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OZET

Amag: CagA pozitif H. pilori suslarinin daha virtilan oldu-
gu kabul edilmektedir. Bu galismada duodenal iilser (DU)
ve fonksiyonel dispepsi (FD) hastalarinda CagA pozitiflik
prevalansini ve CagA pozitifliinin eradikasyon tedavisine
etkisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve yontem: Calisma, Ust gastrointestinal endos-
kopi yapilan H.pilori pozitif 60 DU ile 50 FD hastasinda
gerceklestirildi. H. pilori durumu histoloji ydntemiyle belir-
lendi. Hastalarin tamamina esomeprozol 20 mg 2x1, kol-
loidal bizmut subsitrat 300 mg 2x2, metronidazol 500 mg
3x1, tetrasiklin 500 mg 4x1 olugsan dortli tedavi 1 hafta
sureyle verildi. Eradikasyon kontrolu, tedavi bitiminden 6
hafta sonra C-14 Ure nefes testiyle yapildi. Serum anti-
CagA Ig G antikor titreleri, ELISA yontemiyle ¢alisildi.

Bulgular: CagA pozitifligi duodenal Ulser ve fonksiyo-
nel dispepsi hastalarinda sirasiyla % 70 ve % 68 bulun-
du (P>0.05). CagA pozitif ve negatif hastalarda H. pilori
eradikasyon oranlari % 85.5 ve % 50 idi (P=0.001). DU
hastalarinin CagA pozitif ve negatif alt gruplarinda era-
dikasyon oranlari % 95.2 ve % 55.6 oldu (P=0.001). FD
hastalarinin CagA durumlari pozitif olanlarinda % 73.5,
negatif olanlarinda % 43.8 eradikasyon oranlari saglandi
(P=0.04).

Sonug: CagA prevalansi, duodenal Ulser hastalarin-
da fonksiyonel dispepsi hastalarindan farkli bulunmadi.
CagA pozitif suglar, eradikasyon tedavisine daha duyar-
lidir. Serolojik anti-CagA pozitifligi, tedavi cevabini 6ngor-
mekte ve tedaviyi modifiye etmekte kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: CagA, duodenal Ulser, fonksiyonel
dispepsi, Helikobakter pilori eradikasyonu.

ABSTRACT

Objectives: CagA positive H. pylori strains are consid-
ered to be more virulent than other strains. In this study,
we aimed to investigate the rate of CagA positivity in duo-
denal ulcer (DU) and functional dyspepsia (FD), and its
effect on H. pylori eradication response.

Materials and methods: The study was performed on H.
pylori positive 60 patients with DU and 50 patients with
FD, who underwent upper gastrointestinal endoscopy.
H. pylori infection was identified by histology. All patients
received a quadriple therapy consisted of esomeprazole
20 mg b.i.d., colloidal bismuth subcitrate 600 mg b.i.d.,
tetracycline 500 mg qg.i.d. and metronidazole 500 mg t.i.d.
for 7 days. H.pylori status was rechecked using C14-urea
breath test 6 weeks after the end of treatment to confirm
cure. Specific IgG antibodies for CagA status were deter-
mined by enzyme linked immunosorbent assay.

Results: CagA positivities in the patients with DU and FD
were calculated respectivily 70% and 68% (P>0.05). H.
pylori was eradicated in 85.5% of the patients infected
with CagA (+) strains, in 50% of those infected with CagA
(-) strains (P=0.001). The eradication rates were 95.2%
and 55.6% in CagA positive and negative DU subgroups
(P=0.001), and 73.5% and 43.8% in CagA positive and
negative FD subgroups (P=0.04).

Conclusion: CagA positivities were not different in duo-
denal ulcer and functional dyspepsia. CagA (+) strains
was susceptible to the eradication treatment. The titres of
serum anti-CagA antibodies may be used in the prediction
of eradication outcome, and the modification of eradica-
tion therapy.

Key words: CagA, duodenal ulcer, functional dyspepsia,
Helicobacter pylori eradication.
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GIRIS

Helikobakter pilori (H. pilori) kivrimli, hafif¢e spi-
ral, gram negatif bir basildir. Kronik gastrit, peptik
iilser hastalig1, mide kanseri ve mide “mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue” (MALT) lenfomanin etyo-
lojisinden sorumlu oldugu bilinmektedir. Baz1 viru-
lans faktorleri gbz Oniine alinarak H. pilori iki tipe
ayrilmustir. Tip I, sitotoksin iligkili antijen (CagA)
ve vakuol yapan sitotoksin (VacA) sekrete eder. Tip
II, bu tarz bir 6zellige sahip degildir. Tip 1 suslarin
duodenum iilseri (DU) ile birlikteliginin daha sik ol-
dugu, yogun inflamasyon yaptigi ve gastrik maligni-
te gelisiminde risk olusturdugu bildirilmektedir.'

