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Helicobacter pylori (H. Pylori) infeksiyonu 
dünyadaki en yaygın kronik bakteriyel 
infeksiyonlardan biridir. Gelişmiş ülkelerde yetiş-
kinlerin yarısından çoğu gelişmekte olan ülkelerde 
ise toplumun %90’nından fazlası bu bakteri ile 
infekte olmuştur. Bu infeksiyon ağırlıklı olarak 
çocukluk çağında kazanılır ve çoğu komplikasyon-
suz seyreder. Bununla birlikte infekte bireylerin 
küçük bir yüzdesinde peptik ülser, distal gastrik 
karsinom yada MALT (mucosa-associated 
lymphoid tissue) lenfoma gelişmektedir (1). 

Helicobacter pylori suşları arasında virülans 
ve patojenite farkı vardır. Genomik DNA’nın 
endonükleaz analizi ile ortaya konulması ile farklı 
fenotipik özellikler ortaya çıkmıştır. Bunlar arasın-
da bulunan Cytotoxin associated gene A (cagA) 
120-kDa ağırlığında bir antijendir. CagA’ya karşı 
oluşan antikorlar kronik süperficial gastritli hasta-
ların %60’ında pozitif iken duodenal ülserli hasta-
ların %100’ünde pozitif bulunmuştur. Bu 
sitotoksinin peptik ülser hastalığı bulunan kişilerde 
ülserojenik olduğu kabul edilmektedir (2). 
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Özet 
Amaç: Bu çalışma Helicobacter pylori ile infekte kişilerde ve 

cag A sitotoksini ile sitokinler arasındaki ilişkiyi değer-
lendirmek amacıyla planlandı.  

Gereç ve Yöntemler: Tüm hastalara H.pylori-IgG, cagA-Ak 
ve sitokinler ELISA yöntemiyle bakılmıştır. 102 
H.pylori-IgG pozitif ile 30 H.pylori-IgG negatif hasta ça-
lışmaya alınmıştır.  

Bulgular:  H.pylori-IgG pozitif 102 hastanın 72’sinde cagA-
Ak pozitif bulunmuştur. cagA-Ak pozitif ve negatif has-
talarda IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, ve TNF-α düzeylerine 
bakılmıştır. Sonuçlar kendi aralarında ve kontrol grubuy-
la karşılaştırılmıştır. CagA-Ak pozitif olan hastaların se-
rum IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-α düzeyleri cagA-
Ak negatif gruba göre daha yüksek bulunmuştur. Đstatis-
tiksel analizler ki-kare ve ANOVA testleri kullanılarak 
yapılmıştır. Buna göre iki grup arasındaki fark anlamlı 
olarak bulunmuştur (p< 0.05).  

Sonuç: CagA sitotoksini salgılayan H.pylori suşlarının yaptığı 
infeksiyonda artmış sitokin düzeylerinin doku 
hasarlanmasının nedenlerinden biri olduğu düşünülmüştür. 

Anahtar Kelimeler:  Helicobacter pylori, CagA, Sitokinler 
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 Summary 
Objective: This research was planned to detect the relation of 

cagA cytotoxin with cytokines in Helicobacter pylori in-
fected patients. 102 H.pylori IgG antibody positive and 
30 antibody negative subjects were involved in this re-
search.  

Material and Methods: The measurement of cagA cytotoxin 
antibodies in H.pylori IgG antibody positive patients was 
done by ELISA method.  

Results: With this technique, cagA antibodies were found to 
be positive in 72 of 102 patients. IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 
and TNF-α levels were measured in both cagA positive 
and negative subjects, and the results were compared 
among groups. The serum levels of IL-1β, IL-6, IL-8, IL-
12 and TNF-α in serum of cagA antibody positive pa-
tients were higher than those of cagA antibody negative 
patients (p<0.05).  

