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ÖZET

Amaç: Helicobacter pylori gastrit, gastrik ve duodenal ülser, 
gastrik kanser ve MALT lenfoma ile ilişkili önemli bir patojeni-
dir. H. pylori suşları ile enfekte olan birçok bireyde peptik ülserin 
gelişmemesi ve asemptomatik kalması, peptik ülser gelişiminde 
başka faktörlerin rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 
Enfeksiyonun gelişmesinde H. pylori’ye ait sitotoksin ilişkili 
patojenite adacığında (CagPAI) yer alan sitotoksin ilişkili gen 
(CagA), vakuol oluşturucu sitotoksin geni (VacA), kan grubu 
antijeni bağlayan adezin (BabA), Sialil-Lewis X bağlayan (SapA) 
ve IceA virulans faktörleri yanında konağa ait faktörler de önem-
li rol oynamaktadır. Üreaz enzimi ve yüksek hareket özelliği de 
enfeksiyon patogenezinde önemlidir. Virülans genleri ile gastrik 
hastalıklar arasında ilişkinin varlığı bilinmekle birlikte, çeşitli 
coğrafik bölgelerde farklılıklar göstermektedir. Patojenik ve non-
patojenik H. pylori suşları konakta bulunabilmekte ve farklı 
genotiplere sahip suşlar farklı klinik bulguların ortaya çıkmasına 
neden olabilmektedirler. Bu çalışmada, Kocaeli bölgesindeki 
dispeptik yakınması olan hastalarda H. pylori virülans genleri-
nin prevalansını ve virulans genleri ile endoskopik bulguların 
karşılaştırılmasını amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya alınan 121 dispeptik yakınmalı 
hastanın endoskopik doku biypsisinde H. pylori 16S rRNA genine 
spesifik primerler kullanılarak yapılan Polimeraz Zincir 
Reaksiyonunda (PZR) yetmiş sekiz hastanın (40 gastritli, 20 
gastrik ülserli, 9 duodenitli, 9 normal endoskopik bulgulu) biyop-
si örneğinde H. pylori pozitif olarak belirlendi. Virülans genleri-
nin varlığı klasik PZR yöntemi, istatistiksel analiz için Pearson 
Chi-squared ve Fisher’s exact test testleri kullanıldı. 

Bulgular: Kocaeli bölgesinde belirlenen H. pylori suşlarında 
CagA geni %70.5, VacA s1a/m2 alleli %71.8, VacA s2/m2 alleli 
%16.7 oranında bulundu. CagA, VacA s1/m2 genotipi dominant 
olmasına rağmen, klinik bulgularla istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki belirlenemedi. IceA1 ve IceA2 allelleri hemen hemen 
eşit oranda (sırasıyla %24.4 ve 26.9) belirlenirken babA2 alleli 
%6.4 oranında belirlendi. IceA2 alleli ile klinik bulgular arasın-
da negatif bir ilişki belirlendi (p=0.011). IceA1, babA2 allelleri 
istatistiksel olarak klinikle ilişkili bulunamadı. 

Sonuç: Oranın bu şekilde düşük olmasının nedeni gastrik kan-
serli ve prekanseröz lezyonlu hasta grubunun olmaması ile ilişki-
li olabileceği düşünülmüştür.

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. IceA1 
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). IceA1 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. 

Key words: Helicobacter pylori, virulence genes
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GİRİŞ

