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OZET

Amag: Helicobacter pylori gastrit, gastrik ve duodenal iilser,
gastrik kanser ve MALT lenfoma ile iligkili onemli bir patojeni-
dir. H. pylori suslari ile enfekte olan bir¢cok bireyde peptik iilserin
gelismemesi ve asemptomatik kalmasi, peptik iilser gelisiminde
baska faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Enfeksiyonun geligsmesinde H. pylori’ye ait sitotoksin iliskili
patojenite adaciginda (CagPAl) yer alan sitotoksin iliskili gen
(CagA), vakuol olusturucu sitotoksin geni (VacA), kan grubu
antijeni baglayan adezin (BabA), Sialil-Lewis X baglayan (SapA)
ve IceA virulans faktorleri yaninda konaga ait faktorler de onem-
li rol oynamaktadur. Ureaz enzimi ve yiiksek hareket ézelligi de
enfeksiyon patogenezinde onemlidir. Viriilans genleri ile gastrik
hastaliklar arasinda iliskinin varligi bilinmekle birlikte, cesitli
cografik bolgelerde farkliliklar gostermektedir. Patojenik ve non-
patojenik H. pylori suslart konakta bulunabilmekte ve farkl
genotiplere sahip suglar farkl klinik bulgularin ortaya ¢tkmasina
neden olabilmektedirler. Bu c¢alismada, Kocaeli bolgesindeki
dispeptik yakinmast olan hastalarda H. pylori viriilans genleri-
nin prevalansini ve virulans genleri ile endoskopik bulgularin
karsilastiriimasint amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya alinan 121 dispeptik yakinmali
hastanin endoskopik doku biypsisinde H. pylori 16S rRNA genine
spesifik primerler kullanilarak yapilan Polimeraz Zincir
Reaksiyonunda (PZR) yetmis sekiz hastamin (40 gastritli, 20
gastrik iilserli, 9 duodenitli, 9 normal endoskopik bulgulu) biyop-
si orneginde H. pylori pozitif olarak belirlendi. Viriilans genleri-
nin varligt klasik PZR yontemi, istatistiksel analiz i¢in Pearson
Chi-squared ve Fisher’s exact test testleri kullanildi.

Bulgular: Kocaeli bolgesinde belirlenen H. pylori suslarinda
CagA geni %70.5, VacA sla/m2 alleli %71.8, VacA s2/m2 alleli
%16.7 oraminda bulundu. CagA, VacA sl/m2 genotipi dominant
olmasina ragmen, klinik bulgularla istatistiksel olarak anlamli
bir iliski belirlenemedi. IceAl ve IceA2 allelleri hemen hemen
esit oranda (sirasiyla %244 ve 26.9) belirlenirken babA2 alleli
%6 4 oraminda belirlendi. IceA2 alleli ile klinik bulgular arasin-
da negatif bir iligki belirlendi (p=0.011). IceAl, babA2 allelleri
istatistiksel olarak klinikle iligkili bulunamadi.

Sonug: Oramin bu sekilde diisiik olmasinin nedeni gastrik kan-

serli ve prekanserdoz lezyonlu hasta grubunun olmamast ile iliski-
li olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, virulans genleri

SUMMARY

Comparison of Helicobacter pylori Virulence Genes and
Endoscopic Findings in Patients with Dyspeptic Complaints

Objective: Helicobacter pylori is a significant pathogen associated
with gastritis, gastric and duodenal ulcer, gastric cancer, and MALT
lymphoma. Since many individuals infected with H. pylori do not
develop peptic ulcer and remain asymptomatic, it is thought that
other factors could play a role in the development of peptic ulcer
disease. Besides H. pylori associated factors such as cytotoxin asso-
ciated gene (CagA), vacuole-forming cytotoxin gene (VacA), blood
group antigen binding adhesion (BabA), Sialil-Lewis X binding
(SapA), and IceA found on the pathogenicity island, host factors
play an important in the development of H. pylori disease. The ure-
ase enzyme and the motility of H. pylori are also important in the
pathogenesis of infection. The association between the virulence
genes and gastric diseases exhibit geographical difference.
Pathogenic and non-pathogenic H. pylori strains can be found in the
host, and strains with different genotypes can lead to different clini-
cal presentations. This study was aimed to determine the virulence
genes of H. pylori and to investigate the correlation between the type
of the virulence genes and endoscopic findings in a group of patients
with dyspeptic complaints in the Kocaeli area.

