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1. ÖZET 

 

Dispeptik hastalarda ELISA ve Western blot yöntemleri ile Helicobacter pylori’nin 

antijenik varyasyonlarının araştırılması 

 

Helicobacter pylori (H. pylori) gastrik mukozada kolonize olan spiral, mikroaerofilik, 

Gram-negatif bir bakteridir. H. pylori enfeksiyonu gelişmiş ülkelerde nüfusun % 20-50’inde, 

gelişmekte olan ülkelerde nüfusun % 80-90’n nda ortaya ç kan en yayg n kronik bakteriyel › › ›

enfeksiyondur. H. pylori kronik gastrit, duodenal ve gastrik ülser, gastrik adenokarsinoma 

mukoza ilişkili lenfoid doku (MALT) lenfoma gibi birçok üst gastrointestinal sistem 

hastalıklarıyla ilişkilidir ve sınıf 1 karsinojeni olarak sınıflandırılmıştır. Dispeptik hasta serum 

ve idrar örneklerinde anti-H. pylori antikor (IgG, IgA/IgG, CagA IgG) varlığı Enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), Western blot, URINELISA ve RAPIRUN yöntemleri ile 

araştırıldı. Ayrıca anti-H. pylori pozitif hasta serumlar nda Western blot yöntemi ile saptanan ›

virülans faktörlerinden sitotoksin ile ilişkili gen A (CagA), vakuol oluşturucu sitotoksin A 

(VacA) ve diğer H. pylori antijenlerine karşı oluşan antikorların görülme sıklığı ve bu 

antijenlere karşı oluşan antikorların histopatoloji bulguları ile ilişkisi karşılaştırıldı. Bu hasta 

grubunda antijenik varyasyonun moleküler düzeyde belirlenmesinde ileri araştırmalar 

yap labilmesi amac yla da alt n standart yöntem olan › › › H. pylori kültür optimizasyonu yap ld .› ›   

Nisan 2006 ve Temmuz 2008 tarihleri aras nda dispeptik yak nmalar  nedeniyle Dokuz › › ›

Eylül Üniversitesi T p Fakültesi Gastroenteroloji Po› likliniği'ne başvuran ve endoskopi 

endikasyonu konulan 136 olgu (102 kadın, 34 erkek yaş ortalaması 46.57 ± 12.63 standart 

deviasyonu (SD); yaş aralığı 21-78) çalışmaya al nd .› ›  Hastalardan al nan dört biyopsi ›

örneğine (iki antrum, iki korpus) hızlı üreaz testi (HUT) ve histopatolojik inceleme uyguland . ›  

H. pylori enfeksiyonu histopatoloji ve/veya hızlı üreaz testi olumluluğu, H. pylori 

enfeksiyonu negatifliği ise her iki testin olumsuzluğu ile belirlendi. Morfolojik olarak 

˝Helicobacter-like organisms (HLO)”, gastrik aktivite ve H. pylori bakteriyal dansitesi  

yönünden Güncelleştirilmiş Sydney Sistemine göre değerlendirildi.  

Serum ve idrar örneklerinde H. pylori antikorlar ; anti› -H. pylori IgG ELISA, anti-H. 

pylori CagA IgG ELISA (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika, Lübeck), H. pylori 

IgA/IgG ELISA (BIOHIT, Finland), anti-H. pylori IgG Western blot (EUROIMMUN 
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Medizinische Labordiagnostika, Lübeck), anti-H. pylori IgG URINELISA ve RAPIRUN 

(Otsuka Pharmacautical, Tokyo, Japan) testleri kullanılarak araşt r ld .› › ›  

Toplam 136 hastan n; 103’ü (% 75.7) alt n standart yöntemlere göre › › H. pylori 

enfeksiyonu olumlu, 33’ü (%24.3) olumsuz bulundu. 115’i (% 84.5) anti-H. pylori IgG 

ELISA testi ile olumlu, 21’i (% 15.5) olumsuz saptand . Duyarl l k % 91.1; seçicilik % › › › 34.3, 

olabilirlik oran› (LR) 0.77, olumlu öngörü değeri (PPV) % 80, olumsuz öngörü değeri (NPV) 

ise % 57.2 olup, alt n standart yöntemler ile istatistiksel anlaml  fark gözlendi (p=0.02). 47’si › ›

(% 34.6) anti-H. pylori CagA IgG ELISA testi ile olumlu, 89’u (% 65.4) olumsuz saptand . ›

Duyarl l k % 35.6; seçicilik % 65.7, › › LR 0.44, PPV % 76.6, NPV ise % 25.9 olup, alt n ›

standart yöntemler ile istatistiksel anlaml  fark gözlendi (p=0.00). 100’ ü (% 73.5) › H. pylori 

IgA/IgG ELISA testi ile olumlu, 36’ s  (% 26.5) o› lumsuz saptand . Duyarl l k % 85.2; › › ›

seçicilik % 60, LR 0.89, PPV % 86, NPV ise % 58.3 olup, alt n standart yöntemler ile ›

istatistiksel anlaml  fark gözlenmedi (p=1). 72’ si (% 52.9) anti› -H.  pylori IgG URINELISA 

testi ile olumlu, 64’ ü (% 47.1) olumsuz saptand . Duyarl l k % 66.3; seçicilik % 85.7, › › › LR 

0.71, PPV % 93.1, NPV ise % 46.9 olup, alt n standart yöntemler ile istatistiksel anlaml  fark › ›

gözlendi (p=0.00). 70’ i (% 51.4) RAPIRUN testi ile olumlu, 66’ s  (% 48.6) olumsuz ›

saptand . Duyarl l k % 65.4; s› › › eçicilik % 82.9, LR 0.69, PPV % 91.6, NPV ise % 45.3 olup, 

alt n standart yöntemler ile istatistiksel anlaml  fark gözlendi (p=0.00). › ›  

Anti-H. pylori IgG Western blot testi ile 95’i (% 69.8) olumlu, 25’i (% 18.4) olumsuz, 

16’ s  (% 11.8) belirsiz olarak sa› ptandı. Belirsiz sonuçlar dahil edilmediğinde; duyarl l k % › ›

85.7; seçicilik % 44.8, LR 0.76, PPV % 82.9, NPV ise % 50 bulundu.  

H. pylori enfeksiyonu tan s nda alt n standart yöntem kültürün, › › › H. pylori standart suş 

NCTC 11637 kullan larak %10 insan serumlu›  Columbia agar, %7 at kanl  Columbia agar, %7 ›

koyun kanl  Columbia agar besiyerlerinde › optimizasyonu gerçekleştirilmiş ve ileri 

araştırmalar için deoksiribonükleik asit (DNA) ekstraksiyonu da yapılmıştır. 

Çalışmamızda anti-H. pylori IgG ELISA testlerinin karşılaştırılmasında duyarlılığın 

literatür ile uyumlu, seçiciliğin düşük bulunması ve dünyan n farkl  bölgelerindeki › › H. pylori 

izolatlarının antijenik yapıları bölgesel farklılık gösterdiği için serolojik testlerin 

populasyonlar n antijenik özelliklerine g› öre uyarlanmasının önerilmesi gerektiği sonucuna 

var ld .› ›  

 

  Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, ELISA, Western blot, kültür 
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 2. SUMMARY 

 
Investigation of Helicobacter pylori antigenic variations by ELISA and Western 

blot methods in patients with dyspepsia 

 

Helicobacter pylori (H. pylori) is a spiral-shaped, microaerophilic, Gram-negative 

bacteria which colonize gastric mucosal. H. pylori infection is one of the most common 

chronic bacterial infections occurring 20-50 % in developed countries and 80-90 % in 

developing countries. H. pylori is related to a number of upper gastrointestinal diseases, such 

as chronic gastritis, duodenal and gastric ulcer, gastric adenocarcinoma and mucosa-

associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma and has been classified as a class 1 

carcinogen. Anti-H. pylori antibodies (IgG, IgA/IgG, CagA IgG) were determined in the sera 

and urine specimens of patients with dyspepsia by ELISA, Western blot, URINELISA and 

RAPIRUN methods. Also,  the frequency of the antibodies againts virulence factors CagA, 

VacA and other H. pylori antigens were detected by Western blot method and their 

relationship were assessed with histopathology results in anti-H. pylori positive patient sera. 

Moreover, with the aim of making further researches to determine H. pylori antigenic 

variations in molecular level,  as gold standard method H. pylori culture optimizations were 

performed. 

The study population consisted of 136 adult patients with dyspepsia (102 females, 34 

males; mean age, 46.57±12.63 SD years; age range 21 to 78 years) from Outpatient 

Gastroenterology Service at Dokuz Eylül University Hospital between April 2006 and July 

2008. All patients had dyspeptic symptoms and were referred to a diagnostic upper 

endoscopy. Four biopsy specimens (two antrum, two corpus) were taken from each patient;  

rapid urease test (RUT) and histopathological examination were applied.  

Infection by H. pylori was defined as positivity and negativity of histopathology and/or 

RUT. Morphologic examination of Helicobacter-like organisms (HLO), gastritis activity and 

to grade bacterial density of H. pylori were evaluated according to Updated Sydney System. 

Sera and urine specimens of these patients were examined by anti-H. pylori IgG ELISA, 

anti-H. pylori CagA IgG ELISA (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika, Lübeck), 

H. pylori IgA/IgG ELISA (BIOHIT, Finland), anti-H. pylori IgG Western blot 

(EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika, Lübeck), anti-H. pylori IgG URINELISA 

and RAPIRUN (Otsuka Pharmacautical, Tokyo, Japan) methods. 
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A hundred three of 136 patients (75.7 %) were diagnosed as positive and 33 (24.3 %) 

were negative for H. pylori infection by the gold standard methods. 

115 (84.5 %) were diagnosed positive and 21 (15.5 %) were diagnosed negative by anti- 

H. pylori IgG ELISA method. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive 

values (PPV, NPV) and likelihood ratio (LR) were 91.1 %, 34.3 %, 80%, 57.2 % and 0.77, 

respectively. Statistical difference was found between the results of gold standard methods 

and anti- H. pylori IgG ELISA (p=0.02). 47 (34.6 %) were diagnosed positive and 89 (65.4 

%) were diagnosed negative by anti- H. pylori CagA IgG ELISA method. The sensitivity, 

specificity, PPV, NPV and LR were  35.6 %, 65.7 % , 76.6 %, 25.9 % and 0.44, respectively. 

Statistical difference was found between the results of gold standard methods and anti- H. 

pylori CagA IgG ELISA (p=0.00). 100 (73.5 %) were diagnosed positive and 36 (26.5 %) 

were diagnosed negative by H. pylori IgA/IgG ELISA method. The sensitivity, specificity, 

PPV, NPV and LR were  85.2 %, 60 % , 86 %, 58.3 % and 0.89, respectively. No statistical 

difference was found between the results of gold standard methods and H. pylori IgA/IgG 

ELISA (p=1). 72 (52.9 %) were diagnosed positive and 64 (47.1 %) were diagnosed negative 

by anti-H.  pylori IgG URINELISA method. The sensitivity, specificity, PPV, NPV and LR 

were 66.3 %, 85.7 % , 93.1 %, 46.9 % and 0.71, respectively. Statistical difference was found 

between the results of gold standard methods and anti-H. pylori IgG URINELISA (p=0.00). 

70 (51.4 %) were diagnosed positive and 66 (48.6 %) were diagnosed negative by RAPIRUN 

method. The sensitivity, specificity, PPV, NPV and LR were 65.4 %, 82.9 % , 91.6 %, 45.3 % 

and 0.69, respectively. Statistical difference was found between the results of gold standard 

methods and RAPIRUN (p=0.00).  

 Ninety-five (69.8 %) patients were positive, 25 (%18.4) were negative, and 16 were 

borderline (11.8 %) by anti- H. pylori IgG Western blot test. When the borderline results were 

not included, the sensitivity, specificity, PPV, NPV and LR were 85.7 %, 44.8 %, 82.9 %, 50 

% and 0.76, respectively.   

 The culture is the gold standard method in the diagnosis of H. pylori infection. H. pylori 

NCTC 11637 standard strain was used in the optimization of H. pylori culture using different 

culture media (10% human sera Columbia agar, 7% horse blood Columbia agar and 7% sheep 

blood Columbia agar with different supplements) and the optimization of bacterial DNA 

extraction was also performed for further molecular analysis of isolated H. pylori strains. 
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 In this study, the sensitivity of the anti- H. pylori IgG ELISA was in accordance but the 

the specificity was lower with the other studies on H. pylori. We suggest that H. pylori strains 

have a diverse genetic heterogeneity in the world, the serological test kits should be adapted 

to the most common H. pylori strain in that region. 

 

Key words: Helicobacter pylori, ELISA, Western blot, culture 
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2. GİRİŞ VE AMAÇ: 
 

 
Helicobacter pylori (H. pylori), Gram negatif, flajellal , spiral yap da mikroaerofilik › ›

bir bakteridir (1-3). Midenin kronik H. pylori enfeksiyonu gastroduedonal hastal klar n › ›

gelişmesinde temel bir risk faktörüdür.  H. pylori gastrit, gastrik ve duodenal ülserler, gastrik 

karsinoma ve MALT lenfoma da major patojen olarak bildirilmekte, ancak fonksiyonel 

dispepside rolü tartışılmaktadır (4-8) H. pylori, “ International Agency for Cancer Research 

(IACR)” taraf ndan S n f I karsinojen olarak s n fland r lm› › › › › › › ıştır (2,9,10). 

H. pylori enfeksiyonu ile oluşan gastroduodenal hastalıklar gözönüne alındığında bu 

bakterinin halk sağlığı açısından önemli bir rolü bulunmaktadır (7,11). İnsandan insana 

(anneden bebeğe), fekal-oral, oral-oral, gastro-oral (içme suyu kaynağı) bulaş ileri 

sürülmektedir (12,13). H. pylori’nin seroprevalans› gelişmekte olan ülkelerde % 70-90, 

gelişmiş ülkelerde % 25-50, ülkemizde ise % 77.5-82 bildirilmektedir(3,14,15). Gelişmiş 

ülkelerde H. pylori ile enfekte olma oran n n azalma göstermesi;› ›  yaşam standardının 

yükselmesi, eğitim düzeyinin artması ve hijyen şartlarındaki düzelmeler olarak 

belirtilmektedir (16-18). H. pylori enfeksiyonun prevalans n n, ülkeler aras nda ve ayn  › › › ›

ülkedeki populasyon grupları arasında da büyük farklılık gösterdiği bildirilmektedir (17,18).   

H. pylori’nin insan mide mukozas nda kolonize olmas nda bakterinin yüksek hareket › ›

özelliği, üreaz enzimi, spesifik mide mukoza hücre reseptörleri olarak tanımlanan yüzey 

lektinlerinin ekspresyonu bildirilmektedir (2,8). H. pylori gastrik mukus salg layan hücrelerde ›

yerleşir, mukus tabakası altında ya da içinde bulunur ve gastrik epitel hücreleri hedef alır 

(19,20). 

 H. pylori enfeksiyonu tan s nda endoskopi gerektiren (invaziv) ve gerektirmeyen  › ›

(invaziv olmayan) metodlar kullan›lmaktadır (1,14). İnvaziv metodlar biyopsi temelli olup 

gastrik dokuda bakterinin varlığını saptayan HUT, kültür, histopatoloji, biyopsi polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) ve real-time PCR (RT-PCR)’dır (5,7,21,22). İnvaziv olmayan testler; 

idrar antikor testleri (URINELISA, RAPIRUN), dışkı antijen testleri, dışkı PCR, dışkı real-

time PCR, seroloji, 13C ve 14C  işaretli üre nefes testi (UBT) dir (6,20,23). Kültür ve UBT H. 

pylori enfeksiyonunun saptanmas nda alt n standart yöntemlerdendir (1,7).› ›  

 Maastricht 3-2005 Consensus Raporu’na göre, H. pylori enfeksiyonu 

eradikasyonunda bir çok tedavi protokolü bulunmaktad r. › H. pylori enfeksiyonu tedavisinde 

en s kl kla klaritromisin ve amoksisilin yada metronidazol antibiyotik kombinasyonunda › ›



 7 

proton pompa inhibitörü (PPI) temelli 7-14 günlük üçlü tedavi protokolü uygulanmaktad r(24› -

27).  

H. pylori enfeksiyonunun klinik öneminin artması çeşitli tanısal metodların 

geliştirilmesini ve rutinde uygulanabilirliklerinin araştırılmasını gerekli kılmıştır (1,14,28).  

Bu çalışmada, dispeptik hasta serum ve idrar örneklerinde anti-H. pylori antikor 

varlığının ELISA, Western blot, URINELISA ve RAPIRUN yöntemleri ile araştırılması, anti-

H. pylori pozitif hasta serumlarında virülans faktörlerinden CagA, VacA ve diğer H. pylori 

antijenlerine karşı oluşan antikorların görülme sıklığı ile, bu antijenlere karşı oluşan 

antikorlar n›  histopatoloji bulguları ile karşılaştırılarak araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca bu 

hasta grubunda antijenik varyasyonun moleküler düzeyde belirlenmesinde ileri araştırmalar 

için alt n standart yöntem olan › H. pylori kültür optimizasyonunun yapılması hedeflenmiştir. 

 

 
4. GENEL BİLGİLER 
 
 
4.1. Tarihçe 
 

Hayvanlarda spiral bakteriler ilk kez Rappin taraf ndan 1881'de, Bizzozero taraf ndan › ›

1893'te (29-31) ve Salomon taraf ndan 1896’da kedi, köpek ve s çanlar n midesindeki spiral › › ›

bakterilerin farelerden geçmiş olabileceği bildirilmiştir (29,31). Jaworski 1899'da Polonya'da 

gastrik yıkama suyunun sedimentinde spiral mikroorganizmaları tanımlamıştır (30,31).  