Helicobacter pylori dünya nüfusunun %50’sini 
enfekte eden en sık rastlanan kronik bakteriyel 
enfeksiyondur. Mide ülseri, duodenal ülser, kro-
nik atrofik gastrit, mide lenfoması ve mide kan-
seri ile ilişkilisi bilinmektedir. H. pylori koloni-
zasyonunu takiben oluşan ilk patolojik durum 
kronik aktif gastrittir. Fakat yalnızca %10-15’inde 
semptomatik enfeksiyon oluştururken, büyük bir 
kısmında ya asemptomatik ya da yalnızca kronik 
gastrit görülmektedir. Patojenik ve non-patojenik 
H. pylori suşları konakta bulunabilmekte ve 
farklı genotiplere sahip suşlar farklı klinik bul-
guların ortaya çıkmasına neden olabilmektedir-
ler. Bakterinin intragastrik yayılımı, kronik inf-
lamasyonun şiddeti kolonize olan suşun yapısı, 
konağın genetik yapısı, oluşan immun yanıt, 
diyet ve asit üretim düzeyi ile yakından ilişkili-
dir. H. pylori enfeksiyonunda ciddi mide hasarı 
oluşmaktadır. Enfeksiyonun gelişmesinde 
H. pylori’ye ait sitotoksin ilişkili patojenite ada-
cığında (CagPAI) yer alan sitotoksin ilişkili gen 
(CagA), vakuol oluşturucu sitotoksin geni 
(VacA), kan grubu antijeni bağlayan adezin 
(BabA), Sialil-Lewis X bağlayan (SapA) ve IceA 
virulans faktörleri yanında konağa ait faktörler 
de önemli rol oynamaktadır. Üreaz enzimi ve 
yüksek hareket özelliği de enfeksiyon patogene-
zinde önemlidir(1).

Bu çalışmada, Kocaeli ve bölgesinde gastroin-
testinal sistem yakınması olan ve H. pylori 
enfeksiyonu düşünülen hastaların mide biyopsi 
örneklerinde moleküler yöntemler kullanılarak 
H. pylori varlığının araştırılması, pozitif olanlar-
da bakteriye ait virülans genlerinin belirlenmesi, 
bu genlerin klinik bulgu ile ilişkisinin saptanma-
sı amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

2007 yılı gastroenteroloji polikliniğine dispeptik 
şikayetler ile gelen ve endoskopi yapılması 

kararlaştırılan 66 kadın, 55 erkek olmak üzere 
toplam 121 hasta araştırmaya alındı. Endoskopi 
sonucunda çalışmaya dâhil edilmesine karar 
verilen hastaların antrumlarından üç adet biyop-
si örneği alındı. (Kocaeli Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı Proje 
No:2006/83 Etik Kurul Karar No:18/23) Her 
hastanın bir biyopsi örneği moleküler metod için 
kullanıldı. DNA izolasyonu için kullanılan kim-
yasallar hazırlandı. CTAB ile dokudan DNA 
izolasyonu yapıldı.

CTAB (Cetyltrimethyl ammonium bromide) 
ile DNA ekstraksiyon yöntemi

Biyopsi örneği, 500 µl TE tamponu içine eklen-
di. 30 µl %10 SDS+3 µl 20 mg/ml Proteinaz K 
eklenerek pipetlemeyle iyice karıştırıldı, bir 
gece 37°C’de inkübe edildi. İnkubasyon sonun-
da 100 µl 5 M NaCl eklendi ve vortekslendi. 
Takiben 80 µl CTAB eklenerek vortekslendi, 
65°C’de 10 dk. inkübe edildi. Üzerine 750-800 
µl kloroform eklendi ve vortekslendi. Takiben 8 
dakika (1600 rpm) santrifüj edildi. Süpernatan, 
karıştırmamaya dikkat edilerek yeni bir mikro-
santrifüj tüpüne alındı, 24:1 ml kloroform/izop-
ropanol karışımından, süpernatana eşit hacimde 
eklendi, (yaklaşık 600-700 µl), daha sonra vor-
tekslendi ve 8 dakika (1600 rpm) santrifüj edil-
di. Süpernatanı, karıştırmamaya dikkat ederek 
yeni bir mikrosantrifüj tüpüne alındı. İzopropanol 
süpernatana eşit miktarda (yaklaşık 600-700 µl) 
eklendi. Takiben 3 M pH:5.2 sodyum asetattan 3 
µl ilave edilerek, çok nazik bir şekilde sallaya-
rak karıştırıldı. DNA iplikçik veya hava kabar-
cıkları şeklinde görüldü. Santrifüj (13 dk) sonra-
sında santrifüj tüpünün dibinde çökelti saptandı. 
Pipet yardımıyla, çok nazik olarak süpernatan 
alınarak atıldı. Kalan çökeltinin üzerine 200 µl 
%70’lik etanol eklendi ve 6 dk. santrifüj edildi. 
Çökeltiye dokunmadan pipet yardımıyla etanol 
alındı ve atıldı. Çökeltinin kuruması için oda 
ısısında 2.5 saat bekletildi. Çökelti üzerine 50 µl 
TE eklendi. DNA hemen kullanılacaksa +4°C’de, 
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daha sonra kullanılacaksa -20°C’de bekletildi.