Materials and Methods: A total of 121 patients with dyspeptic
complaints were included in the study. Endoscopic tissue biopsies
were tested by polymerase chain reaction (PCR) using primers
specific to H. pylori 16S tRNA. H. pylori was detected in seventy-
eight patients (gastritis, n=40; 20 gastric ulcer, n=20; duodenitis,
n=9; normal endoscopic findings, n=9). Virulence genes were
determined by classical PCR method. Pearson Chi-square and
Fisher’s exact tests were used for statistical analysis.

Results: In the H. pylori strains found in the Kocaeli area CagA gene
was determined in 70%, S1a/m2 VacA allele in 71.8%, VacA allele s2/
m2 in 16.7% of the strains. Though the CagA, VacA s1/m2 genotypes
were dominant, a statistically significant correlation was not found
between the clinical findings prevalence of these genotypes. IceAl
and IceA2 alleles were found at almost equal rates (24 4% and 26.9%,
respectively), while babA2 allele was determined in 6.4% of the stra-
ins. A negative correlation was determined between the IceA2 allele
and the clinical findings (p= 0.011). IceAl and babA2 alleles were not
found to be statistically associated with clinical findings.

Conclusion: The low virulence gene positivities obtained in this
study was attributed to the lack of patients with gastric cancer or

precancerous lesions in the study population.
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GIRIS

Helicobacter pylori diinya niifusunun %50’sini
enfekte eden en sik rastlanan kronik bakteriyel
enfeksiyondur. Mide iilseri, duodenal iilser, kro-
nik atrofik gastrit, mide lenfomas1 ve mide kan-
seri ile iligkilisi bilinmektedir. H. pylori koloni-
zasyonunu takiben olusan ilk patolojik durum
kronik aktif gastrittir. Fakat yalnizca %10-15’inde
semptomatik enfeksiyon olustururken, biiyiik bir
kisminda ya asemptomatik ya da yalnizca kronik
gastrit goriilmektedir. Patojenik ve non-patojenik
H. pylori suslari konakta bulunabilmekte ve
farkli genotiplere sahip suglar farkli klinik bul-
gularin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir-
ler. Bakterinin intragastrik yayilimi, kronik inf-
lamasyonun siddeti kolonize olan susun yapist,
konagin genetik yapisi, olusgan immun yanit,
diyet ve asit liretim diizeyi ile yakindan iligkili-
dir. H. pylori enfeksiyonunda ciddi mide hasari
olugmaktadir. Enfeksiyonun geligmesinde
H. pylori’ye ait sitotoksin iligkili patojenite ada-
ciginda (CagPAl) yer alan sitotoksin iligkili gen
(CagA), vakuol olusturucu sitotoksin geni
(VacA), kan grubu antijeni baglayan adezin
(BabA), Sialil-Lewis X baglayan (SapA) ve IceA
virulans faktorleri yaninda konaga ait faktorler
de 6nemli rol oynamaktadir. Ureaz enzimi ve
yiiksek hareket 6zelligi de enfeksiyon patogene-
zinde onemlidir®.

Bu c¢alismada, Kocaeli ve bolgesinde gastroin-
testinal sistem yakinmasi olan ve H. pylori
enfeksiyonu diisiiniilen hastalarin mide biyopsi
orneklerinde molekiiler yontemler kullanilarak
H. pylori varliginin arastirilmast, pozitif olanlar-
da bakteriye ait viriilans genlerinin belirlenmesi,
bu genlerin klinik bulgu ile iligkisinin saptanma-
st amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

2007 y1l1 gastroenteroloji poliklinigine dispeptik
sikayetler ile gelen ve endoskopi yapilmasi

kararlastirilan 66 kadin, 55 erkek olmak iizere
toplam 121 hasta arastirmaya alindi. Endoskopi
sonucunda calismaya dahil edilmesine karar
verilen hastalarin antrumlarindan ti¢ adet biyop-
si ornegi alindi. (Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvar1 Proje
No0:2006/83 Etik Kurul Karar No:18/23) Her
hastanin bir biyopsi 6rnegi molekiiler metod i¢in
kullanildi. DNA izolasyonu i¢in kullanilan kim-
yasallar hazirlandi. CTAB ile dokudan DNA
izolasyonu yapildi.

