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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 q.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.

ÖZET

Amaç: CagA pozitif H. pilori suşlarının daha virülan oldu-
ğu kabul edilmektedir. Bu çalışmada duodenal ülser (DÜ) 
ve fonksiyonel dispepsi (FD) hastalarında CagA pozitiflik 
prevalansını ve CagA pozitifliğinin eradikasyon tedavisine 
etkisini araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve yöntem: Çalışma, üst gastrointestinal endos-
kopi yapılan H.pilori pozitif 60 DÜ ile 50 FD hastasında 
gerçekleştirildi. H. pilori durumu histoloji yöntemiyle belir-
lendi. Hastaların tamamına esomeprozol 20 mg 2x1, kol-
loidal bizmut subsitrat 300 mg 2x2, metronidazol 500 mg 
3x1, tetrasiklin 500 mg 4x1 oluşan dörtlü tedavi 1 hafta 
süreyle verildi. Eradikasyon kontrolü, tedavi bitiminden 6 
hafta sonra C-14 üre nefes testiyle yapıldı. Serum anti-
CagA Ig G antikor titreleri, ELISA yöntemiyle çalışıldı. 

Bulgular: CagA pozitifliği duodenal ülser ve fonksiyo-
nel dispepsi hastalarında sırasıyla % 70 ve % 68 bulun-
du (P>0.05). CagA pozitif ve negatif hastalarda H. pilori 
eradikasyon oranları % 85.5 ve % 50 idi (P=0.001). DÜ 
hastalarının CagA pozitif ve negatif alt gruplarında era-
dikasyon oranları % 95.2 ve % 55.6 oldu (P=0.001). FD 
hastalarının CagA durumları pozitif olanlarında % 73.5, 
negatif olanlarında % 43.8 eradikasyon oranları sağlandı 
(P=0.04). 

Sonuç: CagA prevalansı, duodenal ülser hastaların-
da fonksiyonel dispepsi hastalarından farklı bulunmadı. 
CagA pozitif suşlar, eradikasyon tedavisine daha duyar-
lıdır. Serolojik anti-CagA pozitifliği, tedavi cevabını öngör-
mekte ve tedaviyi modifiye etmekte kullanılabilir.

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

Helikobakter pilori (H. pilori) kıvrımlı, hafifçe spi-
ral, gram negatif bir basildir. Kronik gastrit, peptik 
ülser hastalığı, mide kanseri ve mide “mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue” (MALT) lenfomanın etyo-
lojisinden sorumlu olduğu bilinmektedir. Bazı viru-
lans faktörleri göz önüne alınarak H. pilori iki tipe 
ayrılmıştır. Tip I, sitotoksin ilişkili antijen (CagA) 
ve vakuol yapan sitotoksin (VacA) sekrete eder. Tip 
II, bu tarz bir özelliğe sahip değildir. Tip 1 suşların 
duodenum ülseri (DÜ) ile birlikteliğinin daha sık ol-
duğu, yoğun inflamasyon yaptığı ve gastrik maligni-
te gelişiminde risk oluşturduğu bildirilmektedir.1-6

Çalışmamızda DÜ ve fonksiyonel (nonülser) 
dispepsi (FD) hastalarında CagA pozitifliği ve era-
dikasyon tedavi sonucuna etkisi araştırıldı. 

HASTALAR VE YÖNTEM

Çalışma öncesi lokal etik kurul onayı alındı. Tüm 
hastalar çalışma ile ilgili ayrıntılı olarak bilgilendi-
rildi. Dispeptik şikâyetleri sebebiyle üst gastroin-
testinal (Gİ) endoskopi yapılan ve duodenal ülser 
görülen 67 ve organik lezyon bulunamayan ancak 
H. pilori ile enfekte 50 H. pilori pozitif dispepsi 
hastasıyla görüşüldü. Dispepsi semptomları mev-
cut, ancak üst Gİ endoskopisinde organik patoloji 
tespit edilmeyen hastalar fonksiyonel dispepsi (FD) 
hastası olarak kabul edildi. H. pilori enfeksiyonu 
gösterilemeyen 7 duodenal ülser hastası değerlen-
dirmelere dahil edilmedi. Üst Gİ sistem cerrahisine 
maruz kalmış hastalar, son iki hafta içinde proton 
pompa inhibitörü (PPİ) ve/veya antibiyotik kullanan 
hastalar, duodenal ülser dışında dispepsi semptomu 
oluşturabilecek yapısal bozukluğu olan hastalar ça-
lışmaya alınmadı.

