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Ozet Summary
Amag: Bu ¢alsma Helicobacter pylori ile infekte dilerde ve Objective: This research was planned to detect theioslai
cag A sitotoksini ile sitokinler arasindakishiyi deger- cagA cytotoxin with cytokines iklelicobacter pylori in-
lendirmek amaciyla planlandi. fected patients. 108 .pylori IgG antibody positive ar
Gerec ve Yontemler: Tum hastalara H.pylori-IgG, cagAk 30 antibody negative subjects were involved in tiis
ve sitokiner ELISA yontemiyle bakilngtir. 10z search.
H.pylori-IgG pozitif ile 30 H.pylori-lgG negatif t&a ca- Material and Methods: The measurement of cagAtoyoxin
lismaya alinmytir. antibodies irH.pylori IgG antibody positive patients w
Bulgular: H.pylori-lgG pozitif 102 hastanin 72’sinde cagA- done by ELISA method.
Ak pozitif bulunmutur. cagA-Ak pozitif ve negatif has-  Results: With this technique, cagA antibodies were foun
talarda IL-B, IL-6, IL-8, IL-12, ve TNFe diuzeylerint be positive in 72 of 102 patients. I3;1IL-6, IL-8, IL-12
bakilmstir. Sonuglar kendi aralarinda ve kontrol grubuy- and TNFe. levels were measured in both cagA pos
la kasilastinimistir. CagA-Ak pozitif olan hastalarin se- and negative subjects, and the results were coml
rum IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNFe duzeyleri cagA- among groups. The serum levels of Ig-1L-6, IL-8, IL-
Ak negatif gruba gore daha yiiksek bulugtou istatis- 12 and TNFe in serum of cagA antibody positiveap
tiksel analizler kikare ve ANOVA testleri kullanilar: tients were higher than those of cagA antibody tiee
yapiimistir. Buna gore iki grup arasindaki fark anle patients (p<0.05).
olarak bulunmgtur (p< 0.05). Conclusion: It is suggested that high levels cytokin is lea
Sonug: CagA sitotoksini salgilayan H.pylori garinin yaptg causes of gastric tise damage in the cagA poz
infeksiyonda  artngi  sitokin  dlzeylerinin  dok H.pylori infection
hasarlanmasinin nedenlerinden biri @alal{sundlmigtar.
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Helicobacter pylori (H. Pylori) infeksiyonu Helicobacter pylori sglari arasinda virtlans
dinyadaki en vyaygin  kronik  bakteriyel ve patojenite farki vardir. Genomik DNA’nin
infeksiyonlardan biridir. Gejimis Ulkelerde yet- endonikleaz analizi ile ortaya konulmasi ile farkh

kinlerin yarisindan ggu gelsmekte olan Ulkelerde fenotipik 6zellikler ortaya cikngtir. Bunlar arasin-
ise toplumun %90'nindan fazlasi bu bakteri ile da bulunan Cytotoxin associated gene A (cagA)
infekte olmytur. Bu infeksiyon girlikli olarak 120-kDa girhginda bir antijendir. CagA'ya kar
cocukluk cg&inda kazanilir ve giu komplikasyon-  olusan antikorlar kronik siperficial gastritli hasta-
suz seyreder. Bununla birlikte infekte bireylerin larin %60’inda pozitif iken duodenal Ulserli hasta-
kicuk bir ylzdesinde peptik Ulser, distal gastrik larin  %100'GUnde pozitif bulunngtur. Bu
karsinom yada MALT (mucosa-associated sitotoksinin peptik tlser hastglibulunan kgilerde
lymphoid tissue) lenfoma gethektedir (1). Ulserojenik oldgu kabul edilmektedir (2).
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Tablo 1. Hastalarin yg@wve cinslerine gore anti-H. pylori IgG ve anti{plori cagA pozitiflik dailimi

Anti-H. pylori IgG pozitif

Anti-H. pylori cagA pozif

Yas Erkek Kadin Toplam % Erkek Kadin Toplam %

15-24 9 7 16 15.6 8 6 14 19.44
25-34 17 12 29 28.4 10 8 18 25

35-44 13 8 21 20.5 8 6 14 19.44
45-54 15 9 24 235 10 7 17 23.6
55 ya ve Ustu 7 5 12 11.7 4 5 9 12.5
Toplam 61 41 102 100 40 32 72 100

Sitokinler bakterilerin lipopolisakkarit trtnlerine

program kullanilarak derlendirildi. istatistiksel

karsi mononukleer fagositlerin stimile edilmesiyle analizlerde ya ve cinsiyetler arasindaki kalas-

Uretilen inflamasyonda rol alan mediatérlerdir.

tirmalarda ki-kare, gruplar arasindaki farlgih

Helicobacter pylori infeksiyonunda mukozadan arastirilmasinda varyans analizi (ANOVA) ve ikili

bircok sitokin salgilanmaktadir (3, 4). Bu gala-
da H. pylori infeksiyonlu kilerde anti-cagA anti-
koru ile caitli sitokinlerin serum diizeyleri arasin-
daki iligkinin argtirilmasi amaclanngiir.

