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GIiRisS

Helikobakter pilori (HP), diinyadaki tiim insanlarin %20-90’min mide mukozasim
etkileyen gram negatif bakteridir (3,29,56). HP infeksiyon prevalansi, kisilerin sosyoekonomik
durumu, cografi bolge ve yas faktoriine bagh olarak degisiklik gosterir. Cogu infekte kisilerde
HP infeksiyonu semptomsuz veya birka¢ semptomla yillarca iyi tolere edilir (18). Bununla
beraber HP infeksiyonunun peptik ilser, non-ilser dispepsi (NUD), mide antrum
adenokarsinomu gibi pekgok gastrointestinal hastalik i¢in 6nemli bir etyolojik ajan oldugu
(4,42), HP eradikasyonunun duodenal veya mide Glseri niks oramnda belirgin bir azalma
sagladig1 belirtilmektedir (64).

HP ile infekte kisilerin sadece bir grubunda hastalik olusmas: ve infeksiyonun yillarca
semptomsuz kalmasi, konaga ait pekgok faktor yamnda HP’nin 6zel virulans belirleyicileri
olabilecegini giindeme getirmigtir.

HP tirlerinin yaklasik %50’si invitro olarak vakuoller olugturan sitotoksin aktivitesi
(Vac A) meydana getirirler (12). HP’nin diger bir potansiyel virulans belirleyicisi ise Cag 4
(cytotoxin associated gene A) uriinidir (5). Yiksek molekiilli (120-140 kDaj‘ yogun
proteinlerin bir ailesini sifreleyen Cag A geni, HP 6rneklerinin yaklagik %60’inda mevcuttur
(5). HP ile infekte peptik ilserli hastalar, HP (+) gastriti olanlara gére daha sik olarak Cag
A’ya serolojik yanit gostermigtir (10,11).

Tiirkiye gibi HP prevalans: yiiksek olan toplumlarda, HP eradikasyonunun maliyeti
gozoniine alindiginda, virulan faktorlerin 6nemi agiktir.

Bu ¢ahsmadaki amag; peptik iilser hastalar ile NUD’H hastalarda HP Cag A pozitifligini
aragtirmak ve HP (+) hastalarda, Cag 4 (+) ve (-) gruplarin histopatolojik skorlamasim

karsilagtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

HELIKOBAKTER PiLORI

Son yillarda popiiler hale gelen HP’nin gegmisi, 1900’1 yillara kadar uzanir (53). Ancak
|6ntim noktasin, 1983 yilinda Warren ve Marshall adh aragtirmacilarin kronik aktif gastritte
piral yapili bakterilerin rol oynadifim ve peptik iilser etyopatogenezinde &nemli oldugunu
vildirmeleri olugturur. Bu bakteri, morfolojik olarak “Campylobacter jejuni®ye benzemesi
iedeni ile once “Campylobacter-like organism” olarak adlandinlmug, 1984 yihinda
iretilmesinden sonra “Campylobacter pyloridis” ad: verilmig, bu ad daha sonra “Campylobacter
sylori”ye gevrilmigtir (19). Yapilan ¢aligmalar sonucunda Kampilobakter pilori ile, gergek
campilobakter tiirii arasinda, yag asitleri yapisy, RNA zincir yapisi ve enzimlerinde birgok
farkliliklar oldugu anlagiimugtir. Bu farkh 6zellikleri nedeni ile Kampilobakter pilori ismi, yeni
tiiriin bir tiyesi olarak “Helicobacter pylori”ye gevrilmistir (50).

MORFOLOJi: HP gram negatif, spiral seklinde, kisa, birden fazla flagellaya sahip ve
mikroaerofilik bir basildir (26). Doku kesitlerinde ve yayma incelemelerinde, Warthin-Starry
gimils boyasi, Hemotoksilen-Eozin, Gram boyasi, modifiye Giemsa ve Akriden Oranj
boyasiyla goriilebilir (26). Mide limeninde mukus tabakasi altinda ve epitel hiicre yiizeyinde
yerlegirler (52). Bakteri, mukoza afinitesi olmasi nedeni ile midenin her yerinde kolonize
olmakla birlikte 6zellikle antrumda yerlesim gostermektedir (24). HP mikroaerofil 6zellik
gostermekte ve 37°C 151, %10 CO, ve %5-7 O, konsantrasyonlu ortamda optimal iireme
yapmaktadir. Agizdan girdikten sonra mukus iginde hareket yetenegi artar, kendisine uygun
ortama ulagh@inda adhezinleri ile tutunup etrafindaki asidi, tireaz enzimi ile nétralize eder.
Mikroaerofil olmast nedeniyle gogalabilir ve konagm verdigi yanita gore klinik tablo meydana

getirir (36,43).



EPIDEMIYOLOJI: HP diinyadaki en yaygin infeksiyonu olugturur. Geligmis
iilkelerde yetigkinlerin %30-50’sinde, geligmekte olan dlkelerde ise toplumun %80’den
fazlasinda bu bakteri mevcuttur (29,42,56)(Sekil-1). Infeksiyon yasamm ilk yillarinda
bulagmakta ve yagamboyu devam etmektedir (44). Gelismis tlkeler sanitasyon sorunlarini
¢ozdiiklerinden, bu tilkelerde infeksiyon nadir olmakla birlikte, yetigkinlerin %50’si infektedir.
Ciinkii bu erigkinlerin gocuklugunda iilkeleri heniiz geligmemis ve sanitasyon sorunlar
¢ozilmemigti (28). Gelismekte olan ilkelerde ise onemli sosyoekonomik degisiklik
olmadigindan gocuklarn gogu, yetiskinlerin ise %90’1 HP ile infektedir (30). Ulkemizde yapilan
bir galigmada, iist gastrointestinal endoskopi igin bagvuran hastalarda HP (+)’ligi %86, peptik
iilserli olanlarda %91 bulunmustur (56). Ekonomik durumu iyi olan ve yiiksek egitim
gorenlerde infeksiyonun sikhgi daha dugiiktir (28). Alkol, sigara, diyet ve non-steroid
antiinflamatuar tiikketimi ile HP prevalans: arasinda iliski yoktur (48).

HP’nin rezervuan ve gegis yolu halen kesin gekilde bilinmemekte ancak bir aile igi
infeksiydﬁ oldugu dusinilmektedir. Sekstiel iliski ile gectigine dair bilgi yoktur. Toplu
yaganilan Ayerlerde infeksiyon sik, prevalansi yiiksektir (20,48,49,54). Bulagmanin fekal-oral
veya oral-oral oldugunu gosteren ¢aliymalar vardir (35,61). Evinde evcil hayvan besleyen
kisilerde HP infeksiyonu sikhig diisiiktiir. Insanin dogal rezervuar oldugu diistiniilmektedir
7).

Epidemiyolojik veriler, infeksiyonun bulagmasinda en belirleyici faktorin, gocukluk ¢ag
sosyoekonomik kosullar oldugunu ortaya koymaktadir.