PZR protokolü: Total 25 µl olarak düzenlenen 
bir reaksiyonluk PZR karışımı aşağıdaki şekilde 
hazırlanmıştır. dH2O 16 µl, MgCl2 1.5 mM, PCR 
buffer (10X) 2.5 µl, dNTP mix (Fermentans) 2 
mM, Primer F’ 1 mM, Primer R’ 1 mM, Taq 
DNA polimeraz (Fermentans) 1U, H. pylori 
DNA 200 ng ve amplifikasyon için GeneAmp 
PCR sistemi (Perkin Elmer) kullanıldı. 

PZR reaksiyon siklusları: Predenatürasyon 94°C 
5’, Denaturasyon 94°C 1’, Annealing ısısı ve 
siklus (Tablo 1) 1’ sentez ısısı 72°C 1’, son sen-
tez ısısı 72°C 7’.

İstatistiksel Analiz: Pearson Che-Square test ve 
Fisher’s Exact test kullanıldı

BULGULAR

Endoskopi bulgularına göre gruplandırıldığında 
hastaların 56’sı (%46.3) gastrit, 24’ü (%19.8) 

ülser, 13’ü (%10.7) duodenit, olarak belirlendi. 
Yirmi sekiz (%23.1) hastada herhangi bir pato-
loji bulunamadı.

Alınan 121 biyopsi örmeğinden izole edilen 
DNA’lardan H. pylori 16S rRNA primerleri 
(Tablo 2) kullanılarak yapılan PCR’da 78 
(%64.4) örnekte H. pylori pozitif, 43 (%35.6) 
örnekte H. pylori negatif olarak belirlenmiştir. 

TARTIŞMA

H. pylori’nin patojenite genleri ile ilgili çalışma-
larda, coğrafik bölgelere göre genetik çeşitlilik 

Tablo I. Çalışmada mullanılan primerler, anneling ısısı, reaksiyon siklusları.

Cag A

VacA s1

VacA s2

VacA s1a
VacA s1b
VacA s2
VacA m1

VacA m2

IceA1
İceA2

BabA2

16S rRNA

Primer

CAG-L
CAG-R
VA1-F
VA1-R
VA1-F
VA1-R
SS1-Fa
SS3-Fa
SS2-Fa
VA3-F
VA3-R
VA4-F
VA4-R
IceA1-F
IceA1-R
IceA2-F
IceA2-R
BabA2-F
BabA2-R
16S-F
16S-R

Primer dizisi  (5’- 3’)

ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGAA
TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT
ATGGAAATACAACAAACACAC
CTGCTTGAATGCGCCAAAC
ATGGAAATACAACAAACACAC
CTGCTT GAATGCGCCAAAC
GTCAGCATCACACCGCAAC
AGCGCCATACCGCAAGAG
GCTAACACGCCAAAT GATCC
GGTCAAAATGCGGTCATGG
CCATTGGTACCTGTAGAAAC
GGAGCCCCAGGAAACATTG
CATAACTAGCGCCTTGCA C
GTGTTTTTAACCAAAGTATC
CTATAGCCAGTCTCTTTGCA
GTTGGGTATATCACAATTTAT
TTGCCCTATTTTCTAGTAGGT
ATCCAAAAAGGAGAAAAAGTATGAAA
TGTTAGTGATTTCGGTGTAGGACA
TAAGAGATCAGCCTATGTCC
TCCCACGCTTTAAGCGCAAT

