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Helicobacter pylori CagA IgG pozitifliginin gastrointestinal

yakinmalar ve histopatolojik bulgular ile iligkisi

The relationship between Helicobacter pylori CagA 1gG positivity and gastrointestinal complaints

and histopathological findings

Sibel BAKIRCI UREYEN', Cumali EFE', Narin NASIROGLU IMGA!, Tankut KOSEOGLU?, Ersan OZASLAN?,

Hasan TUNCA', Engin SENNAROGLU'

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Genel Dahiliye Klinigi, ?Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

Girig ve Amag: Glicli immtinojen ve sitotoksin olan Helicobacter pylori
CagA dis membran proteinine karsi olusan IgG tipi antikorlarin tespiti-
ne dayanarak yapilan serolojik testlerin, bu mikroorganizmalarin neden
oldugu patolojilerin tespitinde kullanimi son yillarda yayginlasmaktadir.
Bu calismada, Helicobacter pylori'ye karsi olusmus CagA IgG antikorla-
rinin gastrointestinal yakinmalar, histopatolojik ve demografik veriler ile
iliskisinin degerlendiriimesi amaclandi. Gere¢ ve Yéntem: Farkli gastro-
intestinal yakinmalar ile dahiliye poliklinigine basvurduktan sonra rutin
degerlendirmelerinde tre nefes testi ile Helicobacter pylori agisindan
pozitif olarak tespit edildikten sonra tani amagl ézofagogastroduo-
denoskopik biyopsi yapilan 18 yas Uzeri toplam 74 hasta ¢alismami-
za dahil edildi. Bu hastalarda CagA proteinine ait ézgul IgG antikor
varligini saptamak icin Enzyme Linked Immunosorbent Assay yéntemi
kullanildi. Bulgular: Yetmis dért hastanin 20'si kadin (%27) ve 54't
erkekti (%73). Helicobacter pylori pozitif saptanan hastalarin %62 'sin-
de CagA IgG pozitifligi saptandi. CagA I1gG pozitif hasta grubunda en
sik saptanan gastrointestinal sikayet karin adrisi ve en sik histopatolojik
bulgu kronik aktif gastrit olarak tespit edildi. Sonug: Helicobacter pylori
enfeksiyonu ile iliskili patolojilerin erken tanisinda daha ucuz, pratik ve
invaziv olmayan bu serolojik testlerin kullaniminin standardize edilmesi
icin uzun ddénemli ve bdytik drneklem bdydkligiine sahip calismalarin
yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, CagA IgG, gastrointestinal si-
kayetler, histopatoloji, tire-nefes testi

GiRiS

Helicobacter pylori (Hp), gram negatif, mikroaerofilik,
spiral seklinde bir mikroorganizma olarak tanimlanmistir.
Bltlin duinyadaki insanlarin en az %50'sinin midesinde
kolonize olmaktadir (1). Ttrkiye'de 2013 yilinda yapilan
bir calismada Hp prevalansi yaklasik %82.5 oraninda
bulunmustur (2).

Uzerinde bircok arastirma yapilan bu mikroorganizma-
nin, akut ve kronik gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, peptik Ulser ve mide kanseri patogenezinde
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Background and Aims: In recent years, there has been a widespread
use of serologic tests based on detection of IgG-type antibodies against
Helicobacter pylori CagA outer membrane protein, which is a strong
immunogen and cytotoxin, for the identification of pathologies caused
by these microorganisms. The aim of this study was to evaluate the
relationship between CagA IgG antibodies against Helicobacter pylori
and gastrointestinal complaints and histopathological and demographic
data. Material and Methods: This study included 74 adult patients
who were admitted to the internal medicine outpatient clinic with dif-
ferent gastrointestinal complaints, showed Helicobacter pylori positivity
in the urea breath test, and underwent esophagogastroduodenoscopic
biopsy because of the diagnosis. The presence of IgG antibodies against
CagA protein was detected by Enzyme Linked Immunosorbent Assay.
Results: The 74 patients included 20 (27%) females and 54 (73%)
males. CagA 1gG positivity was detected in 62% of the Helicobacter
pylori-positive patients. The most common gastrointestinal complaint
was abdominal pain, and the most common histopathological finding
was chronic active gastritis in the CagA IgG-positive patient group. Con-
clusion: Further long-term studies with a large sample size are needed
to standardize the use of these serologic tests, which are inexpensive,
practical, and noninvasive, in the early diagnosis of pathologies associ-
ated with Helicobacter pylori infection.