TANI YONTEMLERI (Tablo-I):

1-Kiiltiir; En iyi tam yontemlerinden biridir. Mikroaerofil olup, kiltiirde zor uretilir
(16,63). Bu nedenle iireme olmugsa tam kesindir; ireme olmamugsa sonug negatif degildir. En

az iki yerden, gerekirse korpustan biyopsi alinmalidir (47).
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2-Histolojik Yéntemler: Bu yontemin en biiyiik avantaji hem gastritin teghisinde hem de
IP’nin histolojik tespitinde yararh olmasidir (16). Warthin-Starry giimiis boyast,
Temotoksilen-Eozin, modifiye Giemsa, Gram boyas: ve Akriden Oranj boyas: kullamlabilir.

3-Ureaz Testi: Biyopsi materyalinin tire igeren ortama konmast ve HP iireazinin iireyi
)argalamasi sonucu agiga ¢ikan amonyak (NHs) ve bikarbonatin ortamdaki pH’y1 yiikseltmesi
onucu pH yiiksekliginin renk indikatorii ile gosterilmesi esasina dayanmir (16). Ureaz testinin
lezavantaji, Gireaz (+) bakterilerin (Yersinia Enterokolitika ve Proteus Vulgaris gibi....) pozitif
jonug vermesidir. Ancak iireaz testi HP’de %75 ilk 20 dakika- 1 saatte, difer bakterilerde ise
|2 saat sonra pozitiflegir. Pratikte sik¢a kullamlan CLO (Campylobacter-Like Organism) test,
ireaz testi esasina dayamir. Kolay ve hizh bir testtir.

-4-Ure Solunum Testi: Her yerde uygulama olanag olmayan hassas bir testtir. Aktif

carbon (C" ve C') ile igaretli iirenin agizdan verilmesinden sonra, bir saat ig:en‘siﬁde nefesle
itilan igaretlenmig karbondioksitin tespit edilmesidir. HP’nin yaptifi {ireaz enziminin {ireyi
pargalayar:ak , karbondioksit olugturmas: esasina dayanir (16,40).

5-Serolojik Yéntemler: HP’ye karst olusan antikorun serumda tespit edilmesi esasina
dayamr (8,16). IgA yukseklifi lokal mukoza hasanm yansitan bir bulgudur. IgM erken
donemde yiikselir ve diiger (18-60 gun) HP infeksiyonu gegiren kisilerde ise, sﬁrek]i. olarak
kanda IgG tespit edilir. Serolojik yontemler Ozellikle prevalans galigmalan i¢in uygundur.
Bagarih tedavi ile IgG miktar1 azahr, nitkks durumlarinda yeniden ylikselir. Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), hemagliitinasyon, bakteriyel agliitinasyon, kompleman
fiksasyonu gibi serolojik yontemler kullanilabilir.

6-immun Floresan ve Elektron Mikroskobisi: Daha ¢ok deneysel arastirma amagh tam

yontemleridir (32).



7-Polimeraz Zincir Reaksiyon Yiontemi (PCR): Son zamanlarda sik¢a kullarulan bir

tani yontemidir. Saklanmig doku 6rneklerinde galigma imkam vermesi en 6nemli avantajidir

(65).

Tablo-I. Helikobakter Pilori Tam1 Yontemleri (16)

Yontem Sensitivite (%) Spesifite (%) Maliyet
Noninvazif
Seroloji o1 97 +
Ure Solunum Testi 90 96 -
Invazif
CLO-test 90 100 =i
Kiiltiir 72-92 100 -+
Histoloji 93 99 -+

HELIKOBAKTER PILORININ PATOGENETIK MEKANIZMALARI: HP
infeksiyonuna inflamasyon eslik eder. Goodwin, HP’nin lokal mukozal defansi bozarak,
gastroduodenal lezyonlarin olujumuna katkida bulundugunu 6ne strmiigtiir (Leaking Roof
Hypothesis) (25). Buna karsin Levi ve arkadaslari, HP nin antral gastrin salimin artirdiim ve
bunun da gastrointestinal lezyonlar ile sonuglanan mide asit salmmina sebep oldugunu ileri
sirmiiglerdir (Gastrin-Link Hypothesis) (38).

HP, patojenik mekanizmalar ve virulan faktorlerle etkisini olugturur. Virulan faktorlerin
bir kismu, HP’nin mide limeninde yerlesmesine, ¢evreye yayilmasina, mide mukusuna ve

mukozaya tutunabilmesine neden olurlar.



HP’nin Virulan Faktérleri (51):

Kolonizasyonu Artiranlar Doku Hasarim Artiranlar

1. Motilite 1. Lipopolisakkarid

2. Ureaz 2. Lékosit toplanma ve aktivasyon faktorleri
3. Hipoklorhidrinin olusumu 3. Cag A ve Vac A proteinleri

4. Adherans (Yapisma) 4. Sicak sok proteinleri

5. P tip ATPase

1. Lipopolisakkarid: Glikolipid ailesindendir. Ozellikle lipid A komponenti, sitokinler ve
:ndotoksik triinlerin saliimim uyarir (46).

- 2. Likosit toplanma ve aktivasyon faktorleri: Lipopolisakkaridden bagimsiz pekgok
jizey proteini kemotaktik Ozellik gostererek monosit ve notrofillerin lamina propriaya
‘oplanmasina ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna neden olur (21).

3. Cag A ve Vac A proteinleri: HP suglanmn yaklagik %50°si 6karyotik hiicrelerde
vakuol formasyonu olusturan toksin yapisinda bir madde uretirler (37). Vakuolasyondan
sorumlu protein piirifiye edilmis ve toksini (vacuolating cytotoxin activity -—-Vac A) kodlayan
gen klonlanmigtir. Bu gen 140.000 molekiil agirliginda bir proteini kodlar ve bu da 90.000
molekiil afirhmda matiir toksine déniisiir (5). Tim HP 6meklerinde Vac 4 geni vardir fakat
sadece %50’si matiir toksin olugturur. Fare deneyleri goéstermistir ki bu toksin siddetli mukozal
hasara neden olmamaktadir (60). Vac 4 geninin orta bdlgesinin allelinin iki ailesi (middle region
—- ml, m2) ve swrali uyan allelinin ¢ ailesi (signal sequence -~ sla, slb,s2) vardir (5).
Bakterinin s2m1 tipinin olmadigi, s2m2 tipinin ise toksin tretmediSi belirtiimektedir. Buna
kargin slm1 6rneklerinin %80’den fazlasinin, slm2 6rneklerinin ise yaklagik %30’unun toksin

urettiZi ile ilgili galiymalar meveuttur (5).