CTAB (Cetyltrimethyl ammonium bromide)
ile DNA ekstraksiyon yontemi

Biyopsi 6rnegi, 500 xl TE tamponu i¢ine eklen-
di. 30 ul %10 SDS+3 ul 20 mg/ml Proteinaz K
eklenerek pipetlemeyle iyice karistirildi, bir
gece 37°C’de inkiibe edildi. inkubasyon sonun-
da 100 ul 5 M NaCl eklendi ve vortekslendi.
Takiben 80 ul CTAB eklenerek vortekslendi,
65°C’de 10 dk. inkiibe edildi. Uzerine 750-800
1 kloroform eklendi ve vortekslendi. Takiben 8
dakika (1600 rpm) santrifiij edildi. Siipernatan,
karigstirmamaya dikkat edilerek yeni bir mikro-
santrifiij tliptine alindi, 24:1 ml kloroform/izop-
ropanol karigimindan, siipernatana esit hacimde
eklendi, (yaklagik 600-700 pl), daha sonra vor-
tekslendi ve 8 dakika (1600 rpm) santrifiij edil-
di. Siipernatani, karistirmamaya dikkat ederek
yeni bir mikrosantrifiij tiipiine alindi. Izopropanol
siipernatana esit miktarda (yaklasik 600-700 pul)
eklendi. Takiben 3 M pH:5.2 sodyum asetattan 3
pl ilave edilerek, ¢ok nazik bir sekilde sallaya-
rak karistirlldi. DNA iplik¢ik veya hava kabar-
ciklar1 seklinde goriildii. Santrifiij (13 dk) sonra-
sinda santrifiij tiipiiniin dibinde ¢okelti saptandi.
Pipet yardimiyla, ¢ok nazik olarak siipernatan
almarak atildi. Kalan ¢okeltinin iizerine 200 gl
%70’1ik etanol eklendi ve 6 dk. santrifiij edildi.
Cokeltiye dokunmadan pipet yardimiyla etanol
alind1 ve atildi. Cokeltinin kurumasi i¢in oda
1sisinda 2.5 saat bekletildi. Cokelti tizerine 50 p1
TE eklendi. DNA hemen kullanilacaksa +4°C’de,
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daha sonra kullanilacaksa -20°C’de bekletildi.

PZR protokolii: Total 25 ul olarak diizenlenen
bir reaksiyonluk PZR karisimi agagidaki sekilde
hazirlanmigtir. dH,0 16 1, MgCl, 1.5 mM, PCR
buffer (10X) 2.5 ul, NTP mix (Fermentans) 2
mM, Primer F° 1 mM, Primer R’ 1 mM, Taq
DNA polimeraz (Fermentans) 1U, H. pylori
DNA 200 ng ve amplifikasyon i¢in GeneAmp
PCR sistemi (Perkin Elmer) kullanildi.

PZR reaksiyon sikluslari: Predenatiirasyon 94°C
5’, Denaturasyon 94°C 1’, Annealing 1s1s1 ve
siklus (Tablo 1) 1’ sentez 1s151 72°C 1°, son sen-
tez 15151 72°C 7°.

Istatistiksel Analiz: Pearson Che-Square test ve
Fisher’s Exact test kullanildi
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iilser, 13’ii (%10.7) duodenit, olarak belirlendi.
Yirmi sekiz (%23.1) hastada herhangi bir pato-
loji bulunamadi.

Alman 121 biyopsi Ormeginden izole edilen
DNA’lardan H. pylori 16S rRNA primerleri
(Tablo 2) kullanilarak yapilan PCR’da 78
(%64 .4) ornekte H. pylori pozitif, 43 (%35.6)
ornekte H. pylori negatif olarak belirlenmistir.

