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Ozet

Amag: Helicobacter Pylori (HP) ile bazi dermatolojik hasta-
liklar arasinda iliski kurulurken, alopesi areata (AA) ve HP
arasinda celiskili veriler mevcuttur. Bu geliskili sonuglarin
nedeni, HP’nin virulansindan sorumlu faktérlerden biri
olan Cag-A (sitotoksin iliskili gen Grant A) olabilir. Vitiligo-
da ise HP’nin muhtemel roli hakkinda tibbr literatiirde gok
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Literatirde tespit edile-
bildigi kadariyla Cag-A (+) suslarinin rolinin saptandigi
sadece bir galisma bulunmaktadir.

Yontem: Altmis AA ve 52 vitiligo tanisi almis, dispepsi,
eslik eden otoimmiin hastaliklar ve diger enfeksiyonlar
acisindan hikaye, belirti, tani ve tedavileri olmayan hasta-
lar ve 60 saglikli bireyde HP stool antijeni ve serumlarinda
Cag-A seroprevelansi ELISA kullanilarak incelendi. Hastalik
siddetleri AA grubunda alopesi siddet 6lgegi (SALT) skoru
ve vitiligo grubunda ise “dokuzlar kural” ile 6lgtildi ve HP,
Cag-A pozitifligi ile iliskisi karsilastirildi.

Bulgular: AA grubunda 43 (%71,7), vitiligo grubunda 26
(%50) hastada HP (+)'ligi saptandi. Bu hastalardan AA
hastalarinda Cag-A (+)’ligi 26 (%60,4), vitiligo hastalarinda
17 (%65,3) kiside saptandi. AA hastalari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, HP (+)'ligi ve Cag-A (+)'ligi AA hastala-
rinda belirgin olarak yiiksek sayida saptanirken (p<0.05),
vitiligo hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise HP
(+)'ligi ve Cag-A (+)'ligi ile herhangi bir fark ve hastalik
siddeti agisindan iliski saptanmadi.

Sonug: Cag-A (+) HP suslari saghkh bireylere gore dispeptik
olmayan AA hastalarinda yiiksek orandadir ancak vitiligo
hastalarinda bu yiikseklik ve hastalik siddetleri ile iliski
tespit edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Alopesi areata, Cag-A, helicobacter
pylori, otoimmunite, virulans, vitiligo.

Abstract

Objective: Even though some dermatological diseases have
been related to Helicobacter pylori (HP), in alopecia areata
there are conflicting data. The reason of this conflict might
be Cag-A (cytotoxin-associated gene A) which is one of the
factors responsible from virulance of HP. According to the
search of medical literature in vitiligo there is only one
study which reports possible role of HP and Cag-A.

Method: HP stool antigen and Cag-A seroprevalence in
serum with ELISA investigated in 60 healthy subjects, 60 AA
and 52 vitiligo patients without history, symptom, diagnosis
and treatment of dyspepsia, autoimmun disorders and
other infections. The severity of diseases were assessed by
severity of alopecia tool/SALT and rule of nine and relation-
ship between HP, Cag-A positivity and severity of diseases
were investigated.

Results: Fourthy-three (%71.7) of AA, 26 (%50) of vitiligo
patients were HP (+). Also Cag-A positivity was in 26
(%60,4) of AA, 17 (%65,3) of vitiligo patients. In comparison
of healthy subjects and AA patients HP and Cag-A positivity
were significantly higher in AA patients (p<0.05), but there
were no significance in vitiligo group and no significant
relationship between severity of diseases and these positiv-
ities.

Conclusion: The incidence of HP with Cag-A (+) strains is
higher in AA patients where as not in vitiligo patients. Also
Cag-A strain positivity is not related to severity of diseases.

Keywords: Alopecia areata, autoimmunity, Cag-A protein,
helicobacter pylori, virulance, vitiligo.