Calismamizda DU ve fonksiyonel (noniilser)
dispepsi (FD) hastalarinda CagA pozitifligi ve era-
dikasyon tedavi sonucuna etkisi arastirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma oOncesi lokal etik kurul onay1 alindi. Tiim
hastalar ¢aligsma ile ilgili ayritili olarak bilgilendi-
rildi. Dispeptik sikayetleri sebebiyle iist gastroin-
testinal (GI) endoskopi yapilan ve duodenal iilser
goriilen 67 ve organik lezyon bulunamayan ancak
H. pilori ile enfekte 50 H. pilori pozitif dispepsi
hastasiyla goriisiildii. Dispepsi semptomlari mev-
cut, ancak {ist GI endoskopisinde organik patoloji
tespit edilmeyen hastalar fonksiyonel dispepsi (FD)
hastas1 olarak kabul edildi. H. pilori enfeksiyonu
gosterilemeyen 7 duodenal iilser hastasi degerlen-
dirmelere dahil edilmedi. Ust Gi sistem cerrahisine
maruz kalmis hastalar, son iki hafta iginde proton
pompa inhibitdrii (PPI) ve/veya antibiyotik kullanan
hastalar, duodenal iilser disinda dispepsi semptomu
olusturabilecek yapisal bozuklugu olan hastalar ¢a-
ligmaya alinmadi.

Ozofagogastroduodenoskopi islemi Fujinon
endoskoplarla gergeklestirildi. DU ve FD hastala-
rinin mide antrum ve korpus mukozalarindan ikiser
adet biyopsi alindi. Alinan biyopsilerden elde edi-
len doku kesitleri, doku teshisi i¢cin hematoksilen-
eosin, H. pilori enfeksiyonu teshisi i¢in Giemsa ile
boyandi. Isik mikroskobunda spiral, yay seklindeki
bakterilerin goriilmesiyle H. pilori enfeksiyonu tes-
his edildi. H. pilori pozitif DU ve FD dispepsi has-
talarinda bakterinin eradikasyonu i¢in klasik dortlii
eradikasyon tedavisi kullanildi. Tedavi protokolii
olarak esomeprozol 20 mg 2x1, bizmut subsitrat
300 mg 2x2, metronidazol 500 mg 3x1, tetrasiklin

500 mg 4x1 1 hafta verildi. Eradikasyon tedavisi-
nin bitiminden 6 hafta sonra (14) C iire nefes testi
(Heliprobe, Kibion AB Uppsala, Isveg) uyguland.
Sonuglar pozitif ya da negatif olarak kaydedildi.

Tiim hastalardan 12 saatlik aglig1 takiben, en-
doskopi islemi oncesinde, 3 ml vendz kan ornegi
alindi. Alinan 6rnekler hemen 3000 rpm de 10 da-
kika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve ¢aligma
zamanina kadar -80 C derecede saklandi. CagA po-
zitifliginin belirlenmesinde serum CagA Ig G anti-
korlarina yonelik olarak ELISA yontemi kullanildi
(RADIM S.P.A, italya). 10 RU/ml degerinin altin-
dakiler negatif, 10-15 RU/ml arasindaki degerler
stipheli, 15 RU/ml tizerindeki degerler pozitif kabul
edildi.

istatistik Analiz

[statistik analizleri SPSS 11.5 paket programi kul-
lanilarak yapildi. Tamimlayici istatistik yapilirken
stirekli veriler ortalama =+ standart sapma olarak,
kategorik veriler ise say1 ve yiizde oranlari olarak
bildirildi. Gruplar arasindaki eradikasyon basari-
st ve diger kategorik verilerin karsilastirilmasinda
ki-kare testi kullanildi. Tki gurubun yas ortalamasi
student-t testi ile karsilastirildi. Istatistiksel farklilik
icin P<(.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Duodenal iilser ve FD gruplarinin yas ve cinsiyet
dagilimi ile CagA pozitiflikleri Tablo 1°de gosteril-
mis olup her li¢ parametrenin de hasta gruplarina
dagilim, istatistiksel olarak farkli degildi (P>0.05).
Grup ayirimi yapmaksizin CagA pozitiflik oran1 %
69 (110 hastanin 76’s1) olarak gerceklesti. Anti-Ca-
gA, kadm cinsiyette % 64 (34/53), erkek cinsiyet-
te % 74 (42/57) oranlarinda pozitif bulundu. Cin-
siyet arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu
(P>0.05).

