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Bu calismada, Helikobakt&r pitori (HP) infeksiyonu ile
mutajenik etkiye- sahip etkenlerin, genotoksik potansiyel-
lerini yansitan kardes kromatid degisimi (KKD) arasindaki
iliski arastirildi, Dispeptik semptomlari sebebiyle endos
kopik tetkikleri yapilan 56 hasta calisma grubunu olustur-
du HP vari/g', endoskopiesnasinda hizli lireaz testi(CLO
tssS kullanilarak belirtendi. Hastalarin kan Orneklerinde
kardes kromatid degisimi arastirildi  HP infeksiyonu olan
hastalarda ortalama KKD/hiicre orani 0.28+1M  bulun-
du. HP infeksiyonu bulunmayan hastalarda ortalama
KKD/hiicre oram 6.13+1. W olup, HP infeksksyonlu hasta-
lardan anlamli olarak diisiiktii (p<0.001). En yiiksek KKD
degoril0 62i.0 Ol Us mide kanserli hastalarda iesbit edil-
di

Bulgularimiz HP infeksiyonunda KKD'nin arttigini gos

terdi Bu bulgu HP infeksiyonu ile mide kameri gelisimi
arasindaki iliskinin varligim destekleyebilir.

Anahtar KeBmetor: Helikobakter pilori infeksiyonu,
Kardes kromatid degisimi, Mide kanseri
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Marshal m Warren (1), ilk kez kronik aktif gastritti
hasfalarm arsfra! apitellerinde, daha onceden tesbit edi-
lememis ve halen Helicobacter pylori (HP) olarak isim-
lendirilen bakteriyi tanimladilar. HP artan o6lc¢iide ilginin
odagl haline gekli. Bu basillerin gastroduodenal muko-
zadaki mevcudiyeti, gastrit ve peptlk iilser ile yakindan
iliskilidir. Cesitli calismalarda da. HP. «e mide kanseri
arasinda kuvvetli bir iliskinin varhg ileri strdlmuistir (2-
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SUMMARY

We studied the relation between Helicobacter pylori
(HP) infection and sister chromatid exchanges (SCE)
which reflect the genotoxic potential of any mutagenic
agent Fiftysix patients who had undergone endoscopic
procedure for dyspeptic symptoms comprised the study
group. HP status was determined by using rapid urease
test during endoscopy. Sister chromatid exchanges were
investigated from blood samples of these patients. Mean
SCE/cell values were found to be 9.28+1.95 in patients
with HP infection. Mean SCE/cell value of patients wi-
thout HP infection was 6.93+1.19 and significantly lower
than patients with HP infection (6.93+1.19 versus
9.2811 95, p<0.001). The highest value was in gastric
cancer patients as 10.62+0.01.

Our findings suggest that Helicobacter pylori infec
tion leads to increased numbers of sister chromatid ex-
changes. This finding may support the relation between
HP infection and risk for gastric carcinogenesis.
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4). Ancak halen kesin bir sebep sonuc iligkisi ispatla-
nabilmis degildir.

Kardes kromatid degisimi (KKD), cesitli mutajenik
ve karsinojenik etkenlerin genotoksik potansiyelini de-
gerlendirmede kullanilan hizli, duyarli ve basit bir sito-
genetik testtir (5). KKD, bir kromozomun Kkardes kro-
matidleri arasindaki sayisal degisimi ifade eder. Bu mo~
lekiler degisimler, 1s1k mikroskobu altinda, metafaz pla-
klarinda kolaylhkla tesbit edilebilir. Artan kardes kroma-
tid degisimi sayisi mutajenik etkinin varhgini gosterebilir
(6)-

Bu calisma, HP inleksiyonlu hastalarda, HP'nin
perilerik kan lenfositlerinde kardes kromatid degisimini
ne seklide etkiledigini arastirmak amaciyla yapildi.
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MATERYEL VE METOD

Dispeptik sikayetten olan 56 hasta calismaya alin-
di. Sigara aliskanligl olan ve ila¢ kullanan hastalar ca-
lisma kapsami disinda birakildi. Dispeptik semptomlar
endoskopik tetkik ile teshis edildi. Endoskopik tetkik-
lerde 6n goérusli standart gastroskop (Olympus-GIF
Q10) kullanildi. Hastalarin HP durumlari, antral biyopsi
materyallerinde lireaz enzimi aktivitesini yuksek duyarl-
ik ve ozgunlikle yansitan hizli ireaz testi (CLO test,
Delta West, Avustralya) ile tayin edildi. Takiben sitoge-
netik analiz icin 10 ml heparinli periferik kan o6rnekleri
aseprJk kosullarda alindi.