PCR ürün
uzunluğu (bazçifti)

289

259

286

190
187
199
290

352

246

229/334

850

534

Annealing
Isısı (°C)

52

54
54
54
50

54

49

Reaksiyon
 Siklusları (sn)

35 (60)

30 (30)

30 (30)
30 (30)
35(60)

35(60)

35(45)

Tablo 3. Endoskopi sonucuna göre hasta grupları ve H. pylori 
pozitifliği

Endoskopi sonucu

Gastrit
Ülser
Duodenit
Normal

Toplam

Hasta sayısı (%)

  56 (46.3)
  24 (19.8)
  13 (10.7)
  28 (23.1)

121 (100)

    H. pylori + (%)
   

40 (51.3)
20 (25.6)
   9 (11.5)
   9 (11.5)

78 (100)
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gösterdiği bilinmektedir. Avrupa ve Kuzey 
Amerika’da H. pylori izolatlarının %60’ında 
CagA geni pozitif olarak belirlenirken Kore, 
Japonya gibi Asya ülkelerinde H. pylori suşla-
rında %90’ın üzerinde CagA geni pozitifliği 
bildirilmiştir(2-6). Avrupa ülkelerinde peptik ülser 
hastalığı (PÜH) ile CagA pozitifliği arasında 
sıkı bir ilişki bildirilirken, Asya ülkelerinde 
böyle bir ilişkinin varlığı bildirilmemektedir. 
Yapılan bu çalışmada H. pylori pozitif olarak 
belirlenen biyopsi örneklerinin %70.5’te CagA 
geni pozitif olarak belirlenmiştir. Hasta grupları 
dikkate alındığında; gastritte %77.5, ülserde 
%70.4, duodenitte %44.4 ve herhangi bir patolo-
jik endoskopi bulgusu olmayanlarda %66.7 ora-
nında CagA geni pozitif olarak belirlenmiştir. 
CagA pozitifliği gastrit ve ülserli hasta grupla-
rında yüksek oranda görülmektedir. Fakat CagA 
geni pozitifliği ile gastrik hastalıklar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki belirleneme-
miştir (p>0.05). Ülkemizde CagA gen prevelansı 
%59-78 arasında değiştiği bilinmektedir(7). 
Sarıbaş ve ark.(8) yaptığı çalışmada, %58.6 ora-
nında tespit edilmiştir.

H. pylori suşlarının tamamında toksini kodlayan 
VacA geni bulunmasına rağmen, genomdaki 
farklılıklar nedeniyle %50’si toksin üretebil-
mektedir. Fakat VacA gen dizisi olmayan bazı 
suşların varlığını bildiren çalışmalar da 
bulunmaktadır(9). Çalışmamızda da H. pylori 
pozitif 9 biyopsi örneğinde VacA geni belirlene-