Vakuol olugturan sitotoksin ile iligkili diger protein Cag 4’dir (5). Yiiksek molekiillii
120.000-140.000 Dalton), olduk¢a antijenik, yogun proteinlerin bir ailesini sifreleyen Cag 4
seni HP drneklerinin yaklagik %60°inda mevcuttur (5). Ancak farkl cografik bdlgelerde Cag 4
rozitifligi ¢ok degiskendir (33,39). Cag 4 geni sadece sl uyan tipi 6rneklerinde bulunmustur.
Cag A ile duodenal iilser, atrofik gastrit ve adenokarsinoma arasindaki birliktelikten s6z edilmig
7,13,14,58), bununla beraber tiim ¢aligmalar aym sonucu vermemistir (45). Cag A4 igeren HP
srnekleri ile infeksiyonun, daha yogun bakteri, daha giddetli inflamasyon ve daba ¢ok
interlokin-8 iiretimi ile iligkili oldugu rapor edilmigtir (1,57). Diger iilke ve arastiricilardan
gelen farkh sonuglar Cag 4 min bir marker olabilme 6zelligini azaltmugtir (22). Gergekten, Cag
A igermeyen HP 6rnekleri de hiicre vakuolasyonu ve interlokin-8 tiretimi yapabilmektedir (62).

- 4, Sicak ok proteinleri: HP iki sicak sok proteini tiretir (heat shock protein --- HspA
ve HspB)(31). Bu proteinler oldukga antijeniktirler, ancak infeksiyonun patogenezindeki rolleri

tam bilinmemektedir.

PEPTIK ULSER, NON-ULSER DISPEPSi VE GASTRITLER

Peptik ﬁlser‘has‘ta]lglv basitge, mide asiti ile temasfa: bulunan gasﬁomtesﬁnal Ihukozada,
koruyucu faktorlerin azalmasi veya saldirgan nedenlerin artmasi sonucu meydana gelen
mukozal zedelenme olarak tammlamir (Tablo-II). HP gerek koruyucu faktorleri azaltmak,
gerekse en onemli saldirgan neden olan asit-pepsinin giiciinii artirmak suretiyle peptik iilsere
neden olur.

HP pozitifligi duodenal iilserde ortalama %90, mide ilserinde ise %65 civarindadir (41).
Ulkemizde yapilan bir galismada (56), iist gastrointestinal endoskopi igin bagvuran hastalarda
HP (+)’ligi %86, peptik tlseri olanlarda %91 bulunmustur. Cullen ve arkadaglarinin geriye
yonelik 25 yillik bir aragtirmasina gore, 407 kisilik bir grupta HP (+) kisilerde duodenal iilser
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ram %135 iken, HP (-) olanlarda %3 olarak saptanmugtir (15). Tum bu veriler HP ile peptik

ilser hastalig1 arasinda belirgin bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo-11. Peptik iilser etyopatogenezinde rol oynayan faktorler (6)

1-Saldirgan faktorler 2-Koruyucu faktorler
Asit Vaskiiler endotel ve bazal membran biitiinligi
Pepsin Mukozal kan akimi

Non-steroid antiinflamatuar ilag ~ Yiizeyel epitel rejenerasyonu

Steroid Bikarbonat sekresyonu
Alkol Mukus sekresyonu

- Sigara Lokal prostaglandin sentezi
Helikobakter pilori Fosfolipidler

NUD, radyolojik ve endoskopik yoOntemlerle saptanan belirgin yapisal anormallik
olmaksizin, aralikli veya devaml iist gastrointestinal semptomlarla karakterize bir durumdur
(2). Diger adiyla fonksiyonel dispepsi olarak bilinen bu hastralifin en sik goriilen semptomlar,
tablo-IIT"de goriilmektedir.

HP, NUD’li hastalarin %43-87’sinde saptanmistir, NUD’li hastalarda HP prevalansindaki
bu bilyik degiskenlik, hem NUD tams: igin gerekli kriterlerin farklilifindan hem de incelenen
populasyonun farkhhifindan kaynaklanmaktadir (34).

Gastrit, mide mukozasinm inflamasyonudur. Bu durum bilinen bir etkene bagli, ani olarak
ortaya ¢ikmug ise ve etkenin uzaklagtirilmasi ile lizla diizeliyor ise akut gastrit s6z konusudur.
Genellikle, antrumun 6n planda tutuldugu bu durumda, histoloji, nonspesifik akut iltihabi

reaksiyonun yam sira degisik derecelerde 6dem, konjesyon, hemoraji, nekroz ve erozyonlar



Tablo-IIL Fonksiyonel dispepsinin semptomlar (2)

Abdominal agn ve rahatsizhik
Postprandial dolgunluk
Gegirti

Erken doygunluk

Bulanti, kusma

Retrosternal yanma

Regiirjitasyon

gosterir. Mononiikleer hiicrelerde artig, atrofi, metaplazi saptanmaz. Endoskopide ise 6dem,
petesi, submukozal hemoraji, erozyonlar ve tlserler goriilebilir (55).

Kronik gastritin klinik ve patolojik ozellikleri ise, etyolojinin ve virulansin yam sira,
kiginin genetik olarak belirlenmig immiin yanit1 ve ilave ¢evresel faktorlerin etkisinde olan bir
heterojenit.e. gosterir. Histopatolojik olarak lamina propriadaki lenfoplazmositer infiltrasyon ile
karakterizedir. Kronik gastrit tamsinda predominan inflamasyon bolgesi, inflamasyonun
derinligi, inflamasyon hiicrelerinin tipi, yiizeyel ve foveolar epitelin durumu, gland kaybi, HP,
metaplazi ve endokrin hiicre hiperplazisinin belirlenmesi énemlidir (55).

Gastritler bugiine kadar pekgok yaklagim tarzinda ele alinmig ve s1mﬂand1r;1ml§t1r (Tablo-
IV). En son kabul goren sinflandirma olan Sydney Sistemi Tablo-V’te ozetlenmigtir. Bu

simiflandirmada makroskopi ile mikroskopiyi bir arada degerlendirmek amaglanmugtir.
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Tablo-IV. Degisik arastiricilar tarafindan daha énce yapilan gastrit siniflamalan

Whitehead Strickland, Mackay Glass, Pitchumoni Correa

1972 (66) 1973 (59) 1975 (23) 1988 (9)

Morfolojik Topografik Topografik Atrofiye gére

Kronik stiperfisiel Kronik stiperfisiel

Kronik atrofik Tip A: Korpus, PC ab.(+) Tip A: Korpus Diffiz korporal atrofik
Tip B: Antrum PC ab.(-) Tip B:Antrum Diffiiz antral

Tip AB:Antrum+tkorpus Multifokal atrofik

Tablo-V. Sydney sistemi (55)

1-Akut gastrit 2-Kronik gastrit 3-Spesifik gastrit
Etyoloji Topografi Morfoloji (Sekil -2(17))
Enfeksiy6z Antral Inflamasyon (yok:0, hafif'1, orta:2, agr:3)
Otoimmiin Fundik Aktivite (yok:0, hafif'1, orta:2, agir:3)
Toksik | Pangastrit Afroﬁ (yok:0, hafif'1, orta:2, agir:3)

Intestinal metaplazi (yok:0, hafif 1, orta:2, agir:3)

HP (yok:0, az:1, orta:2, gok:3)

11
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Histopatolojik Skorlama (17).
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GEREC VEYONTEM

HASTALAR VE CALISMA DUZENI

Bu ¢ahgma Kasim 1998 - Mayis 1999 tarihleri arasinda Giilhane Askeri Tip Akademisi

Haydarpaga Egitim Hastanesi Gastroenteroloji PolikliniZine, mide sikayetleri ile miiracaat edip,

ozefagogastroduodenoskopi uygulanan erigkin hastalarda gergeklegtirildi.