TARTISMA

H. pylori’nin patojenite genleri ile ilgili calisma-
larda, cografik bolgelere gore genetik cesitlilik

Tablo 3. Endoskopi sonucuna gore hasta gruplar: ve H. pylori
pozitifligi

Endoskopi sonucu Hasta sayisi (%) H. pylori + (%)

Gastrit 56 (46.3 40 (51.3
BULGULAR Ulser 24 219.8; 20 EZS .6;
Duodenit 13 (10.7) 9 (11.5)

Endoskopi bulgularina gore gruplandirildi§inda Normal @D 2t
hastalarin 56’s1 (%46.3) gastrit, 24’ii (%19.8) Toplam 121 (100) 78 (100)
Tablo I. Calismada mullanilan primerler, anneling 1sis1, reaksiyon sikluslari.

Primer Primer dizisi (5°-3’) PCR iiriin Annealing Reaksiyon

uzunlugu (bazcifti) Isis1 (°C) Sikluslari (sn)

Cag A CAG-L | ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGAA 289 52 35 (60)

CAG-R | TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT
VacA sl VAI-F ATGGAAATACAACAAACACAC 259

VA1-R CTGCTTGAATGCGCCAAAC
VacA s2 VAI-F ATGGAAATACAACAAACACAC 286

VAI-R CTGCTT GAATGCGCCAAAC
VacA sla SS1-Fa GTCAGCATCACACCGCAAC 190 54 30 (30)
VacA s1b SS3-Fa AGCGCCATACCGCAAGAG 187 54
VacA s2 SS2-Fa GCTAACACGCCAAAT GATCC 199 54 30 (30)
VacA ml VA3-F GGTCAAAATGCGGTCATGG 290 50 30 (30)

VA3-R CCATTGGTACCTGTAGAAAC 35(60)
VacA m2 VA4-F GGAGCCCCAGGAAACATTG 352 54

VA4-R CATAACTAGCGCCTTGCAC 35(60)
IceAl IceAl-F | GTGTTTTTAACCAAAGTATC 246 49
IceA2 IceA1-R | CTATAGCCAGTCTCTTTGCA 35(45)

IceA2-F | GTTGGGTATATCACAATTTAT 229/334

IceA2-R | TTGCCCTATTTTCTAGTAGGT
BabA2 BabA2-F | ATCCAAAAAGGAGAAAAAGTATGAAA 850

BabA2-R | TGTTAGTGATTTCGGTGTAGGACA
168 rRNA 16S-F TAAGAGATCAGCCTATGTCC 534

16S-R TCCCACGCTTTAAGCGCAAT
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Tablo 3. Endoskopi sonucu ile virulans genlerin dagihmui.

Gastrit Peptik ulcus Duodenit Normal Toplam

CagA 31 14 4 6 55
Vac sla 31 14 6 5 56
Vac s1b 0 0 0 0 0
Vac s2 7 2 1 3 13
Vac ml 0 0 0 1 1
Vac m2 38 20 9 9 68
Ice Al 14 3 1 1 19
IceA2 8 4 3 6 21
Bab A2 2 2 1 0 5
Sla/ml 0 0 0 1 1
Sla/m2 31 13 6 5 42
S2/m2 7 2 1 3 5

gosterdigi bilinmektedir. Avrupa ve Kuzey
Amerika’da H. pylori izolatlarinin %60’ inda
CagA geni pozitif olarak belirlenirken Kore,
Japonya gibi Asya iilkelerinde H. pylori susla-
rinda %90’1n iizerinde CagA geni pozitifligi
bildirilmistir®®. Avrupa tilkelerinde peptik iilser
hastaligt (PUH) ile CagA pozitifligi arasinda
sik1 bir iligki bildirilirken, Asya iilkelerinde
boyle bir iliskinin varligi bildirilmemektedir.
Yapilan bu calismada H. pylori pozitif olarak
belirlenen biyopsi orneklerinin %70.5’te CagA
geni pozitif olarak belirlenmistir. Hasta gruplari
dikkate alindiginda; gastritte %77.5, iilserde
%70.4, duodenitte %44 .4 ve herhangi bir patolo-
jik endoskopi bulgusu olmayanlarda %66.7 ora-
ninda CagA geni pozitif olarak belirlenmistir.
CagA pozitifligi gastrit ve iilserli hasta grupla-
rinda yliksek oranda goriilmektedir. Fakat CagA
geni pozitifligi ile gastrik hastaliklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirleneme-
mistir (p>0.05). Ulkemizde CagA gen prevelansi
%59-78 arasinda degistigi bilinmektedir®.
Saribag ve ark.® yaptigi calismada, %58.6 ora-
ninda tespit edilmistir.