Sitogenetik Analiz

Lenfosit kiltiri yapmak icin; %20 fetal kalf
serumu (Seromed), 100 u/ml penisilin (Seromed)
ve 1.5 ml fitohemaglutinin (Seromed) ile zen-
ginlestirilmis Ham F-10 kiiltiir ortami hazirlandi Her
hasta icin 10 ml Kkiiltir ortami kullanildi. Kiiltirin
baslangicinda, sonu¢ 5-bromodeoksiiiridin konsant-
rasyonu 10"+ M olacak BndU (Sigma) ilave edildi.
Kiltirler %5 CO2 ortaminda 72 saat siireyle
37°C'de ve karanlikta inkiibe edildi, inkiibasyonun
son 2 saatinde, mitozu durdurmak icin hor bir kiil-
tir tupine 0.5 ug/ml kolsisin (Seromed) ilave edil-
di. Kromozom preperatlari standart metodlara uygun
olarak hazirlandi. KKD'ini goézlemek icin Wolff ve
Perry'nin yontemleri, laboratuvar kosullarimiza uygun
hale getirilerek uygulandi ve %5'lik Giemsa boyasi
ile boyandi (7). Her preperattan en az 30 meiafaz
alani incelenerek, ortalama KKD/hiicre sayilari he-
saplandi.

Ortalama KKD sayilarina ait veriler student t testi
ile karsilastirildi. p<0.05 degerleri istatiksel olarak an-
lamh kabul edikti.

SONUGLAR

Calisma grubunu 56 hasta olusturdu. Hastalarin
36'st bayan ve 20'si erkekti. Yas ortalamalan 38.1
olup, 24-66 arasinda idi. Otuzdort hasta HP(+) (%60.7)
ve 22 hasta HP (—), (%39.3) olarak secildi. HP (+) 34
hastada en sik rastlanan endoskopik patoloji gastrit
olarak saptandi (22:34, %64.7). HP (+) hastalardaki
diger patolojileri 8 hastada duodenal iilser (%23.5), 2
hastada mide iilseri (%5.9) ve 2 hastada mide kanseri
(%5.9) olusturdular.

KKD sayilari, hastalarin HP durumlarini bilmeyen
calismacilar tarafindan degerlendirildi. HP(+) hastalarda
ortalama KKD/hiicre sayisi 9.28+1.95 idi HP(+) alt
gruplarinin ortalama KKD/hiicre sayilari acgilarindan ara-
larinda anlamhli fark bulunmadi (p>0.05). HP (—) hasta-
larda ortalama KKD/hiicre sayilari 6.93+1.19, HP (4)
olanlardan anlamh sekilde diisiik bulundu (p<0.001).
En yiiksek KKD/hiicre sayisi mide kanserli hastalarda
tesbit edildi (10.62+0.01).

Hastalarin HP durumlari, endoskopik bulgular ve
KKD/hiicre sayilari Tablo 1'de verilmistir.
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Tablo 1 Hastalarin HP durumlari, endoskopik bulgulari
ve KKD/hiicre sayilari

HP N(%) KKD/hiicre*
POZITIiF 34(60.7) 9.28+1.95%*
Gastrit 22(64.7) 899t2 29
Duodenal iilser 8(23.5) 9 56 + 1.08
Mide iilseri 2(5.9) 9.88+0.01
Mide kanseri 2(5.9) 10.62+0.01
NEGATIF 22(39.3) S.93+.1.19**

HP: Hstikobakter pilori, *Ortalama£SD, "p0.001

TARTISMA

Bu calismada, HPf+) hastalarin periferik kari len-
fositlerinde, HP(—) hastalara gor© anlamli sayida KKD
artis1 tesbit edildi. Artmis KKD sayilari, genotoksik po-
tansiyelli giivenilir bir gostergesi kabul edildiginden,
HP'nin mide kanseri gelisimi acisindan mutajenik ya da
karsinojenik bir etken olabilecegi fikrini destek-
lemektedir.