Caliymada dislama kriterleri:

a) Mide ameliyat: geciren hastalar

b) Kolesistektomili hastalar

c) Sirotik hastalar

- d) Bilinen malignitesi olan hastalar

e) Kronik bobrek yetmezlikli hastalar

f) Kronik alkolikler

g) Kronik nonsteroid antiinflamatuar veya steroid kullanan hastalar

h) Son bir aydir Bizmut preparati, proton pompa inhibitérii, H, reseptér blokeri veya
antibiyotik kullananlar

i) Son iki giindiir antiasit kullanan hastalar

j) Endoskopisi normal. olup batin ultrasonografisinde sikayetlerine neden olabilecek
lezyon saptananlar (Kolelitiazis, kitle, lenfadenopati,... gibi.)

k) Endoskopiye uyum saglayamayan hastalar

Cahgmaya 33’1 kadn, 27’si erkek olmak tizere toplam 60 hasta alindi. HP negatif olan

9’u kadm, 5°i erkek hasta, kontrol grubunu olusturdu. HP (+) olan 24’ii kadin, 22’si erkek

olmak tizere toplam 46 hastada Cag 4 serolojisi ¢ahgildi. 37 hastada Cag A (+), 9 hastada ise

Cag A (-) bulundu (Tablo-VI),
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Tablo-VL Hastalarin ozellikleri.

HP(+)Cag A(+), HP(+) Cag 4 (-), HP (-),
n=37 n=9 n=14
Erkek 19 (%51,3) 3 (%33,3) 5 (%35,7)
Kadin 18 (%48,7) 6 (%66,7) 9 (%64,3)
Yas ortalamasi 38,05 £ 13,89 51,22 £16,40 ‘ 42,14 £13,97
(19-66) (27-73) (24-64)

YONTEM

1. Cahgmaya dahil edilen tiim hastalara videodzefagogastroduodenoskopi yapildi ve
gorunti ki endoskopist tarafindan degerlendirildi. Endoskopik iglem esnasinda fundustan bir
adet, korpustan iki adet, antrumdan iki adet biyopsi alindi. Korpustan ve antrumdan alinan
ikiger biyopsiden birer tanesi CLO-test igin kullarildi, digerleri ile histopatolojik inceleme
yapildi. Fundustan alman tek biyopsi ise histopatolojik inceleme i¢in gonderildi.

Islem sonrasinda endoskopik goriinim rapor edildi, CLO-test degerlendirildi ve
formalde'hit icindeki biyopsi materyalleri Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpaga Egitim
Hastanesi (G.A.T.A. H.E.H.) Patoloji Servisi’ne gonderildi.

2. Islem giinii hastalardan 5 ml. periferik vendz kan alinarak Cag A serolojisi i¢in
G.A.T.A. HE H. Mikrobiyoloji Servisi’nde serumu ayrlarak -20°C’de bekletildi.

HP mevcudiyeti, CLO-test ve histolojik yontemle belirlendi, HP negatif hastalar kontrol
grubunu olusturdu.

Histolojik boyama yontemi olarak Hemotoksilen -Eozin boyas: kullanildi ve materyaller
aym patolog tarafindan Sydney sistemine gore degerlendirildi. Her tg biyopsi materyalinden
elde edilen en yiiksek skor gegerli kabul edildi. Patolog incelemeyi yaparken vakanin Cag 4

durumu hakkinda kér tutuldu.
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CLO-test ile veya histolojik olarak HP pozitifligi saptanan hastalarda Cag A4 serolojisi
caligildi. Serolojik incelemede, rekombinant HP Cag A (Helicobacter p120 EIA, VIVA
Diagnostica, Hiirth, Germany® Sekil-3) ELISA yontemiyle Cag A’ya karsi serumdaki IgG
antikor diizeyi saptandi. Antikor diizeyi 2 7,5 tnite (veya absorbans > 0,300) ise test pozitif
olarak degerlendirildi. Bu test, immunoblot teknigiyle karsilagtinldiginda sensitivitesi %96,2 ve
spesifitesi %96,6’dir (67). 96’k Cag A kiti 830 Alman marki karsilig1 temin edildi.

Endoskopik incelemeler:Ust gastrointestinal endoskopik incelemeler, Fujinon EG 200
FP Videogastroskop kullamlarak yapildi. Endoskop ve biyopsi forsepsleri, %10 siiksinik asit ve
dimetoksi- tetrahidrofuran (Gigasept®) icerisinde 15 dakika siire bekletilerek dezenfekte edildi.

Endoskopik inceleme oncesinde %10°tuk sprey lidokain (Xylocaine®) ile topikal anestezi,
gerek duyulan hastalara da 2-2,5 mg. Midazolam (Dormicum®) ile premedikasyon uyguland.

Hizh iireaz testi:Hizli iireaz testi igin Delta West Ltd. firmasinn CLO test® adli hazir
kiti kullanildi. CLO test® 50 slaytlik kutular halinde bulunmaktadir ve her bir slayt agz kapal,
plastik I;ﬁgﬁk kaplar igerisinde tre, pH endikatorii olarak fenol kirmuzisi, tamponlar ve
bakteriyostatik ajanlar bulunan bir jel igermektedir. Kap igerisine konulan biyopsi materyali
eger HP i(;:ériyorsé, olusan degradasyon, slayt i¢eriginin pH’simn yiikselmesine ve sonugta jelin
renginin saridan turuncu/kirmiziya déniigmesine neden olmaktadir. Biyopsi materyali alindiktan
sonra steril bir 19G igne ile biyopsi forsepsinden alimp CLO test® jeli igerisine yerlestirildi.
Materyal tamamen jel igerisine batinca slaytin agzi kapatildi, 3 saat endoskopistin cebinde,
pozitiflesmemigse daha sonra da oda kosullarinda bekletilerek 24. Saatte kesin degerlendirilme
yapildi.

Istatistiksel incelemeler:Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken % ve Lineer

Trend igin % testleri uygulandi. P< 0,05 anlamh olarak degerlendirildi.
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Sekil-3: Helikobakter Pilori Cag-A kiti

‘ T.C. YOKSEKOGRETIM KURULY
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BULGULAR

Caligmaya alnan 60 hastanm 33’ kadin, 27’si erkek idi. Yas dagilimu 19 ile 73 arasinda
legismekte ve ortalama yas 40,98 + 14,79 idi.

CLO-test ile ve histolojik inceleme sonrasi 14 hastada HP (-), 46 hastada ise HP (+)
sulundu. HP (-) 14 hastanin 5°i erkek 9’u kadn olup yas ortalamasi 42,14 £13,97 idi. HP (+)
hastalarin 227si erkek 24’ kadm olup yas ortalamasi (40,63 + 15,16) idi. HP (+) ve HP (-)
tesbit edilen hasta gruplaninda yas ortalamalar ve kadin/erkek oranlan arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark yoktu (p>0,05) (Tablo-VIL).