H. pylori suslarinin tamaminda toksini kodlayan
VacA geni bulunmasina ragmen, genomdaki
farkliliklar nedeniyle %50’si toksin iiretebil-
mektedir. Fakat VacA gen dizisi olmayan bazi
suglarin  varligin1  bildiren c¢alismalar da
bulunmaktadir®. Calismamizda da H. pylori
pozitif 9 biyopsi 6rneginde VacA geni belirlene-

memistir. Bu hastalarin 8’1 CagA geni tagiyor
olup gastrit ve {ilser belirlenen hastalardir.
Dolayisiyla VacA geninin tek bagina patogenez-
den sorumlu olup olmadigi tartisma konusu-
dur. VacA geni sinyal dizisi (s bolgesi) s/a,
s1b, Ic, s2 ve orta bolge (m bolgesi) ml ve m2
olmak iizere en az iki degigken gen bolgesine
sahiptir. s/a/ml sitotoksik etkisinin s/a/m2’den
daha fazla oldugu ve s2/m2 bulunanlarda sito-
toksisiteye hemen hemen rastlanmadigini bildir-
mektedirler. Kuzey ve Dogu Avrupa’da VacA
sla allelinin, Ispanya ve Portekiz’de sIb alleli-
nin baskin oldugu, Fransa, Italya ve Kuzey
Amerika’da ise s/a ve s/b allellerinin esit oran-
da goriildigt bildirilmistir. Yine Avrupa ve
Amerika’da VacA geni ml ve m2 allelleri esit
oranda goriiliirken Iran ve bircok Asya iilkesinde
m2 allelinin daha yaygin olarak bulundugu
bildirilmektedir®. Almanyada yapilan bir calig-
mada VacA sla’nm giiclii bir sekilde PUH ile
baglatili oldugu, Vac s2’nin NUD ile baglantili
oldugu goriilmiis, cok ender olarak iilserli hasta-
lardan izole edildigi gosterilmis, m/ ve m2’nin
klinik ile iligkisi goriilmemistir'?. Tiirkiye’den
yapilan bir c¢aligmada %76.6 VacA pozitifligi
goriilmiis, VacA pozitifligi iilserli hastalarda
NUD’li hastalardan daha yiiksek olmasina rag-
men, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlam-
Ii bulunmamis, CagA ile DU ve GU arasinda
onemli derecede pozitif bir iligki varligina rag-
men, VacA geni DU, GU ve NUD’de &nceden
hastaligin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilamayacagi sonucuna vartmigtir?.
Calismamizda s/a ve s2 allellerinin pozitiflikle-
ri sirastyla %71.8 ve %16.7 olarak belirlenmis
olup s/b alleli belirlenmemistir. s/a pozitifligi
gastritli hastalarda %77.5, iilserli hastalarda
%70, duodenitli hastalarda %66.7, normal hasta-
larda ise %55.6 olarak belirlenmistir (Tablo 3)
Gastritli hasta grubunda s/a pozitifligi belirgin
bir sekilde yiiksek goriilmektedir. Bu sonug
yapilan diger ¢aligmalarla uyum gostermektedir.
Karaman ve ark.!V yaptig1 ¢alismada da peptik
dlser ile vacA sl/ml, cagA pozitif suslarda
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Tablo 4. Cag geni ile diger virulans genlerinin karsilastiriimasi.

Cag A porzitif Cag A negatif
Sla/ml 1 0
Sla/m2 42 14
S2/m2 5 8
Ice Al 16 3
Ice A2 10 11
Bab A2 4 1

anlamli iligki oldugu gortilmiistiir.