Diger taraftan, kronik HP inloksiyonunun mide
kanseri icin onemli bir risk faktori oldugu ileri siiril-
mistir (2-4,8). Parsonnel ve ark (2), mide kanserli
hastalarda artmis HP infoksiyonu (%84) oranlarim gos-
termislerdir. Bu oran kontrol grubunda anlamli olarak
disiik bulunmustur (%61). Bir diger calismada, HP in
feksiyonu mide kanserli hastalarin %94'iinde mevcut-
ken, eslenmis kontrol grubunun sadece %76'sinda tes-
bit edilmistir (3), Forman ve ark (4) da, HP infeksiyonu
ile gastrik kanser riski arasinda bir iliski oldugunu bildir-
mislerdir. Mide kanserli hastalarda HP'ye karsi antikor
oraninin anlamh derecede yiliksek seviyelerde oldugunu
gostermislerdir. Kisa siire onceki bir calismada da,
mide kanser hiicrelerinin in vitre olarak HP'ye karsi ge-
lismis insan mortoklonal antikorlar ile capraz reaksiyon
gosterdiklerine dikkat cekilmistir (9).

HP'nin mide kanseri gelismesindeki rolii konusun-
da cesitti mekanizmalar s6z konusudur (8):

1.HP'ye ait metaboiik iriinler direkt «alarak muko-
zada transformasyona yol acabilir.

2.HP DNA'si, hiiora DNA'sI ile birleserek trans-
formasyona sebep olabilir,

3.HP'nin olusturdugu nflarnatuvar cevabin geno
toksik etkisi oldugu 6n gérilmektedir.

Bunlardan ozellikte sonuncu mekanizma mevcut
verileri© okluk¢ca uyumludur. Kronik -inflamasyonun mu
tageneze yol actigi ve kansere ilerledigi bilinmektedir.
Ulseratif kolit-kolorektal kanser, mesane sistozomtyazi-
sl-mesane kanseri ve kronik ostaomyelit-yassi hiicreli
kemik kanseri iyi tanimlanmis o6rneklerdendir (8). Kro-
nik inflamasyonlar hiicre proliferasyonunu artirirlar. Art-
mis hiicre proliferasyonu hiicre DNA'sinda spontan
replikasyon hatasi riskini yiikseltir. ilaveten, cogalan
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DNA tek sarmallari ekzojen mitojenlerin genotoksik et-
kilerine karsi daha duyarhi durumda bulunurlar. HP'nin
hiicre proliferasyonunu artirmasinda; lenfosit smokinle-
rine cevap olarak ilretilen epidermal biyime faktéru
olusturulmasi, artmis amonyak uretimi ile ortamdaki
nétrofiilerin serbest oksijen radikalleri salgilayarak DNA
sarmali kiriklari, baz hasarlari ve kardes kromatid
degisimlerine yol actiklar Heri siiriilmektedir (8).

Neticede, HP sadece kendisi olusturdugu infla-
masyonla mitozu indiklemekle kalmamakta, ayrica
cesitli endojen mutajenlerin olusmasina yol aciyor go-
rinmektedir. Mevcut calisma da, HP'nin bu tiir bir ge-
notoksik etkisi olabilecegini diisindirmektedir.

Sonug¢ olarak, calismamizin bulgulari;; HP(+) has-
talarda, HP(—) olanlara goére artmis KKD sayilari bu-
lundugunu ve dolayisiyla HP infeksiyonu ile mide kan-
seri arasinda muhtemel bir iliskinin varligini dustndur-
mustir. En azindan mide kanseri riski acisindan HP
onemli bir faktoér olarak goérinmektedir. Ancak kesin
sebep sonug iligskisinin kurulabilmesi i¢cin, mevcut bul-
gular 1s18inda genis prospektif calismalara ihtiyac var-
dir.
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