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GIRIS

1984 yilinda Barry Marshall isminde bir aragtirmacimin mide mukozasimnda
yerlesen bir bakterinin gastrit nedeni olabilecegini gostermesiyle peptik iilser
etyopatogenez ve tedavisinde yeni bir ¢cag baslamistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar
Helicobacter pylori (Hp) olarak adlandirilan bu bakteri ile birlikte olan hastaliklar
spektrumuna, duodenal iilser ve kronik aktif gastritle birlikte, gastrik iilser, Malt
lenfomasi ve gastrik kanseri de eklemistir. Etyolojide bir infeksiy6z ajanin bulunmas:
tedavi yaklagimlarinda da degisiklife neden olmus, lilser ve gastrit tedavisine
antibiyotikler dahil olmugtur. Helicobacter pylori suslari tizerinde yapilan yogun
¢alismalar sonucunda giiniimiizde bakteriye ait gesitli virulans faktorleri belirlenmig
ve bu suglarla infekte olan bireylerde daha ciddi gastroduodenal patolojilerin gelistigi
ileri stiriilmiigtiir. Bu virulans faktSrlerinden en iyi bilinen ve bakterinin tilserojenik
suslar ve ilserojenik olmayan suslar olarak ayrimumi saglayan iki 6nemli virulans
faktorii Cytotoxin associated gen A (CagA) ve Vacuoliting toxin A (VacA)’dir.
Klinigimize dispeptik yakinmalarla bagvuran ve zofagogastroduodenoskopi yapilan
hastalardan endoskopik biyopsilerinde Hp pozitif bulunan olgularda CagA VacA
varlifinin gastrik tilser, duodenal iilser ve iilser disi gastrik lezyonlarla iligkisi

arastirildi.



GENEL BILGILER

Helicobacter pylorinin tanimi ve yapisi

Hp gram ( - ) helikal yapida, spiral sekilli, 0.3-1.0 mikrometre eninde, 1.5-5
mikrometre uzunlugunda ve sahip oldugu 3-6 adet flagella ile hareketli bir bakteridir
(Resim 1). Ortam sartlar1 degistiginde veya kiiltlir stiresi uzadiginda sferoid veya
kokoid sekle dénerler. Mikroaerofilik sartlarda ve optimum 37 derecede %10 CO,,
%5-70 O*’li ortamda iirer. Ureaz, katalaz, oksidaz enzim aktivitelerine sahiptir.
Bakteri gastrik mukozada ‘tight junction’ denilen bolgelerden gegerek mukus altina
yerlesir. Helicobacter genusunda en az dokuz tiir saptanmistir. Hp, Helicobacter
fenneliae ( Hf ) ve Helicobacter cinaedi ( Hc ) insanlarda patojendir. Hp iireaz,
katalaz, oksidaz pozititken, Hf ve Hc {ireaz negatiftir. Sahip oldugu tireazin iireyi
amonyak ve bikarbonata doniistirmesiyle mide asidinden korunur. Katalaz enzimi
sayesinde ise nétrofiller tarafindan tiretilen oksijen radikallerinin zararli etkilerinden

s

korunarak yasamini stirdiiriir (1).

Resim 1: HP’nin mikroskobik goriintimii



Helicobacter pylori’nin tarihsel gelisimi

[lk kez 1893 yilinda Bizzozero memeli midesinde spiral bir
mikroorganizmay1 gézlemledi (2,3,4). Mikroskopik caligmalarda inceledigi birgok
hayvanin gastrointestinal epitelinde yerlesmis spiroketlerin varligini bildirdi. Insan
gastrik spiroketleri ilk kez Krienitz ve Luger tarafindan gastrik kanserli bir olgunun
nekrotik materyalinde ve mide sekresyonunda ggsterildi (2,3). Dounges 1939 yilinda
242 otopsi materyalinde hematoksilen-eosin ile yaptigi bir histolojik ¢alismada
vakalarin %43’linde spiroketleri saptad: (2,5). Fitzgerald ve Murphy 1950 yilinda
Peptik dlser hastaligi ile mukoza sathindaki iireazin aktivitesi arasinda iliski
oldugunu gastrektomide alinan pargalarda gosterdiler. 1968 yilinda Delluva bazi
hayvanlarda midede iireaz bulunmadigini ve bu enzimin bakteriyel orijinli oldugunu

ortaya koydu (3,4).

Steer ve Colin Jones 1975°de normal mide mukozasinda olmayan fakat mide
tilserli olgularin %80’inde midede mukus tabakasinin altinda bulunan gram negatif
spiral  organizmayr  tespit  ettiler.  Kiiltirde  micro-aerophilic  teknik
kullanmadiklarindan tiretemediler. 1982 yilinda Robin warren ve Barry Marshall
mide biyopsi 6rneklerinde aktif gastritis saptanan olgularda microaorofilic teknikler
kullanarak Camphylobactere benzer fazla miktarda bakteriniyi tiretmeyi basardilar.
Morfolojik olarak Camphylobacter’e benzediginden Camphylobacter-like organizm
adi verildi. Kimyasal ve ultrastriiktiirel yap1 yoniinden Camphylobacter grubundan
farkli idi (2,3). Marshall bu bakteride Koch postulatim1 kendi {izerinde gostererek
gastrit etkeni oldugunu ispatladi (5). 1984 yilinda Marshall tarafindan
Camphylobacter Pyloridis olarak adlandirildi. 1986’da Langenberg bu bakterinin
massif lireaz salgiladifini ortaya koydu. Béylece daha 6nce mide mukozasinda
varhiindan bahsedilen lireazin da kayna@i saptanmis oldu. Bu mikroorganizmaya
1987°de Camphylobacter Pylori adi verildi . 1989’da Goodwin ve arkadaglar
mikroorganizmay: Camphylobacter genusundan tamamen ayirmus, helikal yapisi ve
siklikla midenin pilor bélgesinden izole edilmesinden dolayr HP ismini vermistir (4).
Daha sonra yapilan ¢alismalar HP ile birlikte olan hastaliklar spektrumuna, duodenal
tilser ve kronik aktif gastritle birlikte, gastrik iilser, Malt lenfomas1 ve gastrik kanseri

de eklemistir. Etyolojide bir infeksiy6z ajanin bulunmasi tedavi yaklasimlarinda



degisiklige yol agmugtir. Ulser ve gastrit tedavisine antibiyotikler dahil olmustur.

Arastirma safhasinda olan ag1 galigmalari ise timit vericidir (6).
Helicobacter pylori’nin epidemiyolojisi ve prevalansi

Helicobacter pylori infeksiyonu diinyada en sik rastlanan gastrointestinal
bakteriyel hastaliktir. Gelismekte olan lilkelerde ise toplumun % 90’dan fazlasi
gelismis tilkelerde ise yetigkinlerin yaridan ¢ogu, bu bakteri ile infekte olmustur
(7,8). Geligsmekte olan tilkelerde infeksiyon yasamin ilk yillarinda alinmakta ve hayat
boyu devam etmektedir (10,11,12). HP insidans1 gelismisg tilkelerde yilda %1°den
azdir. Gelismekte olan lilkelerde ise yilda %5-10 arasindadir (11). Gelismis tilkeler
sanitasyon sorunlarini ¢dzdiiglinden, hijyenik yasam kosullarindan dolayi, ¢ocuklarda
enfeksiyon nadirdir (11,12). Prevalans iilkeden iilkeye farklilik g6stermektedir ve
yasla birlikte artig gdstermektedir (9-15). Gelismis iilkelerde asemptomatik erigkin
populasyonda %20-25 iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %50-90’lara
ulagmaktadir (13). Avrupa’da yapilan arastirmalarda Bati Avrupa topluluklarinda
prevalans diisitk iken, Dogu Avrupa tilkelerinde oldukg¢a yiiksek bulunmustur (15).
HP ile infekte olmada, ¢ocukluk ¢ag: sosyo-ekonomik kosullar: belirleyicidir. Hijyen
kosullar1 iyi- degilse, aym1 oday1 yatagi paylasiyorlarsa, yurt veya yatili okulda
yastyorlarsa prevalans yiiksektir (11,12).

Ulkemizde ¢esitli merkezlerde yapilan arastumalarda farkli sonuglar
bulunmakla birlikte Hp pozitifligi yaklasik olarak 0-5 yaslarinda %14,7- 28, 7-11
yaslarinda %44-72,7, 12-19 yaslarinda %69-84, 19-24 yagslarinda %68-75, 25-55
yaslarinda %72-94 oranlarinda bulunmustur (10,14) (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiirkiye’de farkl: yas gruplarinda Hp pozitifligi (%)



Hp ile infekte olanlarin gogu asemptomatiktir (9). Fakat konak¢1 ve bakterinin
kendisine ait 6zelliklerine gevresel faktdrlerin de katkisi ile gesitli gastro-intestinal
hastaliklar ortaya ¢ikar (Kronik gastritis, peptik tilser, MALT (Mucosa Associated
Lymphoid Tissue), mide karsinomu). Infeksiyon yillarca ya da olgulann ¢ogunda
yasam boyu devam eder. Infeksiyonu tasiyan olgularin bir kisminda uzun yillar iginde
pangastrik atrofi anasidite gelisebilir ve bunlarda da bakteriye uygun ortam
kalmadigindan infeksiyon ortadan kalkabilir. Bunun diginda spontan kiir bugiinkii
bilgilerimize gére miimkiin degildir (11).