memiştir. Bu hastaların 8’i CagA geni taşıyor 
olup gastrit ve ülser belirlenen hastalardır. 
Dolayısıyla VacA geninin tek başına patogenez-
den sorumlu olup olmadığı tartışma konusu-
dur. VacA geni sinyal dizisi (s bölgesi) s1a, 
s1b, 1c, s2 ve orta bölge (m bölgesi) m1 ve m2 
olmak üzere en az iki değişken gen bölgesine 
sahiptir. s1a/m1 sitotoksik etkisinin s1a/m2’den 
daha fazla olduğu ve s2/m2 bulunanlarda sito-
toksisiteye hemen hemen rastlanmadığını bildir-
mektedirler. Kuzey ve Doğu Avrupa’da VacA 
s1a allelinin, İspanya ve Portekiz’de s1b alleli-
nin baskın olduğu, Fransa, İtalya ve Kuzey 
Amerika’da ise s1a ve s1b allellerinin eşit oran-
da görüldüğü bildirilmiştir. Yine Avrupa ve 
Amerika’da VacA geni m1 ve m2 allelleri eşit 
oranda görülürken İran ve birçok Asya ülkesinde 
m2 allelinin daha yaygın olarak bulunduğu 
bildirilmektedir(6). Almanyada yapılan bir çalış-
mada VacA s1a’nın güçlü bir şekilde PÜH ile 
bağlatılı olduğu, Vac s2’nin NÜD ile bağlantılı 
olduğu görülmüş, çok ender olarak ülserli hasta-
lardan izole edildiği gösterilmiş, m1 ve m2’nin 
klinik ile ilişkisi görülmemiştir(10). Türkiye’den 
yapılan bir çalışmada %76.6 VacA pozitifliği 
görülmüş, VacA pozitifliği ülserli hastalarda 
NÜD’li hastalardan daha yüksek olmasına rağ-
men, aralarındaki fark istatistiksel olarak anlam-
lı bulunmamış, CagA ile DÜ ve GÜ arasında 
önemli derecede pozitif bir ilişki varlığına rağ-
men, VacA geni DÜ, GÜ ve NÜD’de önceden 
hastalığın belirlenmesinde bir belirteç olarak 
kullanılamayacağı sonucuna varılmıştır(7). 
Çalışmamızda s1a ve s2 allellerinin pozitiflikle-
ri sırasıyla %71.8 ve %16.7 olarak belirlenmiş 
olup s1b alleli belirlenmemiştir. s1a pozitifliği 
gastritli hastalarda %77.5, ülserli hastalarda 
%70, duodenitli hastalarda %66.7, normal hasta-
larda ise %55.6 olarak belirlenmiştir (Tablo 3) 
Gastritli hasta grubunda s1a pozitifliği belirgin 
bir şekilde yüksek görülmektedir. Bu sonuç 
yapılan diğer çalışmalarla uyum göstermektedir. 
Karaman ve ark.(11) yaptığı çalışmada da peptik 
ülser ile vacA s1/m1, cagA pozitif suşlarda 

Tablo 3. Endoskopi sonucu ile virulans genlerin dağılımı.

CagA
Vac s1a
Vac s1b
Vac s2
Vac m1
Vac m2
Ice A1
IceA2
Bab A2
S1a/m1
S1a/m2
S2/m2

Gastrit

31
31
  0
  7
  0
38
14
  8
  2
  0
31
  7

Peptik ulcus

14
14
  0
  2
  0
20
  3
  4
  2
  0
13
  2

Duodenit

4
6
0
1
0
9
1
3
1
0
6
1

Normal

6
5
0
3
1
9
1
6
0
1
5
3

Toplam

55
56
  0
13
  1
68
19
21
  5
  1
42
  5
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anlamlı ilişki olduğu görülmüştür.

VacA genotipinin allellik birlikteliğine bakıldı-
ğında; Çin’de(4) yapılan bir çalışmada s1a/m2 
genotipinin, Japonya’da(12) yapılan bir çalışmada 
s1a/m1 genotipinin, Meksika’da yapılan bir 
çalışmada ise s1b/m1 genotipinin dominant 
olduğu bildirilmiştir. Avrupa’da s1/m1 ve s1/
m2 mozaikliği eşit oranda görülüp, s2/m2 daha 
düşük oranda görülmektedir. Amerika’da s1/m1 
ve s2/m2 en sık ve eşit oranda görülen 
mozaikliktir(13). Almanya ve İngiltere’de ise 
s1/m1 ve s1/m2 en sık genotip olduğu tespit 
edilmiştir(14,15). Çalışmamızda da en sık rastlanan 
mozaiklik s1a/m2 olup, Avrupa ülkeleri ile ben-
zerlik göstermektedir. Fakat gastrik hastalıklarla 
ilişkisi değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki belirlenememiştir. 