Key words: Helicobacter pylori, CagA IgG, gastrointestinal complaints,
histopathology, urea breath test

rol oynadigi yapilan epidemiyolojik ve klinik calismalarla
gbsterilmistir (3).

Hp enfeksiyonu tanisinda, ¢ok sayida invaziv ve non-in-
vaziv yéntemler kullanilmaktadir. Non-invaziv testler; tre
nefes testi (UNT), seroloji, diski kiiltiirti, gaita antijen tes-
ti, diski polimeraz zincir reaksiyonu ve serolojik testlerdir.
invaziv testler ise; endoskopik incelemeler ile yapilabilen
histopatolojik degerlendimeler, hizli tireaz testi, kilttr ve
molekdler yontemlerdir (4). Her bir testin kendine gére
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avantajl ve dezavantaji olmasindan dolayr birden fazla
testin tani amaciyla kullanilmasi oldukca yaygindir. Hp ta-
nisinda kullanilan non-invaziv testlerden biri olan serolojik
testler ile, Hp ile temas sonrasinda serumda Hp'ye karsl
gelisen immtunglobulin A (IgA), immtinglobulin G (IgG)
ve immunglobulin M (IgM) antikorlarinin él¢timi hedef-
lenir. Antikorlar enfeksiyona karsl koruyucu olmaktan cok
tani degeri tagsimaktadir (5). Hp tanisinda ilk kullanilan se-
rolojik testlerden biri Enzyme Linked Immunosorbent As-
say (ELISA)'dir (4). Bu testlerin duyarlilik ve ézgulligunu
artirmaya yonelik cabalar sonucu sitotoksin iliskili gen A
(CagA) gibi klinik ve patolojik 6nemi olan spesifik protein-
lere karsi antikor cevabini élgebilen enzim isaretli kati faz
immunoassay, pasif hemaglutinin ve Western Blot gibi
yeni serolojik yontemler gelistirilmistir (6).

CagA 128 kDa molekdl agirhgindadir ve guicli bir im-
muinojen ve sitotoksin olan CagA dis membran protei-
nini kodlar. CagA proteini bakteri stoplazmasi icerisinde
membrana yakin bir bélgede lokalizedir ve dis ortamdaki
pH'nin dlismesine cevap olarak ribozomlarda dretilir. Hp
suslarinin %60-80'ninde CagA geninin varhigl gosteril-
mistir. CagA genini taslyan Hp suslarinin daha virtlan ve
daha fazla peptik Ulser ve gastrik adenokarsinom ile iliskili
oldugu gosterilmistir (7). Hp'nin neden oldugu doku ha-
sarini indukleyen faktorlerden biri olan CagA, bazi calis-
malarda onkoprotein olarak da tanimlanmistir (8,9).

Calismamizda, farkl gastrointestinal sistem yakinmalari
ile bagvuran ve rutin degerlendirmelerinde UNT ile Hp po-
zitif saptanan ve tani amacl 6zofagogastroduodenosko-
pik (OGD) biyopsi yapllmasi planlanan hastalarda, Hp'ye
karsi olusmus CagA IgG antikorlarinin gastrointestinal
yakinmalar, histopatoloji ve demografik veriler ile iliskisini
degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi (ANEAH)
dahiliye polikliniklerine 2007 ve 2009 tarihleri arasinda
gastrointestinal semptomlarin arastirilmasi amaciyla bas-
vuran ve UNT testi ile Hp pozitif tespit edildikten sonra
tani amaciyla OGD'si yapilan 18 yas lizerinde toplam 74
hasta calismamiza dahil edildi. Calismamiz icin etik kuru-
lu onayr bagl bulundugumuz kurumdan alindiktan sonra
hastalardan calismaya katiimadan 6nce bilgilendirilmis
olur formu alindi.