Balfour 1906’da gastrik ülserli maymun ve köpeklerin, Krienitz ise gastrik kanserli bir 

hastanın gastrik örneklerinde spiral mikroorganizmaları tanımlamışlardır (16,32). Luck ve 

Seth midedeki üreaz aktivitesini ve antibiyotik tedavisi ile kaybolduğunu bildirdiler. Ancak 

gastrik mikroorganizmalar ile ilişki 1984'e kadar kurulamadı. Doenges 1938 yılında, otopsi 

örneklerinin % 43’ünün midesinde spiral mikroorganizmalar  saptad . Örnekler postmortem › ›

toplandığından kontaminasyon riski nedeniyle bu bulgular şüpheyle karşılandı (31,32). İki yıl 

sonra mide ülserli ve kanserli hastalar n cerrahi örneklerinde de spiroket tesbit edildi. Bu son ›

çalışma, mikroorganizmanın bir postmortem kontaminan olmadığını ve gastrik bir patojen 

olduğunu destekledi (31). 

Freedburg ve Baron 1940 yılında midede kıvrımlı mikroorganizmalar olduğunu bildirdi. 

1950 yılında Fitzgerald ve Murphy tarafından peptik ülser hastalığı ile mukoza yüzeyindeki 

üreaz aktivitesi arasında ilişki olduğu gösterildi (32). Palmer 1954’te, insan mide biyopsi 
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örneklerinde yaptığı incelemede bakteriye rastlamadığından gastrik ortamdaki tüm 

bakterilerin kontaminant olduğunu bildirdi. Salgılanan asit nedeniyle mide lümeninin steril 

olduğu, mukozal lezyonlara gastrik asiditenin sebep olduğu düşünüldü. 1910 yılında 

Schwartz' n ‘› ‘no acid no ulcer’’ kavram  kabul edildi (31).›  

1959 y l nda Liebre ve Le Fevre tetrasiklin tedavisinden sonra midede üreaz › ›

aktivitesinin kaybolduğunu ve bu enzimin bakteri kaynaklı olabileceğini bildirdiler. 1968 

y l nda Delluva germ› › -free hayvanlarda midede üreaz bulunmadığını ve bu enzimin bakteri 

kaynaklı olduğunu saptadı (32). 

1975’de Steer ve Colin-Jones, gastrik mukozada mukus salgılayan hücrelerle ilişkili, en 

az bir flagellas  bulunan spiral bakterileri tan mlad lar ve bu bakterilere yan t olarak da › › › ›

polimorfonükleer lökositlerin (PNL) gastrik mukozaya göç ettiklerini öne sürdüler. Biyopsi 

örnekleri kültüre alındı. Ancak kültürde spiral bakteriler değil, sadece Pseudomonas 

aeruginosa üretildi. Dört yıl sonra Fung ve arkadaşları kronik gastritli hastalar n gastrik ›

mukozalar nda histolojik ve yap sal olarak bakteriyi gösterdiler. Ancak mukozal lezyonlarla › ›

ilişkisi saptanamadı (16,32-35).  

J. Robin Warren ise Campylobacter jejuni’ye benzeyen spiral bakterinin mide 

hastalıklarıyla ilişkisini ve midenin steril olmadığını bildirdi. J. Robin Warren ve Barry 

Marshall biyopsi örneklerini Campylobacter ve nonselektif besiyerinde k rk sekiz saat inkube ›

ettiler. Fakat üreme saptanmadı. 1982’de beş günlük tatilden döndüklerinde Campylobacter’e 

benzer bakterilerin ürediğini gördüler. Morfolojik olarak Campylobacter’e benzediğinden 

“Campylobacter like organism” ad  verildi (16,32,36,37).›  

1984’de Warren ve Marshall taraf ndan › Campylobacter pyloridis olarak isimlendirildi 

(31,32). 1986’da massif üreaz salgıladığı kanıtland  (32). 1987’de › Campylobacter pylori ad n  › ›

aldı (32). 1989’da Goodwin ve arkadaşları bakterinin Campylobacter ailesine ait olmadığını 

gösterip Helicobacter pylori ad n  verdiler (32,38). › ›  

1994’de “National Institutes of Health (NIH)” taraf ndan › H. pylori'nin peptik ülserin 

birincil nedeni; “IACR” tarafından sınıf I karsinojen olduğu bildirildi (33,36,39).   

2005 y l nda da › › J. Roben Warren ve Barry Marshall H. pylori’yi, peptik ülser ve 

gastritteki rolünü göstererek  “Nobel T p Ödülü› ” almaya hak kazand la› r (32,37,40-42). 
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4.2. Helicobacter Ailesi 

 

Helicobacter ailesi (en az 22 tür bu genusta), 0.3-1.0 µm en ve 1.5-10 µm boyda spiral 

veya k vr ml  basilleri içerir.› › ›  Helicobacter türleri Gram-negatif, spor oluşturmayan basillerdir, 

uzamış kültürlerde küresel veya kok şekline dönüşürler, hareketli ve genellikle çok sayıda 

bipolar kılıflı flagellaları vardır (29,37,43). Diğer Helicobacter türlerinden farkl  olarak › H. 

pylori'nin çok sayıda, monopolar, kılıflı flagella'sı vardır. Çeşitli Helicobacter’ler (örneğin 

Helicobacter pullorum ve Helicobacter canadensis) Campylobacter’ler gibi k l fs z flagella › › ›

içerir (29,43). Tüm Helicobacter’ler oksidaz pozitiftir. Karşılaştırmalı genomik analizler, H. 

pylori'de pentoz-fosfat yolu, Entner-Doudoroff yolu, glikoliz, Krebs reaksiyonunun siklik 

olmayan şekli gibi önemli katabolik yolların bulunduğunu desteklemektedir. Helicobacter 

türleri, memelilerin ve kuşların gastrointestinal ve hepatobilier sistemlerinden izole edilmiştir 

(29,43). H. heilmannii (eski ad  › Gastrospirillum hominis); insan gastrik biyopsi örneklerinde 

tanımlanmış, kültürde üretilmiştir. İnsanlarda gastritin sık olmayan bir sebebidir, nadir izole 

edilir (29,37,43). H. pylori'ye göre daha uzun ve daha s k k vr mlar  olan bir bakteridir (11). › › › ›  

Helicobacter ailesi diğer Gram negatif kıvrımlı basillerden (örneğin Campylobacter) 

enzimatik aktiviteleri, yağ asiti profilleri, üreme özellikleri, nükleik asit hibridizasyon 

profilleri ve 16S rRNA sekans analizlerine göre ayr l r. › › Campylobacter jejuni ve H. pylori 

genomlar n n sekanslanmas yla da › › › Campylobacter ve Helicobacter organizmalar  aras ndaki › ›

farklılıklar kanıtlanmıştır (29,43,44). 

 
           
4.3. H. pylori'nin Yap s  ve Mikrobiyolojik Özellikleri › ›  

 

 4.3.1. Bakterinin Morfolojisi 

 

H. pylori spiral, gastrik biyopsi örneklerinde uçlar  yuvarlak, mikroaerofilik, Gram› -

negatif bakteridir. Direkt Gram boyal  preparatta spiral veya tipik mart  kanad  ve “U” › › ›

görünümündedir (45). Katı besiyerindeki kültürlerinde spiral şekli nadir görülür veya hiç 

görülmez,  basile benzer yapıdadır, katı veya sıvı besiyerindeki uzamış kültürlerinde ise kok 

yapısı daha fazla görülür (16,17,43). Elektron mikroskobunda kok yapısının U şeklinde basil 

olduğu ve iki kolunun da membranöz bir yapıyla bağlandığı gösterilmiştir. Kok formu 

metabolik olarak aktiftir ancak, in vitro kültürde üretilemez. Gastrik biyopsi örneklerinde 
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bakterinin uzunluğu 2.5-5.0 µm, genişliği 0.5-1.0 µm'dir. Unipolar yerleşimli 4-6 adet 

flajellas  vard r (11,37,43,46).› ›  

 

 i. Flajellan n Yap s› › › 

 

Flajella bakterinin hareketini sağlar (31,44,43,47). Her bir flajellum yaklaşık 30 µm 

uzunluğunda, 2.5 nm kalınlığındadır (31,48).  

Flajellar kılıf fosfolipid, lipopolisakkarit ve proteinden oluşan, bakteriyel dış membrana 

benzeyen tipik çift katl  bir membran içerir. Flajellar k l f fla› › › jellar filamenti mide 

asiditesinden korur, flajelline karşı oluşabilecek antikorların bakterinin hareketini 

engellemesini önler (31,43,44). Flajellar filament FlaA ve FlaB flajellin proteini içerir. flaA 

geninin transkripsiyonu için sigma faktör 28 (σ28), flaB geninin transkripsiyonu için sigma 

faktör 54 (σ54) gereklidir. flaA ve flaB genleri bakteri kromozomunun farkl  bölgelerinde ›

yerleşmiştir ve regülasyonu da farklıdır. Bu iki proteinin konsantrasyonundaki değişikliklerin 

bakterinin enfeksiyon oluşturmas  ile persistan kalmas  gibi farkl  durumlara uyumunda etkili › › ›

olduğu düşünülmektedir (44,47,49-51).  

 

ii. Hücre Duvar Yap s› › 

 

Gram negatif hücre duvar yapısı görülür. Dış membran Gram negatif bakteri yüzeyinde 

süreklilik gösteren yap sal bir elemand r. As› › imetrik çift tabakalıdır. İç tabakada fosfolipidler 

ve iri glikolipidler olan lipopolisakkarit (LPS) bulunur. H. pylori'de LPS yap n n › ›

enfeksiyonun sürekliliğinden sorumlu olduğu düşünülmektedir. H. pylori LPS'nin O zinciri 

yap sal olarak Lewis kan grup an› tijenlerine benzer. Konak ve H. pylori aras ndaki bu ›

benzerlik bakterinin patogenezinde rol oynar (31,43). Dış membran, H. pylori gibi bakteriyel 

patojenlerde konak koruyucu immunitesinin potansiyel hedefidir ve konak immun yan t ndan › ›

kaçmasını sağlar (37). Moleküler ağırlığı 31-80 kDa arasında değişen dış membran proteinleri 

(OMPs) tanımlanmıştır (52). BabA(HopS), SabA(HopP), AlpA(HopC), AlpB(HopB) ve 

HopZ’i içeren pek çok dış membran proteininin adherans faktörü olduğu ve gastrik doku ile 

H. pylori etkileşiminde rol oynadığı bildirilmiştir (53,54). Üreaz ve ısı şok protein B (HspB) 

bulunur (43). H. pylori OMPs’lerini 32 genden oluşan bir “supergene” ailesi kodlar. Bu 

OMPs’lerinden bakteriyal adhezin olan BabA2 insan kan grup antijeni olan Lewis b (Le b)'ye 
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bağlanır (55-57). Diğer iki OMPs, AlpA ve B, H. pylori' nin gastrik dokuya bağlanmasında 

gereklidir; AlpA, B ve BabA2 için farkl  reseptörler vard r (55,56). AlpAB bir operonda › ›

organize olan HopB ve HopC, iki çeşit kanal şekilli membran poruna sahiptir (58). HopA, 

HopB, HopC, HopD olarak tanımlanan dört porin ailesi dış membranda yer alır, muhtemelen 

besin içeri al m nda etkilidirler, bakterinin kolonizasyonu ve persistans nda önemli rol › › ›

oynarlar (59). HopE porin molekülü de tanımlanmıştır (43). HopZ vital adezin proteinidir. 

HopZ primer olarak bakteri yüzeyinde yerleşir. HopZ geni belirgin olarak H. pylori 

yoğunluğu ve kolonizasyon yeteneği ile ilişkilidir (58). In vitro olarak epitel hücrelerde 

interlökin-8 (IL-8) sal n m  artt ran ve › › › › in vivo olarak gastrik inflamasyonu artt ran; 34 ku ›

OMP geninin kodladığı dış enflamatuvar protein olarak oipA ve proinflamatuar ürün olarakta 

HopH (HP0638) tanımlanmıştır (58,54,60). Bunlar, en fazla bilinen H. pylori 

adhezinlerindendir (18). 

 

iii. Genom Yap s› › 

 

H. pylori genomu oldukça küçük, 1.6-1.73 Mb boyutlar ndad r (11,47).› ›  H. pylori 26695 

suşunun genomik sekansı Tomb ve arkadaşları tarafından 1997’de bildirilmiştir (11). Bütün 

genom 16S, 23S ve 5S ribozomal ribonükleik asit (rRNA) genlerinin iki kopyas n  içerir (37). › ›

H. pylori genomu suşlar arasında değişkenlik gösterir. Fakat H. pylori suşları arasında 

fenotipik değişiklik azdır. Aynı hastanın antrum, fundus ve korpus'undan izole edilen suşlar 

ayn  genomik yap y  gösterirler (61,62). › › ›  

 

iv. Üreme Özellikleri  

 

H. pylori'yi kültürde üretebilmek için besinsel olarak zengin ortam, serum ve 

mikroaerofilik şartlar gerekir. Seçici olmayan agar bazlı besiyerinde en iyi şartlar altında 

küçük koloni yap lar n n görülebilmesi için 2› › › -3 gün enkübasyon gerekir. Nemli ortamda, 37 

C'˚  de, % 5-10 karbondioksit, % 80-90 nitrojen ve % 5-10 oksijen içeren ortamda en iyi ürer. 

Nemli atmosferde artan hidrojen içeriği H. pylori'nin üremesini art r r. At kan , at serumu › › ›

veya koyun kanı eklenmiş beyin kalp infüzyon agar, brucella agar, Tryptone Soya agar, 

Columbia agar veya Skirrow's agar kültürde kullan lan besiyerlerindendir (29,37). Kat  › ›

besiyerlerinde kullanılabilecek diğer katkı maddeleri ise yumurta sarısı, kömür, nişasta, 
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bovine serum albumin (BSA), katalaz 2,3,5-trifenil tetrazolium klorid (40 mg/liter) 

bildirilmektedir (42). H. pylori çevresindeki atmosfer ve kurumaya duyarl d r ve bu nedenle › ›

uygun transport ortam  kullan lmal d r. Önerilen transport ortam  %20 gliserollü brucella › › › › ›

buyyon, %20 gliserollü sistein albimi buyyon ya da Stuart’s transport ortam n  içerir. › › H. 

pylori oda ısısında hızla yaşayabilirliğini kaybettiği için, biyopsi örnekleri 2 saat içinde 

laboratuvara ulaştırılıp hiç bekletilmeden ekilmelidir. Gastrik biyopsi örneklerinin kültürde 

üremesi için en az 3-5 gün gereklidir (29,37,43,45). Birçok suş 3-5 günde ürer, bu süre 

nadiren 7 güne kadar uzar (40,63,64) Kültür negatifliğini kesinleştirmek için 7 ile 10 gün 

inkübasyon sürdürülmelidir. Subkültür için 2-3 gün enkübasyon önerilmektedir (42). 

  Diğer mikroorganizmaların üremesini engellemek için besiyerine antimikrobiyalleri 

içeren katk lar eklenmektedir. Vankomisin ya da teikoplanin Gram pozitif koklar ; polimiksin › ›

B, nalidiksik asit, kolistin, trimetoprim, ya da sefsulodin Gram negatif basilleri; ve nistatin ya 

da Amfoterisin B’nin mantarlar  inhibe etmek amac  ile kul› › lan ld klar  bildirilmektedir (› › › 42).  

Tam kan, serum, maya ekstresi, parçalanmış insan eritrositleri, IsoVitaleX, hemin, 

siklodekstrin ve kolestrol gibi baz  katk  maddelerinin › › H. pylori'nin s v  besiyerinde ü› › remesini 

artırırdığı bildirilmiştir (37,42). Ancak bakterinin sıvı besiyerinde üremesinde inokule edilen 

bakteri konsantrasyonunun ve suş farkl l klar n n da rolü vard r (65› › › › › ). 

 

4.3.2. Tan mlanmas  ve Biyokimyasal özellikleri› ›  

 

Seçici olmayan kan içeren besiyerinde küçük, ışığı geçiren gri koloniler şeklinde ürer. 

Zay f › β hemoliz görülür. Gram boyama da Gram negatif, küçük, k vr ml , mart  kanad  ve “U” › › › › ›

şeklinde basiller görülür. H. pylori suşları sitokrom oksidaz, katalaz ve hızlı üreaz aktivitesi 

gösterirler (29,43,64). Gram boyama ile genellikle soluk boyan r, karbol fuksin ile z t boyama › ›

daha belirginleştirici olabilir. Faz-kontrast mikroskobu ile birçok Helicobacter suşlarının 

hareketi görülür. H. pylori ve birçok Helicobacter türü katalaz pozitiftir. (29). Ayr ca › H. 

pylori'nin alkalen fosfataz, gamma glutamil aminopeptidaz, lösin aminopeptidaz, 

Deoksiribonükleaz (DNase) aktiviteleri pozitif; h zl  H› › 2S, hippurat hidrolizi, nitrat indirgeme 

reaksiyonlar , indoksil asetat aktivitesi negatiftir (66,67). ›  
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4.3.3 Solunum ve Metabolizmas› 

 

H. pylori’nin karşılaştırılan genomik analiziyle pentoz fosfat döngüsü Entner-Doudorof 

yolu, glikoliz ve Krebs reaksiyon sekansının değişen siklik olmayan şekli gibi önemli 

katabolik yolların varlığı kanıtlanmıştır (29). H. pylori'nin karbonhidratlar  fermentatif veya ›

oksidatif yolla parçalamadığı gösterilmiştir. Ancak bakterinin pentoz fosfat döngüsü için tipik 

olan enzim aktivitesine sahip olduğu ve hücre membranının glikoz kinaz aktivitesi taşıdığı 

belirlenmiştir. Böylece D-glikozu parçalayabilir. H. pylori üre döngüsü de içerir. Bu sayede 

fazla nitrojeni bakteriden atabilir (43,46). H. pylori'de pentoz fosfat döngüsü Entner-Doudorof 

yolu, glikoliz ve değişmiş Krebs siklusu olmayan önemli katabolik yolların varlığı 

gösterilmiştir (29). Aminoasitleri anaerop bakteriler gibi fermentatif yolla metabolize edebilir 

(43,46).  H. pylori de solunum zincirinin son halkası olan sitokromlar gösterilmiştir. In vitro 

üremesi için gerekli olan yüksek CO2 seviyesi k smen asetil koenzim A ka› rboksilaz enziminin 

aktivitesiyle karşılanabilmektedir. H. pylori hücreleri fosfat granülleri içerir. Bakteri midede 

dejenere olmuş epitel tabakasındayken dış enerji kaynağı bulunmadığında, yedek enerji 

kaynağı olarak bunları kullanabilir (43). H. pylori arjinin, histidin, izolösin, lösin, metionin, 

fenilalanin ve valin aminoasitlerini kullanabilir ve bu içerikli besiyerlerinde üreyebilir (37). 