Helicobacter pylori ve peptik iilser

Giinlimiizde Hp’nin asit ile birlikte iilser etyopatogenezinde rol oynayan en
gliclii saldirgan nedenlerden biri oldugu kabul edilmektedir. Peptik ilser hastaligim
basitge mide asiti ile temasta bulunan gastrointestinal mukozada, koruyucu
faktorlerin azalmasi veya saldirgan nedenlerin artmasi sonucu meydana gelen
mukozal zedelenme olarak tamimlarsak (Sekil 2), Hp gerek koruyucu faktorleri
azaltmak, gerekse en 6nemli saldirgan neden olan asit-pepsin’in giiclinii artirmak

suretiyle peptik iilsere neden olur.

Duodenal iilserde Hp +’ligi ortalama %90, gastrik tilserde %65 civarindadir
(17). Ulkemizde yapilan bir gallsmeida {ist gastrointestinal endoskopi i¢in basvuran
hastalarda Hp +’ligi %86, peptik iilseri olanlarda %91 bulunmustur (18). Kronik
atrofik gastriti olanlarda yapilan ¢aligmalar, Hp ile infekte olanlarda duodenal tilser
gelisme riskinin infekte olmayanlara gore 15 kat fazla oldugu bildirilmigtir (19).
Sipponen ve arkadaglarinin geriye y6nelik yaptiklari 10 yillik bir takipte, Hp+ gastriti
olan 321 kisinin 34’iinde (%11) duodenal iilser saptanmasina karsin, Hp (-) olanlarda
133 kisiden sadece 1’inde (%1) tilser gelistigi rapor edilmigtir (20).

Cullen ve arkadaglarinin geriye yonelik 25 yillik bir arastirmasina gore 407
kisilik bir grupta Hp+ kisilerde duodenal iilser oram1 %15 iken Hp (-) olanlarda %3
olarak saptanmugtir (21). Bakterinin biyokimyasal &zellikleri, bakterinin konakg¢ida
olugturdugu immiin cevap, Hp suglar arasinda var olan farkliliklar, Hp’nin gastrin
salinmasini artirmasi, Hp eradikasyonundan sonra niiksiin belirgin olarak azalmasi

Hp’nin peptik iilser patogenezinde yer almasin saglayan O6zellikleridir. Sitotoksik



cagA pozitif suslar gastrik mukus hiicrelerinden musin sentezinde daha derin
inhibisyon yapmakfadlrlar. Buradan da CagA pozitif sitotoksin tireten Hp suslarinin
musin sentezi {izerindeki daha derin inhibitdr etkisinin bu suglarin peptik iilser
gelistirmesindeki artmis riskten sorumlu faktdrlerden biri olabilecegi ileri

stirtilmiistiir (114).
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Sekil 2. Peptik iilser etyopatogenezinde rol oynayan nedenler.

Bakterinin lireaz enzimi lireyi amonyaga gevirmek suretiyle etrafinda bazik
bir ortam yaratarak, mide asidine ragmen yasaminmi siirdiirmesini saglamaktadir.
Bakteri proteaz, fosfolipaz gibi enzimleriyle dogrudan mukus ve epitelde hasar
olusturmaktadir. Ayrica Hp’nin neden oldugu sitokin artisi ve sonrasinda gelisen
olaylar epitel hiicresinin yok olmasina ve epitelyal erozyonlar ve iilserasyonlara

neden olmaktadir (22).



Hp’nin peptik {ilser olusturma mekanizmalarindan en  6nemlisi,
hipergastrinemi olugturmak suretiyle abartili mide asit salgilanmasmma neden
olmasidir (23,24,25). Bir ¢ok ¢aligmada Hp eradikasyonu sonrasinda gastrin
seviyesinde diisiis oldugu bildirilmektedir (26,27,28). Hp ile peptik iilser arasindaki
iligkiyi kanitlayan en Snemli bulgulardan biri de Hp eradikasyonundan sonra peptik
tilser iyilesme oraninin gok yliksek ve niiks oraninin ¢ok diisitk olmasidir (ortalama
%90 sabit iilser iyilesmesi). Ulkemizde yapilan bir ¢alisgmada, birinci y1l sonunda Hp
eradike edilen hastalarda duodenal iilser rekiirrensi %9, kontrol grubunda %63, ikinci
y1l sonunda. Hp eradike edilenlerde %0, kontrol grubunda %80 bulunmustur (28). Hp
eradikasyonundan sonra peptik tilser niikstinde gézlenen bu anlamli azalma da Hp ile

peptik iilser arasindaki nedensel iliskinin bir bagka kanitidir (20,21,29,30).

Helicobacter pylori gastriti

Helicobacter pylori genelikle kronik gastrite neden olmaktadir. Kronik
gastiritin klinik ve patolojik &zellikleri ise etyolojinin ve virulansinin yami sira,
kisinin genetik olarak belirlenmis immun yamthihig: ve ilave gevresel faktorlerin
etkisinde heterojen bir kimlige sahiptir (31). CagA pozitifligi gosteren ve VacA sl
genotipine sahip Hp suslarinin daha ciddi gatrit ile iligkili oldugu, ancak bu virulans
faktorlerinin tek basina kapsamli olarak patogenezi agiklayamadigi bildirilmistir

(109).

Hp mide epitelini 6rten mukus tabakasina yerlesir (4,31). Her ne kadar fundus
mukozasina yerlesebilirse de Hp’ ye kolonizasyon i¢in en uygun ortami antral
mukoza saglar . Hp’nin sorumlu oldugu gastrit olgularinda esas olarak antral
mukoza tutulur ve hastalik dncelikle mukusu salgilayan antral tip gastrik epiteldedir
(Tip B gastrit) (32,33). Notrofillerin varlifi, epitelial destritksiyon, aktivite
gostergeleridir. Aktivite genellikle B tipi gastrite 6zgiidiir. Nitekim, Hp gastriti
erigkinde siklikla aktivite ile beraberdir. Cocukta ise lenfonodiiler hiperplazi daha &n
planda olabilir. Hp gastritine bagli olarak gelisen atrofi genellikle incisura
angularisten (mukozanin en ince oldugu alan) baglayarak her iki ydne yayilan
multifokal tarzdadir. A tipi gastritte intestinal ve ps6dopilorik metaplazi nispeten egit

siklikla gortiliirken, B tipi gastritte atrofi genellikle intestinal metaplazi ile
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beraberdir. Bu alanlarda Hp bulunmaz. Ozellikle A tipi gastritte fundus ve antral

mukozada endokrin hiicre hiperplazisi goriilebilir (32-34).

Non-iilser dispepsi ve Helicobacter pylori

Ust gastrointestinal yolda, egzersizle iligkisiz, herhangi bir lokal veya
sistemik lezyon bulunmaksizin, 4 hafta veya daha uzun siireli, ist abdominal veya
epigastrik agri, yanma, bulanti, kusma, dolgunluk hissi vb. semptomlarin bulunmasi
non-iilser dispepsi (Nud) olarak tamimlamustir (35) . Nud dispepsinin tiim toplumdaki
nokta prevalansi %7-41 oraninda verilmektedir. Insidansi ise %6-8 oramndadir. Tiim
toplumun %1°i yilda en az bir kez nud nedeniyle doktora bagvurmakta ve bunlarin
%98’1 recete almaktadir (36,37). Pratisyen hekime basvuran kisilerin %69°u Nud’li

iken gastroenterologa basvurularin da %15-30” unu ayn1 sorun olugturmaktadir (38).

Nud’li hastalarda Hp prevalansi benzer yakinmasi olmayanlardan daha siktir.
Hp prevalansinin diisiik oldugu gelismis iilkelerdeki Nud’li hastalar ve gocuklarda
Hp prevalans1 kontrollere gore yiiksek bulunmaktadir (35). Hp infeksiyonuna spesifik
bir semptom tanimlanamamistir. Semptomlarin nonspesifik olusunu Hp’nin farkl
suglarina ve farkli host yanitina baglayanlar da vardir (37,38). Nud’li hastalarda Hp
eradikasyonu sonras: dispeptik semptomlarin azaldig: bildirilmistir ancak bunun tersi
goriiglerde bildirilmigtir. Her Nud’li hastada Hp eradikasyonu gereksizdir.
Semptomlar1 antiasit, H2 reseptdr antagonisti ile tedaviye ragmen devam eden
hastalarda ve 6zellikle tilsere benzer dispepside Hp eradikasyonu yapilabilir. Cok sik
goriilen bir durum olan Nud’li hastalarin tiimiinde Hp aranmasi yararina gére pahali
bir yontemdir. Fonksiyonel dispepside henliz semptomatik tedavi disinda tedavi

alternatifi kisitlidir (36-38).

Mide lenfoma , mide karsinoma ve helicobacter pylori

Hp midede normalde bulunmayan lenfoid doku ve follikiillerin olusumuna
(MALT) yol agarak low-grade MALT lenfoma olusumuna neden olabilmektedir.
Isaacson 450 Hp gastritli vakanin 125’inin mide biyopsilerinde lenfoid folikiil
gelisimi saptarken (39), Genta Hp gastritli vakalarin tiimiinde midede mukozal
lenfoid doku gelisimini gostermistir (40). Hp gastritinin midede MALT lenfoma
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patogenezindeki etkisini kuvvetle destekleyen bulgular mide MALT lenfoma
vakalarinin %92’sinde Hp infeksiyonunun bulunmasi (41,42) ve Hp eradikasyonu ile,
Hp gastriti ile birlikte bulunan MALT lenfoma vakalarinda lezyonlarda tamamen

kiirlin gosterilmesidir (39,43,45).