Özofagogastroduodenoskopi işlemi Fujinon 
endoskoplarla gerçekleştirildi. DÜ ve FD hastala-
rının mide antrum ve korpus mukozalarından ikişer 
adet biyopsi alındı. Alınan biyopsilerden elde edi-
len doku kesitleri, doku teşhisi için hematoksilen-
eosin, H. pilori enfeksiyonu teşhisi için Giemsa ile 
boyandı. Işık mikroskobunda spiral, yay şeklindeki 
bakterilerin görülmesiyle H. pilori enfeksiyonu teş-
his edildi. H. pilori pozitif DÜ ve FD dispepsi has-
talarında bakterinin eradikasyonu için klasik dörtlü 
eradikasyon tedavisi kullanıldı. Tedavi protokolü 
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 üre nefes testi 
(Heliprobe, Kibion AB Uppsala, İsveç) uygulandı. 
Sonuçlar pozitif ya da negatif olarak kaydedildi.

Tüm hastalardan 12 saatlik açlığı takiben, en-
doskopi işlemi öncesinde, 3 ml venöz kan örneği 
alındı. Alınan örnekler hemen 3000 rpm de 10 da-
kika santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve çalışma 
zamanına kadar -80 C derecede saklandı. CagA po-
zitifliğinin belirlenmesinde serum CagA Ig G anti-
korlarına yönelik olarak ELISA yöntemi kullanıldı 
(RADIM S.P.A, İtalya). 10 RU/ml değerinin altın-
dakiler negatif, 10-15 RU/ml arasındaki değerler 
şüpheli, 15 RU/ml üzerindeki değerler pozitif kabul 
edildi.

İstatistik Analiz
İstatistik analizleri SPSS 11.5 paket programı kul-
lanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistik yapılırken 
sürekli veriler ortalama ± standart sapma olarak, 
kategorik veriler ise sayı ve yüzde oranları olarak 
bildirildi. Gruplar arasındaki eradikasyon başarı-
sı ve diğer kategorik verilerin karşılaştırılmasında 
ki-kare testi kullanıldı. İki gurubun yaş ortalaması 
student-t testi ile karşılaştırıldı. İstatistiksel farklılık 
için P<0.05 değeri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Duodenal ülser ve FD gruplarının yaş ve cinsiyet 
dağılımı ile CagA pozitiflikleri Tablo 1’de gösteril-
miş olup her üç parametrenin de hasta gruplarına 
dağılımı, istatistiksel olarak farklı değildi (P>0.05). 
Grup ayırımı yapmaksızın CagA pozitiflik oranı % 
69 (110 hastanın 76’sı) olarak gerçekleşti. Anti-Ca-
gA, kadın cinsiyette % 64 (34/53), erkek cinsiyet-
te % 74 (42/57) oranlarında pozitif bulundu. Cin-
siyet arasında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu 
(P>0.05).

CagA pozitifliğinin eradikasyon başarısına et-
kisi duodenal ülser ve fonksiyonel dispepsi hasta 
guruplarında ayrı ayrı araştırıldı (Tablo 2). CagA 
pozitifliğinin eradikasyon oranını hem FD, hem de 
DÜ hastalarında artırdığı belirlendi. İstatistiksel an-
lamlılığın duodenal ülser gurubunda çok daha fazla 
olduğu görüldü (P değerleri sırasıyla 0.04 ve 0.001). 
CagA pozitif hastaların genelinde % 85.5 (76 has-
tanın 65’i), CagA negatiflerin genelinde % 50 (34 
hastanın 17’si) oranlarında eradikasyon sağlandı. 
CagA pozitifliğinin eradikasyon cevabını artırdığı 
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görüldü (P=0.001). CagA pozitifliği dikkate alın-
madan hesaplanan eradikasyon oranları. duodenal 
ülser hastalarında % 83.3 (50/60). fonksiyonel dis-
pepsi hastalarında % 64 (32/50) idi. Fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulundu.