Conclusion: It is suggested that high levels cytokin is leading 
causes of gastric tissue damage in the cagA pozitif 
H.pylori infection 
 

Key Words: Helicobacter pylori, Cag A, Cytokines 

T Klin J Gastroenterohepatol 2004, 15:18-22 

 

 



 
HELICOBACTER PYLORI ĐNFEKSĐYONUNDA ANTĐ-CagA-Ak ĐLE SĐTOKĐN DÜZEYLERĐ ARASINDAKĐ ĐLĐŞKĐNĐN... Fadile YILDIZ ZEYREK ve Ark. 

T Klin J Gastroenterohepatol 2004, 15 19 

Sitokinler bakterilerin lipopolisakkarit ürünlerine 
karşı mononükleer fagositlerin stimüle edilmesiyle 
üretilen inflamasyonda rol alan mediatörlerdir. 
Helicobacter pylori infeksiyonunda mukozadan 
birçok sitokin salgılanmaktadır (3, 4). Bu çalışma-
da H. pylori infeksiyonlu kişilerde anti-cagA anti-
koru ile çeşitli sitokinlerin serum düzeyleri arasın-
daki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler 
Bu çalışma grubu Ocak- Aralık 2001 tarihleri 

arasında Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahili-
ye polikliniği’ne dispepsi şikayeti ile başvuran en 
az 4 haftadır herhangi bir antibiyotik ve asit baskı-
layıcı tedavi görmeyen hastalardan seçilmiştir. 
Çalışmaya ELISA yöntemiyle anti-H. pylori IgG’si 
pozitif bulunan 102 hasta ve kontrol grubu olarak 
30 anti-H. pylori IgG’si negatif kişi alınmıştır. 
Hastaların 72’si erkek (%55.5), 60’ı kadın (%45.5) 
ve yaş ortalaması 39.1 (en küçüğü 16 yaş, en bü-
yüğü 75 yaş) idi. 

Bu çalışmadaki hastalar üç gruba ayrıldı. Bi-
rinci grup anti-H. pylori IgG (+), anti-cagA (+), 
ikinci grup anti-H. pylori IgG (+), anti-cagA (-) ve 
üçüncü olarakda kontrol  gurubu anti-H. pylori IgG 
(-), anti-cagA (-) olarak belirlendi. 

Her üç gruptan alınan serumlar anti-H. 
pylori Cag A (Equipar, Đtalya), TNF-alfa, IL-1 
beta, IL-6, IL-10 (Cytelisa Human, USA), IL-8 
(Accucyte Human, USA), IL-12 (Đmmunotech, 
France) ELISA yöntemiyle çalışılmıştır. Kitler 
üretici firmanın önerilerine uygun olarak çalı-
şılmıştır. 

Bulgular bilgisayarda SPSS Windows 10.0 

program kullanılarak değerlendirildi. Đstatistiksel 
analizlerde yaş ve cinsiyetler arasındaki karşılaş-
tırmalarda ki-kare, gruplar arasındaki farklılığın 
araştırılmasında varyans analizi (ANOVA) ve ikili 
grup karşılaştırılmalarında çoklu karşılaştırma 
testlerinden LSD (Least Significant Difference) 
testleri kullanılmıştır.  

Bulgular 
Yaş gruplarına ve cinsiyetlerine göre olguların 

anti-H. pylori IgG pozitiflik ve anti-H. pylori cagA 
pozitiflik dağılımlarına bakıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 1). 
Anti-H. Pylori IgG’si pozitif hastaların 72’sinde 
(%70.5) anti-cagA antikoru saptandı. 

Çalışmaya alınan tüm gruplar karşılaştırıldığın-
da serum IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-α düzey-
leri yönünden gruplar arasındaki farkın istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 
2). 

Grupların kendi içindeki karşılaştırmalarda 
yani ikili gurup karşılaştırmalarında serum IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-α düzeyleri arasındaki 
fark birinci grupta diğer iki gruba göre istatistiksel 
olarak anlamlı oranda yüksek bulundu (p<0.05) 
(Grafik 1, Grafik 2). 