Diistik gradeli MALT lenfoma vakalarinda biopsi &rneklerinden elde edilen
lenfoma hiicrelerinin invitro Hp mikroorganizmalarina verdikleri immiin cevap
incelendiginde, biiyiik g¢ogunlunu B hiicrelerinin olusturdugunu kiiltiir ortaminda bu
hiicrelerde aktivasyon ve proliferasyon izlenmistir (44). Medikal tedaviyle Hp
eradikasyonu sonucunda, mide MALT lenfoma vakalarinda klinik, morfolojik ve
endoskopik olarak saglanan olumlu yamtin, Hp mikroorganizmalarinin T hiicreleri
iizerine olan etkisinin ortadan kaldirilarak, dolayli olarak B lenfositlerin monoklonal
proliferasyonunun durdurulmas: sonucu oldugu diistiniilmektedir. Bu veriler 15181nda
konu ile ilgili arastiricilar arasinda diigiik gradeli mide MALT lenfomalarinda diger
tedavi yontemlerine (cerrahi, kemoterapi) yonelmeden ¢nce Hp eradikasyonunun

yapilmasi icin fikir birligi olusmustur (43,45).

Hp mikroorganizmalarinin mide kanser gelisiminde prekiirsér bir lezyon olan
kronik atrofik  gastirite ve intestinal metaplaziye neden olmasi Hp
mikroorganizmalarinin mide kanseri patogenezindeki muhtemel roliinli giindeme
getirmistir (46). Yapilan c¢alismalarda, Hp +’ligi Personnet ve arkadaglarimin
caligmasinda kontrol grubunda %61, mide kanseri vakalarinda %84 Nomura’nin
arastirmasinda da kontrollerde %76 iken mide kanseri olgularinda %94 olarak
saptanmigtir (42,47). Avrupa mide ¢aligma grubunun ( The Eurogast Study Group),
13 ilkede 17 toplum grubunda yaptig1 arastirmada Hp seropozitivite prevalansi ile
mide kanser insidans ve mortalitesi arasinda da korelasyon bulunmus ve Hp
infeksiyonunun mide kanser gelisme riskini ortalama 6 kat artirdig1 saptanmustir (48).
Tiim bu ve benzeri ¢aligmalara dayanarak 1994 yilinda International Agency for
Research on Cancer gastrik adenokarsinoma igin Hp’yi tip 1 karsinojen olarak

deklare etmistir (49).
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Helicobacter pyloride virulans: etkileyen faktirler

1.Motilite

Flagellar motilite Hp’nin penetrasyon yetenegini, kolay hareket yetenegini ve
gastrik mukozayr ¢evreleyen viskdz tabaka igine kolonize olmasini saglayan
esansiyel bir gereksinimdir. Bu gliglii flagella Hp’ye E.coli’den 6nemli derecede daha
fazla motilite yetenegi saglamaktadir (50). Flagellanin yapisal 6zellikleri yogun
olarak ¢alisilmis olmasina ve gastrik mukusta kolonizasyon ve hp virulans: i¢in
biiyllk 6nemi oldugunun bilinmesine ragmen, diizenleyici mekanizmalar: heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Hp hiicreleri camphylobacter genusundan farkli olarak ¢ok
sayida tek kutuplu demet halinde sarilmis flagellaya sahiptirler, buda bakterinin
gastrik mukus tabakas1 igerisine mukolitik enzimlerinin de yardimiyla girmesini

saglamaktadir(51).

Hp bakterinin bir ucunda bulunan ve 3’ten 6’ya kadara varan flagella
demetleriyle yiiksek derecede motilite yetenegine sahiptirler (52). Her bir filamani
saran ve tabaka halinde olan  membran kilif, icerdigi protein, lipid, ve
lipopolisakkaritleriyle filamanlar1 gastrik liimendeki gastrik asidin ¢evresel
etkilerinden korur. Flagella flamentinin fla E geni adi verilen bir gen tarafindan
kodlanan fla A ve flaB olarak adlandirilan iki subiiniti vardir. Bu iki subiinitin amino
asid dizininde farklilik olmasi nedeniyle farkli fonksiyonlara sahip oldugu
disiinlilmektedir. fla A geninin flagellanin major komponenti, flaB geninin ise min6r
komponenti oldugu belirlenmissede Hp’nin tam motilitesi i¢in her ikiside gereklidir

(53).
2. Adherence

Hp’nin konagini infekte edebilmesi i¢in mutlaka midenin mukus salgilayan
gastrik epitelyal hiicrelerine adhere olabilme yetenegi olmalidir (resim 2). Epitele
adherasyon yetenegi olmayan bakteri ylizey hiicreleri ve mukus tabakasi tarafindan
dokiilerek uzaklastirilma egilimindedir (54). Kolonizasyon i¢in gerekli herhangi bir
adherans faktorii kanitlanamamasina ragmen, flagella tabakasinin dis membraninda
bulunan HpA proteini denilen bir lipoprotein (55), Lewis histoblood grup antijeni ( A
ve B kan grubunda, 0 kan grubuna gére Hp reseptorlerinden yararlanim daha diisiik)

(54) gibi olasi faktérler ileri siiriilmiigtiir. Laminin, hemagliitininler, HeLa hiicreleri,
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gangliosidler ve diger extraseliler matrix proteinleri diger olasiliklar

olusturmaktadirlar(56).

Resim 2. Hp’nin mukus tabakasina adheransi

3.Ureaz

H.pylori biiylik miktarlarda {ireaz igermektedir. Bu enzim toplam hiicre
proteininin yaklasik %5-6’sidir ve 550 kDa’luk bir metalloenzimdir. Katalitik
aktivitesi i¢in herbir 6 aktif bslgesi i¢in iki nikel iyonuna ihtiyaci vardir. (68). Bu
enzim Ureyl amonyak ve karbondiokside hidrolize ederek Hp’nin mide asit
ortamindan etkilenmeden yasamini siirdiirmesine yardimci olur. (69) . Hp asidofil
olmadig: i¢in diisiik pH derecelerinde yasayamaz. Gastrik mukozal hiicreler iginde
ve gevresinde amonyak bulunmasi bakteriye cevresindeki asidi nétralize ederek ve
lokal pH’1 ylikselterek yasama imkani tanir. Aklorhidri ve nétral pH bakterinin
mukus tabakasim oyarak gastrik epitel igerisine ilerlemesini ve kendisine yagayacak
ve daha fazla hasar olusturabilecek uygun ortami olusturmasini saglar. Bundan
dolay1 baslangi¢ gastrik kolonizasyonu igin iireaz aktivitesi esansiyeldir, fakat

kolonizasyonun devamu i¢in gerekmez (70).
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4.Vakuol yapici sitotoksin (VacA)

Helicobacter pylorinin toksijenik ve toksijenik olmayan suslar olarak
béliinmesini de saglayan &nemli bir 6zelligidir. Immunohistokimyasal olarak veya
PCR ile tesbit edilebilmektedir. Hp suslarininda bu genin bulunma oranlar1 yapilan
caligmalarda % 31-89 arasinda bildirilmistir (78,82,101) . Vakuolizasyon yetenegine
sahip toksin salgilayan suslar Tox + olarak adlandirilmistir. Tox + ve tox — suslardan
derive edilen Vac A proteinlerinin amino terminalindeki ve merkez kisimlarindaki
sekans farkliliklan1 gozlenmistir. (57). Molekiiler ¢aligmalarda Vac A geni iki farklh
formdan biri ile karsimiza ¢ikmaktadir ; Tip 1 ve Tip 2. Vakuolizan (Vacuoliting)
toksin {reten suslar Tip 1 VacA’ya toksin liretmeyen suslar ise tip 2 VacA’ genine
sahiptirler (58). Vac A geni tarafindan yapilan 87 Kda agirliktaki bu protein
hiicrelerde vakuollesmeye yol agmaktadir. Hp suslarimin %50-60°1 bu aktiviteye
sahiptir. Sitotoksin liretme yeteneginde olan suslar artmis mukozal hasar ciddiyeti ile
iligkili goriinmektedir, duodenal tilserlilerin %66’sinda, gastrik tilserlilerin %65’inde
tesbit edlirken non {ilser dispepsililerin yalnizca %38’inde bulunmustur. (59).
Proteinin biiytkliigtindeki degisiklikler gen icindeki tekrarlayan sekanslarin sayisinin
degiskenligine baglidir. VacA denatiire edici durumlarda 90 kDa’luk bir protein gibi
hareket ederken denatlire edici olmayan durumlarda 1000kDa’luk bir kompleks gibi
hareket eder (g&¢ eder) (60).