" Tablo-VIL HP (+) ve HP(-) grup hastalarm ozellikleri.

HP (+) n(%) HP (-) n(%)
Erkek 22 (47,82) 5(35,71)
Kadm ' 24 (52,18) 9 (74,29)
Yas Ortalamast 40,63 +15,16 42,14 £13,97

Cag A serolojisi sonuglart: Cag A4, HP (+) 37 hastada (%80,4) pozitif, 9 hastada (%19,6)
ise negatif bulundu. Cag A4 (;) 9 hastanin 3’0 erkek, 6’st kadin olup yag ortalamasi 51,22 &
16,40 idi. Cag A (+) hastalarn 19’u erkek, 18°i kadin olup, yas ortalamasi 38,05 + 13,89 idi.
Cag A (+) ve Cag A(-) hasta gruplarinda yag ortalamalari ve kadin/erkek oranlan arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05) (Tablo-VI).

HP (-), Cag A (-) ve Cag A (+) hasta gruplarinin histopatolojik skorlart Sydney sistemine

gore Lineer Trend igin x’ testi ile degerlendirildi (Tablo-VIII).



Tablo-VIIL: HP (-), Cag A(-) ve Cag A (+) hastalarda, histolojik dzelliklerin kargilastiriimash.

CagA(+) | CagA(-) HP (-)
Skor n=37 n=9 N=14 pdegeri | pdegeri.CagA

, CagA(Dile) | (ileHP()
[nflamasyon 0 0 1 i
(Mononiikleer 1 9 3 6 p<0,05 p<0,01
Hiicre) 2 18 5 1

3 10 0 0
Aktivite 0 13 8 13
(Polimorfoniik- 1 6 0 1 p<0,01 p>0,05
leer hiicre) 2 13 1 0

3 5 0 0
Atrofi 0 13 8 14

1 10 1 0 p<0,01 |p>0,05

2 9 0 0

8 5 0 0
Intestinal 0 28 S 14
Metaplazi 1 6 3 0 p>0,05 p<0,05

2 3 il 0

3 0 0 0
HP 0 0 2 14

1 8 1 0 p>0,05 p<0,0005

2 26 5 0

3 3 1 0

HP (+) olan Cag 4 (+) ve (-) gruplar arasinda , inflamasyon skoru (p<0,05) (Sekil-4),

aktivite skoru (p<0,01) (Sekil-5) ve atrofi skoru (p<0,01) (Sekil-6) agisindan anlamh fark

varken; intestinal metaplazi (p>0,05) (Sekil-7) ve HP yogunlugu (p>0,05) (Sekil-8) agisindan

18




anlamh fark yoktu. HP (+) olan Cag A (+) ve (-) grup ile HP (-) grup, intestinal metaplazi

agisindan karsilasunidiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p<0,053).

‘mCagA (+),
i-CnA(-)]
aHP )

p<0,05

Hasta sayisi

Inflamasyon skoru

Sekil-4: Inflamasyon skoruna gore hasta sayilarinin dagilimi.

@CagA (+)
WCagA()

QHP (1)

p<0,01

Hasta sayisi

Aktivite skoru

Sekil-5: Aktivite skoruna gore hasta sayilaninin dagihmu.



@CagA (+)
mCagA ()
aHP ()

p<0,01

Atrofi skoru

Sekil-6: Atrofi skoruna gore hasta sayllannin dagihm.

Intestinal metaplazi

Sekil-7: Intestinal metaplazi skoruna gore hasta sayilarimin dagilim.
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i-CQA *)
iIClOA ©
aHP ()

|

Hasta sayisi

p>0,08

Sekil-8: HP yogunluguna gore hasta sayilannin dagihm.

Ozefagogastroduodenoskopi sonuglarna gore hastalar incelendiginde; 13 hastada
duodenal tlser, | hastada mide ulseri, 46 hastada NUD saptandi. HP pozitifligi incelendiginde;
duodenal ulserli hastalarin 12’sinde (%92,3) ve mide ulserli hastada (%100) HP (+) idi. NUD’li
hastalarin ise 33’iinde (%71,7) HP pozitifligi goruldu. Ulserli hastalar, NUD’li olanlara gore
daha yiiksek oranda HP pozitifligine sahipti ve farkhlik istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05).

Cag A pozitifligi agisindan bakildiginda; duodenal ulserli hastalarin 12’sinde (%92,3),
NUD’li hastalarnn 25’inde (%54,3) Cag A(+), mide ulserli hastada Cag 4 (-) saptandi. HP (+)
peptik ulserli hastalarin 12/13 (%92,3)inde Cag A(+) iken, HP (+) NUD’li hastalann 25/33
(%75,7)'sinde Cag A(+) oldugu goruldu. HP (+) peptik ulserli hastalarda, HP (+) NUD’li
olanlara gore anlaml bir sekilde daha yuksek oranda Cag 4 pozitifligi gozlenmistir (p<0,05).

HP (+) duodenal tlserli hastalarin tamaminda Cag 4(+) idi (Tablo-1X).
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Tablo-IX. Ulser ve non-iilser dispepsili hastalarda HP Cag A pozitifligi.

Cag A(+) n=37 | Cag A(-) n=9 | HP(-) n=14 | HP(+)%,Cag A(+)%
Duodenal ilser n=13 12/13 ~ 1/13 %92,3 - %92,3
Mide iilseri n=1 _ 1/1 _ %100 - %0
Non-lser dispepsi n=46 25/46 8/46 13/46 %71,7 - %54,3
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TARTISMA VESONUC

HP’nin kronik aktif gastrit ve peptik llserde Onemli ve merkezi bir rol oynadig
silinmektedir (64). Yaklagik olarak duodenal iilserde %90, mide ilserinde %65 hastada aktif
HP infeksiyonu saptanmgtir (41). Ulkemizde yapilan bir gahigmada, iist gastrointestinal sistem
endoskopisi igin bagvuran hastalarda HP pozitiflifi %86, peptik iilseri olanlarda ise %91
bulunmustur (56). Bizim galiyjmammzda toplam 60 hastanin 46’sinda (%76,7), peptik ilserli 14
hastann ise 13’inde (%92,8) HP (+) bulunmugtur. Caliymamizdaki tiim hasta grubunda HP
pozitifliginin, Sandik¢i ve ark.’min (56) sonuglanindan farkli olmasinin nedeni; hastalarimizin
geng olmast ve sosyoekonomik durumlarimin iilkemiz geneline gére daha iyi olmasindan
kaynaklanmsg olabilir.