 

4.4. Epidemiyoloji ve Prevalans 

 

H. pylori dünyada yayg n olarak görülen enfeksiyonlardan biridir ve primer olara› k 10 

yaşından önce kazanıldığı kabul edilmektedir (11,17,43,56) Dünya populasyonunun  % 50’si 

H. pylori ile enfektedir, bunlar n %70’den fazlas  asemptomatiktir, %30 ve daha az  › › ›

semptomatiktir (56,68). Ancak bulaş yolu kesinlik kazanmamıştır (17,43,69). 

Enfeksiyonun prevalans , ülkeler aras nda ve ayn  ülkedeki populasyon gruplar  › › › ›

aras nda büyük farkl l k gösterir (18,17,37). Enfeksiyonun prevalans  sosyoekonomik düzeyle › › › ›

yakından ilişkilidir. Düşük sosyoekonomik şartlardaki etnik gruplarda prevalans yüksek 

bildirilmektedir (17,18,37,41,43). Ayrıca sosyoekonomik düzeyi düşük ailelerin çocuklarında 

enfeksiyon genellikle hayat n birinci y l nda al nmaktad r (70). › › › › › H. pylori seroprevalans  ›

gelişmekte olan ülkelerde % 70-90, gelişmiş ülkelerde % 25-50, ülkemizde ise %82.5 olarak 

bildirilmiştir (35-37,43,71).  Gelişmiş ülkelerde H. pylori ile enfekte olma oran n n azalma › ›

göstermesi; yaşam standardının yükselmesi, eğitim düzeyinin artması ve hijyen şartlarındaki 
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düzelme bildirilmektedir (16-18). Yaş enfeksiyonun prevalansı ile ilişkili en önemli 

değişkendir. Enfeksiyon oranı 1950’den önce doğanlarda daha yüksektir (16). Prevalans 

çocuklarda ~%10, 50 yaşındaki bireylerde ~%50 oranında olup yaşla birlikte artış gösterir 

(72). Ancak yaş ile birlikte H. pylori prevalans n› daki artış söz konusu erişkin populasyonun 

çocuklukta enfekte olduğu zaman dilimindeki daha yüksek bulaş oran n  yans tmaktad r (16› › › › -

18,69,73). Gelişmekte olan ülkelerde 20 yaşına kadar enfekte olma oranı % 80, gelişmiş 

ülkelerde ise % 10'dur. Vietnam, Tayland, Peru, Türkiye gibi ülkeler H. pylori prevalans nda ›

gelişmekte olan, ABD, Fransa, Finlandiya, Hollanda gibi ülkeler ise gelişmiş ülkeler 

arasındadır (35). İzmir'de ilkokul öğrencilerinde H. pylori seroprevalansının % 23.8 olduğu, 

bu oranın yaşla birlikte arttığı gösterilmiştir (31). 

Enfeksiyonun kad n ve erkeklerde ayn  oranda veya erkeklerde daha s k görü› › › ldüğü   

bildirilmiştir (38,43,74).  

H. pylori insanda enfeksiyona neden olmasına karşın, H. pylori'ye benzer 

mikrorganizmalar maymun, domuz ve kedilerden de soyutlanmış ancak bu hayvanlarla temas 

enfeksiyonun prevalansını açıklayamamaktadır. İnsandan insana (anneden bebeğe), fekal-oral, 

oral-oral, gastro-oral (içme suyu kaynağı) bulaş ileri sürülmektedir (13,31,69). İnsandan 

insana bulaş birincil bulaş olmakla birlikte fekal-oral bulaş en önemli bulaş yoludur (43). 

Bakterinin mide sıvısından izole edilmesi, Gambiya'lı çocukların dışkısından yapılan kültürde 

üretilmesi ve Peru'da su kaynaklar ndan izole edilmesi besin kaynakl  veya su kaynakl  › › ›

enfeksiyonu da desteklemektedir (69,75). Helicobacter türleri çevresel kaynaklardan kültüre 

edilememesine karşın, moleküler ve immunolojik metodlar yeraltı sularında ve şehir suyunda 

Helicobacter DNA’s n n saptanmas  için kullan labilmektedir › › › › (69,76). Ancak bakteri dış 

ortam şartlarına son derece dayanıksızdır. Enfeksiyonun prevalansı, fekal-oral yolla bulaşan 

diğer bir mikroorganizma olan Hepatit A virüsu ile yakın bir paralellik göstermektedir (31). 

Ancak, H. pylori ve Hepatit A virusu’nun prevalans  aras nda önemli› ›  bir ilişki bulunamamıştır 

(69,77). 

Oral-oral bulaş yolunda öpme veya annenin çocuğa gıdayı önce kendi ağzından 

çiğneyip yumuşatarak vermesi ile ilişki bildirilmiştir (11,16). H. pylori tükrük ve dental plakta 

da izole edilmiştir (11,16,38,72). Özellikle kalabalık ailelerde kusmuk, tükürük ve dışkının da 

enfeksiyonun direkt bulaş yollarından olduğu bildirilmektedir (34). 

Seksüel geçiş bildirilmemiştir. Aile içi geçişte enfekte anneden çocuğa geçiş önemli rol 

oynar. Annenin öğrenim durumu ile çocuğun enfekte olması arasında ters ilişki vardır. Aile içi 
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bulaşta kalabalık aile yapısı risk faktörüdür. Çocuk bakım ünitelerinde de çocuklar arası bulaş 

bildirilmiştir. Diğer bir geçiş yolu da uygun sterilizasyonu yapılmamış endoskoplardan 

bulaştır. Ev hayvanlarından geçiş gösterilememiştir (17,43,78).  

H. pylori enfeksiyonu prevalansı gastrointestinal endoskopistler ve diş hekimlerinde 

yüksek bulunmuştur (11). 

Gelişmiş ülkelerde, başarılı H. pylori enfeksiyonu tedavi sonras  reenfeksiyon riski ›

düşüktür; ancak gelişmekte olan ülkelerde bu araştırılmaktadır (75).  

 

4.5. Helicobacter pylori Enfeksiyonu ve Patogenez 

 

Gastrik mukoza bakteriyal enfeksiyonlara karşı iyi korunmuş bir bölgedir ancak H. 

pylori buraya iyi uyum sağlar (18). H. pylori düşük pH’ya oldukça duyarlıdır. Bu nedenle H. 

pylori mide lümenine kolonize olmaz, gastrik mukozay  kaplayan musin tabakas na kolonize › ›

olur. Sülfatlanmış polisakkaritlerden oluşan mukus mide asidinden protonların difüzyonuna 

karşı koyar. Böylece, mukus mukozal yüzeyde alkali pH’yı sürdürebilmek için bir tampon 

olarak rol oynar ve aside duyarl  olan mukozal hücreleri korur. › H. pylori’ nin yaşamını 

sürdürebilmesi için müsin tabakasına erişebilmesi gerekmektedir. H. pylori’nin en önemli 

virulans faktörü hareket özelliğine sahip olmasıdır. H. pylori yalnızca yüksek hareket özelliği 

değil aynı zamanda kemotaksis gösterir. Ayrıca H. pylori sahip olduğu üreaz enzimi 

sayesinde müsin tabakasına erişebilmek için midenin asit pH’ında yeterince uzun 

yaşayabilmektedir. Üreaz enzimine sahip olmayan bir mutant n hayvan modellerinde kolonize ›

olmadığı gösterilmiş ve üreazın H. pylori kolonizasyonunun ilk evresinde önemli olduğu 

kabul edilmiştir (18,47,73). 

Midede, bakteriler hücre yüzeyine (Le b antijeni ve LPS ekspresyonu aracılığıyla) 

tutunarak, üreaz, cagA gen ürünleri ve antibakteriyel ürünler üreterek gastrik mukozaya 

kolonize olur  (38). 

Gastrik mukoza hücreleri taraf ndan mide içine karbonat ve üre salg lan r. Üreaz enzimi › › ›

amonyak ve CO2 üretmek için gastrik hücrelerden salg lanan üreyi hidrolize e› derek H. 

pylori’nin çevresinde mide asidini nötralize eden amonyak tabakası oluşturur. Üreazın hücre 

içerisinden mi dışarıya salındığı ya da diğer ölen H. pylori’lerin parçalanmasıyla mı açığa 

çıktığı araştırılmaktadır. H. pylori’nin üreyi alıp, amonyağı dışarı verdiği ya da parçalanan H. 
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pylori’deki üreaz enziminin hayatta kalan H. pylori’nin etrafını kapladığı düşünülmektedir 

(18,36,38,47). 

Mukus sürekli olarak üretilerek mide lümeni içine sal n r. › › H. pylori, mukozal hücreden 

salgılanan ve şekillenen yeni müsin tabakası içinde flajeli sayesinde tribüşon şeklinde 

hareketiyle kazarak ilerleyebilmektedir. Enfekte birey ya da hayvandan al nan örneklerde, ›

bakterilerin çoğu mukozal hücrelerin tarafına değil müsin tabakasına yerleştiği bildirilmiştir 

(47). H. pylori mide epiteli yüzeyindeki mukus tabakasında yaşayarak gastrik asiditeden 

korunmakta, bir kısmı gastrik epitele yapışmaktadır. Doku içine invaze olmamaktadır (31). H. 

pylori sülfatlanmış müsin şekerlerine ve epitel hücreye bağlanmasına izin veren adezinler 

üretir. Epitel hücrelerin yüzeyinde bulunan bir karbohidrat antijeni olan Le b antijenini 

tanıyan BabA en iyi karakterize edilmiş bir adezin tipidir. Bütün H. pylori suşlarında flajel ve 

üreazın bulunmasına rağmen, BabA yalnızca bazı suşlarda bulunur  (18,47,73). 

H. pylori midede uzun süreli yangıya neden olur, ancak kolonize olduğu kişilerin düşük 

bir kısmında peptik ülser veya gastrik kanser gelişir. H. pylori suşları arasındaki fenotipik ve 

genotipik farkl l klar konak yang sal cevab n  ve › › › › › klinik sonucu etkilemektedir (79). Üreaz 

enziminin üreyi parçalaması sonucu oluşan amonyak ökaryotik hücreler için toksiktir ve 

enzim kendi kendine gastrik mukozada inflamatuvar bir etkiye sahiptir. Ülserli hastalarda, H. 

pylori’nin sahip olduğu üreaz enzimine karşı serum antikorlar  üretilir (17,47).›  H. pylori’nin 

midede kolonize olabilen tek mikroorganizma olmas  ve gastrik mukus salg layan hücrelerede › ›

yerleşme özelliği nedeni ile hem doğal hemde kazanılmış bağışık yanıt mekanizmalarından 

kaçmas  gerekmektedir. Enfe› ksiyon varlığında oluşan yanıtın enfeksiyonu yok etmekte etkili 

olmadığı makrofajlardan kaçması, enflmasyonun ortaya çıktığı gastrik mukozada mast 

hücrelerinin aktivasyonu rol oynayabilir ve H. pylori’nin hayatta kalmas  aç s ndan çok › › ›

önemlidir. H. pylori’nin ciddi hastal klara neden olmas nda ise VacA ve cagPAI rol › ›

oynamaktad r›  (80). 

 

4.5.1. Histopatolojik Değişiklikler 
 

H. pylori, kronik yüzeyel gastrit nedenidir (43,81). Enfekte kişilerde sürekli bir gastrik 

yang sal yan ta sebep olmaktad r. Bu yang sal › › › › yanıtta, epiteldeki hasarlı bölgeye başlangıçta 

nötrofillerin, bunu izleyen T ve B lenfosit, plazma hücresi ve makrofajlar n göçü görülür ›

(18,82). Yangının derecesi değişkendir (43). 
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4.5.1.1. Virülans Faktörleri 

 

Tablo 1. H. pylori'nin virülans faktörleri * 

 

     

Katalaz 

Midede ve fagositler içinde vakuollerde 

yaşayabilmeyi sağlar 

 

Üreaz 

Midede pH'yı alkalileştirerek asitten korunma ve 

yaşayabilmeyi sağlar 

 

 Fosfolipaz 

 

Mukusun sindirilmesi ve ıslaklığının artışı 

  

Proteaz 

 

Mukusun sindirilmesi ve eriyebilirliğin artması 

  

VacA  

 

Epitel hücrelerde vakuol oluşturması 

  

Cag A  

 

Sitotoksin oluşumundan sorumlu  

   

Isı şok proteinleri 

 

Otoimmunitede rol oynar 

 

CagPAI (Patojenite adacığı) 

Tip IV bakteriyal salg  mekanizmas n  kodlar ve › › ›

CagA’n n hedef hücre› nin içine girmesini sağlar 

 

BabA 

Konak mide epitel hücrelerine yapışmayı sağlar 

ve mide epitel hücrelerinde Lewis kan grubu 

antijeni ile reaksiyona girer 

 

IceA (epitele yapışmaya neden olan gen 

A) 

 

Konak mide epitel hücrelerine yapışmayı sağlar 

 

dupA (Duodenal ülser destekleyici gen 

A) 

 

Duodenal ülser ile ilişkilidir 

 
*35,46,83. kaynaktan alınmıştır. 
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4.5.1.1.1. Patogenezde rol oynayan diğer faktörler 

 

Gastrointestinal sistem epitel hücrelerinden interlökin (IL)-8, epitel hücrelerden türeyen 

nötrofil aktive edici protein-78 (ENA-78), Growth related oncogene-α (GRO-α) gibi doğal 

direnç mekanizmas n  düzenleyen› ›  kemokinler ile IL-6, IL-7, IL-15, gibi antijene özgün 

yan tta düzenleyici rolü olan sitokinler de salg lan r (18). Epitel hücreleri birçok sitoki› › › n için 

reseptörler içerir. Aktive olmuş mukozal hücrelerden salınan sitokinler epitel fonksiyonunda 

değişiklikler yapabilir. Interferon-gamma (IFN-γ) epitel hücresinde MHC s n f II › ›

ekspresyonunu art r r (31). Patojen gastrik epitel yüzeyindeki MHC s n f II› › › ›  moloküllerine 

bağlanır ve apopitozu indükler (82). 

 H. pylori mide epiteli üzerinde, mukus tabakas  üzerinde bulunur; epitel hücrelerinin ›

içine girmez. H. pylori ile enfekte kişilerin mide mukoza epitel hücrelerinden proinflamatuar 

sitokinler olan IL-1β, IL- 2, IL- 6, IL- 8 ve tümör nekrozis faktör α (TNF α) sal n m  artar. › › ›

Özellikle IL-8 potansiyel bir nötrofil kemotaksis aktivatörüdür. CagPAI içeren H. pylori 

suşlarının içermeyenlere göre daha kuvvetli IL-8 salg lanmas na neden› ›  olduğu bildirilmiştir 

(18,41,73,82).  

Çeşitli cag genlerinin kodladığı ürünler, tip lV sekresyon sistemlerinin komponentlerine 

benzerlik gösterir. Bakteri epitel hücresine yapıştığında Src-bağımlı tirozin fosforilasyonu ve 

bir ökaryotik fosfataz olan SHP-2'nin aktivasyonuyla CagA epitel hücresi içine girer. Bu da 

konak hücre proteinlerinin defosforilasyonuna ve hücresel morfolojik değişikliklere yol açar 

(79). Özellikle cag-PAI içeren bakterinin mide epiteline yapışması ile Nükleer Faktör kappa B 

(NF-κB) ve erken-yan t transkripsiyo› n faktör aktivatör protein 1 (AP-1) aktive olur (18). 

Diğer kemokinler olan GRO-α ve ENA-78 de artar ve bunlar da IL-8 sal n m n  art r r. IL› › › › › › -8'in 

lamina propriyadaki proteoglikanlara bağlanması sonucunda PNL’lerin epitele doğru 

kemotaksisi görülür. Mide epitel hücreleri taraf ndan sentezlenen kemokinler, proteoglikan ›

iskelete bağlanarak PNL’lerin toplandığı yere doğru yönelirler (31). 

H. pylori nötrofil adherans faktör (HP-NAP), nötrofil CD 11b/CD 18 ekspresyonunu ve 

endotel hücrelerine nötrofil yapışmasın  art r› › an 150 kDa'luk bir proteindir (43). H. pylori ile 

endotel hücrelerinin stimulasyonu adhezyon molekülleri olan vascular cell adhesion 

molecule-1 (VCAM-1), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) ve E-selektin yan s ra IL› › -

8'in de sal n m  ile nötro› › › fillerin göçüne katk da bulunur (79› ).   
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 Trombosit Aktive Edici Faktör (PAF) ise ülserojenik etkisi olan bir fosfolipid 

mediatördür. Lyso-PAF sağlıklı kişilerde gastrine yanıt olarak mide mukoza hücrelerince 

üretilir. PAF özgül pariatel hücre reseptörleri aracılığıyla gastrik asit sekresyonunu uyarır. H. 

pylori ülserojenik olmayan Lyso-PAF'  PAF'a metabolize edebilir; böylece asit sekresyonunu ›

art rarak direk ve indirek mekanizmayla mukozal hasar  art r r (43).  › › › ›  

H. pylori LPS’i musin ve mukozal reseptörleri arasındaki ilişkiyi bozarak gastrik mukus 

tabakasını hasara uğratır, bazal membranındaki epitel hücresi reseptörleri ile etkileşir ve 

pepsin aktivasyonuna neden olur (31). H. pylori LPS'i enterobakterial LPS'e göre daha düşük 

düzeyde immunojenik aktiviteye sahiptir. Daha düşük düzeyde konak yanıtına neden olması 

H. pylori enfeksiyonlarının diğer patojenlere göre daha uzun sürme nedeni olabilir. LPS 

antijenik yapısı konağın Lewisx (Le x) ve Lewisy  (Le y)kan gruplar  › ile benzerdir (84). Le 

kan grup antijen sisteminde; Tip 1 antijenler Le a ve Le b'dir. Tip 2 antijenler ise Le x ve Le 

y’dir. Bunlar ABO kan gruplarıyla ilşkili olup eritrosit yüzeyinin yanısıra gastrik mukozada 

da eksprese edilir (85).  