Anti-cagA antikoru negatif olan ikinci grup 

Tablo 1. Hastaların yaş ve cinslerine göre anti-H. pylori IgG ve  anti-H. pylori cagA pozitiflik dağılımı 

 
Anti-H. pylori IgG pozitif Anti-H. pylori cagA pozitif 

Yaş Erkek Kadın Toplam % Erkek Kadın 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 23.5 10 7 17 23.6 
55 yaş ve üstü 7 5 12 11.7 4 5 9 12.5 
Toplam  61 41 102 100 40 32 72 100 

 

 
 

Tablo 2. LSD ile yapılan grup içi karşılaştırma 
sonuçları 
 
 IL-1β IL-6 IL-8 IL-12 TNF-α 
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 
1.grup-3.grup 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 
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hastalarda kontrol grubuna göre IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-12 ve TNF-α  düzeyleri istatistiksel olarak an-
lamlı oranda yüksek bulunmadı (p>0.05).  

Tartı şma 
Helicobacter pylori’ye karşı hücresel ve 

humoral bağışıklık gelişmektedir. Bakterinin 
immun yanıta yol açan antijenleri cytotoxin 
associated protein (CAP), üreaz polipeptidler, 
üreaz ile ilişkili 54-58 kD protein ve heat shock 
protein 60 (HSP 60) ile ilişkili 54 kD’luk protein-
dir. CAP’a karşı antikor gelişenlerde epitel yüzey 
dejenerasyonunun daha fazla, nötrofil infil-
trasyonunun daha yoğun olduğu gösterilmiştir (5). 
Bu sitotoksin cagA geni tarafından yapılır ve bu 
gen H.pylori suşlarının %60-70’inde bulunur. 

CagA’ya karşı antikor bulunan kişilerde aktif gast-
rit ve duodenal ülser sıklıkla görülmektedir. Aynı 
zamanda bunlarda atrofik gastrit, intestinal 
metaplazi ve gastrik kanser gelişme riski de art-
maktadır (6). 

CagA-pozitif suşlarla oluşan infeksiyonun ta-
nısını koymak için, bakteri izolasyonu yaparak gen 
tayini yapılması ve cagA proteinine karşı spesifik 
IgG antikor tespit edilmesi olmak üzere iki yol 
vardır. Serum testleri cagA-pozitif suşların tespiti 

Tablo 3. H.pylori infeksiyonunda sitokinlerin ortalama değer ve standart sapmaları 
 
 IL-1β IL-6 IL-8 IL-12 TNFα 
H. pylori IgG (+), anti-cagA (+) 35.4±53.1 50.0±69.0 1.3±1.0 127.1±57.5 10.1±7.03 
H. pylori IgG (+), anti-cagA (-) 5.6±1.4 12.8±6.3 0.2±0.0 12.6±1.39 0.8±0.19 
H. pylori IgG (-), anti-cagA (-) 7.3±5.8 4.9±3.4 0.3±0.0 7.61±6.92 0.4±0.1 
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Grafik 1.  CagA pozitif, negatif ve kontrol grupların serum IL-
1β ve IL-6 düzeyleri 
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Grafik 2.  CagA pozitif, negatif ve kontrol grupların serum IL-
8, IL-12, TNF-α düzeyleri 
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için rastgele seçilen bakteri izolasyonlarından daha 
fazla hassastır (7). Bizde bu çalışmada serumda 
cagA’ya karşı antikor aradık ve %70.5 anti-cagA 
pozifliği bulduk. Bu oran, çalışma grubumuzun 
semptomları olan ve anti-H. pylori IgG antikoru 
pozitif olan kişilerden oluşması nedeniyle normal 
popülasyondan daha yüksektir. Ancak daha önce 
rapor edilen çalışmalarla uyumludur. Değişik hasta 
popülasyonlarında yapılan birçok çalışmada %54-
94.4 gibi geniş bir aralıkta farklı sonuçlar bildiril-
miştir (8-10). 

Son yıllarda infeksiyon hastalıklarının 
patogenezinde, inflamatuar cevabı idare eden 
mediatörlerden olan sitokinler üzerinde durulmak-
tadır. H. pylori’nin yüzey epiteline yapışması, 
epitel hücresinin IL-8 dahil değişik sitokinlerin ve 
HLA antijenlerinin expresyonuna neden olur (11).  

