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OZET

Amag: Gecmiste Helikobakter pilori'nin degisik oksidatif
hasarlara neden olabilecegi gdsterilmisti. Calismamizda
H.pilori'nin CagA pozitif suslariyla enfekte hastalarda se-
rum oksidatif durumu belirlemeyi amacladik.

Grec ve yontem: Calisma H.pilori ile enfekte CagA pozitif
42, CagA negatif 39 hastada yurattldi. H.pilori enfeksi-
yonu, mide biyopsilerinin histopatolojik degerledirmesi
ile teshis edildi. CagA durumu, enzim immuno assay yon-
temiyle mikro ELISA cihazinda belirlendi. Otoanalizor ci-
hazinda ticari kitleriyle serumda total antioksidan durum
(TAS) ve total oksidan durum (TOS) 6lculdd, bulunan de-
gerlerden serum oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.

Bulgular: CagA pozitif grubun TAS, TOS ve OSI degerle-
ri sirasiyla 1,48 + 0,18 mmol/L, 36,88 + 19,84 mmol/L ve
25,28 + 15,85 bulundu. Negatif grubun verileri sirasiyla
1,43 + 0,19 mmol/L, 38,44 + 14,72 mmol/L, 26,48 + 10,02
idi. Her iki grubun serum oksidatif duruma iliskin para-
metreleri istatistiki olarak benzerdi.

Sonug: CagA pozitif ve CagA negatif suslarla olan H.pilori
enfeksiyonlari arasinda serum oksidatif durum parametre-
leri arasinda anlamli fark bulunamadi. Klin Deney Ar Derg
2011,2(2):202-6

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, CagA, oksidatif
durum, total antioksidan durum, total oksidan durum, ok-
sidatif stres indeksi.

ABSTRACT

Objectives: Previous studies have suggested that CagA
positive Helicobacter pylori (H.pylori) infection may cause
the various oxidative damages. The objective of this study
was to investigate serum oxidative status in infectetion
with CagA positive H.pylori strains.

Materials and methods: Forty-two H.pylori CagA posi-
tive subjects and 39 H.pylori CagA negative subjects were
enrolled. H.pylori infection was diagnosed by the histo-
pathological assessment of gastric mucosa. CagA status
was detected by enzyme immuno assay in a micro ELISA
machine. Total antioxidant status (TAS) and total oxidant
status (TOS) were measured autoanalyzer using commer-
cially available kits. Serum oxidative stress index (OSI) was
calculated using TAS and TOS measurements.

Results: The levels TAS and TOS of CagA positive sub-
jects were found to be 1.48 + 0.18 mmol/L, 36.88 + 19.84
mmol/L. Those of CagA negative group were measured to
be 1.43 £ 0.19 mmol/L and 38.44 + 14.72 mmol/L respec-
tively. The values of serum OSI were similar (25.28 + 15.85
and 26.48 + 10.02) in CagA positive and negative groups.

Conclusions: The measurements of serum oxidative sta-
tus did not show any sigficant difference between the
patients infected with CagA positive and CagA negative
H.pilori strains. J Clin Exp Invest 2011,2(2):202-6

Key words: Helicobacter pylori, CagA, oxidative status,
total antioxidant status, total oxidant status, oxidative
stress index.
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GIRIS

H.pilori enfeksiyonlarinda prognoz, konak ve ¢ev-
reye ait faktorlerin yani sira bakteriye ait virulans
faktorlerinden de etkilenmektedir. Bakteriye ait vi-
rulans faktorleri arasinda mide asit ortamina uyumu
saglayan lireaz aktivitesi, mukus i¢erisinde hareketi
saglayan flajellar yapi, gastrik mukozada hasara yol
acan vacA (vacuolating cytotoxin), gastrik hiicreler-
de sitotoksik etki yapan cagA (cytotoxin associated
gene) ve digerleri seklinde siralanmaktadir. CagA
pozitifliginin doku hasari, iilser, adenokanser, ate-
roskleroz riskini artirdig: bildirilmistir.'*