Almanya’da yapılan çalışmalarda patojenite 
belirteci olarak bilinen CagA geni ile VacA s1a 

sinyal sekansın yüksek oranda korele olduğu 
görülmüş; ancak CagA ile s2 ve m2 arasında 
korelasyon görülmemiş, çok ender olarak ülserli 
hastalardan izole edildiği gösterilmiştir. Hatta 
CagA negatifliği ile s2/m2 genotipi arasında 
belirgin bir ilişkili olduğu gösterilmiştir(10,15). 
Çalışmamızda da CagA negatifliği ve s2/m2 
genotipi arasında istatistiksel olarak anlamlı iliş-
ki görülmüştür (p=0.016). s2/m2 genotipinin 
görüldüğü hastalarda CagA geninin negatif 
olması bu suşların hastalıktan sorumlu olmaktan 
çok kolonizan suş olabileceği şeklinde yorumla-
nabilir. Çalışmada en sık olarak görülen s1a/m2 
mozaikliğinin CagA geni ile birlikteliğinin gast-
rit, peptik ülser ve düodenitli hastalarda istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede arttığı belirlene-
memiştir.

Türkiye’den yapılan çalışmalarla karşılaştırdığı-
mızda; bir çalışmada CagA geninin varlığı %78 
olup, VacA s1a ile birlikteliğine PÜH olanlarda 
daha sık rastlanmıştır. Başka bir çalışmada ise 
H. pylori izolatlarının özellikle CagA, VacA s1a/
m1 veya s1a/m2 genotiplerinin baskın olduğu 
görülmüştür(9). Bu sonuçlar çalışmamız ile uyum 
göstermektedir. 

IceA geni, H. pylori epitel hücrelerle karşılaştı-
ğında indüklenmekte ve bakterinin epitel hücre 

Tablo 4. Cag geni ile diğer virulans genlerinin karşılaştırılması.

S1a/m1
S1a/m2
S2/m2
Ice A1
Ice A2
Bab A2

Cag A pozitif

  1
42
  5
16
10
  4

Cag A negatif

  0
14
  8
  3
11
  1

Şekil 1. CagA geninin (289 bp) ve H. pylori 16S rRNA geninin 
(534 bp) agaroz jeldeki görüntüsü. A; marker, B, C, D, E, F; 
CagA+. G, H; H. pylori +.

Şekil 2. VacA geninin agaroz jeldeki görüntüsü. A; markır, B, 
C, E, F; VacA +,  D, G; VacA.
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yüzeyinde kolonizasyonunu kolaylaştırdığı 
bilinmektedir. IceA geni IceA1 ve IceA2 olmak 
üzere iki varyantı bulunmaktadır. IceA1 genotipi 
Japonya, Kore ve Çin’de, IceA2 genotipi ise 
Amerika’da dominant olarak görülmekte ve kli-
nikle anlamlı bir ilişkisi bulunmamaktadır. 
Japonya ve Kore’de CagA+, VacA s1m1, IceA1 
genotipinin, USA’da ise CagA+, Vac s1b/m1, 
IceA2 genotipinin dominant olduğunu belirtmiş-
ler, ancak her iki bölgedede klinik hastalıkla 
virulans genleri arasında ilişki olmadığını 
bildirmişlerdir(16-21). IceA2 genotipi olan izolatlar 
çoğunlukla asemptomatik veya gastrit ve NÜD 
hastalarda bulunmaktadır. Bir çalışmada, IceA1 
pozitif izolatlarda, negatif olanlara göre daha 
fazla proinflamatuvar sitokin IL-8 salınımının 
olduğu ve bunun da peptik ülser gelişimine 

Şekil 3. A. V1 pozitifliği, (B, C, D) s1a pozitifliği, E s1b negatif, 
F s2 pozitif.

Şekil 4. M; markır, B: s1b, C:s2, D: m1, E: m2, F: IceA1, G: 
IceA2 (229bp), H: IceA2 (334bp).