IL-1β endojen bir pirojen olup ACTH 
salınımını stimüle ederek kortikotropin serbestleş-
tirici faktörün salınımını sağlar. IL-1β düzeyinin 
cagA-pozitif olanlarda cagA-negatif olanlara göre 
anlamlı derecede yüksek olarak bildiren çalışmalar 
vardır (12, 13). 

IL-6, inflamasyonda mononükleer hücrelerin 
büyümesi, ayrışması ve aktivasyonu üzerinde rol 
oynarken aynı zamanda yardımcı T hücreleri üze-
rinde mitojenik bir aktiviteye sahip olup, B hücre 
proliferasyonuna ve immunglobulin sentezine ne-
den olur (14, 15). Yapılan çalışmalarda serum IL-6 
düzeyinin cagA-pozitif H.pylori infeksiyonlu has-
talarda cagA-negatif ve kontrol grubuna göre ö-
nemli oranda yüksek bulunmuştur (16-18). 

IL-8 nötrofil infiltrasyonu ile birlikte olan 
infeksiyöz ve inflamatuar patogenez de rol alır 
(15). IL-8 T lenfositleri tarafından tanınan spesi-
fik antijenlere karşı nonspesifik inflamatuar hüc-
releri aktif hale geçiren aracıdır. IL-8’in kaynağı 
makrofaj endotel hücresi olup lökosit aktivasyonu 
sonucu salgılanır (19). IL-8 düzeyleri cagA-
pozitif suşların oluşturduğu infeksiyonlarda 
cagA-negatif suşlara oranla oldukça yüksek ola-
rak bildirilmiştir (12, 15, 17, 18, 20). IL-12 bakte-
riyel infeksiyonlarda konakçı cevabında anahtar 
rol oynayan bir mediatördür. Bauditz ve ark. 176 
hasta üzerinde yaptıkları bir çalışmada IL-12 dü-

zeyinin H.pylori pozitif gastritlerde yüksek oldu-
ğunu saptamıştır (13). TNF-α Gr-negatif bakterile-
rin hücre duvarından köken alan 
lipopolisakkaritlere karşı konak tarafından geliştiri-
len cevabın ana sitokinidir. Endojen bir pirojen 
olup, yüksek konsantrasyonlarda doku hasarına, 
yaygın intravasküler koagülasyona ve ölümle so-
nuçlanan şoklara neden olur. Yapılan bazı çalışma-
larda  TNF-α düzeyini cagA-pozitif hastalarda, 
cagA-negatif olan hastalara göre daha yüksek bul-
muşlardır (12, 17, 21, 22). 

Bu çalışmada IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α 
düzeyleri cagA-pozitif H.pylori infeksiyonlu hasta-
larda cagA-negatif hastalara ve kontrol grubuna 
göre anlamlı oranda yüksek bulunmuştur. Bunun 
yanında cagA-negatif H. pylori suş ile infekte has-
talarda sitokin düzeylerinde kontrol grubu ile karşı-
laştırıldığında anlamlı bir yükseklik bulunmadı. Bu 
sonuçlar cagA-pozitif suşlarla infekte olan kişiler-
de çeşitli sitokinlerin salınımında artış olduğunu 
göstermektedir. CagA sitotoksininin ülserojenik bir 
suş olduğu, varlığında bazı sitokinlerin salınımının 
artması yoluyla epitelyal erozyon ve ülserasyonlara 
neden olduğu ve hastanın kliniğinde ağırlaşmaya 
yol açtığı düşünülmektedir.  

Sonuçlarımız cagA genine sahip suşların çe-
şitli sitokinleri salınımını uyararak bu gene sahip 
olmayanlardan daha şiddetli inflamasyona yol 
açacağını düşündürmüştür. Bunun ışığında tüm H. 
pylori infeksiyonlu kişilerde anti-cagA antikoru 
bakılması ve pozitif bulunanların semptomlarının 
olup olmadığına bakılmaksızın tedaviye alınması, 
ileride gelişecek atrofik gastrit, intestinal 
metaplazi ve gastrik kanser gelişme riskini azal-
tabilecektir. 
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