VacA nin sitotoksik aktivitesinin asidik kondisyonlar altinda, yeteri kadar
arttig1 gosterilmistir. VacA nétralizasyon sonras: pH’1 1,5-5,5 arasinda olan asidik
solusyonlara kisa siireli bir maruziyet ile gliclil sekilde aktive olmaktadir. Membran
etkilesimi siklikla diisiik pH’a baglidir. Aktif hale gelmis vacA pH 1,5’e ve pepsine
direnglidir . Diisiik pH’in tetikledigi aktivasyon ¢ok hizhidir ve bir yapisal
degisiklikle beraberdir. Beta yapisinda hatir1 sayilir bir artma olurken alfa heliks
yapisinda azalma olmaktadir. VacA birkez aktive olunca nétral pH’ta aktivitesini
korur ve uzun siire devam ettirir (61). Bu da lireaz tarafindan {retilen temel g¢evre igin
faydalidir. Oligomerik VacA yapisinin kaybolmasi &nceden korunmus halde olan
hidrofobik bélgelerin ylizeyinin korunmasiz kalmasiyla sonuglanir. Boylece asidifiye
VacA daha hizli bir sekilde membranlara baglanabilir ve penetre edebilir. Hp, mukus
tabakasinin derinlerinde 7°ye ulasan, mukus tabakasinin liimenal yiizeylerinde ise

2’ye diigen pH kondiyonlarina dayanabilen ve bdylece insan midesinde ikamet eden
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yegane bakteridir. Boylece Vac A asidik pH’a maruz kalabilmekte ve hedef hiicreyle
kontakt kurmadan veya i¢ine girmeden etkisini gosterebilmektedir. Peptik {ilser
hastalifinda VacA’nin 6zel bir sinyal sekansi olup olmadifina yonelik ¢aligmalar
yapilmigtir. 59 farkli Hp izolatinin karakterize edilmesi Hp’de VacA sinyal
sekansinin ¢ farkl: ailesinin ( sla, s2b ve s2) ve iki farkli middle bslge allel ailesinin
varlidini gostermistir(m! ve m2) (57). Tox + Hp suslar1 sla/ml tipte sitotoksin ve ek
olarak aktif sitotoksinin karboksi terminal ucuyla hafif benzerlikler bulunan fi¢ biiyiik
protein icerirmektedirler (62). VacA’min intraselliiler ekspresyonu hiicre
vakuolizasyonu ile sonuglanir. Invivo olarak salinan toksinin miktar: heniiz
bilinmemektedir. Vac A tarafindan meydana getirilen Uriinler ayrica mukozal hasar
dnleyen, gastrik mukozal hiicre proliferasyonunu engelleyebilmekte, dolayisiyla doku

hasarina neden olmaktadirlar(59).
5.Cytotoxin associated gene A (CagA)

Hp i¢in, yakin zamana kadar en Onemli virulans faktorli ve ciddi
gastroduodenal hastalik riski igin bir isaretleyici olabilecegi diistiniilen bir gendir.
Cag A geninin biiyiikligi ve sahip oldugu protein degisik suslarda farkliliklar
gostermektedir. Bu gen i¢indeki bolgelerin duplikasyonuna baghdir. Calismalar
gostermistirki 128 kDa’luk bu molekil sitotoksik aktiviteden yoksundur ve bu
sitotoksisite CagA antijeni ile ¢apraz reaksiyon vermeyen 87 kDa’luk bir fraksiyonu
ile iliskilidir. Buda cagA proteininin bir sitotoksin olmadigin1 fakat onunla bir gekilde
iliskili oldugunu gdstermektedir. Bu nedenlede bu protein cytotoxin associated gene
A olarak adlandimlmistir (63). Gen yapisinda oldukca korunakli bir 5° bolgesi
mevcuttur. Proteinin biiyiikliiglindeki varyasyon 3! bolgesindeki sekans tekrarlarmin
degisken sayilarina baglidir (64). 3' bolgesindeki sekans tekrarlarnin biyolojik
dnemi bilinmemektedir. Bu tekrarlar muhtemelen konak immun yanitinda bir rol

oynamaktadirlar (65).
cag Pathogenicity Island

CagA bulunduran suglarda tanimlanan iki gen duodenal {ilser hastaliginda
patolojiye yol acan bir role sahiptir. Bu genler picA (cagC ve cagD) ve picB (son
dénemde cagE olarak adlandirild) genleridir. Pic B geni artmis duodenal iilser

insidans: ile iliskilidir ve ayrica epitelyal hiicrelerde bir proinflamatuar ajan olan

interleukin-8 salimimuni indiiklemektedir (59). CagA, picA ve picB genleri Hp
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DNA’sinin 40 Bp’lik bir béliimiinde bulunmaktadirlar. Bu bolge iki kisma
ayrilmistir; cagl ve cagll ve bu yapi cag Pathogenicity island olarak adlandirlmistir
(66). Bu adacik Hp’nin virulans faktorlerinin hiicredisi kompartmanina ihraciyla
iligkili oldugu varsayilan bir Hp sekresyon sistemini kodlamaktadir. Hp’nin genetik
transferi i¢in bu adacik muhtemelen gereklidir. DNA sekans incelemeleri ayrica cag
pathogenicity adaciginda bulunan genlerin VacA’y1 da igeren birgok Hp proteininin
sekresyonundanda rol alan bir sekresyon sisteminide kodladiginmi gostermistir (67).
Bu DNA fragmani sadece hastalikla iliskili (Tip I) suslarda mevcuttur. 1990°1li
yillarin baslarinda tiim Hp suslarinin bu 128 kDa’luk proteine sahip olmadigi agiklik
kazanmigtir. (66). Benzer olarak cagA geni olmayan suslar ayn1 zamanda Vac A’y1
da iiretememektedir. Calismalar CagA tasiyan Hp suslarinin midede daha iyi
kolonize olabildiklerini gostermistir (58). CagA, VacA ve {ilser hastalig1 arasindaki
iliskiden dolay1 cagA geni ve {irlinii olan proteinlerin mikroorganizmanin virulansi
i¢in esas olan VacA min varli1 i¢in bir indikatér oldugu ileri stiriilmiistiir. Bununla
birlikte duodenal iilser hastalarindan izole edilen suslarin %17’sinde bu genin
bulunmamasi virulansin olmadigi anlamina gelmez. (59). CagA geni immiinblot,
ELISA ve PCR yontemleriyle tesbit edilebilmektedir. Ozet olarak cagA proteini
degisik biiyiikliikte olabilen ve fonksiyonu tam olarak bilinemeyen bir immiinojenik
antijendir. (65). Bu antijenin onu ilging kilan bir 6zellifide insanda yiiksek
immiinojenitesi ve gastroduodenal hastaliklarda 6zelliklede duodenal {ilserdeki
antikor korelasyonudur. Giiniimiizde CagA’nin ciddi gastroduodenal hastaliklar i¢in
bir belirleyici olma 0zelligi tartismalidir. Bugtine kadar diinyamin degisik
bolgelerinden yapilan ¢alismalarda Hp pozitif olgularin %34-95’inde CagA geninin
bulundugu bildirilmistir. Bazt ¢aligmalarda CagA ciddi gastroduodenal patolojilerle,
ozelliklede duodenal iilser ile iligkili bir risk fakt6rii olarak bildirilmisse de (78-87),
diger bircok yayminda da ciddi gastroduodenal hastaliklarda ve NUD’de goriilme
sikligi arasinda farkliik bulunmadift ve genel bir risk faktérii olamayacagi

bildirilmistir (88-99).
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MATERYAL VE CALISMA YONTEMI

Calisma grubu Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigine dispeptik yakinmalarla basvuqran ve 8zofagogastroduodenoskopi (OGD)
yapilan ve kanser dis1 endoskopik bulgular: olan hastalar arasindan randomize olarak
secildi. 64 erkek, 78 kadin toplam 142 hastadan %10’luk xylocain ile bogazin lokal
anestezisinden sonra Olympus GIF XQ 230 marka videogastroskop ile OGD
sirasinda antrumdan ve korpustan ikiger adet biyopsi 6rnegi alindi. Her biyopsi
dncesi biyopsi forsepsi 6nce gluteraldehit solusyonu ardindan steril serum fizyolojik
ile yikandi. Alinan biyopsi 6rneginin ikisi formol solusyonuna konularak patoloji
laboratuvarina ulastirildi. %10°luk formalin ile tesbit edilmis biyopsi érnekleri artan
derecede alkol dehidrasyonu, ksilolde seffaflandirma ve parafine gémme islemi ile
bloklanarak rotary mikrotomla 5’er mikronluk seri kesitler alindiktan sonra giemsa
ile boyanarak Helicobacter pylori mikroorganizmasi saptandi. Hp+ saptanan 107
olgunun diger iki biyopsi Ornegi %20 dextroz solusyonu icerisinde PCR (CagA
VacA) calismasi i¢in mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirilirken, Hp- saptanan 35
olgu ¢alismadan ¢ikarildi. Hp+ olgular endoskopik tanilarina gére {i¢ gruba ayrildi.
1.grup; Duodenal {ilseri olan olgular, 2. grup gastrik tlseri olan olgular ve 3. Grup
duodenal veya gastrik iilseri olmayan olgular ( Non ilser dispepsi = Gastrit vd.
endoskopik bulgular) dan olusturuldu. Hp + saptanan 107 olgudan alinmis olan
biyopsi materyalleri PCR c¢alismasi igin gereken sayiya ulasincaya kadar , -20
derecede muhafaza edildi. Deepfreezede toplanan doku pargalar tizerindeki transport
besiyeri dokiiliip lizerine 100-200 M1 lysis tampon konuldu. ( 10mM Tris, CI. 0.1 M
EDTA. %0,5 SDS, 100-200 Mik/ml proteinaz K). Ornekler {izerine lysis tampon
konup 52 derecede 2 saat termal cycler’ da tutuldu. Uzerine 100 Mikl phenol
kloroform izoamil alkol (25: 24:1) solusyonu ilave edildi vortekslendi. 5000 devirde
5 dk santriftij edilip tist kismi alindi. Alinan kisim kadar kloroform izoamil alkol
(24:1) solusyonu ilave edildi. Tekrar vortekslenip aynm siire ve devirde santrifiij
edildi. Ust kistm alindi, alinan hacmin 2,5 kat1 % 70’lik soguk etanol ilave edilip -2
dereceye kaldirildi (1 gece). Ertesi giin 13.000 devirde 15 dk santrifiij edildi.
Siipernatan atilip pellet TE buffer veya 1x PCR ile homojenize edildi. Daha sonra

asagidaki mix solusyonu hazirlandi.
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2 Mikl dNTP mix

1 Mikl primer 1

1 Mikl Primer II

1 Mikl Taq polimeraz
4,5 Mikl 10xPCR buffer
35 Mikl distile su

0,5 Mikl MgCl

toplam 435 mikl tizerine 5 Mikl DNA ekstraksiyonundan konup, termal cyclerda
asagidaki programda inkiibe edildi.