Tablo 1. Çalışma gruplarının demografik ve anti-CagA 
verileri

DÜ FD P

Yaş (ort. ± S.S.) 45.3 ± 15.6 40.4 ± 14.04 ˃0.05

Cinsiyet (kadın/erkek) 25/35 28/22 ˃0.05

CagA pozitifliği 42/60 (% 70) 34/50 (% 68) ˃0.05

S.S: Standart sapma, CagA: Sitotoksin ilişkili antijen, DÜ: 
Duedenal ülser, FD: Fonksiyonel dispepsi

Tablo 2. CagA pozitifliğinin eradikasyon tedavi başarısına 
etkisi

CagA pozitif CagA negatif P

Fonksiyonel dispepsi 25/34 (% 73.5) 7/16 (% 43.8) 0.04

Duodenal ülser 40/42 (% 95.2) 10/18 (% 55.6) 0.001

Tüm hastalar 65/76 (% 85.5) 17/34 (% 50) 0.001

CagA: Sitotoksin ilişkili antijen

TARTIŞMA

Dünya nüfusunun yaklaşık yarısının H. pilori ile en-
fekte olduğu kabul edilmektedir. Bu oran gelişmekte 
olan ülkelerde % 70’e ulaşmaktadır.3,4 Bu bakteriy-
le enfekte bireylerin çoğunluğunda, asemptomatik 
gastrit ya da FD bulunur.7 Bunların % 10’unda gas-
trik veya duodenal ülser, yaklaşık % 1’inde gastrik 
karsinoma gelişmektedir.4 Aynı bakteriyle enfekte 
kimselerde enfeksiyonun alınma yaşı ve süresi ile 
H. pilori’nin genetik heterojenitesine bağlı olarak 
farklı gastroduodenal hastalıklar ortaya çıkmakta-
dır.

Çalışmamızda DÜ hasta grubunda CagA anti-
kor pozitifliği FD hastalarına göre fazla olmasına 
rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
Bu haliyle sonuçlarımız yukarıda belirttiğimiz li-
teratürle uyuşmamaktadır. Ancak, bizim çalışma-
mızdaki gibi duodenal ülser ve non ülser dispepsi 
hastalarında CagA pozitifliğini benzer bulan çalış-
malar da mevcuttur. DÜ veya asemptomatik gastrit-
li bireylerden oluşturulan iki grupta CagA araştıran 
bir çalışmada DÜ hastalarında CagA pozitiflik oranı 
daha fazla olmakla birlikte farkın istatistikî anlamı 
olmadığı görülmüştür.8 Çinli H. pilori pozitif peptik 

ülser ve kronik gastritli hastalarda CagA prevalansı 
sırasıyıla % 98 ve % 100 bulunmuştur.9 Görüldüğü 
gibi hem peptik ülser hem de kronik gastritli hasta-
larda CagA prevalansı Çinliler’de eşit derecede çok 
yüksektir. H. pilori CagA genomunun PCR ile araş-
tırıldığı bir çalışmada DÜ hastalarının % 13.8’inde 
“intact” CagA, % 79.3’ünde kısmî delesyonlu CagA, 
% 6.9’unda CagA negatifliği tespit edilmiştir.10 Aynı 
çalışmada FD’li hastaların % 7’sinde “intact” CagA 
% 93’ünde kısmî delesyonlu CagA bulunurken 
FD’de CagA negatif hasta bulunamamıştır. DÜ ile 
FD arasında CagA yönünden çok büyük fark tespit 
edilememiştir. FD hastalarında beklentilerden farklı 
olarak CagA negatif suşa rastlanılmamıştır. Sero-
lojik anti-CagA pozitifliği PCR “intact” CagA ile 
büyük oranda örtüşmektedir; Cag pozitif ve negatif 
suşların birlikte enfekte ettiği (mikst enfeksiyon) 
yaşlı az sayıda hastada örtüşme olmayabilir.11 DÜ 
hastalarının yaklaşık % 7’sinde “intact” CagA tespit 
edilen bir çalışmada10 gastrik ülser ve gastrik kanser 
hastalarında sırasıyla % 98 ve % 86 “intact” CagA 
pozitifliği belirlenmiştir; bu hasta gruplarında CagA 
negatif hiç hasta bulunamaması da dikkat çekici 
bir husustur. Çin’de yapılan bir başka çalışmada da 
peptik ülser ve sadece gastriti olan hasta grupları, 
CagA pozitifliği yönünden istatistikî olarak benzer 
bulunmuştur.12 Bir benzer sonuç Hindistan’dan bil-
dirilmiş olup, DÜ ve FD hastaları arasında anti-Ca-
gA titreleri arasında fark bulunamamıştır.13