Giris

Enfeksiyonlar sonrasi bazi otoimm{in hastalikla-
rin gelisimi, arastirmacilari bircok enfeksiyoz
ajan ile bu grup hastaliklar arasinda iliski bul-
maya yonelik calismalara yonlendirmistir (1).
Bu ajanlar arasinda yer alan Helicobacter Pylori
(HP) ile kronik drtiker, otoimmiin bill6z has-
taliklar, rozasea, psoriazis, Behget hastaligi ve
tekrarlayan oral aft gibi dermatolojik hastaliklar
arasinda iliski kurulmaktadir. Ancak otoimmun
bir hastalik olan alopesi areata (AA) ve HP ara-

sinda celiskili veriler mevcuttur (2-7). Celiskili
gibi gériinen bu sonuglarin nedeni, HP’nin viru-
lansindan sorumlu faktorlerden biri olan Cag-A
(sitotoksin iliskili gen Grint  A/cytotoxin-
associated gene) olabilir. Zira bu calismalarin
hicbirinde otoimmuniteyi daha efektif bir sekil-
de tetikleyebilen Cag-A pozitif [CagA(+)] susla-
rin varligl irdelenmemistir. Bunun haricinde bir
diger otoimmun hastalik olan vitiligoda ise
HP’nin muhtemel roli ve Cag-A (+) suslarinin
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roliinl destekleyen medikal literatirde ¢ok az
sayida ¢alisma bulunmaktadir (8,9).

Bu calismada HP ve 6zellikle Cag-A (+) HP susla-
ri ile iki otoimmun dermatolojik hastalik olan
AA ve vitiligo iliskisi ve hastalik siddetleri Gzeri-
ne etkisi arastirilmaktadir.

Materyal ve Metod

Calisma Nisan 2012 ve Ocak 2014 tarihleri ara-
sinda dermatoloji, gastroenteroloji ve i¢ hasta-
liklari polikliniklerinde gergeklestirildi. 97 AA ve
102 vitiligo tanisi almis hasta degerlendirildi.
Tim katihmcilardan bilgilendirilmis onam ali-
nip, onamlar yazili olarak kayit altina alindi.
Calisma igin Tip Fakdltesi yerel etik kurulundan
izin alindi. Tim katiimcilarin dispepsi, eslik
eden otoimmin hastaliklar ve diger enfeksi-
yonlar agisindan hikaye, belirti, tani ve tedavi-
leri sorgulandi ve hastalar detayli olarak mua-
yene edildi. Yukarida belirtilen hikayeler ya da
bulgulardan herhangi biri saptanan katilimcilar
¢alismaya alinmadi. Sonug olarak 18 yasin (ze-
rinde klinik olarak 60 AA ve 52 vitiligo tanisi
alan hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu
yas ve cinsiyet ile istatistiksel olarak uyumluluk
gosteren 60 saglikli bireyden olusturuldu. Tim
katilimcilarda tam kan sayimi, tiroid fonksiyon
testleri, vitamin B12, folik asit ve HP stool anti-
jeni bakildi. HP stool antijeni (Generic Assay,
Germany) pozitif [HP (+)] bireylerin serumla-
rinda Cag-A (de Dia Pro s.r.l, Italy) seropreve-
lansi ELISA kullanilarak incelendi. Hastalik sid-
detleri AA grubunda alopesi siddet Glcegi (se-
verity of alopecia tool/SALT) skoru ve vitiligo
grubunda ise “dokuzlar kurall” ile 6l¢tld.

SALT skoru; sach derinin farkli her dort alaninin
gorintilerinin terminal sa¢ kaybi agisindan
degerlendirerek, toplam degeri %100 olarak
hesaplanan bir skorlandirmadir. Bu skorlamada
sag ve sol temporal alanlar %18, oksipital alan
%24 ve frontal ve parietal alanlar ise %40 ola-
rak degerlendirilir (10).

Dokuzlar Kurah; bas, boyun, her kol, her bacak
ve govdenin her dort kadraninin %9 ve genital
bolgenin %1 olarak kabul edildigi, Wood 1518
kullanilarak vitiligoya ait depigmentasyon ya-
malarinin sibjektif ve gorsel olarak bir deger-
lendirildigi bir yontemdir (11).