Diinya popiilasyonunun yaklagik yansuu‘n aktif HP infeksiyonu tagidig tahmin edilmesine
ragmen, az bir kisminda (<%20) peptik iilser gelismektedir (15). Kigisel ve ¢evresel faktorlerin
yaninda b:«;.k.terinin virulan faktorlerinin de, bu sonugta etkili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Ik olarak Leunk ve ark. 1988 yilinda sitotoksin iiretebilen HP 6rneklerini tanimladilar
(37). In vitro olarak HP o6rneklerinin yaklasik olarak %50°si kiiltiir epitel hiicrelerinde
vakuolizasyonu indiikleyen sitotoksini iretirler (37). Bu sitotoksinin iretiminden 94 kDa.
agithginda bir protein olan -vakuol olugturan sitotoksin aktivitesi (Vac 4) ve 128 kDa.
agirhginda bir protein yapisinda oldugu bilinen cytotoxin associated gene (Cag 4) sorumlu
tutulmaktadir (10,67).

Cag A porzitifligi HP 6rneklerinin yaklagik %60°inda mevcuttur (5). Ancak farkh cografik
bolgelerde Cag A porzitifligi gok degiskendir (33,39).

Lage ve ark. (33) Belgika’da 68 hasta tizerinde yaptiklari bir ¢aliymada Cag 4

pozitifligini PCR yontemiyle tespit etmislerdir. HP (+) 34 Belgika’h ve HP (+) 34 Fas’h
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(Belgika’da yagayan Fas’li) hasta tizerinde yaptiklar ¢aligmada 29 (%85,3) Belgika’li hastaya
karg1, sadece 12 (%35,3) Fas’li hastada Cag 4 (+) oldugunu (p<0,001) belirtmislerdir.

Maeda ve ark.’lar1 (39) Japonya’da 68 HP (+) hasta iizerinde yaptiklani ve 1998’de
yaymlanan bir ¢aligmada Cag A pozitifligini immunoblot yontemiyle 6lgerek tiim hastalardaki
seroprevalansi 61/68 (%90) olarak bildirmiglerdir.

Ulkemizde Cag A seroprevalans: ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamgtir. Bizim
cahismamizda 46 HP (+) hastanin 37’sinde (%80,4) Cag 4 (+) oldugu ELISA yontemiyle
gosterilmigtir.

Cag A ile duodenal iilser, atrofik gastrit ve mide adenokarsinomu arasindaki birliktelikten
soz eden pekgok yayin mevcuttur (7,13,14,58). Bununla beraber tim galigmalar aym sonucu
vermemis (45), Cag A igeren HP 6rnekleri ile infeksiyonun daha yogun bakteri, daha siddetli
inflamasyon ve daha gok interlokin-8 iiretimi ile iliskili oldugu rapor edilmigtir (1,57). Diger
tilke ve aragtiricilardan gelen farkli sonuglar Cag A min bir marker olabilme 6zelligini azaltmigtir
(22,39).

Crabtree ve ark. (14) 1989-91 yillart arasinda Ingiltere’de 70 mide kanserli HP (+) hasta
tizerinde yaptiklari bir calismada Cag A pozitifligini ELISA yoéntemiyle %91 olarak bulmuglar,
kontrol grubu olarak HP (+) 47 NUD’li hastada Cag A4 pozitifligi %72 olarak bulunmusg ve ikisi
arasindaki fark anlaml olarak degerlendirilmigtir

Cover ve ark. (13) 1989-93 yillart arasinda Belgika’da HP (+) 96 hasta tzerinde
yaptiklar1 bir ¢aligmada Cag A pozitifligini hem immunoblot, hem de ELISA yontemiyle
caligmiglar ve hastalarin 32’sinde duodenal dlser, 25’inde mide iilseri, 39’unda NUD
saptamuglardir. Immunoblot yontemi ile duodenal ilserli hastalarin 26’sinda (%81,3), mide
tilserli hastalartn 17’sinde (%68), NUD’li hastalarin 23’tinde (%59) Cag A pozitifligi

bulmuglardir. ELISA yontemiyle bakildi§inda ise duodenal ilser, mide tilseri ve NUD’de Cag 4

T.C. YORsEKGERETE mum
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pozitifligini sirastyla %87,5 - %76 - %56,4 olarak saptamuglardir. ELISA yontemi sonuglara
gore duodenal iilser ile NUD’li hastalar arasindaki Cag A pozitiflik farkiin anlamhi oldugu
gorulmiigtiir (p=0.004). Bu bulgular Cag A pozitifligi ile duodenal ilser varlig: arasinda bir
iligki oldugunu ve ELISA yonteminin Cag A (+) infeksiyonu tespit etmede duyarh bir yontem
oldugunu g6stermektedir.

Sozzi ve ark. (58) Italya’da 1994-95 yillainda 120 dispeptik hastaya endoskopi
yapnuglar, 80 hastada (%66) HP (+) bulup, immunoblot yontemi ile bunlarin 53’inde (%666)
Cag A (+), 2Tsinde (%34) ise Cag A (-) bulmuglardir. Hastalann endoskopik biyopsilerini
Sydney sistemine gére degerlendirdiklerinde, ortalama yaslar1 benzer olan Cag 4 (+) ve (-)
grup arasinda atrofi (p=0.006), intestinal metaplazi (p=0.01), mononikleer hiicre infiltrasyonu
(p<0.001) ve polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu (p=0.002) agisindan Cag 4 (+) grupta daha
yiksek olmak tizere istatistiksel olarak anlamh fark bulmuglardir. Her iki grup arasinda HP
yogunlugu yoninden anlamh fark bulunmamustir. Bu bulgular Cag A (+) grupta gastritin
siddetinin‘ daha yitksek olmasina ek olarak, atrofi ve intestinal metaplazi prevalansinda
yikseklik oldugunu gostermektedir.

Ching ve ark.’laninin (7) Cin’de yaptift ve HP (+) 297 peptik iilser, 45 NUD ve 100
asemptomatik kontrol hastasindan olusan c¢aligmada ELISA yontemiyle bakildiginda, 197
duodenal tlserli hastanin 165’inde (%84), 100 mide tlserli hastanin 80’inde (%80), 45 NUD
hastastmn 25’inde (%55.6) ve 100 asemptomatik kontrol hastasin 29°unda (%29) Cag A’nin
(+) oldufu saptanmugtir. Bulgular peptik dlserli hastalann NUD’lilere (p<0.005) ve
asemptomatik kontrol grubuna gore (p<0.001) anlamh olarak daha yiiksek oranda Cag 4

pozitifligine sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
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Atherton ve ark. (1), HP (+) 12 hasta iizerinde yaptiklan bir galismada duodenal tilser
gelisiminde Cag A pozitiflifinden gok bakteri yogunlugunun énemli oldugunu ve bunun
kantitatif kultir yontemiyle olgiilebileceZini belirtmiglerdir.

Genta ve ark.’nin (22) bir ¢aligmasinda 37 HP (+) NUD’li hastadan 16’sinda (%43.2)
Cag A pozitif oldufu tespit edilmis; hastalarin mide antrum ve korpusundan alinan
biyopsilerinde HP sayisi, polimorfoniikleer hiicre yogunlugu, mononiikleer hiicre infiltrasyonu
yoniinden incelenmig;, sadece Cag A pozitif kisilerin antrumundan alman biyopsilerinde
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun daha fazla oldugu goriilmiis ve Cag 4 ile aktif mukozal
inflamasyon arasinda bir iligki saptanmamugtir.