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

neden olduğu ileri sürülmüştür(18). Çalışmamızda 
hastaların %24.4’te IceA1, %26.9’da IceA2 pozi-
tif olup birbirine yakın oranda bulunmuştur. 
IceA1 genotipi ile gastrik hastalıklar arasında 
herhangi bir ilişki görülmezken, IceA2 ile klinik 
bulgular arasında istatistiksel olarak negatif bir 
ilişki gözlenmiştir (p=0.031). PÜH, gastrit ve 
duodenitli hastalardaki H. pylori suşlarının IceA2 
gen taşımadıkları, dolayısıyla bu genotipin viru-
lansla ilişkili olmadığı şeklinde yorumlanmıştır. 
CagA, IceA ve VacA’nın üniversal virülans belir-
leyicileri olmadığı ve klinik bulguların ortaya 
çıkmasında konak-patojen etkileşiminin önemli 
olduğu sonucuna varılmıştır(22). Çiftçi ve ark.(23) 
yaptığı çalışmada IceA1 %58 oranında, 
IceA2 %24 oranında rastlanmış ve IceA geninin 
H. pylori için klinik tabloyu ve virulansı belirle-
mekten ziyade coğrafi farklılıkları yansıtmakta 
olduğu fikrini desteklemektedir.

BabA adezyon proteininin ülser hastalığı ve 
gastrik adenokarsinoma ile güçlü ilişkisi nede-
niyle H. pylori’nin virulansında önemli bir rol 
oynadığı düşünülmekle beraber bu konu hâlâ 
tartışmalıdır. Avrupa toplumunda BabA2 %38 
oranında pozitif olup, klinik bulgularla anlamlı 
ilişki bulunmakta iken, Japonya’da yapılan çalış-
malarda BabA2 daha yüksek oranda (%66-72) 
görülmekle birlikte, klinik ile bağlantısı 
saptanmamıştır(24). BabA2 VacA s1a CagA üçlü 
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pozitifliğinde DÜ, gastrik adenokarsinom preva-
lansında artış görülmüş. BabA2 ve VacA s1 ara-
sında korelasyon görülmemiş, az sayıda PÜ ve 
adenokarsinomu olan hastada ise BabA, CagA, 
VacA s1a negatif genotip görülmüştür. Çeşitli 
çalışmalarda BabA2, CagA, Vac s1a üçlü pozitif-
liğinin DÜ, gastrik adenokarsinom ve gastrik 
prekanseröz lezyonla önemli ölçüde bağlantılı 
olduğu rapor edilmiştir(25-27). Çalışmamızda yal-
nızca %6.4 örnekte BabA2 pozitifliği görülmüş-
tür ve klinikle ilişkisi anlamlı bulunmamıştır. 
Oranın bu şekilde düşük olmasının nedeni gast-
rik kanserli ve prekanseröz lezyonlu hasta gru-
bunun olmaması ile ilişkili olabileceği düşünül-
müştür.

Sonuç olarak, H. pylori suşlarında CagA geni 
%70.5, VacA s1a/m2 alleli %71.8, VacA s2/m2 
alleli %16.7 oranında bulundu. CagA, VacA s1/
m2 genotipi dominant olmasına rağmen, klinik 
bulgularla istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
belirlenemedi. IceA1 ve IceA2 genotipi hemen 
hemen eşit oranda (sırasıyla %24.4−26.9) belir-
lenirken, babA2 genotipi %6.4 oranında belir-
lendi. IceA2 genotipi ile klinik bulgular arasında 
negatif bir ilişki belirlendi (p=0.011). IceA1, 
BabA2 genotiplerinin istatistiksel olarak klinikle 
ilişkili bulunamadı. Virulans genlerinin coğrafik 
bölgelere göre genetik çeşitlilik gösterdiği CagA, 
VacA, IceA, BabA’nın üniversal virülans belirle-
yicileri olmadığı ve klinik bulguların ortaya 
çıkmasında konak-patojen etkileşiminin önemli 
olduğu sonucuna varılmıştır.
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