Oksijen radikallerinin fazla yapimiyla olusan
etkilerin toplamina “oksidatif stres” denir. Oksidatif
stres indeksi (OSI), total oksidan durum (TOS) ile
total antioksidan durumun (TAS) birbirine oranla-
mastyla bulunan bir degerdir. Plazma ya da serumda
oksidan ve antioksidan pek ¢ok madde bulunmakta-
dir. Bu maddelerin tek tek 6l¢timii miimkiin olsa da
zaman alan, pahali ve komplike testler oldugundan
oksidan ve antioksidan etkili maddelerin additif et-
kileri olarak TOS ve TAS olgiimii tercih edilmek-
tedir.> TOS’u artiran olaylar sonucu OSI’nin yiik-
selmesiyle organizma reaktif metabolitlere karsi
korunmasiz kalir ve birgok oksidatif durum ortaya
¢ikar®. Oksidatif stresin yaslanma, Alzheimer ve di-
ger norodejenaratif hastaliklar, ateroskleroz, hiper-
tansiyon ve mide kanseri patogenezinde énemli bir
mekanizma oldugu ortaya ¢ikmustir.”-'°

H.pilori enfeksiyonu oksidatif stresi artirdigi
bilinmektedir.6,11 Calisma, “CagA pozitif suslar,
daha virulan oldugundan CagA negatif suglar gore
oksidatif stresi daha fazla artirmalidir” hipotezini
test etme amach tasarlanmustir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calisma oncesinde lokal etik kurul onayi alindi.
Hastalar, ayrintili ve yazili bilgilendirildi. Calisma,
gastroenteroloji poliklinigine dispeptik yakinmalar-
la bagvuran ve iist gastrointestinal (GI) sistem en-
doskopisi yapilarak mide mukoza biyopsi 6rnekleri-
nin histopatolojik incelemesiyle H.pilori enfeksiyo-
nu teshis edilen hastalarda gerceklestirildi. Dislama
kriterleri:

Sigara, alkol vb. aliskanlik,
Onemli sistemik hastalik,
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Ust GI sistem cerrahisi gecirmis olma,
Duodenal veya gastrik tilser varligi,

Son iki haftada proton pompa inhibitorii, anti-
biyotik, antioksidan kullanimi,

Gebelik, laktasyon.

Yontem

Dispepsi semptomlar1 nedeniyle iist GI endoskopi
yapilan ve endoskopik incelemede organik lezyonu
tespit edilmeyen hastalardan antrum ve korpus mu-
kozasindan en az 2 adet biyopsi alindi. Patoloji la-
boratuvarinda biyopsi materyellerinden hazirlanan
doku kesitleri doku teshisi i¢in hematoksilen-eozin,
H.pilori i¢in Giemsa ile boyand1 ve 151k mikrosko-
bunda degerlendirildi. Spiral ya da yay bi¢iminde
basil goriilmesi H.pilori pozitifligi olarak kabul
edildi. Biyokimya ve kan sayimlar1 gozden gegirilen
hastalar ¢calismaya alinma ve diglanma kriterleri yo-
niinden sorgulandi. Kriterlere uygun hastalardan 12
saatlik aclik sonrasi iki ayr1 biyokimya tiiptine dor-
der ml kan alindi. Laboratuvarda 4000 devirde 10
dakika santrifiij edildi. Serumlar ependorf tiipiinde
-86°C’de saklandi. Calisma tamamlandiginda CagA
IgA pozitifligi DIA PRO Diagnostic Bioprobes Srtl
Via Columella 20128 Milano-Italy kiti ile enzyme
immuno assay yontemi kullanilarak Dia Sarin Eti-
Max 300 Micro Eliza Cihazi ile kalitatif 6lgiimle
belirlendi. CagA Ig A sonuclarma gore iki gruba
yarilan hastalarda LX-20 otoanalizér cihazinda To-
tal Oxidant Status Assay Kit ve Total Antioxidant
Assay Kit (Rel Assay Kit Diagnostics® , Gaziantep,
Turkey) kullanilarak TOS ve TAS ¢aligildi. OSI asa-
g1daki formiille hesaplandi.