VacA genotipinin allellik birlikteligine bakildi-
ginda; Cin’de™ yapilan bir ¢alismada s/a/m2
genotipinin, Japonya’da"? yapilan bir caligmada
sla/ml genotipinin, Meksika’da yapilan bir
calismada ise s/b/ml genotipinin dominant
oldugu bildirilmistir. Avrupa’da si/ml ve si/
m2 mozaikligi esit oranda goriiliip, s2/m2 daha
diisiik oranda goriilmektedir. Amerika’da si/ml
ve s2/m2 en sik ve esit oranda goriilen
mozaikliktir'®. Almanya ve Ingiltere’de ise
sl/ml ve sl/m2 en sik genotip oldugu tespit
edilmigtir™!>, Calismamizda da en sik rastlanan
mozaiklik s/a/m2 olup, Avrupa iilkeleri ile ben-
zerlik gostermektedir. Fakat gastrik hastaliklarla
iligkisi degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
anlaml bir iligki belirlenememistir.

Almanya’da yapilan caligmalarda patojenite
belirteci olarak bilinen CagA geni ile VacA sla

Sekil 1. CagA geninin (289 bp) ve H. pylori 16S rRNA geninin
(534 bp) agaroz jeldeki goriintiisii. A; marker, B, C, D, E, F;
CagA+. G, H; H. pylori +.
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sinyal sekansin yiiksek oranda korele oldugu
goriilmiis; ancak CagA ile s2 ve m2 arasinda
korelasyon goriilmemis, ¢cok ender olarak iilserli
hastalardan izole edildigi gosterilmistir. Hatta
CagA negatifligi ile s2/m2 genotipi arasinda
belirgin bir iligkili oldugu gosterilmigtir®'>.
Calismamizda da CagA negatifligi ve s2/m2
genotipi arasinda istatistiksel olarak anlaml ilig-
ki goriilmiistiir (p=0.016). s2/m2 genotipinin
goriildiigli hastalarda CagA geninin negatif
olmas1 bu suglarin hastaliktan sorumlu olmaktan
cok kolonizan sug olabilecegi seklinde yorumla-
nabilir. Caligmada en sik olarak goriilen s/a/m2
mozaikliginin CagA geni ile birlikteliginin gast-
rit, peptik iilser ve diiodenitli hastalarda istatis-
tiksel olarak anlamli derecede arttif1 belirlene-
memigtir.

Tiirkiye’den yapilan ¢aligmalarla karsilagtirdigi-
mizda; bir calismada CagA geninin varli§i %78
olup, VacA sla ile birlikteligine PUH olanlarda
daha sik rastlanmigtir. Baska bir calismada ise
H. pylori izolatlarinin 6zellikle CagA, VacA sla/
ml veya sla/m2 genotiplerinin baskin oldugu
goriilmiistiir®. Bu sonuglar ¢alismamiz ile uyum
gostermektedir.

IceA geni, H. pylori epitel hiicrelerle kargilagti-
ginda indiiklenmekte ve bakterinin epitel hiicre

Sekil 2. VacA geninin agaroz jeldeki goriintiisii. A; markir, B,
C,E,F; VacA +, D, G; VacA.
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Sekil 3. A. VI pozitifligi, (B, C, D) sla pozitifligi, E s1b negatif,
F 52 pozitif.

1118 881

Sekil 5. BabA2 (850bp) geninin agaroz jeldeki goriintiisii. B,
C,D; BabA2+

ylizeyinde kolonizasyonunu kolaylastirdigi
bilinmektedir. IceA geni IceAl ve IceA2 olmak
tizere iki varyanti bulunmaktadir. IceAl genotipi
Japonya, Kore ve Cin’de, IceA2 genotipi ise
Amerika’da dominant olarak goriilmekte ve kli-
nikle anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir.
Japonya ve Kore’de CagA+, VacA siml, IceAl
genotipinin, USA’da ise CagA+, Vac slb/ml,
IceA2 genotipinin dominant oldugunu belirtmig-
ler, ancak her iki bolgedede klinik hastalikla
virulans genleri arasinda iligki olmadigim
bildirmislerdir!®2Y. IceA2 genotipi olan izolatlar
cogunlukla asemptomatik veya gastrit ve NUD
hastalarda bulunmaktadir. Bir ¢calismada, IceAl
pozitif izolatlarda, negatif olanlara gore daha
fazla proinflamatuvar sitokin IL-8 saliniminin
oldugu ve bunun da peptik ilser gelisimine