Gerecg ve Yontemler
Bu calsma grubu Ocak- Aralik 2001 tarihleri

arasinda Harran Universitesi Tip Fakiltesi Dahili-

ye poliklinigi'ne dispepsisikayeti ile bgvuran en
az 4 haftadir herhangi bir antibiyotik ve asit bask
layici tedavi gormeyen hastalardan segitmi
Calismaya ELISA ydntemiyle anti-H. pylori IgG’si

grup kasilastinimalarinda c¢oklu karlastirma
testlerinden LSD (Least Significant Difference)
testleri kullaniimgtir.

Bulgular
Yas gruplarina ve cinsiyetlerine gore olgularin
anti-H. pylori IgG pozitiflik ve anti-H. pylori cady
pozitifik dagihmlarina bakildginda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).
Anti-H. Pylori 1gG’si pozitif hastalarin 72'sinde
(%70.5) anti-cagA antikoru saptandi.

Calsmaya alinan tim gruplar kaestirildigin-

pozitif bulunan 102 hasta ve kontrol grubu olarak g serum IL-B, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNFe diizey-

30 anti-H. pylori IgG’si negatif ki alinmistir.

leri yonunden gruplar arasindaki farkin istatistlks

Hastalarin 72'si erkek (%55.5), 60’ kadin (%45.5) olarak anlamli oldgu tespit edildi (p<0.05) (Tablo

ve ya ortalamasi 39.1 (en kugii 16 ya, en bi-
yugu 75 ya) idi.

Bu calsmadaki hastalar ¢ gruba ayrildi. Bi-
rinci grup anti-H. pylori 1gG (+), anti-cagA (+),
ikinci grup anti-H. pylori IgG (+), anti-cagA (-)ev
dcunci olarakda kontrol gurubu anti-H. pylori IgG
(-), anti-cagA (-) olarak belirlendi.

Her (¢ gruptan alinan serumlar anti-H.
pylori Cag A (Equipar,italya), TNF-alfa, IL-1
beta, IL-6, IL-10 (Cytelisa Human, USA), IL-8
(Accucyte Human, USA), IL-12Igmunotech,
France) ELISA yontemiyle calimistir. Kitler
dretici firmanin Onerilerine uygun olarak cali-
stimistir.

Bulgular bilgisayarda SPSS Windows 10.0 1.grup-3.grup
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2).

Gruplarin kendi icindeki kadastirmalarda
yani ikili gurup kasilastirmalarinda serum IL{],
IL-6, IL-8, IL-12 ve TNFa dizeyleri arasindaki
fark birinci grupta dier iki gruba gore istatistiksel
olarak anlamli oranda yuksek bulundu (p<0.05)
(Grafik 1, Grafik 2).

Anti-cagA antikoru negatif olan ikinci grup

Tablo 2. LSD ile yapilan grup ici karastirma
sonugclari

IL-13 IL-6 IL-8 IL-12 TNF-o
Guruplar p p p p p
1.grup-2.grup  0.001 0.000 0.000 0.000 0.002
2.gurup-3.grup 0.953 0.628 0.798 0.759 0.290

0.001 0.000 0.000 0.000 0.000
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Tablo 3. H.pylori infeksiyonunda sitokinlerin ortalamagie ve standart sapmalari

IL-1B IL-6 IL-8 IL-12 TNFa
H. pylori IgG (+), anti-cagA (+) 35.4453.1 50.0+69. 1.3+1.0 127.1+57.5 10.1+7.03
H. pylori IgG (+), anti-cagA (-) 5.611.4 12.846.3 .280.0 12.6+1.39 0.8+0.19
H. pylori 1gG (-), anti-cagA (-) 7.315.8 4.9+3.4 330.0 7.61+6.92 0.4+0.1
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IL-12 ve TNFea dlzeyleri istatistiksel olarak an-
lamli oranda yuksek bulunmadi (p>0.05).

Grafik 2. CagA pozitif, negatif ve kontrol gruplarin serum IL
8, IL-12, TNFwa dizeyleri

Tarti sma

Helicobacter pylori'ye kan hicresel ve . ) _
humoral baisiklik  gelismektedir. Bakterinin ~ CagA’ya kagi antikor bulunan kilerde aktif gast-

associated protein (CAP), treaz polipeptidler, zamanda' bunlardg atrofik g'ast.rit,. intestinal
iireaz ile ilgkili 54-58 kD protein ve heat shock Metaplazi ve gastrik kanser gefie riski de art-

protein 60 (HSP 60) ile #kili 54 kD'luk protein- ~ Maktadir (6).

dir. CAP’a kasi antikor gelgenlerde epitel ylizey CagA-pozitif sglarla olwan infeksiyonun ta-
dejenerasyonunun daha fazla, noétrofil infil- nisini koymak icin, bakteri izolasyonu yaparak gen
trasyonunun daha gan oldygu gosterilmgtir (5). tayini yapilmasi ve cagA proteinine kaspesifik