Galismaya katilmadan 6nceki 3 ay icerisinde anti-sekretu-
var, stkralfat veya bizmut iceren bilesik, non-steroid an-
ti-enflamatuvar ilag tedavisi alanlar; herhangi bir nedenle
son 6 ay icerisinde antibiyotik tedavisi alanlar, son 1 yil
icerisinde Hp eradikasyon tedavisi alanlar, kronik organ
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yetmezligi olanlar, mide ameliyati gecirmis olanlar ve
mide disi kanseri olan hastalar calismaya alinmamistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol aliskanliklari, eko-
nomik durum (gelir kaynaklarina gére subjektif olarak
iyi, orta ve kétl olarak siniflandirildi) ve 6grenim dtizeyi
(ilk-orta okul veya okur yazar olmayan, lise ve Universite
olarak 3 gruba ayrildi) gibi demografik verileri ve bagvu-
ru sikayetleri kaydedildi. Hastalarin basvuru sirasindaki
gastrointestinal sikayetleri; karin agrisi, dispepsi ve diger
bulgular (hematemez, kilo kaybi, halsizlik) olarak 3 gruba
ayrilarak CagA IgG pozitif ve negatif olan gruplarla iliski-
sine bakildi.

Ure Nefes Testinin Degerlendirilmesi

Bu test icin hastalar, bir mikrokdiri 14C ile isaretli tire tab-
letini, en az 4 saatlik aclik sonrasi 50 ml su ile birlikte
ictikten sonra dolasima gegen karbondioksit gazinin solu-
num yoluyla atilmasi icin 10 dakika beklenerek hastalar-
dan nefes 6rnegi vermeleri istenildi. Bu amacla hastalar,
6zel olarak hazirlanmis nefes kartini Ufleyerek sisirdiler.
Ekspirasyonun dogru olarak yapildigina emin olunduktan
sonra membranin Uzerindeki turuncu rengin sariya don-
mesi pozitiflik kriteri olarak degerlendirildi. UNT duyarlilik
(%95) ve 6zguilltik (%100) orani oldukca ytiksek bir testtir
(10).

!'J'st Gastrointestinal Sistem Endoskopik
Incelemesi

Endoskopik inceleme ANEAH endoskopi laboratuvarinda,
fiberoptik endoskoplar kullanilarak yapildi (Fujinon-Sys-
tem-4400). Endoskopik islem sirasinda histopatolojik &r-
nekleme icin her hastadan kictik kurvatur ve buyuk kur-
vatur tarafindan 2 adet antrum ve 2 adet korpus biyopsi
ornekleri alindi. Hp'nin varli§i histopatolojik olarak deger-
lendirildi. Tdm antral biyopsi érnekleri histolojik inceleme
icin %10 formalin ile fikse edildi. Parafin balmumu ile tes-
pit edilip kesitlere boltindd. Tim doku béltimleri histolojik
inceleme icin Hematoksilen-Eosin ve Giemsa ile boyandi.
Tdm mide 6rnekleri ayni patolog tarafindan calismadaki
hastalarin klinik bilgilerinden habersiz olarak degerlen-
dirildi. Endoskopik bulgular; kronik gastrit, kronik aktif
gastrit, intestinal metaplazi ve adenokarsinom olarak
gruplandirildi. Endoskopik biyopsi 6rneklerinin patoloji
degerlendirilmesi su sekilde yapildi; lamina propriyada
lenfosit ve plazma hticrelerinde artis gozlendiginde “kro-
nik gastrit”, ayni alanda ve ylzey epitelinde nétrofil infilt-
rasyonu gozlendiginde “kronik aktif gastrit” ve mukoza
epitelinde intestinal metaplazi g6zlenmesi durumunda
ise “intestinal metaplazi” olarak yorumlandi. intestinal
displazi bu siniflandirmanin icinde degerlendirilmedi (11).
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Mikroelisa Kiti (CagA IgG) Degerlendirilmesi