94 derecede .......c...... 4 dk

94 derecede ................ 1 dk

52 derecede................. 1,30 dk 2,3,4 - 35 siklus
74 derecede ................ 2 dk

74 derecede .......c........ 5dk

CagA primerleri

5- GATAACAGGCAAGCTTTTGAGG-3

5CTGCAAAAGATTATTTGGCAAGA-3 349 BPLIK FRAGMENT
Amplifiye edilmek tizere dizayn edilmis

Vac A primerleri
5- CCGAAGAAGCCAATAAAACCCCAG-3’
5- CAAAGTCAAAACCGTAGAGCTGGC- 3
467 bplik bolge hedeflenmistir. (414-886)

yukarida bahsedilen islemler sonrasinda elde edilen verilerin Istatistiksel

degerlendirmesinde normal x? analizi ve Fischer’in exact x* analizi kullanildi.
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BULGULAR

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Gastroenteroloji Klinigine
dispeptik yakinmalarla bagvuran ve OGD yapilan hastalar arasindan segilen 37 DU,
34 gastrik iilser ve 71 NUD li toplam 142 hastadan antral biyopsi drnegi alinarak HP
pozitifligi igin histolojik inceleme ve CagA VacA i¢in PCR yapildi.

Hasta Karakteristigi

Calismaya katilan toplam 142 hastanin; 64’{i erkek (%45,1), 78’1 kadind:
(%54,9). Hastalarin yas ortalamas 44,8 (15-87) idi.

Hasta tantlar

Hastalarin 99°unda antral gastrit ( %69.7 ), 21’inde korpus gastrit ( %14.8),
17’sinde fundal gastrit ( %12 ), 12’sinde pangastrit ( %8.5 ), 34’tinde gastrik iilser
(%23,9), 37’sinde duodenal iilser ( %26.1 ), 15’inde 6zofajit (10.6 ), 44’{inde bulbit
(%31) saptand1 ( Sekil 3). Hastalarin ¢ogunda iki veya daha fazla endoskopik tan
biraradayd.

B ERKEK
KADIN

Sekil 3. Cinsiyete gore tani yiizdeleri. AG; antral gastrit, B; bulbit, C; korpus gastrit, P;

pangastrit, D; duodenal iilser, F; fundal gastrit, G; gastrik ilser, 0; 6zofajit.
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Helicobacter pylori pozitif olgularin cinsiyete gére dagilimi

142 hastanin 107’sinde helicobacter pylori pozitif idi ( % 75,4 ). 64 erkek
hastanin 50’sinde (%78,1), 78 kadin hastanin 57’sinde (%73,1) Hp pozitifti.

Erkek
I Kadin
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Hp+ Hp-

Sekil 4. Cinsiyete gbre Hp dagilimi yiizdeleri.
Hp pozitif olgularda endoskopik bulgularin dagilimi

Hp pozitif 107 olgunun 35’inde DU (%32,7), 24’tinde GU (%22,4)
saptanirken, 48’inde iilser dist lezyonlar NUD saptand: (%44,9).

& hp pozitf olgular

Sekil 5. Hp pozitif olgularda endoskopik bulgularin dagilima.
Hp pozitif olgularda Cag A Pozitifligi

107 Hp pozitif olgunun 66’sinda Cag A pozitif bulundu ( %61,7). Hp pozitif
olgularda erkeklerin 34’iinde (%68), kadinlarin 32’sinde (%56,1) Cag A pozitifti.
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Sekil 6. Hp pozitif olgularda cinsiyete gére CagA pozitifligi ylizdeleri.
Hp pozitif olgularda Vac A pozitifligi

Hp pozitif 107 olgunun 82’sinde Vac A pozitif tesbit edildi (%76,6). Hp
pozitif olgularda erkeklerin 38’inde (%476), kadinlarin 44’tinde (%77,2) Vac A
pozitifti.

B Erkek
kadin

VacA+ VacA-

Sekil 7. Hp pozitif olgularda cinsiyete gére VacA pozitifligi yiizdeleri.
Hp pozitif olgularda CagA VacA birlikte pozitifligi

Hp pozitif 107 olgunun 62’sinde CagA ve Vac A birlikte pozitif tesbit edildi
(%57,9). Hp pozitif olgularda erkeklerin 31’inde (%62,0) kadinlarin 31’inde (%54,4)
CagA ve Vac A birlikte pozitif bulundu.
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B Erkek
Okadin

CagAVacA+

Sekil 8. Hp pozitif olgularda cinsiyete gére CagAVacA birlikte pozitiflik ylizdeleri.
Cag A varlimn Gastroduodenal lezyonlarla iliskisi

CagA ve duodenal iilser

Hp pozitif 107 olgudan CagA pozitif saptanan 66 olgunun 28’inde (%42,4)
duodenal iilser g6zlenirken, 38’inde (%57,6) duodenal iilser gézlenmedi. CagA
negatif 41 olgunun 7’sinde ( %17,1) duodenal iilser var, 34’{inde (%82,9) yoktu.
CagA pozitif ve negatif olgularda duodenal iilser goriilme siklig1 arasindaki farklilik

CagA pozitif olgular lehine istatistiksel olarak anlamliyd: (p <0,01).

100+

B Duodenal iilser var
HDuodenal {ilser yok

CagA+ CagA-

Sekil 9. Cag A pozitif ve negatif olgularda duodenal tilser goriilme yiizdeleri.

CagA ve Gastrik iilser

Hp pozitif 107 olgudan Cag A pozitif saptanan 66 olgunun 20’sinde (%30,3)
gastrik {ilser gozlenirken, 46’sinda (%69,7) gastrik iilser gézlenmedi, CagA negatif
41 olgunun 4’tinde (%9,8) gastrik iilser var, 37°sinde (%90,2) yoktu. CagA pozitif ve
negatif olgularda gastrik tilser goriilme siklig: arasindaki farkliik CagA pozitif
olgular lehine istatistiksel olarak anlamliyd (p <0,02).
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Sekil 10. Cag A pozitif ve negatif olgularda gastrik {ilser goriilme yiizdeleri.
CagA ve Non-iilser dispepsi

Hp pozitif 107 olgudan Cag A pozitif saptanan 66 olgunun 18’inde (%27,3)
NUD gozlenirken, 48’inde (%72,7) NUD go6zlenmedi, CagA negatif 41 olgunun
30’unda (%73,2) NUD var, 11’inde (%26,8) yoktu. CagA pozitif ve negatif olgularda
NUD goriilme siklig1 arasindaki farklilik CagA negatif olgular lehine istatistiksel
olarak anlamliyd: (p <0,01).

ENUD var
EINUD yok

SNNSSSS

CagA+ CagA-

Sekil 11. Cag A pozitif ve negatif olgularda NUD goriilme ylizdeleri

VacA varliginin Gastroduodenal lezyonlarla iligkisi
VacA ve duodenal iilser

Hp pozitif 107 olgudan Vac A pozitif saptanan 82 olgunun 29’unda (%35,4)
duodenal tilser gézlenirken, 53’linde (%64,6) duodenal {ilser gézlenmedi, VacA
negatif 25 olgunun 6’sinda (%24) duodenal tilser var, 19'unda (%76) yoktu. VacA

pozitif ve negatif olgularda duodenal {ilser gériilme siklig1 arasindaki farklilik
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istatistiksel olarak anlamli degildi.