H. pylori'nin ürettiği 550 killodalton (kDa) ağırlığında nikel içeren multimerik bir enzim 

olan üreaz, ürenin amonyak ve karbonik aside hidrolizi reaksiyonunu katalizler. Oluşan 

amonyak mide asidini nötralize ederek bakterinin kolonizasyonuna yard mc  olur › ›

(37,43,79,86,87). Ureaz operonu H. pylori kromozomunun 34 kb k sm na lokalizedir. › › Ure 

operonu, UreA ve UreB olan iki yap sal alt üniteyi, UreC ve UreD olan iki regülatör alt ›

üniteyi kodlar. Ayrıca UreI, UreE, UreF, UreG, UreH olan beş yard mc  proteini kodlar › ›

(43,79,86,88). Regülatör genler ureC ve ureD bir mesajc› ribonükleik asit (mRNA) 

transkriptinde, yap sal genler › ureA ve ureB ikinci mRNA transkriptinde ve yard mc  genler › ›

ureI, ureE, ureF, ureG ve ureH üçüncü mRNA transkriptinde gösterildiği bildirilmektedir 

(Şekil 1) (88). H. pylori, gastrik mukozal tabakaya girer, üreaz metalloenziminin bir araya 

gelmesi başlar. Sitozolik metalloenzim katalitik aktivite için 6 aktif bölgenin her birinde 2 

nikel iyonuna gereksinim duyar. Yard mc  proteinler apoenzime nikel iyonunun eklenmesinde › ›

görevlidirler. NixA hücre içine nikel iyonlarının transportunu sağlayan sitoplazmik membran 

proteinidir (79,89). İlk olarak nikel iyonları hücre içerisine transport edilir, onlar NixA 

transporter’ ndan sal n rlar ve › › › ureE onlar  biriktirir. › UreE geni sonra nikel iyonlar yla üreaz n › ›

aktif bölgesine verilir. ureF ve ureG, ureE ile kompleksin etkileşimini kolaylaştırarak 

metallomerkez toplanma bölgesine karbondioksit götürdüğü hipotezi mevcuttur (75). ureI H+ 

kap l  üre kanal n  kodlar (86,87,90› › › › ). "ABC transporter", "P-tip adenozin trifosfat (ATPase)", 
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"Hpn (histidine-rich protein)" ve HspA, nikel iyon transportunu etkileyebilen ve üreaz 

aktivitesini artırabilen diğer proteinlerdir (79,86). Bu proteinler NixA’nın değiştiği bölgelerde 

NixA için yedek sistem gibi rol oynar (86). İndüklenebilir nitrik oksit sentaz n up› -

regülasyonu ve nitrik oksit sal n m n n › › › › ureA ekspresyonuyla ilişkili olduğunu ileri 

sürülmüştür. Buna göre üreazın sadece amonyum üretiminde değil, yangıda da rolü 

olabileceği düşünülmektedir (79). 

 

 

 
 Regülasyon                      Üreaz alt üniteleri               Yard mc  genler› ›  
 
 
 
Şekil 1. H. pylori’ nin üreaz operonu* 
 
*86. kaynaktan alınmıştır. 
 

  

4.5.1.1.2. Mide Mukozal Bariyerinin Bozulmas› 

 

Musinaz, mukus tabakasının yapısını ve akışkanlığını bozarak H. pylori’nin epitel 

tabakas n› a kolayca geçişini sağlar (43,91).  

Fosfolipaz, mukus hücrelerinin apikal membran ndaki koruyucu fosfol› ipiten zengin 

tabakay  bozar (› 43). Fosfolipaz A2 ve C, membran fosfolipidlerini parçalar, mide 

mukozas n n hidrofob› › ik özelliğini azaltır; mukus tabakası incelir, depolimerizasyon ve 

desülfasyon sonucu yapısı değişir (43,66,92). Etkinlikleri bizmut tuzlar  taraf ndan inhibe › ›

edilebilir (43).  

H. pylori enfeksiyonu mide epitel hücrelerinde indüklenebilir nitrik oksit sentetaz 

(INOS) ekspresyonu yüksek miktarda nitrik oksit (NO) sentezi ile sonuçlanarak doku hasar na ›

ve immun yan ta neden olur (43,91› ). H. pylori eradikasyonu ile insan gastrik epitel 

hücrelerinde INOS azalmaktad r (43).›  

 

 



 21 

i. Vakuol Oluşturucu Sitotoksin (VacA) 

 

  H. pylori suşlarının yaklaşık %50'si tarafından üretilir.  vacA geni taraf ndan kodlanan ›

epitel hücrelerinde intrasellüler vakuol oluşturan bir toksindir (82). Ancak yapılan çalışmalar 

vacA geninin suşların tamamına yakın bir bölümünde bulunduğunu göstermiştir. Tox+ (Tip I) 

suşlarda VacA toksini üretilir, Tox- suşlarda ise üretilmez.  VacA toksini 140 kDa'luk öncül 

protein olarak sentezlenir, hücre dışına çıktığında 87 kDa'luk polipeptiddir. Toksin çiçek 

şeklinde 6 veya 7 simetrik oligomerden oluşur; difteri, antraks toksinleri gibi AB toksin 

yapısında olduğu düşünülmektedir. Bu toksinin küçük parçası p37 apoptozdan sorumlu iken, 

büyük parça p58 küçük parça ile birlikte vakuol oluşturmaktan sorumludur. Asidik şartlarda 

vakuol oluşturucu aktivitesi artar. vacA geni yap  olarak › Haemophilus influenza ve Neisseria 

gonorrhoea'n n IgA prot› eazlar na benzer (31,36,37,43,79› ). VacA toksini, kendisini epitel 

hücre zar  içine sokar ve voltaj ba› ğımlı bir kanal oluşturur (18,92). Vakuoller H+/ATPaz 

aracılığıyla asitlendirilir. Vakuollerin içine katyon akışı vakuollerin şişmesine neden olur 

(47). 

VacA geni iki değişken bölge içerir. Sinyal peptid kodlayan s bölgesi s1 ve s2 allelik 

tiplerini içerir. Tip 1 suşlarında 1a, 1b ve 1c alttipleri tanımlanmıştır. m (orta) bölgesi m1 ve 

m2 allelik tiplerini içerir. cagA ve vacA s1 arasında yakın ilişki vardır. Çünkü birçok s1 suşu 

cagA pozitiftir; klinik yans mas  da› ›  daha şiddetli olmaktadır (37,73,84). Gastrik epitel hasar  ›

vacA m1 suşu ile enfekte olanlarda m2 ile enfekte olanlara göre daha kuvvetlidir. Tox+ suşlar 

epitel hücrelerine Tox- 'lerden daha fazla hasar verir. vacA s1 ile enfeksiyonda yang  s2'den ›

daha şiddetlidir. Ayrıca s1a alleline sahip suşlar s1b'den daha fazla seviyede yangıya neden 

olur (31).  

 

ii. Sitotoksin İle İlişkili Gen (CagA) 

 

Baz  › H. pylori suşları 31 geni olan 40 kbp'lık cag PAI içerir. cag PAI, Tip IV sekresyon 

sistemi özelliği gösterir (31,51,84). Bu sistem Bordetella pertussis (pertussis toxin liberation 

genes) Agrobacterium tumefaciens (Ti plazmidindeki virB, D, E bölgeleri), E. coli (tra 

genleri) ve H. pylori (cag PAI) genomlar nda bulunur (31). Hayvan modellerinde cag ›

patojenite adasına sahip olan suşların olmayanlara göre daha virulan olduğu gösterilmiştir 

(51). Makromoleküllerin sekresyonunda konjugatif transfer aşamasında hedef hücre 
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(genellikle epitel hücresi) ile temasta kullanılan bir mekanizmadır. Tip I suşlarında cag PAI 

bulunur. Tip II'de bulunmaz. Kromozomal glutamat rasemaz (glr) genine entegre olmuştur. 

Epitel hücrelerinden IL-8 sal n m› › ›nın azaldığı cag geni içermeyen izogenik mutantlarda 

gösterilmiş ve kronik yangıda rolü olduğu bildirilmiştir. Ayrıca cag PAI içeren suşlarda temas 

sonrası yalancı ayak oluşumunun indüklenmesi, konak proteinlerin tirozin fosforilasyonu, 

hücre iskeletinde oluşan değişiklik in vitro olarak gösterilmiştir (31).  cag PAI’de konaktaki 

sitokin üretimine katk da bulunan › picB, picC olarak isimlendirilen iki gen bulunmuştur. picB 

geni taşıyan suşların, cagA genini de bulundurdukları bildirilmiştir. cagA ve picB genini 

beraber taşıyan suşların, mide mukozasından IL-8 üretimini arttırdıkları gösterilmiştir (31,92). 

cagA, bakteriyel yapışmayı izleyerek Src-bağımlı tirozin fosforilasyonu ve aktive olmuş bir 

ökaryotik fosfataz n (SHP› -2) yol açtığı konak hücre proteinlerindeki değişiklikler yoluyla 

konak hücre içine girer (79). Bat  ülkelerinde › vacA s1 ve cagA varlığının peptik ülser hastalığı 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ancak bu ilişki Asya ülkelerinde gösterilememiştir. vacA s1a 

ve s1b genotipleri bat  ülkelerinde›  daha fazla, Doğu Asya’da ise s1c genotipi daha s k ›

görülmektedir (93). 

             iceA geni, iceA1 ve iceA2 olarak iki tip içerir. iceA1 geni, H. pylori’nin epitele 

yapışmasına neden olan bir gendir ve epitele teması ile uyarılır (31,94). Ayr ca, › H. pylori 

enfeksiyonu mide asidini artt ran peptid yap l  gastrin hormonunun ekspresyonunu art r r; › › › › ›

asidi azaltan somatostatin hormonunun ekspresyonunu bask lar. Bu etkisi gastrik yang  › ›

varlığında görülür (31,43). H. pylori ile enfekte kişilerde gastrin düzeyinde artış olduğu 

gösterilmiştir. H. pylori enfeksiyonunda antrumda gastrin sekrete eden G hücreleri yoğun 

olarak bulunmaktadır. Antrumda yerleşen bakterinin üreaz enzimiyle amonyak üretimine yol 

açıp G hücrelerinin stimüle edilmesiyle hipergastrinemi oluşmaktad r. › H. pylori 

infeksiyonunda serum pepsinojen I (PGI) ve pepsinojen II (PGII) düzeyinin arttığı, PGI/PGII 

oranının azaldığı gösterilmiştir. Başarılı eradikasyon tedavisi sonrası ise PGI ve PGII 

düzeylerinde azalma olduğu belirtilmektedir (95,96). 

 

4.5.1.2. Kolonizasyon Faktörleri 

 

4.5.1.2.1. Hareket 

Hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda H. pylori'nin mide mukozas na ›

kolonizasyonunda ve enfeksiyonun sürekliliğinde hareketin önemli bir faktör olduğu 
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gösterilmiştir. H. pylori özellikle viskozitesi yüksek ortamlarda hareketlidir ve hareketi pH'a 

bağımlıdır. pH 4'ün altında bakteri hareketsizdir (31). Bu sebeple H. pylori mide lümeninde 

kolonize olamaz; ancak gastrik mukozay  kaplayan musin tabakas nda oldukça iyi kolonize › ›

olur. Mukus mide asidinden kaynaklanan protonlar n difüzyonuna direnç gösterir. Çünkü ›

sulfatidile polisakkaritler nedeniyle negatif yüklüdür. Mukus mukozal yüzeyi kaplayan alkali 

bir tampon olarak görev al r. Bu rolü ile aside duyarl  olan mukozal hücreleri korur. › › H. pylori 

mukus tabakas›nda yaşayabilir ve hareketlidir ve kemotaksis özelliğini gösterebilir (51).  

 

4.5.1.2.2. Katalaz ve Süperoksit Dismutaz 

H. pylori katalaz ve superoksit dismutaz n üretimiyle hücre içi ölü› mden ve fagositozdan 

korunur (97). 

 

4.5.1.2.3. Isı Şok Protein Homologlar› 

 
"Chaperonin"ler düşük düzeylerde eksprese edilen, tüm organizmalarda bulunan, 

korunmuş, tüm ısı düzeylerinde normal hücre fonksiyonunun devamını sağlayan proteinlerdir. 

Bunlar daha sonra ısı şok proteinleri (Hsp) olarak adlandırılmıştır. Diğer bakteriler gibi H. 

pylori'de de, bir GroEL benzeri protein (HspB); birincil "Chaperonin" ve GroES benzeri 

protein (HspA) ikincil "Chaperonin" bulunur (98). H. pylori'de HspB'nin kodlandığı gen 

bölgesi oldukça korunmuş bir bölgedir. Yapısal benzerliğe dayanarak HspB'nin üreaz için 

moleküler "chaperon" olabileceği ileri sürülmüştür. H. pylori hspA geni, C terminal 

bölgesinde nikel-bağlayan bölüm içeren bir gen olup fonksiyonel üreaz molekülüne nikel 

bağlanmasında rol oynadığı ileri sürülmüştür (43).  HspA ve HspB proteinlerinin, üreaz ile 

beraber sal n m  deneysel olarak üreaz aktivitesi› › › ni arttırdığı gösterilmiştir (92). 

 

4.6. H. pylori ile İlişkili Hastalıklar 

 

H. pylori enfeksiyonu klinik yansıması değişkendir; mikrobiyal ve konak faktörlerinden 

etkilenir (18).  

H. pylori ile enfekte bireylerde hayat boyu devam eden ve genellikle asemptomatik 

seyreden yüzeyel aktif kronik gastrit oluşmaktadır. Kronik gastrit ise gastrik kanser 

gelişiminde risk faktörlerindendir (92). H. pylori enfeksiyonunun prevalans n n yüksek › ›

olduğu ülkelerde gastrik kanser oranı da yüksek gözlenmiştir (16-18,30,36-38,44,52). 
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         Mide ülserinin >%80’inin H. pylori ile ilişkili olduğu, H. pylori’nin kolonizasyonuna 

bağlı olarak duodenal ülserin geliştiği bildirilmektedir (16,17,31,38).  

Mukoza ilişkili lenfoid doku (MALT) lenfomalı hastaların % 72-98’ inin de H. pylori 

ile enfekte olduğu belirtilmektedir (18,82). 

 

4.6.1. İlişkili Olduğu Düşünülen Diğer Hastalıklar ve Sendromlar 

 

H. pylori’nin kardiovasküler hastal klar ve pernisiyöz anemiyle › ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (11,16,31,38). Gerçek otoimmun pernisiyöz anemi korpus atrofisi ile, ancak H. 

pylori ile ilişkili pernisiyöz anemi antrum ve korpus atrofisi ile ilişkilendirilmiştir (16). H. 

pylori’nin demir eksikliği anemisine neden olduğu bildirilmektedir. H. pylori’nin korpusu 

tuttuğu gastritte kobalamin absorbsiyonu için gereken intrinsik faktörün sekresyonu 

azaldığından B12 vitamin eksikliği gelişebileceği bildirilmektedir (72). H. pylori’nin g da ›

alerjisi, kısa boy, tiroid hastalığı, kronik ürtiker, baş ağrısı, diabet ve Raynaud’s fenomeni ile 

zayıf ilişkili olduğu düşünülmektedir (16).  

 

4.7. Helicobacter pylori Enfeksiyonu Tan s nda Kullan lan Yöntemler› › ›  

 

H. pylori tan s nda endoskopi gerektiren invaziv ve endoskopi gerektirmeyen invazi› › v 

olmayan yöntemler kullan lmaktad r (11,99› › ). Bu yöntemler çeşitli avantaj ve dezavantajlara 

sahiptir  (Tablo 2 ) (100). 

 

Tablo 2. H. pylori enfeksiyonu tan  testleri *›  

 

 
 Avantajlar Dezavantajlar 
 
İnvaziv olmayan    
 
Serum ELISA Ucuz Takip için kullanışlı değil 

UBT Takip için kullanışlı 
Pahal , asit bask lay c  tedavide hastalarda › › › ›  
yalanc  negatif sonuç verebilir.›  

Dışkı Antijen 
Testi Ucuz, takip için kullanışlı 

Laboratuvar uygun değilse monoklonal 
antikorlar kullan lmamal d r › › ›  

 
Tam Kan testi Ucuz, h z› l› Serum ELISA'dan daha az kesin 
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İdrar ve tükürük 
Testleri 

Epidemiyolojik 
çalışmalar için uygundur 

H. pylori spesifik antikorlar n n › ›
belirlenmesinde bir rola sahip değildir 

İnvaziv 
(endoskopik)   
 
Histoloji Patolojinin görülmesi Düşük düzeyde enfeksiyonlar  kaç rabilir› ›  
 
HUT 

Hızlı, pozitifliği tedavi 
öncesinde elverişlidir Yanlış pozitif olabilir 

Kültür 

H. pylori varlığı altın 
standart, antibiyotik 
duyarl l k testi› ›  

Maksimum duyarlılıkta değildir; rutin için 
uygun değildir, 4-7 güne ihtiyaç duyar 

 

* 100. kaynaktan alınmıştır.   

 

4.7.1. İnvaziv Yöntemler 

 

 4.7.1.1. Biyopsi Üreaz Testi 

 

Mide biyopsi örneklerinde H. pylori’nin üreaz enziminin varlığını saptayan bir testtir. 

Üreaz temelli testlerin duyarlılığı midedeki bakteri yoğunluğu ile ilişkilidir (43,101). H. 

pylori’nin üreaz enzimi üreli besiyerindeki üreyi bikarbonata ve amonyağa parçalar. 

Amonyak iyonlar  pH’  artt r r ve pH indikatörü fenol k rm z s n n rengi sar dan k rm z  ya da › › › › › › › › › › › › ›

pembeye değişir (31,42,47). Jel temelli testler (CLOtest, HpFast), kağıt temelli testler 

(PyloriTek, prontoDry HpOne) ve s v  temelli testler (CPtest, EndoscHp) gibi bir› › çok ticari 

üreaz testleri (42,99,101,102)  ile laboratuvarda haz rlanan konsantre (% 10’luk) üre içeren ›

h zl  üreaz testi kullan lmaktad r › › › › (31). Testler biyopsi örneğindeki H. pylori sayısına bağlı 

olarak,  0 -15 dakikada h zl  sonuç verirler ancak › › 1 ile 24 saat içinde de sonuç 

alınabilmektedir. PPI ya da bizmut bileşenleri gibi üreaz aktivitesini etkileyen ilaç tedavisi ya 

da antimikrobiyal ajanlar n kullan› lmas n n h zl  üreaz testlerinin duyarl l klar n  › › › › › › › › ›

etkileyebileceği bildirilmiştir (11). 