M slb s2 ml m2  QceAl iceA2 iceA2*
A B C D E F G IH

Sekil 4. M; markir, B: s1b, C:s2, D: ml, E: m2, F: IceAl, G:
IceA2 (229bp), H: IceA2 (334bp).

neden oldugu ileri siiriilmistiir'®. Calismamizda
hastalarin %24 .4’te IceAl, %26.9°da IceA2 pozi-
tif olup birbirine yakin oranda bulunmustur.
IceAl genotipi ile gastrik hastaliklar arasinda
herhangi bir iligki goriilmezken, IceA?2 ile klinik
bulgular arasinda istatistiksel olarak negatif bir
iliski gozlenmistir (p=0.031). PUH, gastrit ve
duodenitli hastalardaki H. pylori suslarinin IceA2
gen tagimadiklari, dolayisiyla bu genotipin viru-
lansla iligkili olmadig1 seklinde yorumlanmustir.
CagA, IceA ve VacA’nin iiniversal viriilans belir-
leyicileri olmadig1 ve klinik bulgularin ortaya
ctkmasinda konak-patojen etkilesiminin 6nemli
oldugu sonucuna vartlmistir®?. Cift¢i ve ark.®®
yaptig1 calismada IceAl %58 oraninda,
IceA2 %?24 oraninda rastlanmig ve IceA geninin
H. pylori i¢in klinik tabloyu ve virulansi belirle-
mekten ziyade cografi farkliliklar: yansitmakta
oldugu fikrini desteklemektedir.

BabA adezyon proteininin iilser hastalifi ve
gastrik adenokarsinoma ile giiclii iligkisi nede-
niyle H. pylori’nin virulansinda onemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmekle beraber bu konu hala
tartismalidir. Avrupa toplumunda BabA2 %38
oraninda pozitif olup, klinik bulgularla anlaml
iligki bulunmakta iken, Japonya’da yapilan ¢alis-
malarda BabA2 daha yiiksek oranda (%66-72)
goriilmekle birlikte, klinik ile baglantisi
saptanmamustir®. BabA2 VacA sla CagA iigli
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pozitifliginde DU, gastrik adenokarsinom preva-
lansinda artig goriilmiis. BabA2 ve VacA sl ara-
sinda korelasyon goriilmemis, az sayida PU ve
adenokarsinomu olan hastada ise BabA, CagA,
VacA sla negatif genotip goriilmiistiir. Cesitli
calismalarda BabA2, CagA, Vac sla liglii pozitif-
liginin DU, gastrik adenokarsinom ve gastrik
prekanserdz lezyonla onemli olgiide baglantili
oldugu rapor edilmistir®=2?. Calismamizda yal-
nizca %6.4 ornekte BabA?2 pozitifligi goriilmiis-
tir ve klinikle iligkisi anlamli bulunmamugtir.
Oranin bu gekilde diisiik olmasinin nedeni gast-
rik kanserli ve prekanser6z lezyonlu hasta gru-
bunun olmamasi ile iligkili olabilecegi diisiiniil-
muigtiir.

Sonug olarak, H. pylori suglarinda CagA geni
%70.5, VacA sla/m2 alleli %71.8, VacA s2/m2
alleli %16.7 oraninda bulundu. CagA, VacA sl/
m2 genotipi dominant olmasina ragmen, klinik
bulgularla istatistiksel olarak anlamli bir iligki
belirlenemedi. IceAl ve IceA2 genotipi hemen
hemen esit oranda (sirasiyla %24.4-26.9) belir-
lenirken, babA2 genotipi %6.4 oraninda belir-
lendi. IceA2 genotipi ile klinik bulgular arasinda
negatif bir iligki belirlendi (p=0.011). IceAl,
BabA?2 genotiplerinin istatistiksel olarak klinikle
iligkili bulunamadi. Virulans genlerinin cografik
bolgelere gore genetik cesitlilik gosterdigi CagA,
VacA, IceA, BabA’nin uiniversal viriilans belirle-
yicileri olmadig1 ve klinik bulgularin ortaya
ctkmasinda konak-patojen etkilesiminin 6nemli
oldugu sonucuna varilmistir.
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