Endoskopik islem yapilan guiniin sabahi hastalardan ag
karnina ELISA analizleri icin antekdbital venden 10 cc ve-
néz kan drnekleri alinarak -20 °C'de inceleme yapilacak
gline kadar saklandi. Hp pozitif olan hastalarda CagA
proteinine 6zgul antikor varligini saptamak igin mikroeli-
sa kiti (CagA 1gG) kullanildi. Calismaya baslamadan énce
serumlar oda sicakligina alinarak erimeleri saglandi. So-
nuclar “arbitrary units per mililiter” (arb U/ml) cinsinden
kantitatif olarak belirtildi. CagA >5 arbU/ml’in tzerinde
olan degerler pozitif, 5 arb U/ml'in altinda olan degerler-
deki 6rnekler ise CagA IgG antikoru negatif kabul edildi.
Bu testin bilinen duyarliligi >%98 ve 6zglilligu >%98 ola-
rak tespit edilmistir (6,12).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS, Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Sdrekli Slcimlt dediskenler ortalama (standart
sapma) seklinde gésterilirken nominal degiskenler olgu
sayisi ve (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasinda orta-
lamalar yéntinden farkin énemliligi bagimsiz grup sayisi
iki oldugunda Student’s t testi ile bagimsiz grup sayisinin
ikiden fazla olmasi durumunda “Tek Yoénli Varyans Ana-
lizi" ile ortancalar yéntinden farkin énemliligi ise bagim-
siz grup sayisl iki oldugunda “Mann Whitney U testi” ile
bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda
“Kruskal Wallis testi” ile degerlendirildi. Kruskal Wallis
test istatistigi sonucunun énemli bulunmasi halinde an-

lamli farka neden olan grup/gruplari tespit etmek ama-
clyla parametrik olmayan coklu karsilastirma testleri yapil-
di. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher'in
Tam Sonuglu Olasilik testi ile degerlendirildi. p<0.05 icin
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Patoloji ve UNT sonucu pozitif saptanan 74 hastanin 20'si
kadin (%27) ve 54'U erkekti (%73). Hastalar Hp CagA
IgG negatif veya pozitifligi temel alinarak iki gruba ayrildi.
Endoskopik biyopsi ile Hp pozitif saptanan 38 hastanin
%62.5'inde (n=20) CagA IgG pozitifligi tespit edildi. UNT
ile Hp pozitif saptanan hasta grubunda demografik veri-
ler CagA IgG pozitif (n=38) veya negatif (n=36) olmasina
gore iki grupta karsilastirilarak Tablo 1'de 6zetlendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol aliskanliklari, eko-
nomik durumu, 6grenim dtzeyi ile CagA IgG pozitif ve
negatif gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli bir veri saptanmadi.

Gastrointestinal basvuru sikayetleri; karin agrisi, dispepsi
(bulanti, kusma, siskinlik, yanma) ve diger bulgular (he-
matamez, kilo kaybi, halsizlik) olarak 3 gruba ayrilarak
karsilagtirmalar yapildi. Karin agrisi, CagA IgG pozitif olan
grupta istatistiksel olarak anlamliiga ulasmamakla bera-
ber dispepsi ve diger sikayetlere gére daha yuksek siklik-
ta tespit edildi (sirasiyla %65.8, %26.3, %7.9; p=0.172)
(Tablo 2).