               

4.7.1.2. Histopatolojik İnceleme 

 

H. pylori’nin yamal  tarzda kolonize olmas ndan dolay  hem antrumdan hemde › › ›

korpustan iki örnek al nmas  önerilmektedir› › . Biyopsi örnekleri %10’luk tamponlanmış 
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formalin içinde oda sıcaklığında laboratuvara gönderilmektedir. H. pylori ile korpus ve 

antrum biyopsi örneklerindeki bakteriler 0-3 aras nda semikantitatif olarak gastrik mukozan n › ›

histolojik özellikleri (inflamasyon, atrofi, intestinal metaplazi (IM) ) de Güncelleştirilmiş 

Sydney Sistemine göre değerlendirildiği bildirilmektedir  (42,103).  

 Bakteri mukus içinde, yüzey epiteline tutunmuş olarak, sıklıkla da kriptin içine doğru 

derinlerde bulunur (43). H. pylori ile kolonize biopsiden direkt sürüntü Gram boyama h zl  › ›

tan da kullan labilir. Warthin› › -Starry gümüş boyası, modifiye Giemsa ya da Genta boyası, 

Hematoksilen-eozin (H&E), Diff-Quik, Diff-3, Alcian mavisi ve akridin oranj gibi özgün 

boyama yöntemleri kullan lma› ktad r (31,43,99,103› ). H. pylori’nin histolojik tan s nda › › düşük 

maliyetli olan Giemsa boyama Warthin-Starry boyamaya göre tercih edilir (94,101). Ayr ca ›

rutinde kullan lan H&E boyama ile › H. pylori gösterilebilir (16,27,90). Ancak bakteri say s  az › ›

olduğunda ve lümende doku artıkları varsa H&E boyama yanlış değerlendirmelere yol 

açabilir (43). 

Monoklonal veya poliklonal floresan anti-H. pylori antikorlarının kullanıldığı özgüllüğü 

yüksek immunohistokimyasal boyama da uygulanabilir. Ancak bu boyama laboratuvar 

maliyetini art r r › › (31,94,103).  

 

4.7.1.3. Kültür 

 

H. pylori tan s nda kullan lan kültür alt n standart yöntemlerden biridir. Antimikrobiyal › › › ›

duyarlılık testlerine olanak sağlar ve kültürle elde edilen suş tiplendirme yöntemlerinde, ileri 

araştırmalarda kullan labilir (31,43,68). Ancak › H. pylori kültürde yavaş üreyen bir bakteridir 

(11,68). İnkubasyon süresi 3-7 gündür. Diğer bakteriler gibi, kültürde üreyebilmesi için canlı 

olmas  gerekmektedir (31).›  Kültürün duyarlılığını düşürdüğü için, endoskopi öncesi 4 hafta 

içinde hastalar n antibiyotik ya da özellikle PPI gibi antisekratuar ilaçlar kul› lanmamas  ›

önerilmektedir (42,101). H. pylori enfeksiyonu tan s  için gerekli olan biyopsi örneklerinin › ›

sayısı önemlidir. Antrumdan alınan tek biyopsi örneği iyi duyarl l k verir ancak güvenilir tan  › › ›

için yeterli değildir. H. pylori yamalı tarzda dağılıma sahip olduğundan bakterinin tanı şansını 

arttırmak için korpusdan iki, antrumdan iki biyopsi örneği alınması önerilmektedir (42). 

Normal tuzlu su, % 20 glikoz içeren Stuart’s transport besiyeri, Portagerm pylori 

(bioMérieux, France) ve çikolata agar slant gibi transport besiyerleri kullan lmaktad r. › ›

Stuart’s besiyerinin içerisinde biyopsi materyalinin 4°C’de 24 saat saklanabileceği 
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bildirilmektedir (99,103). Biyopsi örneği 24 saatten uzun süre saklanacaksa –70ºC veya s v  › ›

nitrojen kullan lmal d r › › › (31).  

H. pylori’yi kültürde üretebilmek için çeşitli seçici ve seçici olmayan besiyerleri 

mevcuttur (43). At kan , at serumu vey› a koyun kanı eklenmiş beyin kalf infüzyon (BHI) agar, 

brucella agar, Tryptone Soya agar, Columbia agar, Wilkins Chalgren agar ve Skirrow's agar 

kültürde kullan lmas  önerilen besiyerleri› › ndendir (29,42,65,104). Ayr ca besiyerleri › H. 

pylori’nin gelişimini arttırıcı çeşitli besinlerde (vitaminler ve oligoelementler gibi…) 

içermelidir. Katı besiyerlerinde kullanılabilecek diğer katkı maddeleri olarak yumurta sarısı, 

kömür, nişasta, bovine serum albumin (BSA), katalaz, 2,3,5-trifenil tetrazolium klorid (40 

mg/liter) bildirilmektedir (42). Besiyerine, diğer mikroorganizmalar n üremesini engellemek ›

için H. pylori suşlarının birçoğunun doğal dirençli olduğu antibiyotiklerden vankomisin, 

trimetoprim, amfoterisin B, sefsulodin, polimiksin eklenebilir. H. pylori suşlarının çeşitli 

antibiyotiklere direnci de değişkendir (42,65,104). Optimal kültür sıcaklığı 37°C’dir. Optimal 

koşullar altında birincil kültür için 2-4 gün optimumdur. Kültürün negatif olmas  durumunda, ›

sonuçların negatif olduğunu kesinleştirmek için 7 ile 12 gün inkübasyon önerilmektedir. 

Kültür kuruluk, hava ile temas ve sıcaklık gibi koşullardan etkilenir. Tüm fenotipik ve 

genotipik identifikasyon testleri gerçekleştirildiğinden kültürün duyarlılığı %95, özgüllüğü 

%100’dür (42). 

H. pylori için rutin antimikrobiyal duyarl l k testi önerilmemektedir. Metra› › nidazol ve 

klaritromisin ile tedavi sonrası düşük eradikasyon oranları antimikrobiyal direnç ile ilişkilidir. 

Antimikrobiyal duyarl l k testi disk difüzyon,› ›  Epsilometer test (E test), agar dilüsyon gibi 

yöntemler kullan larak yap labilir. › › H. pylori duyarl›l k testlerinde CLSI (› Clinical and 

Laboratory Standards Institute) taraf ndan›  klaritromisin antibiyotiği için agar dilüsyon 

yöntemi önerilmektedir (99,103,105).  

 
 

4.7.1.4. Moleküler Tan  Yöntemleri ›  

 

H. pylori tanısnda biyopsi ve dışkı PCR ile RT-PCR, Floresan in situ hibridizasyon 

(FISH) yöntemi, DNA enzim mmun assay ve moleküler tiplendirme yöntemleri gibi ›

moleküler yöntemler kullan lma› ktad r (11,68,99› ,101-107).  
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4.7.2. İnvaziv Olmayan Yöntemler 

              

4.7.2.1. Üre Nefes Testi (UBT) 

 

UBT H. pylori ile enfekte bireylerin midesinde üreaz aktivasyonunun varlığını 

belirleyen altın standart yöntemlerden biridir. Ağız yoluyla alınan 13C veya 14C işaretli üre, H. 

pylori ile enfekte kişilerde bakterinin üreaz enzimi ile parçalanır. Mukus tabakasında ortaya 

çıkan üre hidroliziyle amonyak ve işaretli CO2 oluşur. Oluşan işaretli CO2’in solunum 

havasında tespit edilmesi esasına dayanır. Duyarlılığı ve özgüllüğü oldukça yüksek tanı testi 

olmas n n yan s ra; eradikasyon tedavisinin izleminde de kullan lmaktad› › › › › ›r. Diğer bir gastrik 

Helicobacter olan H. heilmannii yalanc  olumlu sonuçlara neden olabilir. Antibiyotik tedavisi, ›

bizmut tuzlar n n kullan m  veya PPI kullan m  ise yalanc  olumsuz› › › › › › ›  sonuçlara neden olabilir 

(42,99,101,105). Ülserden ya da gastrik biyopsi örneklerinin al nmas ndan dolay  bir kanama › › ›

varsa, yalancı olumsuz sonuçlar ortaya çıkabilir. Bir çalışmada, yüksek konsantrasyonda sitrik 

asidin verildiği yerde, omeprazol ya da pantoprazol kullanıldığında lansoprazol ya da 

esomeprazol kullanılmadığında, yalanc  olumsuz sonuçlar n ortadan› ›  kalktığı bildirilmiştir 

(42,102). UBT’nin yalancı olumsuzluğunun önemli bir nedeninin de atrofi olduğu 

bildirilmiştir (108).   

 

4.7.2.2. Serolojik Yöntemler 

              

4.7.2.2.1. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

 

H. pylori enfeksiyonu humoral bağışık yanıtta özgül IgM antikorlarındaki kısa süreli 

yükselmeyi, tüm enfeksiyon sırasında kalıcı olan IgG ve IgA artışı izler. Serum, tükrük ve 

idrardaki IgG ve IgA antikorlar n  saptamaya yönelik tan sal › › › testler geliştirilmiştir (42,101). 

Akut H. pylori enfeksiyonunda nadiren IgM antikoru ortaya ç kar,›  çoğunlukla IgA yükselir 

(42,103). Tedavi edilmeyen vakalarda IgA/IgG antikor seviyeleri uzun süre, bazen de hayat 

boyu yüksek kal r. › H. pylori eradikasyonu sonras  IgG ve › IgA seviyeleri düşmeye başlar, 

yaklaşık altı ayda tedavi öncesi değerlerinin yarısı gözlenir. Kronik gastritli hastalarda IgG ve 

IgA’n n gastrit aktivitesini saptamada› ki rolü bildirilmektedir (43,109-111).    
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H. pylori’ye özgül antikorlar n saptanmas nda k› › ullan lan b› ir serolojik testin yararlılığı 

kullanılan antijenin içeriğine bağlıdır. Genelde üç tip antijen kullanılmaktadır. Bunlar; tam 

hücreler ve tam hücre parçalar  gibi ham antijenler; glisin ekstraktlar  ve s  stabil antijenler › › › ›

gibi hücre parçac kla› rı; üreaz ve 120 kDa antijen gibi zenginleştirilmiş antijenlerdir (43). 

cagA veya vacA’ya karşı antikor saptamaya yönelik yeni serolojik testler geliştirilmiştir 

(99,103). Bu testler cagA proteini gibi özgün saflaştırılmış veya rekombinant antijenleri 

kullanır (31). Serolojik yöntemler epidemiyolojik çalışmalarda tarama testi olarak 

kullanırlılığı bildirilmektedir (43). 

Serolojik testlerin avantajlar  özel ekipman ya da tekniklere gerek olmamas d r ve › › ›

çoğunlukla hastane ya da klinik laboratuvarlarda gerçekleştirilmesidir. Serolojik testlerin en 

önemli dezavantaj  aktif enfeksiyon ve › H. pylori’ye önceden maruz kalmak aras nda ayr m › ›

yapamamas d r. Antikor seviyeleri › › H. pylori enfeksiyonu için tek bir tedavi almış olan 

hastaların kanında uzun süre kalabilir. İşte bu nedenle, H. pylori’nin başarı ile tedavi edildiği 

hasta sayısı bir populasyonda artıyorsa, seroloji ile yanlış pozitif test prevalansının arttığı 

bildirilmiştir (101). 

Atrofik gastritin teşhisinde serolojide yeni yaklaşımlar olarak Gastropanel 

önerilmektedir. Bu testlerde antral mukozan n belirleyicisi olarak gastrin› -17 serum seviyesi, 

korpus mukozas n n belirleyicisi olarak › › PG I, PG I/II oran›n n serum seviyesi ölçülür  ›

(103,106). 

 

i. Hasta Başı Testler   

 

Klinik veya muayenehanelerde H. pylori enfeksiyonu h zl  tan s nda kullan lan › › › › ›

testlerdir. Bir damla tam kan veya serum kullan lan tek basamakl  uygulanmas  kolay › › ›

yöntemlerdir. Ancak yapılan çalışmalarda duyarlılık ve özgüllükleri düşük bulunmuştur (99). 

Helisal, FlexSure, Hp Check, Stat Simple, Accustat, BM test ve Pyloriset Screen gibi testlerin 

ortalam duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %90 ve %82’dir. Doktorlar tarafından 

gerçekleştirilen bu testlerden biri ile ELISA karşılaştırıldığında doğrulukları %95 

bulunmuştur (42). 
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4.7.2.2.2. Western blot  

 

Western blot özgül antijenlerin jel elektroforezi ile ayr l p, nitroselüloz membran filtre › ›

striplere transfer edilerek hasta serumunda H. pylori’ye karşı oluşan sıvısal bağışık yanıtta 

bakterinin çeşitli antijenlerine karşı oluşan antikor yanıtını gösteren bir “İmmunoblotlama” 

yöntemidir (101).  Bu antijenler CagA antijeni, UreA ve UreB, HspA ve HspB, flagellin alt 

üniteleri, katalaz, lipopolisakkarit, “current infection marker (CIM)” ve OMP gibi 

antijenlerdir. H. pylori suşları arasındaki farklılıkların yanısıra bakteri ile enfekte kişilerdeki 

bağışık yanıtta da farklılıklar görülür. H. pylori tam hücre lizatlarının kullanıldığı Western 

blot, bakteriyal antijenlere karşı oluşan antikor profili hakkında daha detayl  bilgi edinmemizi ›

sağlar (105,112). HelicoBlot 2.0 ve Recombinant Immunoblot Assay Strip (RIBA) gibi son 

çalışmalarda iyi duyarlılık ve özgüllük gösteren Western blot ticari kitleri geliştirilmiştir (99). 

HelicoBlot 2.1 CIM’  içerir (103› ). 

 

4.7.2.3. Dışkı Örneklerinde Kullanılan Tanı Yöntemleri  

 

4.7.2.3.1. Dışkı Kültürü 

 

H. pylori' yi saptamada en özgün yöntem klinik örneklerden kültürdür. Ancak çok az 

araştırmacı H. pylori' yi dışkıdan izole edebilmiştir. Çeşitli bakterilerin dışkıda bulunması ve 

H. pylori’nin zor üremesi nedeniyle dışkı kültürü zordur. Bu yüzden H. pylori, Escherichia 

coli, Shigella spp, Salmonella spp veya Vibrio cholerae gibi diğer kültürde kolay üretilebilen 

enterik bakterilerden farkl d r (113› › ). 1992'de Thomas ve arkadaşlarının, Gambiya'da 

malnütrisyonlu bebeklerin dışkılarından ve erişkinlerin diyareli dışkılarından yaptıkları 

kültürde H. pylori üretilmiştir (42,114). Dışkı kültüründe H. pylori' nin üretilebilmesi 

bakterinin canlı formunun dışkıda bulunduğunu göstermiştir. İnsan dışkısı yüksek oranda 

safra asitleri içerir ve bu yüzden H. pylori' nin dışkıdan izolasyonu güçtür. İntestinal flora ve 

onun ürünleri, barsaktan geçiş zamanı, dışkının içeriği ve saklama koşulları gibi diğer 

faktörler de önemlidir. Bakteri in vivo, spiral veya kıvrımlı basil şeklindedir. In vitro 

deneylerle safra asitlerinin bakterinin morfolojisini küresel şekle dönüştürebildiği 

gösterilmiştir. Duodenum ve kolondaki anaerobik ortam da H. pylori' nin küresel veya kok 

yap s na dönmesine neden olabilir. Eski kültürlerde de bakteri kok yap s na dönebilir ki› › › ›  bu 
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formun da canlı ve dinlenen form olduğu gösterilmiştir. Kok yapısının patolojik önemi 

hakkında çelişkili açıklamalar mevcuttur (23,31). 

 

4.7.2.3.2. Dışkı Antijen Testleri 

 

H. pylori' yi dışkı örneklerinden saptanmasında ELISA, immunokromatografik (kart ve 

strip) testler kullan lmaktad r (11,31,101› › ). Avrupa H. pylori Çalışma Grubu (EHSG) H. pylori 

enfeksiyonlarının tedavi öncesi tanısında monoklonal dışkı antijen testleri veya UBT’yi 

tavsiye etmektedir. Eradikasyon tedavisinin etkinliğinin izleminde ise UBT’ye alternatiftir 

(99,105,115,116). Antimikrobiyal tedavi tamamland ktan sonraki 4 hafta içinde ›

uygulandığında, eradikasyon tedavisinin kontrolünün yanı sıra kronik enfeksiyonun 

saptamasında da duyarlılığı ve spesifikliği yüksektir (31,101,103).  Poliklonal ve monoklonal 

anti-H. pylori dışkı antijen testleri kullanılmaktadır. Poliklonal anti-H. pylori dışkı antijen 

testleri daha önceleri yayg n olarak tedavi öncesinde › H. pylori enfeksiyonu tan s nda › ›

kullanılmış ancak son zamanlarda monoklonal antikor testleri kullan lmaktad r (99,101› › ). Yeni 

geliştirilen monoklonal antikorun kullanıldığı bazı dışkı antijen testlerinin UBT’ye alternatif 

olduğu bildirilmektedir (23,116,117). ELISA FemtoLab H. pylori (Connex) Amlified-IDEA-

HpStAR (Dako, Glostrup, Denmark) ve Rapid HpStar (Oxoid), Simple H. pylori test (Operan 

SDA, Zaragoza, Spain) ve Immunocard STAT! HpSA test (Meridian Bioscience Europe, 

Milan, Italy) monoklonal dışkı antijen testlerindendir. Bu testler ofis dışkı testi olarak hızlı ve 

basit testlerdir ancak doğruluğu standart laboratuvar ELISA’dan daha düşüktür 

(42,102,103,106). Gastrik kanamal  hastalarda, poliklonal antikor ve h zl  monoklonal › › ›

immunokromatografik antijen testlerinde kandan dolayı düşük duyarlılık belirlenmiştir ve bu 

testlerde pozitiflik için önerilen spektrofotometrik cut-off noktas ndan dolay  › › düşük sonuçlar 

saptanmıştır (102,103). 