Bulgularin istatistiksel analizi SPSS 18 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) program ile yapildi. Ana-
lizde demografik, hastalik siddeti ve laboratuar
sonuclari icin ki-kare ve t test kullanildi. Anlam-
llik icin sinir deger p < 0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismada yer alan 60 AA hastasinin 27’si (%45)
kadin, 33’0 (%55) erkek, vyaslari ortalama
37.5£10.1, 52 vitiligo hastasinin 34’ (%65.4)
kadin, 18’i (%34.6) erkek, yaslari ortalama
41.29+12.1 idi. AA’da SALT skoru ortalama
12.6+£18.2 iken vitiligo hastalarinda ise viicut
alan ylzeyi ortalama 5.6+2.6 arasinda depig-
mentasyon gostermekteydi. Kontrol grubunda
yer alan 60 gonilli 32 (53.3%) kadin ve 28
(46.7%) erkekten olusmaktaydi ve yas ortala-
masi 38.7+12.6 idi (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma gruplarinin demografik dagi-
limlari ve hastalik siddet skorlari

AA Vitiligo Saghkh
n=60 n=52 Kontrol
n=60
Yas (yil) 37.5£10.1 41.29+12.1 38.7+12.6
Cinsiyet  27(%45) 34(%65.4)  32(53.3%)
Kadin
Erkek 33(%55) 18(%34.6) 28(46.7%)
SALT 12.6+18.2 - -
skoru
Dokuzlar - %5.612.6 -
kural

AA grubunda 43 (%71.7), vitiligo grubunda 26
(%50) hastada HP (+)’ligi saptandi. Bu hastalar-
dan AA hastalarinda Cag-A (+)ligi 26 (%60.4),
vitiligo hastalarinda 17 (%65.3) kiside saptandi.
Hasta gruplarinin sirasi ile vitamin B12 dlizeyle-
ri AA grubunda ortalama 337.2 (115.2-905.9)
iken, vitiligo grubunda 373.2 (144.6-2000) idi.
Saglikli kontrol grubunda yer alan goniillilerin
26's1 (43.3%) HP(+) iken bu grup icinde 14’Ginde
(47.6%) Cag-A (+) olarak tespit edildi. Vitamin
B12 dlzeyleri ortalama 3285 (117.6-
975.2)+156.9 idi.

AA hastalari ile kontrol grubu karsilastirildigin-
da, HP (+)’ligi ve Cag-A (+)’ligi AA hastalarinda
belirgin olarak yilksek sayida saptanirken
(p<0.05), serum vitamin B12 seviyeleri agisin-
dan fark saptanmadi (Tablo 2).
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Tablo 2: AA hastalari ile saghkli kontrol grubu HP(+)’ligi ve CagA(+)’liginin karsilastiriimasi

AA

n=60
HP(+) 43(%71.7)
CagA(+) 26(%60.4)

Vitamin B12 pg/dL 337.2+162.5

Saghkh Kontrol p

n=60

26(%43.3) p<0.05
14(%47.6) p<0.05
328.5£156.9 p=0.92

Cag-A (+) AA hastalarinda SALT skoru belirgin
olarak duslk olarak saptandi (p<0.05). Vitiligo
hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda
ise HP (+)'ligi ve Cag-A (+)'ligi ile herhangi bir
fark ve hastalik siddeti acisindan iliski saptan-
madi (Tablo 3).

Tablo 3: Vitiligo hastalar ile saglikh kontrol
grubu HP(+)'ligi ve CagA(+)’liginin karsilastiril-
masi

Vitiligo Saghkh p
n=52 Kontrol
n=60

HP(+) 26(%50) 26(%43.3) p=0.98
CagA(+)  17(%65.3) 14(%A47.6) p=0.59
Vitamin 373.24304.6  328.5+156.9 p=0.27
B12
pg/dL

AA ve vitiligo hastalarinin vitamin B12 diizeyleri
karsilastirildiginda AA hastalarinda anlamli
olarak dusik saptandi (337.2+162.5 ve
373.24304.6, p < 0.05). Her hasta grubu ve alt
gruplarin saglikli bireylerle karsilastiriimalarin-
da tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri ve
folik asit seviyeleri agisindan istatistiksel olarak
bir fark saptanmadi.