CagA, H. pilori suşlarındaki tek virulans faktö-
rü değildir. Bab A, OipA, VacA ve DupA (duodenal 
ulcer promoting) bakterinin virulansı artıran diğer 
faktörlerdir.1 DupA gen, duodenal ülser hastaların-
da daha yüksek oranda ortaya çıkarılmış olup atrofi 
ve gastrik kanserden koruduğu bildirilmektedir.14.15 
Ancak herhangi bir gastroduodenal hastalıkla birlik-
teliğinin olmadığı da bildirilmiştir.16 Queiroz ve ark. 
literatürdeki dupA ihtilafını çözmüş. Şayet “stop co-
don” polimorfizmi yoksa kendinden beklenen etki-
leri gösterebildiğini bildirmişlerdir.17 Çalışmamızda 
duodenum ülserlilerde CagA virulans faktörünün 
anlamlı oranda yüksek olmaması, başka bir virulans 
faktörü veya polimorfizminin etkinliğini düşündür-
mektedir.

CagA pozitifliği tespit ettiğimiz hastalarımızda 
negatif hastalarımıza göre eradikasyon oranını daha 
yüksek bulduk. Bu durumu destekleyen yayınlar 
vardır. Yurdumuzun Ege Bölgesi’ndeki bir mer-
kezde kronik H. pilori gastritli hastalarda yapılan 
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çalışmada, eradikasyon oranı CagA pozitif grupta 
% 87.4, CagA negatif grupta % 78.9 bulunmuş ve 
aradaki fark istatistikî olarak anlamlı olduğu bil-
dirilmiştir.18 Almanya’dan da benzer bir araştırma 
sonucu bildirilmiş olup CagA pozitif H. pilori suş-
larıyla eradikasyon oranı % 89 olurken CagA nega-
tif H. pilori suşlarıyla % 78.8 olmuştur.19 Başka bir 
çalışmada da CagA negatifliğinin eradikasyon başa-
rısını azalttığı, vacA’nın eradikasyon başarısını et-
kilemediği bildirilmiştir.20 CagA pozitif suşlarda an-
tibiyotik duyarlılığının diğer bir ifadeyle CagA ne-
gatif suşlarda antibiyotik direncinin yüksek olması 
eradikasyon oranlarında farka sebep olmaktadır.21-23 
Serolojik CagA negatifliği tespit edilen hastalarda 
eradikasyon tedavisini 7 gün yerine 10-14 gün vere-
rek başarı oranı artırılabilir.24

DÜ hastalarında H. pilori eradikasyon oranını 
FD hastalarındakinden yüksek bulduk. Bazı çalış-
malarda da peptik ülser hastalarında daha yüksek 
eradikasyon oranı sağlanmıştır.25-27 Peptik ülser ve 
FD hastaları arasında eradikasyon oranlarının ben-
zer olduğu yayınlar da mevcuttur.28,29 Ancak FD 
hastalarında tedavi süresinin uzun tutulmasının era-
dikasyon başarısını artırdığı ifade edilmiştir.30 

Sonuç olarak, CagA geni taşıyan suşlar tedavi-
ye daha iyi cevap vermektedir. CagA genom varlı-
ğı ile anti-CagA antikor pozitifliği arasında pozitif 
korelasyon tanımlandığından anti-CagA antikor tit-
resi eradikasyon tedavisi öncesinde tedavi cevabını 
öngörme ve CagA negatif hastalarda tedavi süresini 
uzatma amaçlı kullanılabilir.10,24,31 Bununla birlikte, 
bu amaçlarla serolojik anti-CagA baktırılmasının 
maliyet-yarar analizlerini yapacak yeni ve randomi-
ze çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.
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