Mitchell ve ark. (45) Avustralya yerlileri ve Cin’de Cag A pozitifligini immunoblot
yontemiyle, HP (+) 19 Avustralya’h kan dontrii, 96 Avustralya’l NUD hastasi, 29
Awvustralya’h duodenal tlser hastasi, 35 asemptomatik Cin’li ve 48 mide kanserli Cin’li hasta
izerinde caligmuglardir. Hem Avustralya’lh duodenal tlser hastalarmin hem de Cin’li mide
kanserli 'Hastalarm, kontrol grubu ile karsilagtinlmasinda Cag A seroprevalansi yoniinden
anlamh bir iliski bulunamamug, buna goére Cag A’nin ciddi gastroduodenal hastaliklarin
olusumuyla iligkili olmadigs, bu genin &nemli olabilecegi ancak bazi hastaliklarn olusumunda
tek bagina etkin olmadigi belirtilmigtir.

Maeda ve ark. (39) Cag 4 pozitifligini immunoblot yontemiyle HP (+) 68 hasta iizerinde
galigmiglar ve 16 mide dlserli hastamn 15’inde (%94), 17 duodenal ilserli hastanin 15’inde
(%88), 25 NUD’li hastamn 21’inde (%84), 10 mide kanserli hastanin 10’unda (%100) Cag
A’y1 pozitif olarak saptamuglardir. Cag A4 pozitifligi ile gastrointestinal hastalik arasinda anlaml
iligki bulunmamustir. Bu g¢aligmanin sonucuna gore Cag A pozitifliginin gastrointestinal

hastahklarin ayinminda kullamlamayacag belirtilmigtir.
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Bizim ¢aligmamizda ELISA yontemiyle baktifimzda Cag A seroprevalansini, HP (+)
duodenal ilserli hastalarin tamaminda (12/12, %100) ve HP (+) NUD’li hastalasimizin 25/33
(%75,7)’sinde saptadik. Mide dlserli hastamuzda ise Cag 4 (-) idi. HP (+) duodenal ulserli
hastalarimizda, HP (+) NUD’li hastalarmiza gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oranda Cag A pozitifligi gorilmiistir (p<0,05). Bu bulgu, Cag A’nin 6nemli bir virulan faktor
oldugunu destekler niteliktedir.

Calismamizda Cag A (+) ve Cag A (-) gruplarimz histolojik 6zellikleri yéniiyle Sydney
sistemine gore kargilagtinldiginda; aralarinda istatistiksel olarak inflamasyon skoru (p<0,05),

aktivite skoru (p<0,01) ve atrofi skoru (p<0,01) agisindan fark varken, intestinal metaplazi

skoru (p>0,05) ve HP yogunlugu (p>0,05) agisindan anlaml fark yoktu. Her iki grubumuz, .

kontrol grubuna gore intestinal metaplazi yoniinden anlaml olarak daha yiiksek skora sahipti
(p<0,05). Histolojik 6zellikler yoniyle ¢ahgmamizdaki bu sonuglar, Sozzi ve ark.’nin (58)
sonuglarina uymaktadir. Intestinal metaplazideki uyumsuzluk, Cag 4 (-) grubumuzun az sayida
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Yine Cag A (+) ve Cag A (-) olan iki grubumuzda HP yogunlugu benzer olmasina
ragmen, Cag A (+) grupta daha ileri diizeyde gastrit ve atrofi saptanmasi; Atherton ve ark.’mn
(1) belirttiginin aksine, HP yogunlugundan ¢ok Cag A pozitifliginin daha 6nemli oldugunu
distindiirmektedir.

Cag A pozitifliginin 6nemli gastrointestinal hastahklar ile iligkisi konusunda lehte ve
aleyhte pekgok galigma olmasina ragmen, genis hasta serili veya ¢ok merkezli bir ¢aliymaya
rastlanmamigtir. Aym cografik bolgeyi kapsayan gok merkezli bir galigma planlanmasi, konunun
netlesmesine katkida bulunabilir.

Gastrointestinal sistem hastalarimin  sayica 6nemli bir kismum NUD’l  hastalar

olusturmaktadir. Bizim galigmamizda 60 hastanin 46’sinda (%76,7) NUD saptadik. 46 NUD
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hastanin 33’tinde (%71,7) HP (+) idi. NUD’li hastalarda HP eradikasyonu gerekip gerekmedigi
konusunda net goriigler bildirilmemistir. Bizim galismamiz ile Sozzi ve ark.’nin gahismasmna (58)
gore Cag A (+) grupta ileri diizeyde gastrit ve atrofi gelismesi nedeniyle Cag 4 (+) NUD’li
hastalara eradikasyon tedavisi verilebilir.

Bizim gahgmamizda gorildugi gibi, tiim NUD hastalarinin yaklagik yarnis1 Cag 4 (-)’dir.
NUD’li hastalarda HP bakmak yerine ucuz ve kolay uygulanan serolojik bir test olan Cag 4
bakip, pozitifse eradikasyon tedavisi vermek daha ekonomik ve akilci olabilir.

Cag A pozitifligi ile mide kanseri arasindaki iligkiyi inceleyen galigmalarda, farkl cografik
bolgelerden farklt sonuglar bildirilmistir (14,39,45). Bizim ¢alismamizda mide kanseri ile Cag 4
iligkisini inceleme amacimiz yoktu ve kanser varligy ¢aligmamizda diglama kriteriydi. Mide
adenokanserli hastalarda Cag A seroprevalanst ayn bir ¢alisma konusu olarak

degerlendirilmelidir.

SONUC

1. Ulkemizde Cag A4 seroprevalansi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamugtir.
Bizim g¢aliymamizda 60 hastamn 46’sinda (%76,7) HP (+), 46 HP (+) hastanin da
37’sinde (%80,4) Cag A (+) oldugu ELISA y6n£emiyle saptanmugtir.

2. HP (+) duodenal ulserli hastalann 12/12 (%100)’inde ve HP (+) NUD’k
hastalanmuzin  25/33 (%75,7)’sinde Cag A pozitifligi saptadik. Mide ilserli
hastamizda ise Cag 4 (-) idi. HP (+) duodenal ilserli hastalannmizda, HP (+) NUD’li
hastalarimiza gore istatistiksel olarak daha yiksek oranda Cag A4 pozitifligi
gozlenmistir (p<0,05). Buna gore Cag A’nin 6nemli bir virulan faktér oldugu

kanaatindeyiz.
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3. Cahsmamizda Cag 4 ve Cag A (-) gruplarmmz histolojik 6zellikleri yoniiyle Sydney
sistemine gore karsilagtinldiginda; istatistiksel olarak inflamasyon skoru (p<0,05),
aktivite skoru (p<0,01) ve atrofi skoru (p<0,01) agisindan anlamh fark varken,
intestinal metaplazi skoru (p>0,05) ve HP yogunlugu (p>0,05) agisindan anlamh fark
yoktu. Her iki grubumuz, kontrol grubuna gore intestinal metaplazi yoniinden anlamli
olarak daha yiiksek skora sahipti (p<0,05). Her iki grupta HP yogunlugu benzer
olmasina ragmen, Cag A (+) grupta daha ileri diizeyde gastrit ve atrofi saptanmast,
Cag A pozitifliginin 6nemini gostermektedir.