Tablo 1. CagA negatif ve pozitif olan hastalardaki demografik verilerin karsilastirilmasi

CagA (-) (n=36)

Yas (yil)* 46.4 (19.5)
Cinsiyet
Kadin 9 (%25)
Erkek 27 (%75)
Aliskanliklar
Sigara 11(%30.6)
Alkol 2 (%5.6)
Ekonomik Durum
iyi 7 (%19.4)
Orta 21 (%58.3)
K&t 8 (%22,2)
Ogrenim diizeyi
ilk-orta okul veya okur yazar olmayan 24 (%66.7)
Lise 8 (%22.2)
Universite 4 (%11.1)

Tum veriler ortalama (standart deviasyon)* veya n (%) olarak verilmistir.
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CagA (+) (n=38) p degeri
51.5(18.9) 0.372
9 (%30)
21 (%70)
12 (%40) 0.618
2 (%6,7) 0.613
3 (%10) 0.316
19 (%63.3)
8 (%26,7)
26 (%86.7) 0.243

4 (%13.3)
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Tablo 2. CagA negatif ve pozitif hastalardaki gastrointestinal yakinmalarin dagilimi

Yakinmalar* CagA (-) (n=36) CagA (+) (n=38) p degeri
Karin agrisi 17 (%47.2) 25 (%65.8)

Dispepsi 17 (%47.2) 10 (%26.3) 0.172
Diger 2 (%5.6) 3 (%7.9)

Tum veriler n (%) olarak verildi. *Hematemez, kilo kaybi ve halsizlik sikayetleri ise diger baslik altinda toplanildi.

Tablo 3. CagA negatif ve pozitif hastalardaki histopatolojik bulgularin dagilimi

Histopoatolojik Bulgular

CagA (-) (n=36)

intestinal metaplazi 2 (%5.6)
Kronik gastrit 20 (%55.6)
Kronik aktif gastrit 13 (%36.1)
Adenokarsinom 1(%2.8)

Tum veriler n (%) olarak verildi.

Histopatolojik bulgular; intestinal metaplazi, kronik gast-
rit, kronik aktif gastrit ve adenokarsinom olarak 4 gruba
ayrilarak CagA IgG pozitif ve negatif olan gruplarla kar-
silastirmalar yapildi. CagA 1gG pozitif olan grupta istatis-
tiksel anlamliiga ulasmamakla birlikte, kronik aktif gastrit
ve kronik gastrit sikligi diger bulgulardan daha ytksek
siklikta gdzlendi (sirasiyla %44.7, %36.8, %5.3, %13.2;
p=0.216) (Tablo 3).

Gastrointestinal yakinmalar ile histopatolojik bulgularin
karsilastirmasinda ise istatistiksel anlamliliga ulasmamakla
birlikte tim patolojik bulgulara en sik eslik eden semptom
karin agrisi olarak saptandi. intestinal metaplazisi olanla-
rn %75'i, kronik gastriti olanlarin %58.8'i, kronik aktif
gastriti olanlarin %50'si, adenokarsinomu olan hastalarin
%66.7'si karin agrisi sikayeti ile bagvurmustu (p=0.652).

TARTISMA

Helicobacter pylori ile enfekte olan kisilerde devamli bir
humaral immdtn yanit bulunmasi, tani igin serolojik yon-
temlerden yararlanabilmeye olanak saglamistir (5,6).
inflamatuvar olaylar tiim midede homojen olarak dagil-
madid icin, sadece biyopsi sonucu ile tani koymak hatali
sonuglara neden olabilmektedir. Hp'nin midede odaklar
halinde bulunmasindan dolayr bazi uzmanlar, tani asama-
sinda serolojik testlerin, biyopsiden daha saglikli sonuglar
verebilecedini ileri stirmektedir (13).

Helicobacter pylori ile enfekte bireylerin cogunun semp-
tomsuz olmasi ve bu histopatolojik dedisikliklerin her
bireyde gelismemesi nedeniyle bakteriye ait virtilans fak-
torleri ve konakginin yanitini etkileyen faktérler 6nem