TOS (mmol/L)
oS|I =

TAS (mmol/L)

Istatistiksel analiz

Istatistiksel hesaplamalarda ‘Statistical Package for
Social Sciences’ (SPSS) 15.0 paket programi kulla-
nildi. Tanimlayici istatistik yapilirken sayisal veriler
ortalama =+ standart sapma olarak verildi, ikili kargi-
lagtirmalarinda bagimsiz érneklem t test kullanildi.
Oransal veriler ise say1 ve ylizde oranlari olarak ve-
rildi, ikili karsilastirmalarinda ki kare testi kullanil-
di. P degerinin 0.05 den kiiclik olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Vol 2, No 2, June 2011



204

Y. Nazligiil ve ark. H.pilori ve oksidatif stres

BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 46,25 + 8,89 y1l 26 (9%32)
erkek, 55 (%68) kadin toplam 81 hasta alindi. Ca-
ligmaya dabhil edilen tiim hastalarda CagA IgA an-
tikoru arastirildi. Hastalarin %52’sinde cagA IgA
pozitifligi belirlendi.

Anti-CagA antikor bulunup bulunmamasina
gore hastalar iki gruba ayrildi. Demografik verileri
Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1. Hastalarin Cag A pozitifliine gére demografik
ozellikleri.

CagA+ CagA-
Toplam hasta 42 (%52) 39 (%48)
Erkek 17 (%40,5) 9 (%23)
Kadin 25 (%59.5) 30 (%77)
Yas 469+94 45684

Gruplar cinsiyet ve yas dagilimi yoniinden ben-
zer bulundu (p > 0,05).

CagA pozitif ve negatif hasta gruplarinin TAS,
TOS ve OSI degerleri Tablo 2’de verilmis olup her
iic degerinde ikili karsilastirmalarinda istatistiksel
anlami olan fark yoktu (p,,» Pross Pos; > 0,05).

Tablo 2. Gruplar arasi oksidatif stres indeksinin karsilas-
tirmasi.

CagA (+) CagA (-)
TAS 148 +0.18 1.43+0.19
TOS 36.88+19.84 38.44 +14.72
oSl 25.28 +15.85  26.48 + 10.02
TARTISMA

H.piloriile iligkili klinik tablolar bakterinin virulan-
sina, konagin genetik yapisina ve ¢evre faktorlerine
bagl olarak degiskenlik gostererir. CagPAI adasi
iceren tip 1 suslar midede enflamasyon, apoptozis
ve kanser gelisimi i¢in artmig risk olusturur. Cag
PAI, 30 kadar gen grubundan olugmustur. Bu gen-
lerden en ¢ok bilineni “cytotoxin associated gene
A* (CagA geni)‘dir. CagA geni kodladigr immii-
nojenik protein CagA, CagA geninin bir belirteci
olarak kullanilmaktadir. Bu antijen yoksa bakteri
bakteride CagA geni yoktur, aktif “vacuolating cy-
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totoxin” de iiretemez. CagA pozif sus aranmasinda
PCR teknigi ile CagA geni, ya da seroloji yontemiy-
le serumda CagA proteinine karsi olugsmus olan an-
ti-CagA antikorlar1 aranir. PCR CagA geni gercek
test sonucu kabul edilerek ELISA’nin sensitivite,
spesifisite, pozitif prediktif degeri ve negatif predik-
tif degeri sirasiyla %87.8, %100, %100 ve %80.8
hesaplanmustir.”? iki yéntem arasinda ufak farkli-
liklar olabilir.'*!* Hastanin CagA negatif ve pozitif
suslarla mikst enfeksiyonu olmasina karsin, gen ta-
yininde kullanilan kiiltiirde bir sus iiremis olabilir.
CagA antijeninde molekiiler diizeyde bir farklilik
varsa, bu antijene karsi olusan antikor, kitin antije-
niyle kompleks yapmayabilir. PCR yonteminde kul-
lanilan teknigin negatif susu pozitif gibi gostermesi
de miimkiindiir.

Calismamizda CagA pozitifliginin belirlen-
mesinde ELISA yontemi kullanildi. Caligmamizin
ylritildigi H.pilori ile enfekte noniilser dispepsi
hastalarinin %52’sinde CagA pozitifligi belirlendi.
Diinya genelinde bu oran, H.pilori pozitif kimseler-
de %60 civarindadir. Ancak CagA prevalansi cografi
farkliliklar gosterir. Brezilya’da yaklasik %73 pozi-
tiflige karsin Japonya’da %90’1 gecebilmektedir'*!>.
Cografi farkliligin yani sira ¢alisma grubunun gas-
trik patolojisine gore de CagA prevalansi degisebi-
lir. Cin’de yapilan bir serolojik ¢alismada duodenal
iilser, gastrik iilser, noniilser dispepsi ve asempto-
matik kontrol gruplarinda anti-CagA antikor pozi-
tifligi sirastyla %84, %80, %55,6 ve %29 bulun-
mustur.'® CagA pozitif suglar, antibiyotiklere daha
duyarlidir.'!® Calisma grubu olusturulurken antibi-
yotik kullanimi iyi sorgulanmalidir.

Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) aerobik meta-
bolizmanin {irlinleri olup mitokondrilerde iiretilirler.
ROS olusumu organizmanin savunma kapasitesini
asip oksidatif strese yolagtig1 zaman protein, lipit ve
niikleik asit gibi ¢ogu biyolojik makromolekiil ciddi
hasar goriir. Bu hasar biriktikge hiicresel fonksiyon
kademeli olarak azalir; sonugta hiicrelerin, organla-
rin ve organizmanin dliimiine neden olabilir.19,20
Enfeksiyonlar, serbest oksijen radikal iiretimi arti-
ran ve oksidatif streste artisa neden olan sik ve etkili
bir faktordiir. H.pilori enfeksiyonunda mide muko-
zasinda notrofil infiltrasyonu sonucu oksidatif DNA
hasariin arttig1, bu durumun serbest oksijen radikal
iretiminin artmasiyla iligkili oldugu gosterilmis-
tir21. Khodaii ve arkadaslari?> H.pilori enfeksiyo-
nunun periferik kanda DNA hasarinin gostergesi
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8-hydroxy-2-deoxyguanosine diizeyini yiikselttigi-
ni belirlemiglerdir. Hayvan deneylerinde antioksi-
danlar, H.pilori’nin gastrik mukozada olusturdugu
DNA hasarini ve inflamasyonu azaltmistir.”

ROS’nin lipitler {izerindeki hasarinin bir gos-
tergesi olarak kullanilan malondialdehit (MDA)
diizeyi, H.pilori ile enfekte gastrik mukozada an-
lamli derecede yiiksek ¢ikmis, eradikasyon sonra-
sinda diisme gozlenmistir.>** H.pilori enfeksiyonu-
nun sadece dokuda degil kanda da artmis oksidatif
stresle iliskili oldugu bilinmektedir. Khanzode ve
arkadaslari®, H.pilori gastrit ve gastrik kanser hasta
gruplarinda saglikli kontrollere gore serum serum
superoksit dismutaz ve serum malondialdehit sevi-
yelerinde anlamli artis, plazma askorbik asitte an-
lamli diisme oldugunu gostermislerdir.

CagA pozitif suslarla enfekte gastrik mukozada
negatif suslarla enfekte olanlara gore oksidatif stres,
nitratif stres, DNA hasar1 beklenildigi gibi yiiksek
olmaktadir.?”* Mukozadaki oksidatif stresin bak-
teri yogunlugu ile degil, virulans faktorleriyle ilis-
kili oldugu gosterilmistir.?® CagA pozitif hastalarda
gastritin siddeti ve aktivasyonunun anlamli olarak
yiliksek oldugu, yine bu hastalarda atrofik-metap-
lastik lezyon prevalansinin fazla oldugu tespit edil-
mistir.?’ Calismamizda oksidatif durum ve antioksi-
dan durum periferik kandan elde edilen serumlarda
calisildi. Literatiir taramalarimizda metodolojisi
bizim ¢aligmayla Ortlisen herhangi bir arastirmaya
rastlamadik. Tiwari ve arkadaslarinin® caligmasi,
serum kullanilmis olmasi yoniiyle kismi benzerlik
tagimaktadir. Ancak, bu ¢alismada CagA pozitifligi-
nin serum malondialdehit ve nitrik oksit diizeylerini
artirdigi gosterilmistir,

H.pilori enfeksiyonunun gastrik mukoza ve
kanda oksidatif stresi artirdig1 gayet agiktir. CagA
pozitifliginin mide mukozasinda oksidatif stre-
si daha fazla artig1 da bilinmektedir. Ancak CagA
pozitif kimselerde, mide mukozas1 gibi kanda da
oksidatif durumun artti1 ve/veya total antioksidan
durumun azaldigi heniiz gosterilememistir. Daha
biiylik ve homojen gruplarda yeni ¢alismalara ihti-
ya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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