CagA pozitifliginin eradikasyon basarisina et-
kisi duodenal iilser ve fonksiyonel dispepsi hasta
guruplarinda ayri ayri arastirildi (Tablo 2). CagA
pozitifliginin eradikasyon oranin1 hem FD, hem de
DU hastalarinda artirdig1 belirlendi. Istatistiksel an-
lamliligin duodenal {ilser gurubunda ¢ok daha fazla
oldugu goriildi (P degerleri sirasiyla 0.04 ve 0.001).
CagA pozitif hastalarin genelinde % 85.5 (76 has-
tanin 65°1), CagA negatiflerin genelinde % 50 (34
hastanin 17°si) oranlarinda eradikasyon saglandi.
CagA pozitifliginin eradikasyon cevabini artirdigi
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goriildi (P=0.001). CagA pozitifligi dikkate alin-
madan hesaplanan eradikasyon oranlar1. duodenal
iilser hastalarinda % 83.3 (50/60). fonksiyonel dis-
pepsi hastalarinda % 64 (32/50) idi. Fark istatistik-
sel olarak anlamli bulundu.

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve anti-CagA
verileri

DU FD =
Yas (ort. + S.S.) 453+ 156 404 +14.04 >0.05
Cinsiyet (kadin/erkek) 25/35 28/22 >0.05
CagA pozitifligi 42/60 (% 70) 34/50 (% 68) >0.05

S.S: Standart sapma, CagA: Sitotoksin iligkili antijen, DU:
Duedenal Ulser, FD: Fonksiyonel dispepsi

Tablo 2. CagA pozitifliginin eradikasyon tedavi basarisina
etkisi

CagA pozitif
Fonksiyonel dispepsi 25/34 (% 73.5) 7/16 (% 43.8) 0.04
40/42 (% 95.2) 10/18 (% 55.6) 0.001
65/76 (% 85.5) 17/34 (% 50)

CagA negatif P

Duodenal llser

TUm hastalar 0.001

CagA: Sitotoksin iligkili antijen

TARTISMA

Diinya niifusunun yaklasik yarisinin H. pilori ile en-
fekte oldugu kabul edilmektedir. Bu oran gelismekte
olan tilkelerde % 70’e ulagsmaktadir.’* Bu bakteriy-
le enfekte bireylerin ¢ogunlugunda, asemptomatik
gastrit ya da FD bulunur.” Bunlarin % 10’unda gas-
trik veya duodenal iilser, yaklasik % 1’inde gastrik
karsinoma gelismektedir.* Ayn1 bakteriyle enfekte
kimselerde enfeksiyonun alinma yasi ve siiresi ile
H. pilori’nin genetik heterojenitesine bagli olarak
farkli gastroduodenal hastaliklar ortaya ¢ikmakta-
dir.

Calismamizda DU hasta grubunda CagA anti-
kor pozitifligi FD hastalarina goére fazla olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu haliyle sonuglarimiz yukarida belirttigimiz li-
teratlirle uyusmamaktadir. Ancak, bizim calisma-
mizdaki gibi duodenal iilser ve non iilser dispepsi
hastalarinda CagA pozitifligini benzer bulan ¢alig-
malar da mevcuttur. DU veya asemptomatik gastrit-
li bireylerden olusturulan iki grupta CagA arastiran
bir calismada DU hastalarinda CagA pozitiflik oran1
daha fazla olmakla birlikte farkin istatistiki anlami
olmadig1 goriilmistiir.® Cinli H. pilori pozitif peptik

iilser ve kronik gastritli hastalarda CagA prevalansi
sirastyila % 98 ve % 100 bulunmustur.” Gorildigi
gibi hem peptik iilser hem de kronik gastritli hasta-
larda CagA prevalansi Cinliler’de esit derecede ok
yiiksektir. H. pilori CagA genomunun PCR ile arag-
tir1ldig1 bir calismada DU hastalarinin % 13.8’inde
“intact” CagA, % 79.3 linde kismi delesyonlu CagA,
% 6.9’unda CagA negatifligi tespit edilmistir.'® Ayni
calismada FD’li hastalarin % 7’sinde “intact” CagA
% 93’tinde kismi delesyonlu CagA bulunurken
FD’de CagA negatif hasta bulunamamstir. DU ile
FD arasinda CagA yoniinden ¢ok biiyiik fark tespit
edilememistir. FD hastalarinda beklentilerden farkli
olarak CagA negatif susa rastlanilmamistir. Sero-
lojik anti-CagA pozitifligi PCR “intact” CagA ile
biiyiik oranda ortiismektedir; Cag pozitif ve negatif
suslarm birlikte enfekte ettigi (mikst enfeksiyon)
yash az sayida hastada ortiisme olmayabilir.!" DU
hastalarinin yaklasik % 7’sinde “intact” CagA tespit
edilen bir caligmada'® gastrik tilser ve gastrik kanser
hastalarinda sirasiyla % 98 ve % 86 “intact” CagA
pozitifligi belirlenmistir; bu hasta gruplarinda CagA
negatif hi¢c hasta bulunamamasi da dikkat ¢ekici
bir husustur. Cin’de yapilan bir bagka ¢alismada da
peptik iilser ve sadece gastriti olan hasta gruplari,
CagA pozitifligi yoniinden istatistiki olarak benzer
bulunmustur.!? Bir benzer sonu¢ Hindistan’dan bil-
dirilmis olup, DU ve FD hastalar1 arasinda anti-Ca-
gA titreleri arasinda fark bulunamamstir.'?