CagA (+) (n=38) p degeri
2 (%5.3)
14 (%36.8) 0.216

17 (%44.7)
5 (%13.2)

kazanmistir. Ayrica; CagA, Hp'nin prekanseréz lezyonlar
olusturmasinda énemli bir katkiya sahiptir ve bu lezyon-
larin gortlme sikhdini artirmaktadir (8,9). Bu nedenle in-
vaziv olmayan ve daha yaygin kullanilabilecek yéntemlere
olan ihtiyacin zamanla artmasi nedeniyle serolojik testlere
olan ilgi de artmistir. Calismamizda UNT ve (st endos-
kopik biyopsi ile Hp tanisi konulan hastalarda CagA 1gG
pozitiflik orani %62.5 oraninda tespit edildi ve CagA 1gG
pozitif hasta grubunda en sik tespit edilen gastrointesti-
nal sikayet karin agrisi ve en sik tespit edilen histopato-
lojik bulgu kronik aktif gastrit olarak saptandi. CagA IgG
negatif olan grupta kronik gastrit diger bulgulara gore
daha sik gézlenmektedir. Bu bilgiden yola cikarak, CagA
IgG pozitifligi ile aktivite arasinda bir iliskili olabilecedi ko-
nusunda bir hipotez dne slirlebilir. Daha dnceki ¢alisma-
larda da CagA genini taslyan Hp suslarinin viral yukdnun
ve doku hasarinin daha fazla oldugu belirtilmistir (7-9).

Helicobacter pylori enfeksiyonunun prevalansi gelismekte
olan tlkelerde %70-80 olarak gdzlenirken, gelismis Clke-
lerde %20-50 oraninda g&zlenir (14). Bu irksal ve gevre-
sel faktorlerin Hp enfeksiyon oranlarindaki farkliliklar ile
iliskili olabilecegini dstindtirmektedir. Syam ve ark. Hp
prevalansi ile cinsler ve yas gruplari arasinda bir iliskinin
olmadigini belirtmislerdir (15). CagA gen pozitifligi ile
sigara kullanimi arasindaki iliskinin arastirildigi bir calis-
mada hem virtilans faktérleri hem de bakteriyel virtilans
yukd ile sigara kullaniminin sinerjistik bir etkisinin olabile-
cegi bildirilmistir (16). Yakin zamanl diger bir calismada
ise alkol kullanimi ile Hp varli§i arasinda negatif bir iligki
olabilecegi éne strtlmustdr (17). Egitim seviyesi ile CagA
pozitifligini birebir literattirde irdeleyen bir calisma tespit
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edilmedi. Calismamizda demografik veriler ile CagA pozi-
tifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

CagA, Hp suslarinin %60-70'inde tespit edilebilmekte,
ancak pozitiflik orani cografi farkliliklar gdstermektedir
(18,19). Bizim calismamizda da bu oran %62.5 oraninda
bulundu.

Helicobacter pylori'nin tanimlandigi dénemden itibaren
karin agrisi ve Hp arasindaki iliskiyi belirleyebilmek icin
pek ¢ok calisma yapiimis ve calismalarda celiskili bulgular
tespit edilmistir. Bazi calismalarda birliktelikleri sik bulu-
nurken bazilarinda bulunmamistir (18,20).

Helicobacter pylori CagA antikor dlizeyi daha ytiksek tespit
edilen hastalarin daha ciddi doku hasarina maruz kaldiklari,
artmis duodenal Ulser, mide adenokarsinomu ve mide mu-
koza iliskili lenfatik doku (MALT) lenfoma riski ile karsi karsi-
ya olduklari yapilan calismalar ile g6sterilmistir (19,21,22).
CagA pozitif suslarin negatif olanlara gére daha belirgin
mide mukozasi enflamasyonu yaptigi ve atrofik gastrite yol
actiklari saptanmistir (21). Bir calismada semptomu olan
gastrik kanser ve peptik Ulseri olan hastalarda CagA pozi-
tifli§i %73.3 olarak bulunurken, semptomu olup Llser ve
kanseri bulunmayan hastalarda bu oran %40 olarak tespit
edilmistir (p=0.004) (18). Calismamizda, CagA IgG pozitif
olan grupta adeno-karsinom varligi, CagA IgG negatif olan
gruptan daha fazla g6zlendi (%2.8'e karsi %13.2).
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