Bu sitotoksin cagA geni tarafindan yapilir ve bu IgG antikor tespit edilmesi olmak (izere iki yol
gen H.pylori sglarinin %60-70’'inde bulunur.  vardir. Serum testleri cagA-pozitif garin tespiti
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icin rastgele secilen bakteri izolasyonlarindanadah
fazla hassastir (7). Bizde bu gatada serumda
cagA'ya kagl antikor aradik ve %70.5 anti-cagA
pozifligi bulduk. Bu oran, ¢ajma grubumuzun
semptomlari olan ve anti-H. pylori IgG antikoru
pozitif olan kkilerden olymasi nedeniyle normal
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zeyinin H.pylori pozitif gastritlerde yuksek oldu-
gunu saptamstir (13). TNFe Gr-negatif bakterile-

rn hicre duvarindan koken alan
lipopolisakkaritlere ka#t konak tarafindan gstiri-

len cevabin ana sitokinidir. Endojen bir pirojen
olup, yiksek konsantrasyonlarda doku hasarina,

populasyondan daha ylksektir. Ancak daha 6nceyaygin intravaskiiler koagilasyona ve élimle so-

rapor edilen cagmalarla uyumludur. D#sik hasta
populasyonlarinda yapilan bircok gatada %54-
94.4 gibi gery bir aralikta farkli sonuclar bildiril-
mistir (8-10).

Son yillarda infeksiyon hastaliklarinin
patogenezinde, inflamatuar cevabi
mediattrlerden olan sitokinler tzerinde durulmak-
tadir. H. pylori'nin ylzey epiteline yapmasi,
epitel hicresinin IL-8 dahil dgsik sitokinlerin ve
HLA antijenlerinin expresyonuna neden olur (11).

IL-13 endojen bir pirojen olup ACTH
salinimini stimile ederek kortikotropin serbestle
tirici faktoériin salinimini gdar. IL-18 dizeyinin
cagA-pozitif olanlarda cagA-negatif olanlara gére
anlamli derecede yuksek olarak bildiren gahlar
vardir (12, 13).

IL-6, inflamasyonda mononukleer hicrelerin
blyumesi, aysmasi ve aktivasyonu Ulzerinde rol
oynarken ayni zamanda yardimci T hcreleri Uze-
rinde mitojenik bir aktiviteye sahip olup, B hiicre
proliferasyonuna ve immunglobulin sentezine ne-
den olur (14, 15). Yapilan catnalarda serum IL-6
dizeyinin cagA-pozitif H.pylori infeksiyonlu has-
talarda cagA-negatif ve kontrol grubuna gére 6-
nemli oranda yuksek buluntur (16-18).

IL-8 ndtrofil infiltrasyonu ile birlikte olan
infeksiydz ve inflamatuar patogenez de rol alir
(15). IL-8 T lenfositleri tarafindan taninan spesi-
fik antijenlere kagi nonspesifik inflamatuar hic-
releri aktif hale geciren aracidir. IL-8'in kayfha
makrofaj endotel hiicresi olup 16kosit aktivasyonu

nuclanamsoklara neden olur. Yapilan bazi gala-
larda TNFe duzeyini cagA-pozitif hastalarda,
cagA-negatif olan hastalara gore daha yiksek bul-
muslardir (12, 17, 21, 22).

Bu calsmada IL-B, IL-6, IL-8, IL-12, TNFu

idare  edeny,eyieri cagA-pozitif H.pylori infeksiyonlu hasta-

larda cagA-negatif hastalara ve kontrol grubuna
gore anlamh oranda yuksek bulurgtur. Bunun
yaninda cagA-negatif H. pylori sule infekte has-
talarda sitokin duzeylerinde kontrol grubu ile far
lastiriidiginda anlamli bir yikseklik bulunmadi. Bu
sonuglar cagA-pozitif slarla infekte olan kiler-

de caitli sitokinlerin saliniminda agi oldugunu
gostermektedir. CagA sitotoksininin tlserojenik bir
sw oldugu, varlginda bazi sitokinlerin saliniminin
artmasi yoluyla epitelyal erozyon ve ulserasyonlara
neden oldgu ve hastanin kliginde a&irlasmaya
yol actgl disunilmektedir.

Sonuclarimiz cagA genine sahipskuin ce-
sitli sitokinleri salinimini uyararak bu gene sahip
olmayanlardan dahgiddetli inflamasyona yol
acacgini disindirmigtlr. Bunun giginda tim H.

_ pylori infeksiyonlu kilerde anti-cagA antikoru

bakilmasi ve pozitif bulunanlarin semptomlarinin
olup olmadgina bakilmaksizin tedaviye alinmasi,
ileride gelsecek atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve gastrik kanser gefie riskini azal-
tabilecektir.
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