 

4.7.2.3.3. Dışkı PCR 

  

Moleküler testler H. pylori tan s nda klinik örneklerden nükleik asitlerin› ›  saptanmas  ›

esas na dayan r (117› › ). H. pylori için farkl  genom› ik bölgelere yönelik PCR testleri 

tanımlanmıştır (20). Bakteri sayısı azsa, yavaş ürüyorsa veya tanımlanması güçse PCR tanı 

için uygundur. Yüksek duyarlılığına rağmen klinik örneklerdeki kontaminantların varlığına 
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bağlı inhibisyona duyarlı bir tekniktir. Bu yüzden yalanc  › negatif sonuçlar al nabilir (117› ). H. 

pylori' yi dışkı örneklerinden PCR ile saptamak için yapılan birçok çalışmada çelişkili 

sonuçlar alınmıştır. Bu sonuçlar, DNA’nın yapısının bozulması ve/veya dışkıda PCR 

inhibitörlerinin varlığına bağl d r. Ayr ca intestinal bakteriyal patojenlerin canl  formlar n n › › › › › ›

dışkıda yüksek konsantrasyonda bulunmasına rağmen H. pylori' nin düşük konsantrasyonda 

bulunması ve parçalanmış formunun saptanmas› da diğer olası nedenlerdir (118). Dışkı 

örnekleri DNA ekstraksiyonu ve amplifikasyonu çok zor gerçekleştirilen örneklerdir. 

QIAamp DNA Stool Mini Kit PCR koşulları altında DNA ekstraksiyonu için kullanılmıştır ve 

duyarl l› ığı %98 olarak saptanmıştır (103). İnsan dışkısı PCR inhibitörleri içermektedir. Bu 

inhibitörler hedef DNA amplifikasyonundan önce örnekten uzaklaştırılmalıdır. PCR 

inhibisyonunun dışkı süspansiyonunun dilüsyonu ile ortadan kaldırılabileceği ileri 

sürülmüştür. Ancak bu yöntemle testin duyarlılığı azalmaktadır. Çünkü dilüe örnekte daha az 

bakteri vardır. PCR amplifikasyonu için dışkıdan DNA'yı saflaştırmada çeşitli yöntemler 

geliştirilmiştir (117). Dışkıda H. pylori varlığı kolay uygulanabilen kısa sürede sonuç veren 

yeni bir noninvaziv yöntem olan “basit dışkı PCR” metodu ile saptanabilmektedir (119). 

Klaritromisin duyarlılığını test etmek amacıyla da kullan labilmektedir (103› ).  

 

4.7.2.3.4. Dışkı Real Time PCR 

 

Biprob teknolojisi kullanılarak dışkı örneklerinde H. pylori enfeksiyonunun saptanmas  ›

ve klaritromisin direncinin belirlenmesinde Real-time PCR tekniği kullanılabilir. Biproblar 

florofor Cy5 ile işaretlenmiş sekans spesifik problard r (42,103,120› ). Dışkı real-time PCR 

yöntemi taraf ndan klaritromisin direncinin belirlenmesi gelecekte › H. pylori ve eradikasyon 

tedavisinin yönetimi için önemli bir invazif olmayan test olabileceği bildirilmektedir (103). 

 

4.7.2.4. Diğer Örnekler İçin Kullanılan Tanı Yöntemleri 

 

4.7.2.4.1. İdrar Antikor Testleri 

 

İdrarda H. pylori’ye karşı IgG antikorlarını saptamak için kullanılan 

immunokromatagrafi ve ELISA prensibine dayanan iki tip idrar antikor testi vard r (16,121› -

124). İdrar temelli ELISA testleri non invaziv, örnek toplanmasının basit, yüksek duyarlılık 
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ve özgüllüğe sahip olmas  nedeniyle avantajl d r (115,116› › › ). Ayr ca direk uygulanabilmekte ve ›

20 dakika kadar kısa bir sürede sonuç verilebilmektedir. İdrar temelli immunotestler tarama 

için uygundur ve geniş çaplı epidemiyolojik çalışmalar H. pylori enfeksiyonunun prevalans n  › ›

etkiler (121). İdrar temelli ELISA kiti URINELISA ve immunokromatografik yöntem 

RAPIRUN’nın klinik olarak kullanılabilecek yeterli doğruluğa sahip olduğu ispatlanmıştır. 

URINELISA invaziv olmayan ve örnek toplamas  basit bir testtir. RAPIRUN çok basit ve ›

h zl  olarak g› › erçekleştirilen bir testtir (103). 

 

4.7.2.4.2 Tükürük Antikor Testleri 

 

         Tükürük testi Helisal Assay testinin duyarlılık ve spesifikliği çok düşüktür (16). H. 

pylori’nin klinik tanısı için uygun bir test olmamasına rağmen, noninvaziv, ucuz ve kolay 

uygulanabilen bir test olduğu düşünülmektedir (31). 

 

4.8. Helicobacter pylori Enfeksiyonunda Tedavi 

 

H. pylori enfeksiyonu eradikasyonunda birçok tedavi protokolü uygulanmakta ancak 

eradikasyon tedavisi başarısızlığı da gözlenebilmektedir. Bu nedenle H. pylori 

enfeksiyonunun kolaylıkla eradike edilemediği için farklı antimikrobiyallerin kullan m na › ›

gereksinim duyulduğu bildirilmektedir (31,16).  

Tedavi başarısızlığının bazı nedenleri hastanın tedaviye uyumsuzluğu, antibiyotiğe 

dirençli H. pylori varlığı, zayıf etki ya da antibiyotik konsantrasyonudur (47). PPI ve 

amoksisilini içeren ikili tedavi sigara içmek gibi eksternal faktörlere de duyarl d r. › › H. 

pylori’de antibiyotiklere karşı direnç kromozomal ilişkilidir ve izolatların yarısında plazmid 

bulunmasına rağmen, plazmid aracılı değildir (31). 

 

4.8.1. Tedavide Kullan lan Aja› nlar 

 

H. pylori ile ilişkili hastalıkların tedavisinde antisekretuvar ajanlardan H2 reseptör 

antagonistleri ve PPI kullan lmaktad r › › (16). 

İki ya da daha fazla antibiyotiğin birlikte kullanılması, eradikasyon başarısını arttırır ve 

dirençli suşların oluşma riskini azalt r (31) (Tablo 3).›  
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Klaritromisin, amoksisilin, metranidazol, tetrasiklin ve bizmut ise kullan lan ›

antimikrobiyal ajanlardand r (16,31).›    

 

Tablo 3. H. pylori enfeksiyonunda tedavi * 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*30. kaynaktan alınmıştır 

 
 

5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Çalışma Grubu 

 

Nisan 2006-Temmuz 2008 tarihleri aras nda dispeptik yak nmalar  nedeniyle Dokuz › › ›

Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Polikliniği'ne başvuran ve endoskopi 

endikasyonu konulan 136 olgu (102 kadın, 34 erkek; yaş ortalaması 46.57 ± 12.63 SD; yaş 

aralığı 21-78) çalışmaya alındı. Dispeptik hastalar Roma III Kriteri’ne göre belirlendi 

(125,126) (Tablo 4). Yak n zamanda kan transfüzyonu alanlar, gastrik cerrahi operasyonu ›

geçirenler, ciddi karaciğer hastalığı olanlar, özofagus varisleri bulunanlar, koagülopatisi 

olanlar, gebelik veya laktasyonda olanlar, son 6 ay içinde H. pylori eradikasyon tedavisi 

Proton pompa inhibitör üçlü terapi 
Günde 2 tane iki ya da üç antibiyotikle ve standard dozda   
proton pompa inhibitörü  

 Amoksisilin :1 gr 
 Klaritromisin  : 500 mg 
 Metranidazol : 500 mg 

 
      Günde 4 kere verilen geleneksel üçlü terapi 

 Bizmut subsalisilat : 2 tablet 
 Metranidazol  : 250-500 mg 
 Tetrasiklin  : 500 mg 
 Antisekretuvar ilaçlar : Günde 1 kere 

 
       Dörtlü terapi 

 Bizmut subsalisilat  ya da sitrat: Günde 4 kere 2 
tablet 

 Metranidazol  : Günde 3 kere 500 mg 
 Tetrasiklin  : Günde 4 kez 500 mg 
 Günde 2 kere proton pompa inhibitörü 

 



 35 

alanlar, son bir ay içinde antibiyotik, antisekretuar ilaç, bizmut tuzlar  ve sukralfat kullanan ›

hastalar dışlama kriterleri nedeniyle çalışmaya alınmadı.  

Endoskopi endikasyonu konulan hastalarla bizzat konuşulup çalışma hakkında bilgi 

verildi. Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalara tüm bu açıklamaları içeren "Gönüllü 

Bilgilendirme Formu" okutulup imzalatt r ld . Öncelikli olarak end› › › oskopi randevular  al nd . › › ›

Endoskopiden önce H. pylori tedavisine yönelik hiçbir ilaç kullanmamaları gerektiği 

belirtildi. İşlemden önce ve işlem sırasında endoskopide uyulması gereken kuralları içeren 

bilgilendirme kağıdı da endoskopi ünitesinden hastalara temin edildi. Endoskopi olacaklar  ›

tarih ve çalışma için dikkat etmeleri gereken kurallar sözel anlatımın yanı sıra bu kağıdın 

arkasına da not edildi. Hastalara ulaşabilecekleri cep telefonu da verildi. Çalışmanın kapsamı 

hakk nda verilen bu bilgilerin y› anısıra, hastalar endoskopi işlemi hakkında da aydınlatıldı.  

Her hastaya bir numara verilerek "Gönüllü Bilgilendirme Formu", endoskopi raporu, patoloji 

raporları ve çalışma formlar  bir dosyada topland  (EK 10.1, EK 10.2› › ). 

 

Tablo 4. Roma III çalışma grubuna göre fonksiyonel dispepsi ve altgruplar n n tan m› › › › 
 
 
Fonksiyonel dispepsi tan m› › 

 12 ay içinde en az 12 hafta aralıklı ya da aralıksız olarak aşağıdakilerin varlığı 
 Üst abdomende sürekli ya da tekrarlayıcı ağrı ya da rahatsızlık, huzursuzluk varlığı 
 Bu semptomlar  aç klayacak organik neden olmamas› › › 
 Defekasyonla rahatlama olmaması, dışkı sayısı ve formu ile ilişkisi olmaması 

 
Dispepsi altgruplar› 

 Ülser benzeri dispepsi 
 Üst abdomendeki ağrı predominanttır 

 Dismotilite benzeri dispepsi 
 Üst abdomende huzursuzluk predominantt r. Bu huzursuzluk, üst abdomende dolgunluk, erken ›

doyma, şişkinlik, geğirme ve bulantıyı içerir 
 Tan mlanamayan dispepsi›  
 Yukar dakiler gibi tan mlanamayan tiptir› ›  

 

*125. kaynaktan alınmıştır 

 

 i.Etik Kurul Onay :›  

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik ve Laboratuvar Araştırmaları Etik Kurulu 

11 Ocak 2007 tarih ve 08/01/2007 numaral  toplant s nda, 278/2006 protokol numaral  › › › ›

“Dispeptik ve kanamal  hastalarda ELISA ve Westernblot yöntemleriyle Helicobacter ›

pylori’nin antijenik varyasyonlarının araştırılması” isimli yüksek lisans tezi araştırma 
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projesinin uygulanmas  onay , 12.01.2007 tarih ve 06 say l  yaz  ile Dokuz Eylül Üniversitesi › › › › ›

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürlüğü'ne bildirilmiştir (EK 10.3). 24.06.2008 tarihli Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Yönetim Kurulu toplantısında alınan kararla tez başlığı “Dispeptik 

hastalarda ELISA ve Westernblot yöntemleriyle Helicobacter pylori’nin antijenik 

varyasyonlarının araştırılması” olarak isim değişikliğini içeren yeni Etik Kurul onayı 

alınmıştır. (EK 10.4) 

 

5.2. Biyopsi Örneklerinin Al nmas› › 

 

Çalışmaya katılan hastalara, en az 8 saatlik açlıktan sonra Fujinon SN 2 GN20 A003 

veya SN 1 GN20 A923 marka videoendoskopla üst gastro intestinal sistem (GIS) endoskopisi 

yap ld . Endoskopi öncesi, endoskopi s› › ras nda ve sonras nda hastalara bizzat refakat edildi. › › ›

Endoskopi öncesinde %10'luk Xylocain pump sprey ile farinkse lokal anestezi uyguland . ›

Endoskopi s ras nda mide antrum ve korpusundan dörder olmak üzere toplam sekiz biyopsi › ›

örneği alındı. Bir korpus ve bir antrum biyopsi örneğine endoskopi sırasında HUT uygulandı. 

Bir korpus ve bir antrum örneği histopatolojik açıdan incelenmek üzere Patoloji Anabilim 

Dalı’na gönderildi. Diğer iki korpus ve iki antrum örneğine ise kültür yöntemi uygulanması 

için Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’na ulaştırıldı. 

 

5.2.1. H zl  Üreaz Testi (HUT)› ›  

 

Bir gram üre 10 ml steril distile suda eritilerek hazırlanan karışımdan her test tüpüne 

birer ml dağıtıldı. Korpus ve antrum örnekleri üre solüsyonu içeren birer test tüpüne konuldu 

ve üzerlerine ikişer damla %о1’lik fenol kırmızısı solüsyonu eklendi. Karışımın renginde 

sarıdan pembeye değişimin görülmesi pozitif, sarı rengin değişmemesi ise negatif olarak 

değerlendirildi.    

 

i. Endoskoplar n Sterilizasyonu:›  

 
Endoskoplar önce mekanik olarak temizlendi; su ile y kand , f rçaland . Daha sonra %2’lik › › › ›

glutaraldehit içeren Fujinon Choyang otomatik y kama makinesi ile 20 dakika y kama › ›

yap ld . Su ile durulan p kurutularak bir sonraki hasta için haz rland . › › › › ›  
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5.2.2. Biyopsi Örneklerinin Histopatolojik İncelenmesi: 
 

Her hastadan bir korpus ve bir antrumdan al nan, histopatolojik aç dan incelenecek › ›

biyopsi örnekleri hemen %10’luk tamponlanmış formalin solüsyonu içeren şişelere alındı. 

Ayrı ayrı şişelerde alınan bölgeler belirtilerek rutin histopatolojik inceleme ve “HLO” 

incelenmesi istemi ile Patoloji Anabilim Dalı'na hızla ulaştırıldı.  

Yüz otuz altı hastanın antrum ve korpus toplam 272 biyopsi örneği gastrointestinal 

patoloji ile ilgili patoloji uzman  taraf ndan H&E, Alc› › ian blue ve Giemsa boyalar  ile ›

boyanarak ışık mikroskobunda (Nikon E600) morfolojik olarak “HLO” yönünden incelendi. 

Gastrik aktivite aç s ndan› › ; yok (grade 0), hafif (grade 1), orta (grade 2), ve şiddetli (grade 3), 

H. pylori bakteriyal dansitesi ve H. pylori’nin yan s ra IM, PNL, lenfositler ve atrofi › ›

Güncelleştirilmiş Sydney Sistemine göre değerlendirildi (127).  

Alınan dört biyopsi örneğinden bir korpus ve bir antruma uygulanan histopatolojik 

inceleme ve/veya HUT en az biri pozitif olgular H. pylori enfeksiyonu pozitif; tümünün 

olumsuz olduğu olgular H. pylori enfeksiyonu negatif kabul edildi.    

 

5.3. Serum Örneklerinin Al nmas , Saklanmas› › › 

 
 Endoskopi ile eş zamanlı olarak her hastadan 10ml venöz kan örneği alındı, 

santrifüjlendi. Ayr lan serum örnekle› ri 1.5 ml’lik steril burgulu kapakl  santrifüj tüplerine ›

(Axygen SCT-150-C) üç adet olmak üzere paylaştırıldı. – 20 C'de çal˚ ışılana kadar saklandı.     

 

5.3.1. Hasta Örneklerine Yöntemlerin Uygulanmas› 

 

i. Anti-H.pylori IgG ELISA   

 

Anti-H. pylori IgG antikorlar , › H. pylori antijeni (strain Lior 1, Brussels) ile kaplanmış 

mikrotitrasyon kuyucuklar  içeren ELISA (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika, ›

Lübeck) testi ile araştırıldı.  

Serum örnekleri örnek tamponu ile 1:101 oranında (10 µl serum 1.0 ml örnek tamponu) 

dilüe edildi, karıştırıldı. Kalibrasyon ve kontrol serumları kullanıma hazır olduğundan dilüe 

edilmedi. 
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Test Prosedürü:  

 

Kalibrasyon serumları, pozitif ve negatif kontrol, dilüe edilmiş hasta serumları 100'er µl 

olmak üzere uygun kuyucuklara pipetlendi. Kuyucuklar n üzeri kapat larak 30 dk oda s s nda › › › › ›

inkubasyona b rak ld .› › ›  

Kuyucuklar üç kez, 300'er µl yıkama tamponu (10X) ile yıkandı.  

100 µl enzim konjugat (peroksidazla işaretli anti-insan IgG) her kuyucuğa pipetlendi. 

Kuyucuklar n üzeri kap› at larak 30 dk oda s s nda inkubasyona b rak ld .   › › › › › › ›  

Yukarıdaki yıkama işlemi aynen tekrarlandı.  

100 µl kromojen/substrat solüsyonu her kuyucuğa pipetlendi. Kuyucukların üzeri 

kapat larak 15 dk oda s s nda, karanl kta inkubasyona b rak ld .› › › › › › › ›  

100 µl durdurma solüsyonu (0.5 M sülfürik asit) her kuyucuğa pipetlendi.  

Durdurma solüsyonu eklendikten sonra 30 dk içinde kuyucuklardaki renk yoğunluğu 

görsel ve 450 nm'de (620 nm referans dalga boyu olmak üzere) daha önceden kit üreticisinin 

önerdiği şekilde programlanmış olan “Organon Technica Microwell system” ELISA otomatik 

plak okuyucuda fotometrik olarak okutulup değerlendirildi. 