80

60

407 Duodenal iilservar
204 O Duodenal {ilser yok

VacA+ VacA-

Sekil 12. Vac A pozitif ve negatif olgularda duodenal iilser goriilme yiizdeleri.
VacA ve gastrik iilser

Hp pozitif 107 olgudan VacA pozitif saptanan 82 olgunun 21’inde (%25,6) gastrik
iilser gozlenirken, 61’inde (%74,4) gastrik tiilser gbzlenmedi, VacA negatif 25
olgunun 3’tinde (%12) gastrik tlser var, 22’sinde (%88) yoktu. VacA pozitif ve
negatif olgularda gastrik iilser goriilme siklig1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlaml degildi.
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Sekil 13. Vac A pozitif ve negatif olgularda gastrik iilser gériilme ylizdeleri

VacA ve NUD

Hp pozitif 107 olgudan VacA pozitif saptanan 82 olgunun 32’sinde (%39)
NUD gozlenirken, 50’sinde (%61) NUD gozlenmedi, VacA negatif 25 olgunun
18’inde ( %64) NUD var, 9’unda (%36) yoktu. VacA negatif olgularda NUD
goriilme sikligt VacA pozitif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
fazlayd: (p <0, O1).
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Sekil 14. Vac A pozitif ve negatif olgularda NUD gériilme ylizdeleri

CagA ve VacA’nn birlikte pozitif oldugu durumlarda gastroduodenal lezyonlar

Cag A ve Vac A birlikte pozitif saptanan 62 olgunun (%57,9) endoskopik
bulgular1; Duodenal ilser 25 olgu (%40,3), gastrik iilser 19 olgu (%30,6) ve non-
tlser dispepsi 18 olgu (%29) idi. CagAVacA birlikte pozitif olan olgularda duodenal
ve gastrik dlser gorlilme sikligindaki yiikseklik ve NUD’lilerdeki diisiikliik
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05, p<0,02, p<0,01).

Sekil 15. CagAVacA’nin birlikte pozitif oldugu durumlarda endoskopik bulgular.

Gastroduodenal lezyonlarda CagA
Duodenal iilser ve CagA

107 Hp pozitif olgudan duodenal tlseri olan 35 olgunun, 28’inde CagA
pozitif saptanirken (%80), 7’sinde CagA negatif olarak bulundu (%17,1). Duodenal
tilseri omayan 72 olgunun ise 38’inde CagA pozitif saptarrken (%52,8), 34’iinde
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CagA negatif idi (%47,2). Duodenal iilseri olanlarda CagA’nin pozitif bulunma

orani, duodenal iilseri olmayanlara gore anlamh derecede yiiksekti(p<0,01).

B Duodenal iilseri olanlar
Hduodenal Ulseri olmayanlar
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Sekil 16. Duodenal iilseri olan ve olmayan olgularda CagA pozitifligi yiizdesi.
Gastrik iilser ve CagA

107 Hp pozitif olgudan gastrik iilseri olan 24 olgunun, 20’sinde CagA pozitif
saptanirken (%83,3), 4’linde CagA negatif olarak bulundu (%16,7). Gastrik tilseri
olmayan 83 olgunun ise 46’sinda CagA pozitif saptanirken (%55,4), 37’sinde CagA
negatif idi (%44,6). Gastrik tilseri olanlarda CagA’nin pozitif bulunma orani, gastrik

iilseri olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,02).

100+

H Gastrik tilseri olanlar
Egastrik tlseri olmayanlar

CagA+ CagA-

Sekil 17. Gastrik iilseri olan ve olmayan olgularda CagA pozitifligi yiizdesi.
NUD ve CagA

107 Hp pozitif olgudan NUD si olan 48 olgunun, 18’inde CagA pozitif
saptanirken (%37,5), 30’unda CagA negatif olarak bulundu (%62,5). NUD si
olmayan 59 olgunun ise 48’inde CagA pozitif saptanirken (%81,4), 11’inde CagA
negatif idi (%18,6). NUD olanlarda CagA’nin pozitif bulunma oran ile istatistiksel
olarak anlamli derecede diistiktii (p<0,01).
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Sekil 18. NUD’ si olan ve olmayan olgularda CagA pozitifligi yiizdesi.
Gastroduodenal lezyonlarda VacA
Duodenal iilser ve VacA

107 Hp pozitif olgudan duodenal iilseri olan 35 olgunun, 29’unda VacA
pozitif saptanirken (%82,9), 7’sinde VacA negatif olarak bulundu (%17,1). Duodenal
tilseri omayan 72 olgunun ise 53’tinde VacA pozitif saptanirken (%73,6), 19’unda
CagA negatif idi (%26,4). Duodenal iilseri olanlarda VacA’nin pozitif bulunma
orani, duodenal iilseri olmayanlara gore yiiksekti, ancak farklilik istatistiksel olarak

anlamli degildi.
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# Duodenal iilseri
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VacA+ VacA-

Sekil 19. Duodenal lseri olan ve olmayan olgularda VacA pozitifligi yiizdeleri.

Gastrik iilser ve VacA

107 Hp pozitif olgudan gastrik iilseri olan 24 olgunun, 21’inde VacA pozitif
saptanirken (%87,5), 3’tinde VacA negatif olarak bulundu (%12,5). Gastrik filseri
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omayan 83 olgunun ise 61’inde VacA pozitif saptanirken (%73,6), 22’sinde VacA
negatif idi (%26,5). Gastrik tilseri olanlarda VacA’nmin pozitif bulunma orani,
duodenal iilseri olmayanlara gére yiiksekti, ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli

degildi.

H Gastrik lseri olanlar
L Gastrik {ilseri olmayanlar

VacA+ VacA-

Sekil 20. Gastrik tilseri olan ve olmayan olgularda VacA pozitifligi ylizdesi.

NUD ve VacA

107 Hp pozitif olgudan NUD si olan 48 olgunun, 32’sinde VacA pozitif
saptanirken (%66,7), 16’sinda VacA negatif olarak bulundu (%33,3). NUD si
olmayan 59 olgunun ise 50’sinde VacA pozitif saptanirken (%84,7), 9’unda VacA
negatif idi (%15,3). NUD olanlarda VacA’min pozitif bulunma oram, NUD

bulunmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml: derecede diistiktii (p<0,05).

Gastroduodenal lezyonlarda CagAVacA’nin birlikte pozitifligi

107 Hp pozitif olgudan duodenal iilseri olan 35 olgunun 25’inde CagAVacA
herikiside pozitif bulunurken (%71,4), gastrik {ilseri olan 24 olgunun 19’unda
(%79,2), NUD’li 48 olgunun 18’inde (%37,5) pozitif bulundu. Duodenal tilserlilerde
ve gastrik iilserlilerde CagAVacA pozitif bulunma orani istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,05, p<0,02). NUD’lilerde ise CagAVacA pozitifligi
istatistiksel anlamh olarak diisiiktii (p<0,05).
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@ CagAVacA+

Sekil 21. Endoskopik bulgulara gére CagAVacA’nin birlikte pozitifligi
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TARTISMA

Helicobacter pylori (Hp) infeksiyonu diinyada en sik rastlanan gastrointestinal
bakteriyel infeksiyondur (7,8). Mide ve duodenum mukozasina kolonizasyonu ,

insanda akut ve kronik gastroduodenal patolojilerin ana nedenidir (20,21,100)