4. Cahymamizda goérildiig gibi tiim NUD hastalarinin yaklagik yansi Cag A (-)’dir.
Cag A (+) hastalarda gastritin daha siddetli, atrofinin de daha sik gorildigi goz
ontine alinarak NUD’li hastalarda HP bakmak yerine daha ucuz ve kolay uygulanan
serolojik bir test olan Cag A bakip, pozitif ise eradikasyon tedavisi vermek daha
ekonomik ve akilcr olabilir. Cag 4 (+) NUD’li hastalarda eradikasyon tedavisi ile

Klinik diizelme arasindaki iligki, ilave bir caligmay1 gerektirmektedir.
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OZET

Helikobakter pilori (HP) diinya niifusunun yaklagik yarisiin mide mukozasm etkiler.
Infekte niifusun yalnizca kiigiik bir grubunda hastalik gelistifinden, HP’nin hastalik olusturup
olusturmamasina neden olan bazi 6zel virulan faktorleri olsa gerektir. Bazi spesifik HP
suglarinin  sitotoksin iiretebilme yetenegi oldugu ilk kez Leunk ve arkadaglan tarafindan
tammlanmgtir. Ote yandan Cag 4, HP suglarinin %60°inda bulunan bir virulan faktor olarak
saptanmustir. Diinyada Cag A seroprevalans: biiyiik bolgesel farkhiliklar gostermektedir. Biz
caligma siiremiz boyunca, elde edilen tibbi literatiirde (Tiirkge ve Ingilizce) Tiirkiye’deki Cag 4
seroprevalansi ile ilgili higbir ¢aliyma bulamadik.

Bu ¢ahiymamn amaci, I-IP (+) tlser ve non-iilser dispepsi (NUD) hastalarinda Cag A
seroprevalansim aragtirmak ve Cag A pozitifligi ile gastrik histopatolojinin korelasyonunu
incelemek idi. Caligmaya 60 hasta alindi. Tiim hastalara gastroskopi yapildi ve mide antrum,
korpﬁs ve fundustan biyopsiler alindi. Biyopsi Ornekleri Sydney sistemi simiflandirmasi
kullamlarak incelendi. HP varhigi CLO-test ve histoloji kullamlarak saptandi. Cag 4 serolojisi,
HP (+) olan tiim hastalarda ELISA yoéntemi ile ¢abgildi. HP (+) olan 46 hastalik grupta 37
hasta Cag 4 (1) idi.

Cag A, HP (+) duodenal tilser hastalanmin tamaminda ve 33 HP (+) NUD hastasmin
25’inde (%75,7) pozitifii. Cag A seropozitifligi oram, HP statiileri dikkate alinmaksizin, tiim
NUD hastalaninda %54,3 idi (25/46). .

Cag A (1) ve Cag A (-) hastalann gastrik mukozal biyopsileri karsilagtinldiginda; Cag 4
(+) grupta yiiksek inflamasyon skorlan (p<0,05), yiiksek aktivite skorlan (p<0,01) ve yiiksek
atrofi skorlan (p<0,01) saptands; fakat iki grup arasinda intestinal metaplazi (p>0,05) ve HP
yogunluBu (p>0,05) agisindan farkhlik gézlenmedi.

Anti Cag A antikor pozitiflifi, peptik ilser hastalarnda NUD hastalarindan anlamh
olarak daha yiiksek bir oranda idi. Sonuglarimiz Cag 4’min 6nemli bir virulan faktor oldugunu
gostermektedir. NUD’li hastalarin yaklagik yansimn Cag A (+) serolojiye sahip oldugu ve bu
Cag A (+) hastalarda inflamasyon daha ciddi ve atrofi daha sik goriildiigii dikkate alindiginda,
NUD’li hastalarda daha pahal test araglan kullanarak HP durumumu belirlemek yerine 6nce
Cag A serolojisine bakmak ve yalmzca Cag 4 pozitif hastalara HP eradikasyon tedavisi vermek
daha kolay ve maliyet-etkinlik oram: da daha yiiksek olacak gibi goziikmektedir.
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SUMMARY

CAG A SEROPOSITIVITY AND ASSOCIATION OF CAG A WITH
HISTOLOGY IN HELICOBACTER PYLORI POSITIVE. PATIENTS WITH PEPTIC
ULCER AND NON-ULCER DYSPEPSIA
Helicobacter pylori (HP) affects the gastric mucosa of approximately half of the world’s

population. Because the disease develops in only a minority of the infected population, HP
should have special virulence factors which determine whether it causes disease or not. The
cytotoxin producing ability of specific HP strains was first described by Leunk et al. Cag A4, on
the other hand, was determined as a virulent factor which was found in 60% of HP strains.
There is a great regional difference in the seroprevalence of Cag 4 in the world. We found no
studies in the available medical literature (both in Turkish and English), during the time interval
we performed our study, on Cag A seroprevalence in Turkey.

The aim of this study was to investigate the seroprevalence of Cag 4 in HP (+) ulcer and
non-ulcer dyspepsia (NUD) patients, and to evaluate the correlation of Cag A4 positivity with
gastric histopatology sixty patients were included in the study. In all patients, gastroscopy was
performed and biopsies were taken from gastric antrum, corpus and fundus. Biopsy specimens
were studied using the Sydney system classification. The presence of HP was determined using
CLO-test and histology. The serology of Cag 4 was studied using by ELISA in all HP (+)
patients. Thlrty- seven (80,4%) patients were Cag 4 positive in a group of 46 HP (+) patients.

Cag A was positive in all (12/12) HP (+) duodenal ulcer patients, and in 25 of 33 HP (+)
NUD patients (75,7%). Cag A seropositivity rate was 54,3% (25/46) in all NUD patients
disregarding their HP status. When the gastric mucosal biopsies of Cag 4 (+) and Cag 4 (-)
patients were compared, high inflammation scores (p<0,05), high activity scores (p<0,01) and
high atrophy scores (p<0,01) were found in Cag A (+) group, but no differences were seen in
intestinal metaplasia (p>0,05) and HP density (p>0,05) between the two groups.

Anti Cag A antibody positivity was present in a significantly higher percentage of peptic
ulcer patients than in NUD patients. Our results showed that Cag 4 is an important virulent
factor. Since about half of the patients with NUD have Cag 4 (+) serology, and since
inflammation is more serious and atrophy is more frequent in these Cag A4 (+) patients, it seems
as if it is more cost-effective and easy, to test Cag 4 serology first, and to give HP eradication
therapy only to Cag 4 (+) patients instead of evaluating HP status using more expensive test
facilities in NUD patients.
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