Referans değerlerin eşik değeri (cut-off değeri) 20 rölatif ünite (RU)/ml, bu değerin 

alt ndaki sonuçlar negatif, üzerindekiler de po› zitif kabul edildi. Pozitif ve negatif kontrol 

serumları her çalışmada internal kontrol olarak kullanıldı.  

 

ii. Anti-H.pylori CagA IgG ELISA   

 

Anti-H. pylori CagA IgG antikorlar , › H. pylori antijeni (strain Lior 1, Brussels) ile 

kaplanmış mikrotitrasyon kuyucuklar  içeren ELISA (EUROIMMUN Medizinische ›

Labordiagnostika, Lübeck) testi ile araştırıldı.  

Serum örnekleri örnek tamponu ile 1:101 oranında (10 µl serum 1.0 ml örnek tamponu) 

dilüe edildi, karıştırıldı. Kalibrasyon ve kontrol serumları kullanıma hazır olduğundan dilüe 

edilmedi. 

Test Prosedürü:  

Kalibrasyon serumları, pozitif ve negatif kontrol, dilüe edilmiş hasta serumları 100'er µl 

olmak üzere uygun kuyucuklara pipetlendi. Kuyucuklar n üzeri kapat larak 30 dakika oda › ›

s s nda inkubasyona b rak ld› › › › › ›. 
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Kuyucuklar üç kez, 300'er µl yıkama tamponu (10X) ile yıkandı.  

100 µl enzim konjugat (peroksidazla işaretli anti-insan IgG) her kuyucuğa pipetlendi. 

Kuyucuklar n üzeri kapat larak 30 dakika oda s s nda inkubasyona b rak ld .   › › › › › › › ›  

Yukarıdaki yıkama işlemi aynen tekrarland . ›  

100 µl kromojen/substrat solüsyonu her kuyucuğa pipetlendi. Kuyucukların üzeri 

kapat larak 15 dk oda s s nda, karanl kta inkubasyona b rak ld .› › › › › › › ›  

100 µl durdurma solüsyonu (0.5 M sülfürik asit) her kuyucuğa pipetlendi.  

Durdurma solüsyonu eklendikten sonra 30 dakika içinde kuyucuklardaki renk 

yoğunluğu görsel ve 450 nm'de (620 nm referans dalga boyu olmak üzere) daha önceden kit 

üreticisinin önerdiği şekilde programlanmış olan “Organon Technica Microwell system” 

ELISA otomatik plak okuyucuda fotometrik olarak okutulup değerlendirildi. 

Referans değerlerin eşik değeri (cut-off değeri) 20 RU/ml, bu değerin altındaki sonuçlar 

negatif, üzerindekiler de pozitif kabul edildi. Pozitif ve negatif kontrol serumlar  her ›

çalışmada internal kontrol olarak kullan ld . › ›  

 

iii. Anti-H. pylori IgG Western Blot 

 

MANUEL:   

H. pylori'ye karşı antikorları in-vitro kalitatif olarak saptamak amac  ile test striplerinde ›

H. pylori'nin elektroforezle ayrılmış antijen (whole antijen, SDS ekstraktı) ekstraktlarını 

içeren Western blot (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika, Lübeck) yöntemi 

kullan ld . › ›  

Serum örnekleri 1:51 oranında (30 µl serum 1.5 ml örnek tamponu) tampon solüsyonu 

ile dilüe edildi. Tampon solüsyonu 1:10 oran nda distile su ile, enzim konjugat 1:10 o› ran nda ›

tampon solüsyonu ile dilüe edildi, substrat solüsyonu kullanıma hazır olduğundan dilüe 

edilmedi.      

Tek kullan ml , kanall  inkübasyon treyi numaraland r ld  ve her bir kanala 1.5 ml › › › › › ›

tampon solüsyonu konuldu. Test stripleri her kanala yerleştirildi. 15 dakika oda s s nda › › ›

otomatik çalkalay c da inkube edildi. Daha sonra tüm s v  aspire edildi. › › › ›  

Her bir kanala 1.5 ml dilüe edilmiş serum örnekleri konularak oda ısısında 30 dk inkube 

edildi.  
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Tüm kanallardaki s v  aspire edilip her bir kanal 1.5 ml t› › ampon solüsyonu ile 3x5 

dakika çalkalanarak y kand . › ›  

1.5 ml dilüe enzim konjugat (alkalin fosfataz ile konjuge edilmiş anti-insan IgG) her bir 

kanala pipetlendi, oda s s nda 30 dakika inkube edildi. › › ›  

Tüm kanallardaki s v  aspire edildi ve her bir kanal 1› › .5 ml tampon solüsyonu ile 3x5 

dakika çalkalanarak y kand . › ›  

1.5 ml substrat solusyonu inkubasyon treyindeki kanallara pipetlendi. 10 dakika oda 

s nda inkube edildi. › ›  

Tüm kanallardaki s v  aspire edildi ve her strip 3 kez distile su ile y kand .   › › › ›  

Sonuçların değerlendirilmesi ve yorumlanması: Stripler değerlendirme ve saklama 

kağıtlarına yerleştirildi. Elde edilen bant paternleri ve özellikleri kontrol stripleri ile 

değerlendirildi. 

 

Euroblot Master Cihaz› Kullan l› arak Yap lan›  Western blot:  

H. pylori'ye karşı antikorları in-vitro kalitatif olarak saptamak amac  ile test striplerinde ›

H. pylori'nin elektroforezle ayrılmış antijen (whole antijen, SDS ekstraktı) ekstraktlarını 

içeren Western blot (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika, Lübeck) yöntemi 

kullan ld . › ›  

Son 14 hastan n Western blot yöntemi › EUROIMMUN Model: Euroblot Master (Seri 

No: 0207-1043) cihazı kullanılarak yapılmıştır. Cihazda A, B, C, D, E, F şeklinde kanallar 

bulunmaktaydı ve her kanalın ucunda bir şişe bulunmaktaydı. Şişelerin hepsi ilk önce distile 

sudan geçirildi.  

Tampon solüsyonu 1:10 oran nda distile su ile›  dile edildikten sonra cihazın A şişesine 

konuldu, enzim konjugat 1:10 oran nda tampon solüsyonu ile dilüe edildi› kten sonra cihaz n C ›

şişesine konuldu, substrat solüsyonu kullan ma›  hazır olduğundan dilüe edilmeden direkt 

olarak cihazın E şişesine konuldu. Cihazın F şişesine distile su konulduktan cihaz 

çalışacağımız testin moduna uygun olarak prosedürüne göre ayarlandı. Cihaz ayarları 

yap ld ktan sonra tek kullan ml , kanall  inkübas› › › › › yon treyi numaraland r ld  ve cihaza › › ›

yerleştirildi. Çalışma başlatıldı. Bu aşamadan sonraki tüm basamaklar manuel çalışma ile 

ayn yd› ›.  
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Tablo 5. Western blot yöntemi ile saptanan bant paternleri ve özellikleri * 

 
Bant 

 
Antijen 

 
Özgüllük 

120 kDa CagA, p120 Sitotoksin A ile ilişkili protein, yüksek düzeyde 
özgül 

  95 kDa VacA, p95 
Vakuolizan sitotoksin A, yüksek düzeyde özgül  

  75 kDa p75 
Özgül değil 

  67 kDa FSH, p67 Flajellar kılıf proteini, diğer bakterilerle çapraz 
reaksiyon verdiği için özgül değil 

  66 kDa UreB, p66 Ağır üreaz subünitesi, diğer bakterilerin 
üreazlarıyla çapraz reaksiyon verdiği için özgül 
değil  

  57 kDa HSP homolog, p57 Isı şok protein homoloğu, özgül değil 

  54 kDa Flagellin, p54 Flagellin, diğer bakterilerin flagellaları ile çapraz 
reaksiyon verdiği için özgül değil 

  50 kDa p50 Özgül değil 
  41 kDa p41 Özgül değil 
  33 kDa p33 Olas  özgül ›  
  30 kDa OMP, p30 Dış membran proteini. Türe özgül 

  29 kDa UreA, p29 Hafif üreaz alt ünitesi, yüksek düzeyde özgül 

  26 kDa p26 Yüksek düzeyde özgül 
  19 kDa OMP, p19 Dış membran proteini. Türe özgül  
  17 kDa p17 Olas  özgül›  

*EUROIMMUN (Medizinische Labordiagnostika, Lübeck) 

H. pylori antijenleri test prosedürüne göre genel olarak üç s n fa ayr ld  (Tablo 6› › › › ).  

 

Tablo 6. H. pylori’ye özgün antijenlerin s n fland r lmas  *› › › › ›  

 

S n f› ›  

 

Antijenler 

1 Çapraz-reaksiyon ve tanımlanamayan antijenler ile molekül ağırlığı 41 

kDa, 50 kDa, 54 kDa, 57 kDa, 67kDa ve 75 kDa olanlar 

2 Molekül ağırlığı 66 kDa (üreaz B) olan antijen 

 

3 

Türe özgül ve yüksek düzeyde özgül antijenler: molekül ağırlıkları 17 

kDa, 19 kDa, 26 kDa, 29 kDa, 30 kDa, 33 kDa, 95 kDa ve 120 kDa 

*EUROIMMUN (Medizinische Labordiagnostika, Lübeck) 
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 IgG Antikor Sonuçlarının Değerlendirilmesi: 

 

Dokuz Eylül Üniversitesi T p Fakültesi›  Merkez Laboratuvarlar  Doku Tiplendirme ›

Laboratuvar nda bulunan bilgisayardaki EUROIMMUN EuroLineScan Versiyon 3.1.25 ›

software programı kullanılarak önce kontrol stripi bilgisayara bağlı tarayıcı (scanner) ile 

bilgisayara tan t ld  daha sonrada hasta numa› › › ralar  ve strip numaralar  bilgisayara girildikten › ›

sonra yeşil renkli kağıda tüm stripler sırasıyla yapıştırıldı ve yeniden bilgisayara bağlı tarayıcı 

(scanner) ile bilgisayara yüklendi. Tüm hasta sonuçları kontrol stripine göre karşılaştırılarak; 

pozitif, negatif ve belirsiz sonuç değerlendirilmesi otomatize olarak yapıldı ve her bir hastanın 

antijenik dağılım profilide bilgisayar çıktısı olarak alındı. Ayrıca sonuçlar prospektüste yazan 

prosedürüne uygun olarak aşağıda belirtildiği gibi manuel olarakta değerlendirildi. 

H. pylori Western blot sonuçlar  test prosedürüne göre negatif, belirsiz veya pozitif ›

olarak üç s n fta gösterildi (Tablo 7› › ).  

 

Tablo 7. Western blot değerlendirme kriterleri* 

 

 

Sonuçlar 
 

Özellikleri 
Negatif Antijen band  yok veya kategori › 1 ve 2'den baz  antijen bantlar n n › › ›

zayıf yoğunluğu veya kategori 3' den bir tek zayıf antijen bandı 

(değerlendirme protokolünde sınıf 3'deki antijenler gri gösterilmiştir) 

Belirsiz Sınıf 3'den diğerlerinden ayrılabilen bir antijen bandı veya sınıf 3' ten 

en az iki zayıf antijen bandı (değerlendirme protokolünde sınıf 3' deki 

antijenler gri gösterilmiştir) 

Pozitif Sınıf 3' den diğerlerinden ayrılabilen en az iki antijen bandı 

(değerlendirme protokolünde sınıf 3' deki antijenler gri gösterilmiştir)  

 

*EUROIMMUN (Medizinische Labordiagnostika, Lübeck) 
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iv. H. pylori IgA/IgG ELISA: 

 

Anti-H. pylori IgA ve IgG antikorları, saflaştırılmış H. pylori bakteriyel antijeni (strain 

Lior 1, Brussels) ile kaplanmış kuyucukları içeren H. pylori IgA/IgG ELISA (BIOHIT, 

Finland) testi ile araştırıldı.  

Serum örnekleri örnek dilüsyon tamponu ile 1:200 oranında (5 µl+995 µl) dilüe edildi, 

karıştırıldı. Kalibrasyon ve kontrol serumları kullanıma hazır olduğundan dilüe edilmedi. 

Y kama tamponu (10X) 1:10 (örnek;100ml+900ml) › oran nda distile su ile dilüe edildi, ›

karıştırıldı. 

Konjugant 1:100 (örnek; 40 µl+ 3960 µl) oranında dilüsyon tamponu ile dilüe edildi, 

karıştırıldı. 

 
Test Prosedürü:  

Kalibratörler 1-4 (CAL-1-CAL-4), pozitif kontrol ve dilüe edilmiş serumlar dublike 

olarak 100'er µl olmak üzere kuyucuklara pipetlendi. Kuyucukların üzeri kapatılarak 30 

dakika 37°C’de inkubasyona b rak ld .› › ›  

Kuyucuklar üç kez, 350'şer µl dilüe edilmiş yıkama tamponu (10X) ile yıkandı.  

100 µl dilüe edilen konjugat solüsyonu (Horseradish peroksidaz işaretli anti-insan IgG ve IgA 

kombinasyonu) her kuyucuğa pipetlendi. Kuyucukların üzeri kapatılarak 30 dakika 37°C’de 

inkubasyona b rak ld .› › ›  

Birinci basamaktaki yıkama işlemi tekrarlandı.  

100 µl substrat solüsyonu her kuyucuğa pipetlendi. Kuyucuklar n üzeri kapat larak 30 › ›

dakika oda sıcaklığında, karanlıkta inkubasyona bırakıldı (İnkübasyon süresi substrat 

solüsyonu ilk kuyucuğa pipetlendikten sonra başlar). 

100 µl durdurma solüsyonu (0.1 M sülfürik asit) her kuyucuğa pipetlendi.  

Durdurma solüsyonu eklendikten sonra 30 dakika içinde kuyucuklardaki renk 

yoğunluğu görsel ve 450 nm'de “Organon Technica Microwell system” ELISA otomatik plak 

okuyucusunda fotometrik olarak okutuldu.  

 

Değerlendirme: 

 

H. pylori IgA/IgG ELISA (BIOHIT, Finland) absorbans değerleri >30 EIU (enzim 

immun ünitesi) ise pozitif <30 EIU ise negatif olarak değerlendirildi. 
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5.4. İdrar Örneklerinin Alınması, Saklanması 

 
 Endoskopi ile eş zamanlı olarak idrar örnekleri alındı. Her hastadan alınan 35-50 ml 

idrar örnekleri steril idrar kaplar n n içerisinde +4› › C'de çal˚ ışılana dek saklandı.  

5.4.1. Hasta Örneklerine Yöntemlerin Uygulanmas› 

    

i. Anti-H.  pylori IgG URINELISA: 
 

 
Anti-H. pylori IgG antikorlar , › H. pylori antijeni ile kaplanmış mikrotitrasyon 

kuyucuklar  içeren ELISA (Otsuka › Pharmacautical, Tokyo, Japan) testi ile idrarda araştırıldı.  

 
Test prosedürü: 

 
Bütün reaktifler ve idrar örnekleri 20-30 C’ye getirildi.˚  

Y kama solüsyonu haz rland› › › 

Antijen kaplı mikrokuyucuklu plağın bulunduğu alimünyum kaplı poşeti açıldı ve test 

için gereken kadar kuyucuk al nd . Gerekmeyen kuyucuklar yaln zca kurutucu madde içeren › › ›

alimünyum poşetin içine yeniden koyuldu ve 2-8 C’de sakland˚ .›  

Verileri ve plak haritas n  kullanarak test örnekleri ve kontrol için kuyucuklar n › › ›

pozisyonu doğrulandı. 

Balon oluşumuna izin vermemek için yavaşça karıştırıldıktan sonra, plaktaki her bir 

kuyucuğa 25µL Tris tamponu eklendi. 

3 negatif kontrol, 2 pozitif kontrol ve idrar örnekleri her bir kuyucuğa100µL eklendi. 

Plak band  ile plak kapat ld , birkaç saniye tray mixer › › › kullanılarak karıştırıldı ve sonra 

karıştırmadan 60 dakika 37 C’de plak inkübe edildi.˚  

Konjugat solüsyonunun gereken miktar  haz rland .› › ›  

Sıçramaya izin vermeden plaktan bant uzaklaştırıldı. Plaktaki kuyucuklar tamamen sıvı 

aspirasyonundan sonra, çoklu kanall  pipet ile y kama solusyonu eklendi (100 › › µL) ve aspire 

edildi. Üç kez yıkama ve aspirasyon basamağı tekrarlandı. Kağıt havluda hafifçe kurulandı. 

Plağın her bir kuyucuğuna 100µL konjugat solusyonu dağıtıldı. 

Plak bandı ile plak kapatıldı ve sonra karışt rmadan 60 dakika 37› C’de inkübe edildi.˚  

Gereken miktarda substrat solüsyonu haz rland .› ›  
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Sıçramaya izin vermeden plaktan band uzaklaştırıldı. Plaktaki kuyucuklar tamamen sıvı 

aspirasyonundan sonra, çoklu kanall  pipet ile y kama solusyonu eklendi (100 › › µL) ve aspire 

edildi. Üç kez yıkama ve aspirasyon basamağı tekrarlandı. Kağıt havluda hafifçe kurulandı. 

Plağın her bir kuyucuğuna 100 µL substrat solüsyonu dağıtıldı. 

Karıştırmadan 15 dakika 20-30 C’de plak inkübe edildi.˚  

 

Plağın her bir kuyucuğuna 100 µL durdurma solüsyonu dağıtıldı. 

Plak okuyucu kullan larak 450 nm’de her birinin absorbans  ölçüldü. › ›  

 

ii. RAPIRUN: 
 

H. pylori'ye karşı oluşan IgG antikorları bir immünokromotografik test olan RAPIRUN 

(Otsuka Pharmacautical, Tokyo, Japan) testi ile idrar örneklerinde araştırıldı.  

 
Test prosedürü: 

 
Alimunyum kaplanmış poşetten kaset test çıkarıldı. Plastik pipet kullanılarak idrar 

örneklerinin yaklaşık olarak 0.5 ml’si alındı ve örnek diluentini içeren örnek diluent tübüne 

idrar örneği transfer edildi. Sonra aynı plastik pipet kullanılarak pipetleme ile karıştırıldı ( 

yaklaşık olarak 2 kat dilüsyon). 