Bu infeksiyonun ortadan kaldirilmasi ile kronik atrofik gastritte klinik ve
histopatolojik iyilesme gozlenmekte (19), Duodenal tlserlilerde iyilesme siiresi
kisalmakta ve niiks orani azalmaktadir. Klasik {ilser tedavilerinden sonra ilk iki
senede %85 oraminda goriilen niikks, Hp eradikasyonu ile %0-20 lere inmektedir
(20,21,28-30). Tedavi ile benzer etkinin mide {ilserinde de goriildiigli, Non-iilser
dispepside semptomlarin kayboldugu (35) hatta MALT olgularinda tam remisyon
oldugu gosterilmistir (39,43,45). Ayrica Hp infeksiyonunun mide kanser gelisme
riskini ortalama 6 kat artirdif1 saptanmistir (48). Bu ve benzeri ¢aligmalara dfiyanarak
1994 yilinda International Agency for Research on Cancer, gastrik adenokérsinoma
icin Hp’yi tip 1 karsinojen olarak deklare etmistir (49). Hp ve insan arasindaki en
yaygin etkilesim yasam boyu stirebilen asemptomatik bakteriyel kolonizasyondur.
Bununla birlikte Hp’nin varligi bir bireyde ciddi gastroduodenal hastaliklarin
(DU,GU, distal gastrik adenokarsinom ve MALT lenfoma) riskini artirmaktadir
(20,21,39,48,70). Bu hastaliklar acaba Hp tasiyan kisilerde tamamuyla rastgele olarak
ve tahmin edilemez sekildemi ortaya ¢ikmaktadir, yoksa her bir hastalik siireci i¢in
kesin risk faktorlerini tanimlamak miimkiinmudiir? Esas problem nasil olup da
dekatlar boyunca iyi tolere edilen ve asemptomatik kalan bir mikroorganizma bazen
onemli doku zedelenmesine ve malignensiye neden olabilmektedir (48). Ayrica tam
ve tedavi maliyeti yiiksek olan ve son dénemde bu infeksiyonun tedavisinde siklikla
kullanilan antibiyotiklere kars1 gittikce artan bir direng gelisimi olan (74-77) bu
infeksiyonun Oniine gegilebilir veya acaba bir as1 ile tamamiyla ortadan
kaldirilabilirmi? Tiim bu sorulara yanit arayan arastirmacilar son dénemde gittikce
artan bir ilgiyle Hp’nin gen yapisi, virulansi ile ilgili olabilecek faktorler, konaga ait
risk faktorleri, bakteri-konak etkilesimi, gevresel faktorler gibi hastalik olusumunda
su¢lanan olas1 risk faktorlerini tekrar gézden gecirmeye baslamiglardir (48,59,62).
Artik bilinmektedirki, Hp bireysel olarak suslar arasinda yiiksek oranda genetik
farklilifa sahiptir (62,70-73). Hp i¢in bugiine kadar bildirilen ve iyi tamimlanmis
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viriilans faktorleri bakterinin motilitesi (50,51), mukozaya adheransi (54-56 ), lireaz
salgilama Ozelligi (68-70) ve o6zellikle bakterinin bir donem {ilserojenik (Tip I
CagAVacA pozitif) ve iilserojenik olmayan suglar (Tip II CagAVacA negatif) olarak
ayrimini saglayan CagA ve VacA genleridir (57,59,65,66,78-87 ). Bununla beraber
tutarli olarak ve yiiksek oranda dogrulukla gastroduodenal hastalik gelisimini
onceden belirleyebilecek veya koruyabilecek herhangi basit bir Hp faktori
tanimlanamamustir (90). Biz ¢alismamiza katilan hastalarin (n=142) 107’sinde Hp
pozitifligi saptadik (%75,4). Hp pozitifligi agisindan kadin, erkek farklilig1 yoktu. Hp
negatif olgular ¢alismadan ¢ikarildiktan sonra, Hp pozitif 107 olgu ile siirdiiriilen
calismada, olgularin 66’sinda CagA (%61,7), 86’sinda VacA pozitif (%76,6)
bulunurken 62 olguda CagA ve VacA birlikte pozitif bulundu (%57,9). Literatiirde
Hp infeksiyonunda CagA pozitifligi %34-95 arasinda (78,82,86,88,91), VacA
pozitifligi ise % 31-89 arasinda (78,82,101) bildirilimistir. CagAVacA birlikte pozitif
bulundugu durumlar i¢in ise %35-75 arasinda oran bildirilmigtir (87,95).
Calismamizda duodenal {ilseri olan olgularin (n=35), 28’inde cagA (%80) , 29’unda
VacA (%82,9) , 25’inde CagAVacA birlikte pozitif bulundu (%71,4). Ote yandan
CagA pozitif olgularin (n=66) 28’inde (% 42,4), VacA pozitif olgularin (n= 82)
29’unda (% 35,4), CagAVacA birlikte pozitif olgularin (n=62) 25’inde (%40,3) DU
mevcuttu. DU’li olgularda CagA ve CagAVacA’nin herikisinin birlikte pozitif
bulunma oranlarindaki yiikseklik istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Benzer
sekilde CagA ve CagAVacA birlikte pozitif bulunan Hp infeksiyonlu olgularda
istatistiksel olarak anlaml oranda yiiksek DU varlig: bulundu. DU’li olgularda VacA
pozitif bulunma oram yiiksek ancak NUD’li olgularla karsilagtirilinca istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ayni sekilde VacA pozitif olgularda DU ve NUD gériilme
siklif1 benzerdi. Degisik merkezlerden yapilan caligmalarda Hp ile infekte olmus
duodenal {ilserli olgularda CagA, VacA ve herikisinin birlikte pozitif bulunma oram
sirasiyla %71-100 (78-80,82,86,94,102,104-112), %75-95
(86,87,102,105,106,111,112) ve %37-75 (87,113) olarak bildirilmigtir. Bu
calismalarin hemen tamaminda Hp ile infekte duodenal {ilserli olgularda CagA ve
VacA bulunma oranlar1 yiiksek bulunmus ancak bir kisminda bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (78-87,108-110,112,113), diger bir kisminda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (88-95,102-104,106). Bizim ¢aligmamizda
DU’li olgularda CagA ve CagAVacA’mn birlikte varlig istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiiksek, NUD’li olgularda ise istatistiksel olarak derecede distiktii (p<0,05).
DU’li olgularda VacA pozitifligi, ve VacA pozitiflifinde DU gériilme sikligs
NUD’li olgulardaki ile benzerdi. Bu bulgulara gére CagA, Hp ile infekte olgularda
DU gelisimi igin bir risk faktorii, bir isaretleyici olabilir gibi gériinmekteyken,
VacA’nin DU gelisimine etkisi yok gibi gériinmektedir. Calismamizda gastrik tilseri
olan olgularin (n=24), 20’sinde cagA (%83,3) , 21’inde VacA (%8&7,5) , 19’unda
CagAVacA birlikte pozitif bulundu (%79,2). Diger taraftan CagA pozitif olgularin
(n=66) 20’sinde (% 30,3), VacA pozitif olgularin (n= 82) 21’inde (% 25,6),
CagAVacA birlikte pozitif olgularin (n=62) 19’unda (%30,6) GU mevcuttu. GU’li
olgularda CagA ve, CagAVacA’nin herikisinin birlikte pozitif bulunma oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik vardi (p<0,05). Benzer sekilde CagA ve
CagAVacA birlikte pozitif bulunan Hp infeksiyonlu olgularda istatistisel olarak
anlamli oranda yiiksek GU varlig1 bulundu. GU’li olgularda VacA pozitif bulunma
oranmi yiiksek ancak NUD’li olgularla karsilastinlinca istatistiksel olarak anlamh
degildi. Ayni sekilde VacA pozitif olgularda GU ve NUD gériilme siklig1 benzerdi.
Degisik merkezlerden yapilan calismalarda Hp ile infekte olmus GU’li olgularda
CagA, VacA ve herikisinin birlikte pozitif bulunma oram sirasiyla % 70-100 (
78,94,102,104,105,108-112), ve %69,2-97 (87,102,105,111,112) ve %37 (113)
olarak bildirilmigtir. Bu ¢aligmalarin da hemen hepsinde Hp ile infekte GU’li
olgularda CagA ve VacA bulunma oranlar1 yiiksek bulunmus ancak bir kisminda bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunurken (78,108,111), diger bir kisminda
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamugtir (79,91,94,102,103,110). Bizim
calismamizda GU’li olgularda CagA ve CagAVacA’min birlikte pozitifligi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, NUD’li olgularda ise istatistiksel olarak
anlamli derecede diistiktli (p<0,05). GU’li olgularda da VacA pozitifligi, ve VacA
pozitifliginde GU goriilme siklign NUD’li olgulardaki ile benzerdi.. CagA, Hp ile
infekte olgularda GU gelisimi i¢in de bir risk faktorii, bir isaretleyici olabilir gibi
goriinmekte, VacA ise DU’li. olgularda oldugu gibi, GU gelisimine de etkilemiyor
gibi gériinmektedir.

Calismamizda Non-iilser dispepsisi olan olgularin (n=48), 18’inde cagA
(%37,5) , 32’sinde VacA (%66,7) , 18’inde CagAVacA birlikte pozitif bulundu
(%37,5). Diger taraftan CagA pozitif olgularin (n=66) 18’inde (% 27,3), VacA
pozitif olgularin (n= 82) 32’sinde (% 39), CagAVacA birlikte pozitif olgularin
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(n=62) 18’inde (%29) NUD mevcuttu. NUD’li olgularda CagA, VacA ve
CagAVacA’nin her ikisinin birlikte pozitif bulunma oranlarinda istatistiksel olarak
anlamh bir diistikliik vardi (p<0,05). CagA, VacA ve CagAVacA birlikte pozitif
bulunan Hp infeksiyonlu olgularda da istatistisel olarak anlamli oranda diisiik NUD
varlig1 bulundu. Diinyada farkli merkezlerde yapilan ¢alismalarda, Hp ile infekte
olmug NUD’li olgularda CagA ve VacA’nin pozitif bulunma oran: sirasiyla %37-77
(82,86,94,104-107,109,111,112) ve %50-69 (86,104,105,106,111,112)  olarak
bildirilmistir. Bu ¢aligmalarin da hemen hepsinde Hp ile infekte NUD’li olgularda
CagA ve VacA bulunma oranlan peptik tlserli olgulara gore diisiik bulunmus ancak
bir kismunda bu diistikliik istatistiksel olarak anlamli bulunurken (78,108,111), diger
bir kisminda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (79,91,94,102,103,110).
Bizim ¢aligmamizda NUD’li olgular ile CagA, VacA ve CagAVacA’mn birlikte
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir negatif iligki mevcuttu, aym sekilde
CagA, VacA ve CagAVacA birlikte pozitif olgularla da NUD arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir negatif iliski vardi (p<0,05). Bu da yukarida DU ve GU igin
bulunan sonuglari destekler nitelikteydi. Dikkat gekici nokta, VacA’nin DU ve GU’u
olan Hp pozitif olgularda yliksek oranlarda bulunmasina ragmen bunun istatistiksel
olarak anlaml olmamasi ve DU veya GU gelisimi i¢in Snemli bir risk faktorii gibi
gorinmemesiydi. Buna ragmen, NUD’li hastalarla arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir negatif iligkisinin bulunmas1 iki noktay1 akla getirmektedir; 1. VacA’nin
peptik {ilser (duodenal-gastrik) gelisimi i¢in dogrudan ve tek basina bir risk faktérii
ve belirleyici olmadig1 ancak CagA ile birlikte oldugu olgularda CagA’nin peptik
lilser olugturucu sitotoksisite Ozelligine yardimer bir rol oynuyor olabilecegi, 2.
VacA’nin genotiplemesi yapilabilse (s1/s2, m1/m2) belkide bu gen i¢in de DU iilser
ve GU arasinda anlamli bir iliski bulunabilecegidir. Bir galismada CagA geni VacA
sl genotipiyle birlikte olgularin %75’inde saptanmis olup Tip s2 ile birlikte olan
olgularin tamami cagA negatif bulunmustur. VacA sl tipindeki suslar Hp pozitif
peptik iilser hastalikli olgularin %97’sinde bulunurken ve CagA geninin varlifn ile
iligkili iken, vacA s2 tipindeki suslarin %96’s1 sadece NUD’si olan olgularda
saptanmugtir (114). Bu veriler vacA sl genotipindeki ve CagA bulunduran Hp suglan
ile olusan infeksiyonun daha ¢ok peptik tilser hastaligy ile sonuglandiim
gostermektedir (101,114). Ancak bunu desteklemeyen yaymlarda vardir
(102,103,108). VacA genotiplerinin ve birlikte CagA geninin tanimlanmas1 degisik
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risk seviyelerinde olan hastalarin potansiyel klinik tanimlanmasina katkida
bulunabilir. Hp pozitif olgularda, CagA ve VacA varliginin sadece DU, GU veya
NUD ile degil gastrik kanser ve MALT lenfomas ilede iliskisine bakilmis ve daha
kisitli sayida olan bu galismalarin bir kisminda, Hp suslarinda CagA ve VacA
varhiginin gastrik kanser riskini artirdigs (105.115) bildirilirken, bir kisminda ise Hp
pozitif gastrik kanser olgularinda NUD’li olgularla benzer diizeylerde CagA VacA
siklig1 oldugu ve bunun anlamli olmadig: bildirilmistir (93,116,117). Hp pozitif
MALT lenfomali olgularla yapilan iki ¢alismada ise, bu olgularda ve NUD’li
olgularda CagA ve VacA bulunma sikliginda farklilik olmadii gosterilmistir
(86,98). Hp eradikasyonunda kullanilan metronidazole kars: olugan direng i¢in CagA
varliginin 6nemini sorgulayan bir ¢alismada da, direng ile CagA arasinda bir iliski
g6sterilememistir (97). Yapilan bir baska calismada anti Hp ve anti CagA
serolojilerine bakilarak dispeptik yakinmalart olan hastalarin gastroskopi i¢in
segilmelerine uygun olup olmadif: incelenmis ve gastroskopi igin hasta se¢imine
uygun bir tarama y&ntemi olmadiklari gériilmiistiir. Clinkii bu sekilde bir se¢imde bir