CagA, H. pilori suslarindaki tek virulans fakto-
rii degildir. Bab A, OipA, VacA ve DupA (duodenal
ulcer promoting) bakterinin virulansi artiran diger
faktorlerdir.! DupA gen, duodenal iilser hastalarin-
da daha yiiksek oranda ortaya ¢ikarilmis olup atrofi
ve gastrik kanserden korudugu bildirilmektedir.'*!s
Ancak herhangi bir gastroduodenal hastalikla birlik-
teliginin olmadig1 da bildirilmistir.'® Queiroz ve ark.
literatiirdeki dupA ihtilafin1 ¢6zmiis. Sayet “stop co-
don” polimorfizmi yoksa kendinden beklenen etki-
leri gosterebildigini bildirmislerdir.'” Calismamizda
duodenum {ilserlilerde CagA virulans faktoriiniin
anlamli oranda yiiksek olmamasi, baska bir virulans
faktorii veya polimorfizminin etkinligini distindiir-
mektedir.

CagA pozitifligi tespit ettigimiz hastalarimizda
negatif hastalarimiza gore eradikasyon oranini daha
yiiksek bulduk. Bu durumu destekleyen yayilar
vardir. Yurdumuzun Ege Bolgesi’'ndeki bir mer-
kezde kronik H. pilori gastritli hastalarda yapilan
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caligmada, eradikasyon oran1 CagA pozitif grupta
% 87.4, CagA negatif grupta % 78.9 bulunmus ve
aradaki fark istatistiki olarak anlamli oldugu bil-
dirilmistir.'® Almanya’dan da benzer bir aragtirma
sonucu bildirilmis olup CagA pozitif H. pilori sus-
lariyla eradikasyon oran1 % 89 olurken CagA nega-
tif H. pilori suslariyla % 78.8 olmustur.!® Bagka bir
calismada da CagA negatifliginin eradikasyon basa-
risin1 azalttigl, vacA’nin eradikasyon basarisin et-
kilemedigi bildirilmistir.*° CagA pozitif suslarda an-
tibiyotik duyarliligimin diger bir ifadeyle CagA ne-
gatif suglarda antibiyotik direncinin yiiksek olmasi
eradikasyon oranlarinda farka sebep olmaktadir.?'-*
Serolojik CagA negatifligi tespit edilen hastalarda
eradikasyon tedavisini 7 giin yerine 10-14 giin vere-
rek basari orani artirtlabilir.?*

DU hastalarinda H. pilori eradikasyon oranini
FD hastalarindakinden yiiksek bulduk. Bazi calis-
malarda da peptik iilser hastalarinda daha yiiksek
eradikasyon orani saglanmistir.>?’ Peptik iilser ve
FD hastalar1 arasinda eradikasyon oranlarinin ben-
zer oldugu yayimlar da mevcuttur.?®? Ancak FD
hastalarinda tedavi siiresinin uzun tutulmasinin era-
dikasyon basarisini artirdigi ifade edilmistir.*°

Sonug olarak, CagA geni tasiyan suslar tedavi-
ye daha iyi cevap vermektedir. CagA genom varli-
&1 ile anti-CagA antikor pozitifligi arasinda pozitif
korelasyon tanimlandigindan anti-CagA antikor tit-
resi eradikasyon tedavisi oncesinde tedavi cevabini
ongorme ve CagA negatif hastalarda tedavi siiresini
uzatma amacl kullanilabilir.'®?43! Bununla birlikte,
bu amaglarla serolojik anti-CagA baktirilmasimin
maliyet-yarar analizlerini yapacak yeni ve randomi-
ze ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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