Tartisma

Otoimmuniteyi tetikledigi duslnillen gesitli
enfeksiydz ajanlar arasinda yer alan HP, konak-
ta uzun sure kalmasi, tim irklarda olan yaygin-
g1 ve konak immiin sistemi ile olan kompleks
iliskisi nedeniyle en ¢ok arastirilan bakteriler-
den biridir. HP’nin tim dinya nifusunun yakla-
stk %50’sini infekte ettigi kabul edilmektedir
(12). Ozellikle kronik atrofik gastrit, peptik ulser
ve gastrik kanser gibi gastrointestinal sistem
hastaliklari basta olmak (izere romatolojik,
hematolojik ve dermatolojik hastaliklar gibi
bircok gastrointestinal sistem disi hastaliginda
etyopatogenezinde suglanmaktadir (1). Vac-
A(vacuolating cytotoxin) ve Cag-A, HP suslari

nin Urettigi ve bakteri virulansindan sorumlu
olan iki 6nemli sitotoksindir (13). Bu sitotoksin-
ler icinde Cag-A ozellikle dogu ulkelerinde di-
suk sikhkta saptanmaktadir ve gastrointestinal
disi hastaliklar ve komplikasyonlardan temel
olarak sorumlu tutulmaktadir (13). Literatiirde;
AA’nin etyolojisinde HP’nin iliskili olabilecegini
gosteren celiskili sonuclar  bulunmaktadir
(14,15). Bunun nedeni ¢alismaya alinan hasta
ve kontrol grubuna ait ozellikler olabilir. Ek
olarak HP’nin gesitli virulans faktorlerinin dik-
kate alinmadan iliskinin irdelenmesi, birbiri ile
celisen sonuglarin ortaya c¢ikmasina yol agmis
olabilir. Daha o6nce yapilan c¢alismalarda da,
bazi dermatolojik hastaliklarda HP iliskisini
destekleyen ve etyopatogenezde anti-Cag-A
pozitifligi kanitlanmistir (7,14-17).

Rigopoulos ve arkadaslari; 30 AA hastasinda ve
30 saglkli bireyde HP’ye karsi I1gG antikorunu
tespit etmeye yonelik yaptiklari bir calismada
herhangi bir fark bulamamislardir (18). Bizim
¢alismamiz ile benzer laboratuvar teknikleri
kullanarak benzer galisma ile Abdel-Hafez ve
arkadaglari AA ve saglkli bireyleri karsilastir-
mislar ve bu iki grup arasinda istatistiksel bir
iliski bulmamislardir (19). Bizler bu geliskinin
onemli 6lctide dispeptik hasta grubunun segcil-
mesi ve Ozellikle virulanstan sorumlu tutulan
sus ile beraber degerlendirilmesinden kaynak-
landigini diisinmekteyiz. Ote yandan tiim bu
¢ahsmalar ile gelisecek ve ¢alismamizi destekle-
yecek sekilde; 2011 yilinda Campuzano-Maya
ve arkadaslari bir vaka sunumunda; 43 yasinda
erkek bir AA hastasinda HP eradikasyon tedavi-
si sonrasi lezyonlarda tam gerileme oldugunu
bildirmislerdir (20). Burada sunulan ¢alismanin
bulgulari daha once ki ¢calismalar ile ¢elismek-
tedir.