¢ok ciddi patolojinin ve malignensinin gézden kagabilecegi goriilmiistiir (118).

CagA ve VacA’nin pozitif oldugu helicobacter pylori suslar ile infekte olan
kisilerde gelisen gastroduodenal lezyonlar bolgelere gore, iilkelere gore ve etnik
gruplara gore farklilik gostermektedir. Literatlirde halen CagA ve VacA pozitif
suslarin daha ciddi gastroduodenal lezyonlara yol ag¢tifi goriisii tartismali olarak
stirmektedir (78-113). Bizim ¢alismamizda da CagA ve CagAVacA her ikisininde
pozitif oldugu olgularda gastrik ve duodenal iilser insidansinin artmis oldugu
goriilmistiir. Bunun belkide, Helicobacter pylori pozitif bulunan ve gastroduodenal
hastaligt olan olgularda tedavi yaklasimlarinda segici bir marker olarak
kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Kesin virulans 6zellikleri belirlenebilirse belki de
asemptomatik ve ciddi gastroduodenal hastalify olmayan olgularda antibiyotik
kullanimi gereksiz olarak goriilebilecek dolayisiyla antibiyotiklerin daha segici
kullanimiyla direncin nisbeten de olsa 6niine gegcilebilecek ve secilmis ve ciddi
gastroduodenal hastalift olan Hp pozitif olgularda daha etkili olarak
kullanilabilecektir. Ayrica bazi aragtirmacilar giiniimiizde kesin virulans faktérleri
belirlenebilirse, bunlara karg1 gelistirilebilecek bir as1 ile belkide Hp infeksiyonunun
Oniine gegilebilecegi diistincesi i¢indedirler (80,119,120). Hp i¢in birgok virulans
faktorleri belirlenmistir (CagA,VacA,lceA vd.) fakat bu varsayilan virulans
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faktorlerinin higbirisi hastaliga 6zgii degildir. CagA’nin artrug mukozal inflamasyon,
antrumda artmig Hp dansitesi, duodenal tilser ve gastrik kanserde rol oynadig: (78-
87,122), Barret 6zofajitinde ise koruyucu bir rol oynadig: ileri siiriilmiigtiir (80).
Ancak bunlardan sadece IL-8 indiiksiyonuyla dogrudan iligkili bulunmustur
(88,90,121). Hp i¢in son donemde diger bir virulans faktorii olarak one stiriilen IceA
geninin hastalik spesifik 6zelliginin bulundugu konfirme edilmemistir ve heniiz Hp
ile iligkili bir virulans faktorii olduguna dair biyolojik veya epidemiyolojik bir delil
yoktur (89,90). VacA genotiplemesinin klinik olarak kullanish olabilecegi (6rnegin;
duodenal iilser varlifini isaret etmesi gibi) duslinceside artik tartismahdir
(88,90,94,98). Sonug olarak Hp pozitif olgularda virulans faktorleri , klinik gidis ve
sonucta gelisen gastroduodenal lezyonlarin birbiriyle olan iliskileri halen tam olarak
netlesmemistir. Bu iligkileri belirleyebilmek icin Hp’nin yapisal 6zelliklerinin
(Virulans faktorleri), konak 6zelliklerini ve gevresel 6zelliklerin birlikte incelendigi
biiylik 6lgekli ve ¢ok merkezli ileri ¢alismalar gerekli goriinmektedir. Calisma
yeterince biiylik olmali ve sonuglarin saglam olmasi i¢in degisik hastaliklar1 ve etnik
gruplari igermelidir. Ayrica, Ulkemizde de bu konuda yapilacak biiyiik Slgekli ve ok
merkezli calismalar, belki de bolgelerimize gére virulans farkliliklarini ortaya

cikarabilecektir.
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SONUC

1. CagA peptik tlilser i¢in bir risk faktorii ve belirleyici bir faktér olarak

goriinmektedir.

2. VacA’nin DU ve GU ile dogrudan iligkisi gézlenmemistir, ancak genotiplerinin
(altgruplarimin) belirlenerek yapilacagi c¢aligmalarla daha kiymetli bilgilere

varilabilecektir.

3. Hp pozitif olgularda CagA’nin tek basina pozitif oldugu ve CagAVacA’nin her
ikisininde birlikte pozitif oldugu olgular da DU ve GU dagilimi benzerdir. Bu da
CagA’nin DU ve GU i¢in daha ciddi bir risk faktorii olabilecegini isaret
etmektedir.

4. NUD’li hastalarda CagA gibi VacA’minda anlamli olarak diisiikk oranda
bulunmast VacA’mn da DU ve GU’de yiiksek orandaki mevcudiyeti (istatistiksel
olarak anlamli olmasada) , lser gelisiminde CagA’nin sitotoksik &zelligine

yardimet bir rol oynuyor olabilecegi olasiligini akla getirmektedir.

5. Hp i¢in kesin virulans 6zellikleri belirlenebilirse belki de asemptomatik ve ciddi
gastroduodenal hastalig1 olmayan olgularda antibiyotik kullanimi gereksiz olarak
goriilebilecek dolayisiyla antibiyotiklerin daha segici kullanmimiyla direncin

nisbeten de olsa Oniine gegilebilecektir.

6. Yine, belki de kesin risk faktorlerinin belirlenmesiyle, ortaya ¢ikabilecek belli
antijenlere karsi gelistirilebilecek bir asiyla Hp infeksiyonunda kesin kiir

saglanabilecek veya Hp infeksiyonunun 6niine gegilebilecektir.

7. Ulkemizde bolgesel virulans 6zelliklerini belirleyebilmek i¢in biiyik 6lgekli ve

cok merkezli ¢alismalara ihtiyag var gibi goriinmektedir.
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OZET

Helicobacter pylori infeksiyonu diinyada en sik rastlanan gastrointestinal
bakteriyel hastaliktir. Hp ile infekte olanlarin ¢ogu asemptomatiktir . Fakat konakei
ve bakterinin kendisine ait 6zelliklerine gevresel faktdrlerin de katkisi ile gesitli
gastro-intestinal hastaliklar ortaya ¢ikar. Hp infeksiyonunda farkh genotipteki
suslarin farkli klinik gidise neden olabildigi son ddnemde tartisilan konulardan
biridir. En fazla bilinen ve hatta bakterinin {ilserojenik ve non-tilserojenik olarak
siiflandinlmaimnda kullanilan iki genotipik virulans ozelligi CagA ve VacA’diwr.
Bizde klinigimizde Hp pozitif olgularda CagA ve VacA varliginin DU, GU ve NUD
ile iligkisini arastirdik. Ozellikle CagA pozitfliginin DU ve GU ile pozitif, NUD ile
negatif bir iliskisi gozlendi. VacA pozitif genotip ise DU ve GU’de yiiksek oranda
bulundu, ancak NUD ile kiyaslandiginda bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi. NUD’li olgularda VacA’ninda istatistiksel olarak anlamli derecede
diistikliigti distindtirtictiydti. CagA varligmin DU ve GU igin bir risk faktorii ve
belirleyici olabilecegi, VacA’nin ise CagA’nin sitototoksik etkisine yardimci bir

faktor oldugu diislincesindeyiz.

Anahtar kelimeler; Helicobacter pylori, CagA, VacA
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