecede daha diisiik bulunurken, G. asit tedavi grubunda anlamli olmayan
bir artis, antibiyotik tedavi grubunda ise oldukga yiiksek anlamlilikta bir artigin
oldugu tespit edilmistir.
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18.

Kombine tedavi gruplarinda S. thermophilus arti G. asit tedavi grubu ile S.
thermophilus art1 L. casei art1 G. asit kombine tedavi gruplarinda anlamli bir azalma
ve giiclii bir sinerjistik etkiler tespit edilirken, diger tiim gruplarda anlamli derecede

artiglarin oldugu saptanmaistir.

19. In-vivo deneylerde S. thermophilus tedavi grubunda siganlarda H. pylori

20.

21.

eradikasyonu tam olarak saglanirken, G. asit tedavi grubunda sicanlarin %40’1nda,
antibiyotik ve L. casei tedavi gruplarinin her birinde ise %20 oraninda H. pylori
izolasyonu yapilmaistir.

S. thermophilus art1 L. casei art1 antibiyotik, S. thermophilus art1 L. casei art1 G. asit
ve S. thermophilus art1 L. casei arti G. asit art1 antibiyotik tedavi gruplarinda
siganlarin tiimiinde tam H. pylori eradikasyonu saglanmistir.

Eradikasyonun tam saglandigi tedavi gruplarinda histo-patolojik degerlendirmelerde
dokularda 16kosit ve lenfosit infiltrasyonlari ile 6demim olmayisi veya hafif diizeyde
olmasi histolojik iyilesme lehinde degerlendirilmistir. H. pylori eradikasyonu
saglanan tiim tedavi gruplarinda histolojik iyilesmenin de tam olmasi tedavi basarisi

olarak nitelendirilmistir.
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