Ote yandan etiyolojisinde otoimmunitenin rol
oynadigl bir diger hastalik olan vitiligo ile HP
arasinda iligkiyi irdeleyen ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu amacla, Rifaioglu ve arkadaslari
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34 vitiligo ve 30 saglikli bireyde C14 lre nefes
testi ile HP varligini arastirmis ve vitiligo hasta
grubunda anlamli olarak HP pozitifligi ylksek
tespit edilmistir (9). Ote yandan, Dogan ve ar-
kadaslari 68 vitiligo ile 65 telegon effluvium
hastasini karsilastirmistir (8). Nefes lre testi
pozitif olan her iki hasta grubunda serumda
HP’ye karsi 1gG antikoru ve Cag-A taranmustir.
Telogen effluvium ile karsilastirildiginda vitiligo
hastalarinda yiksek oranda HP ve Cag-A (+)'ligi
tespit edilmistir. Burada sundugumuz ¢alisma-
miz ile bu sonuglar gelismektedir. Bizim g¢alis-
mamiz ile bu ¢alismalar arasinda farkli sonugla-
ra ulagilmasinin nedeninin, bizim ¢alismamizda
ozellikle dispeptik olmayan vitiligo hastalarini
se¢memizin ve saglikh bireyler ile karsilastir-
mamizin  olduguna inanmaktayiz. Ek olarak
¢alismamiz ile benzer sekilde Dogan ve arka-
daslari da hastalik siddeti ve HP ve Cag-A (+)’ligi
arasinda iliski tespit etmemistir (8,9).

Vitamin B12 disukltgi bircok otoimmin hasta-
lik ile birliktelik gosterebilmektedir. Bircok oto-
immin hastalik ile bu birlikteligin etyopatoge-
nezde roll oldugu belirtilse de, AA ve vitiligo
etyopatogenezinde vitamin B12 disukluginin
etkili oldugu disinidlmemektedir (21,22). Bu
calismada da benzer sekilde her iki hastalik
grubunda saglikh bireyler karsilastirildiginda
belirgin bir farkliik saptanmamistir. Ancak iki
hasta grubu karsilastirildiginda belirgin olarak
vitamin B12 dusiikliglu AA hastalarinda yiksek
sayida tespit edilmistir. Literatlirde daha 6nce
bildirilen ¢alismalar nedeni ile aslinda daha 6n
planda vitiligo hastalarinda B12 dusikligi sap-
tanmasi beklenebilir. Ancak unutulmamalidir ki
literatlrde vitiligo ve AA hastalarinda vitamin
B12 seviyesi ile ilgili bircok calismada da celiskili
sonuglar mevcuttur. Bizler tim bu veriler 1sI-
ginda etyopatogenezden sorumlu olabilecek
iliskinin immuinolojik mekanizmalar ile gercek-
lesebilecegine inanmaktayiz. Tiiziin ve arkadas-
larinin sundugu bir derlemede; Behget hastaligi
ve akne rozasea gibi dermatolojik hastaliklarin
patogenezinde yer alan bazi sitokinlerin, Cag-A
proteininin yiksek seviyede interlokin-8 (IL-8)
gibi inflamatuar sitokinleri gastrik epitelden
salgilatarak bunun sonucunda bu sitokinlerin
kan dolasimina gegmesi hipotez olarak sunul-
maktadir (23). IL-8 en gii¢li kemotaktik sitokin-
lerden biridir. AA etyopatogenezinde anagen
kil foliklllerine karsi antikorlar tanimlanmistir.

Ek olarak bazi interldkinlerin (IL-1 ve IL-4 gibi)
belirgin olarak hasta serumlarinda arttigI goste-
rilmistir (24,25). Bu c¢alismada belirtilen AA
hastalarinda Cag-A pozitifliginin saglikli bireyle-
re gore yiksek bulunmasi hastalik olusum me-
kanizmasinda bu sitokinlerin tetiklenmesi ile
hastaligin gelistigi sonucuna ulastirabilir.

Sonug olarak; Cag-A (+) HP suslari saglikh birey-
lere gore dispeptik olmayan AA hastalarinda
yuksek orandadir. Ancak bu durum vitiligo has-
talarinda tespit edilememistir. Bu nedenle; AA
hastalarinda, HP ile beraber virulanstan sorum-
lu Cag-A gibi suslar taranmalidir. Ancak; bu
iliskinin immunolojik acidan degerlendirildigi,
Cag-A (+) sus saptanan hastalarda tedavi yani-
tinin tespit edildigi ve HP’nin diger virulans
suslarinin da dikkate alindigi, cok sayida hasta-
nin katildigi calismalara gereksinim vardir.
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