Aynı plastik pipet kullanılarak dilue edilen örneğin 0.2-0.3 ml’si al nd  ve kaset test › ›

üzerindeki örnek penceresine (S) damlat ld .› ›  

20 dakika 15-30 C enkübasyondan s˚ onra görsel olarak test bölgesi ve kontrol 

bölgesindeki band oluşumu değerlendirildi. 

 
Sonuçlar n yorumlanmas :› ›  

 
1. Eğer kırmızı renkli bant hem test bölgesinde (T) hem de kontrol bölgesinde (C) 20 

dakika içerisinde gözleniyorsa, test sonucu anti-H. pylori antikorlar  için pozitif olarak ›

değerlendirildi.  

2. Eğer yalnızca kontrol bölgesinde (C) kırmızı renkli bant görülürse, test sonucu anti-H. 

pylori antikorları için negatif olarak değerlendirildi. 

3. Eğer kontrol bölgesinde kırmızı renkli bant gözlenmezse, test sonucu geçersiz olarak 

değerlendirildi (Şekil 2) 
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 A B 

Şekil 2.   RAPIRUN sonuçlarının değerlendirilmesi A. RAPIRUN pozitif sonuç, B. 

RAPIRUN negatif sonuç 

 

5.5. KÜLTÜR OPTİMİZASYONU 
 

 
   5.5.1. Kültür Besiyerleri: 

 
 

i. H. pylori Seçici Besiyeri I (BSA-Kan içermeyen): 
 
 Columbia Agar    8.6 gr/ml 
 Aktif Kömür        1 gr. (%0.5) 
 BSA   1 gr. (%0.5)                                   200 ml besiyeri için 
 H. pylori antibiyotik suplement   1 vial 
 Amfoterisin B      1 mg.      
 Distile su       200 ml. 

 

200 ml. distile su içerisine tart lan Columbia agar (Acumedia, Maryland Baltimore) ve ›

aktif kömür (Carbon Medicinale,Galerik Ecza Deposu, İzmir) ilave edildi. İyice homojenize 

olması sağlandı. Uygun olarak paketlenerek 121 °C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. 

Otoklav derecesi 50 °C’ye geldiğinde besiyeri otoklavdan ç kar ld  ve › › › BSA (Sigma, St. Louis, 

USA) 5 ml. distile su içerisinde eritildi ve tek kullan ml k filtreler ile besiyerine ilave edildi. › ›

Son olarak 2ml steril distile su içerisinde eritilen H. pylori Antibiyotik Suplement 

(Campylobacter Selective Supplement, Merck) besiyerine eklendi ve besiyeri petrilere alev 
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yanında eşit olarak paylaştırıldı. Besiyerleri donduktan sonra kontaminasyon kontrolü için 

plaklar 24 saat etüvde bekletildi. Besiyerleri poşetlenerek buzdolab nda +4 °C’de sakland .› ›  

 

ii. H. pylori Seçici Besiyeri II (%5’lik Defibrine insan kanl›-Çikolatal  besiyeri):›  

 
 Columbia Agar    7.74 gr/ml 
 Aktif Kömür        1 gr. (%0.5) 
 Taze insan kan      10 ml.›  
 H. pylori antibiyotik suplement   1 vial             200 ml besiyeri için 
 Amfoterisin B      1 mg. 
 Distile su              190 ml. 

 
 

190 ml distile su içerisine tart lan Columbia agar (Acumedia, Maryland Baltimore) ve ›

aktif kömür (Carbon Medicinale,Galerik Ecza Deposu, İzmir) ilave edildi. İyice homojenize 

olması sağlandı. Uygun olarak paketlenerek 121 °C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. 

Otoklav derecesi 50 °C’ye geldiğinde besiyeri otoklavdan çıkarıldı ve 10 ml insan kanı ve 2 

ml steril distile su içerisinde eritilen H. pylori Antibiyotik Suplement (Campylobacter 

Selective Supplement, Merck) besiyerine ilave edildi. Besiyeri benmari içerisinde 80 °C’de 

15 dakika bekletilerek kan yavaşça hemoliz edildi. Besiyeri tekrardan 50 °C’ye gelinceye 

kadar bekletildi. Daha sonra besiyeri petrilere alev yan n› da eşit olarak paylaştırıldı. 

Besiyerleri donduktan sonra kontaminasyon kontrolü için plaklar 24 saat etüvde bekletildi. 

Besiyerleri poşetlenerek buzdolabında +4 °C’de saklandı. 

 

iii. H. pylori Seçici Besiyeri III (%5’lik insan kanl ):›  

 
 Columbia Agar    7.8 gr/ml 
 Aktif Kömür        1 gr. (%0.5) 
 Taze defibrine insan kan      10 ml.›  
 H. pylori antibiyotik suplement   1 vial             200 ml besiyeri için 
 Amfoterisin B      1 mg. 
 Distile su              190 ml. 

 

190 ml. distile su içerisine tart lan Columbia›  agar (Acumedia, Maryland Baltimore) ve 

aktif kömür (Carbon Medicinale,Galerik Ecza Deposu, İzmir) ilave edildi. İyice homojenize 

olması sağlandı. Uygun olarak paketlenerek 121 °C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. 

Otoklav derecesi 50 °C’ye geldiğinde besiyeri otoklavdan ç kar l r ve 10 ml defibrine insan › › ›
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kan  ve 2 ml steril distile su içerisinde eritilen›  H. pylori Antibiyotik Suplement 

(Campylobacter Selective Supplement, Merck) besiyerine ilave edildi. Daha sonra besiyeri 

petrilere alev yanında eşit olarak paylaştırıldı. Besiyerleri donduktan sonra kontaminasyon 

kontrolü için plaklar 24 saat etüvde bekletildi. Besiyerleri poşetlenerek buzdolab nda +4 ›

°C’de sakland  (12› 8). 

 

iv. H. pylori Seçici Besiyeri IV (İnsan Serumlu): 

 
 Columbia Agar    8.6 gr/ml 
 Aktif Kömür        1 gr. (%0.5) 
 İnsan serumu        20 ml. 
 H. pylori antibiyotik suplement   1 vial             200 ml besiyeri için 
 Amfoterisin B      1 mg. 
 Distile su              180 ml. 

 

180 ml. distile su içerisine tart lan Columbia agar (Acumedia, Mary› land Baltimore) ve 

aktif kömür (Carbon Medicinale,Galerik Ecza Deposu, İzmir) ilave edildi. İyice homojenize 

olması sağlandı. Uygun olarak paketlenerek 121 °C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. 

Otoklav derecesi 50 °C’ye geldiğinde besiyeri otoklavdan çıkar ld  ve tek kullan ml k filtre ile › › › ›

steril edilen 56 °C’de 30 dakika su banyosunda inaktive edilen 20 ml insan serumu ve 2 ml 

steril distile su içerisinde eritilen H. pylori Antibiyotik Suplement (Campylobacter Selective 

Supplement, Merck) besiyerine ilave edildi. Daha sonra besiyeri petrilere alev yanında eşit 

olarak paylaştırıldı. Besiyerleri donduktan sonra kontaminasyon kontrolü için plaklar 24 saat 

etüvde bekletildi. Besiyerleri poşetlenerek buzdolab nda +4 °C’de sakland  (12› › 8). 

 

v. %7 At Kanl  Helicobacter pylori Seçici Besiyeri V:›  

 
 Columbia Agar    19.5 gr/ml 
 Defibrine at kan    35 ml.›  
 H. pylori Selective Suplement (DENT)   1 vial             500 ml besiyeri için 
 Distile su              465 ml. 

 
 

465 ml. distile su içerisine19.5gr olarak tart lan Columbia agar (Acumedia, Maryland ›

Baltimore) ilave edildi. İyice homojenize olması sağlandı. Uygun olarak paketlenerek 121 

°C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. Otoklav derecesi 50 °C’ye geldiğinde besiyeri 

otoklavdan ç kar ld  ve 35 ml ste› › › ril defibrine at kan  (Horse Blood Defibrinated, Oxoid) ve 2 ›
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ml. steril distile su içerisinde eritilen H. pylori Selective Suplement (DENT, Oxoid) 

besiyerine ilave edildi. Daha sonra besiyeri petrilere alev yanında eşit olarak paylaştırıldı. 

Besiyerleri donduktan sonra kontaminasyon kontrolü için plaklar 24 saat etüvde bekletildi. 

Besiyerleri poşetlenerek buzdolabında +4 °C’de saklandı. 

 

vi. %7 Koyun Kanl  H. pylori Seçici Besiyeri V› I: 

 
 Columbia Agar    19.5 gr/ml 
 Defibrine koyun kan    35 ml.›  
 H. pylori Selective Suplement (DENT)   1 vial             500 ml besiyeri için 
 Distile su              465 ml.   

 
 

465 ml. distile su içerisine 19.5 gr olarak tart lan Columbia agar (Acumedia, Maryland ›

Baltimore) ilave edildi. İyice homojenize olması sağlandı. Uygun olarak paketlenerek 121 

°C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. Otoklav derecesi 50 °C’ye geldiğinde besiyeri 

otoklavdan ç kar ld  ve 35 ml steril defibrine koyun kan  (Sheep Blood Defibrinated, Oxoid) › › › ›

ve 2 ml steril distile su içerisinde eritilen H. pylori Selective Suplement (DENT, Oxoid) 

besiyerine ilave edildi. Daha sonra besiyeri petrilere alev yanında eşit olarak paylaştırıldı. 

Besiyerleri donduktan sonra kontaminasyon kontrolü için plaklar 24 saat etüvde bekletildi. 

Besiyerleri poşetlenerek buzdolabında +4 °C’de sakland .›  

 

5.5.2. Transport Besiyeri: 

 

İlk önce fosfat buffer saline (PBS) hazırlandı. PBS A ve B solüsyonlarının karışımı ile 

elde edildi.  

Stok A solüsyonu: 0.2 mol/l 3.12 gr Monobasic sodium phosphate (NaH2POH.2H2O) 

solüsyonu 100ml distile su ile karıştırıldı ve stok solüsyon hazırlandı.  

Stok B solüsyonu: 0.2 mol/l 1.17 gr dibasic sodium phosphate (NaH2POH.12H2O) 

solüsyonu 100 ml distile su ile karıştırıldı ve stok solüsyon hazırlandı.  

A solüsyonundan 28 ml ve B solüsyonundan 72 ml karıştır ld  ve üzerine 100 ml distile › ›

su ve 1.8 gr NaCl (9gr/l) eklenerek 200 ml PBS (pH=7.2) haz rland  ve pH’  pH metre ile › › ›

kontrol edildi Haz rlanan PBS üzerine 0.8 gr (% 0.4) jelatin eklendi ve 15 dakika 121 °C’de ›
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otoklavda steril edildi. Haz rlanan besiyeri›  steril ependorflara 1’er ml paylaştırıldı ve +4°C’de 

sakland .›  

 

5.5.3. Stok Besiyeri (%20 gliserollü): 

 

Son hacim 100ml olacak şekilde önce 30 ml distile su 20 ml gliserol ile karıştırılarak % 

40’lik gliserol solüsyonu haz rland . Solüsyon 15 dakika 121°C› › ’de otolavda steril edildi. 

Başka bir yerde de, 100ml için BHI buyyon tartıldı ve 40 ml distile suda eritildi. Besiyeri 15 

dakika 121°C’de otolavda steril edildi. Hazırlanan bu solüsyonlar birbiri ile karıştırıldı ve 

üzerine 56 °C’de 30 dakika su banyosunda enkübe edilerek inaktive edilen steril insan 

serumundan 10 ml eklendi. Hazırlanmış olan stok besiyeri steril ependorflara 1’er ml olacak 

şekilde paylaştırıldı ve +4°C’de buzdolab nda sakland  (12› › 9). 

 

5.5.4. Karbol Fuksin Boyas n n Haz rlanmas› › › ›: 

 

Tart lan›  3 gr bazik fuksin tozu 100 ml %95’lik etanol içerisinde çözündü. Başka bir 

yerde ise 45 gr fenol kristali 900 ml distile su içerisinde çözündü. Ayr  olarak haz rlanan iki › ›

solüsyon birbirleri ile karıştırıldı. Hazırlanan boya Watmann süzme kağıdı yardımı ile filtre 

edildi ve koyu renkli bir şişede ış›k almayacak şekilde saklandı (130).  

 

5.5.5. H. pylori Kontrol Standart Suş: 

 

Pozitif kontrol olarak kullanılan standart suş NCTC 11637 kolonileri BHI buyyon ve 

fetal kalf serum (FCS) içeren s v  besiyeri içeri› › sinde süspanse şeklinde ve % 7 koyun kanlı 

Columbia agara pasajlanmış şekilde Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve 

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal ’ndan Doç. Dr. Müge Demirbilek taraf ndan temin edildi.› ›  

 

i. Kültür Protokolü: 

 

BHI buyyon ve FCS içeren sıvı besiyeri içerisinde süspanse şekilde ve % 7 koyun kanlı 

Columbia agara pasajlanmış şekilde laboratuvara gelen NCTC 11637 standart suşunun 

kolonilerinin pasaj  %10 insan serumlu Columbia agar (Oxoid), %7 at kanl  Columbia agar › ›
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(Oxoid) ve %7 koyun kanl  Columbia agar (Oxoid) besiyerlerine yap ld . Ekim yap lan › › › ›

plaklar 3-7 gün 37 °C’de anaerobik jar (Oxoid) içerisinde GasPak Campy Container System 

(Becton Dickinson and Company) kullanılarak oluşturulan mikroerofilik koşullarda enkübe 

edildi. Üreyen koloniler tekrardan %10 insan serumlu Columbia agar, %7 at kanl  Columbia ›

agar ve % 7 koyun kanl  Columbia agar besiyerlerine pasajlanarak subkültürleri yap ld . › › ›

Ayr ca kolonilerin oksidaz, üreaz, katalaz testlerine bak ld  ve Gram boyama ve modifiye› › ›  

karbol fuksin boyama yap ld . Subkültürden üreyen koloniler stok besiyeri (% 20 gliserollü › ›

BHI buyyon) ile homojenize edilerek -80 °C’de sakland .›  

 

 

5.5.6. H. pylori Suşları Üzerine Stok Besiyerlerinin Etkinliğinin Araştırılması: 

 

H. pylori suşlarının stoklanması sırasında bakterinin bütünlüğünün korunması için stok 

besiyeri içerisine % 20 gliserol eklendi. Çalışmamızın bu kısmında % 20 gliserol dışında 

cryopreservative solusyonlar n [Dimetil Sulfoksit (DMSO), Poly Etilen Glikol (PEG), ›

sakkaroz gibi] H. pylori hücrelerinin bütünlüğünün korunması üzerine etkinliğini araştırıldı 

(131).  

i. %5 DMSO’lu Stok Besiyeri: 

 

20 ml besiyeri için 0.74 gr BHI buyyon tartıldı ve 17 ml distile su ile karıştırıldı ve 15 

dakika 121°C’de otolavda steril edildi. Besiyeri soğuduktan sonra 1 ml steril olmayan DMSO 

ve 2 ml steril insan serumu (30 dakika 56 °C’de inaktive edilen) ilave edildi. Haz rlanan ›

besiyeri steril ependorf tüplere 0.5’şer ml dağıtıldı. 

 

ii. %5 PEG’li Stok Besiyeri: 

 

20 ml besiyeri için 0.74 gr BHI buyyon tartıldı ve 17 ml distile su ile karıştırıldı ve 15 

dakika 121°C’de otolavda steril edildi. Besiyeri soğuduktan sonra 1 ml filtre ile steril edilen 

PEG ve 2 ml steril insan serumu (30 dakika 56 °C’de inaktive edilen) ilave edildi. Haz rlanan ›

besiyeri steril ependorf tüplere 0.5’şer ml dağıtıldı. 
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iii. %20 Gliserollü Stok Besiyeri:  

 

20 ml besiyeri için 0.74 gr BHI buyyon tartıldı ve 8 ml distile su ile karıştırıldı ve ayrı 

bir yerde de 6 ml distile su ile 4 ml gliserol karıştırıldı ve 15 dakika 121°C’de otolavda steril 

edildi. Hazırlanan iki solüsyonda soğuduktan sonra karıştırıldı ve karışımın üzerine 2 ml steril 

insan serumu (30 dakika 56 °C’de inaktive edilen) ilave edildi. Haz rlanan besiyeri steril ›

ependorf tüplere 0.5’şer ml dağıtıldı. 

 

iv. %20 Gliserollü ve 0.3 M Sakkarozlu Stok Besiyeri: 

 

20 ml besiyeri için 0.74 gr BHI buyyon tartıldı ve 6 ml distile su ile karıştırıldı ve ayrı 

bir yerde de 6 ml distile su ile 4 ml gliserol karıştırıldı ve 15 dakika 121°C’de otolavda steril 

edildi. 2 ml distile su içinde 2 gr 0.3 M sakkaroz çözüldü ve 0.45 µm por çapl  filtre ile steril ›

edildi. Hazırlanan üç solüsyonda soğuduktan sonra karıştırıldı ve karışımın üzerine 2 ml steril 

insan serumu (30 dakika 56 °C’de inaktive edilen) ilave edildi. Haz rlanan besiyeri steril ›

ependorf tüplere 0.5’şer ml dağıtıldı. 

 

Bakteri Stoklama Protokolü: 

 

72 saat içerisinde üreyen NCTC 11637 kontrol standart suşunun H. pylori kolonileri bir 

öze yardımı ile toplandı ve 20 ml PBS ile McFarland 3 bulanıklığında bakteriyel süspansiyon 

haz rlan› d  ve Gram boyama ve Modifiye karbol fuksin boyama yap larak 15 saniyede kokoid › ›

formu olup olmadığı kontrol edilerek hepsinin tipik H. pylori basil formu olduğu gözlendi. 

Boyanan preparatlar x100’lük büyütmede ışık mikroskobunda (Olympus)  incelendi (130). 

 Buzdolabında +4°C’de saklanan daha önceden hazırlanan stok besiyerleri oda sıcaklığına 

getirildi ve stok besiyerlerini içeren bütün ependorflara 100 µl bakteriyel süspansiyondan 

ilave edildi. Besiyerleri 1 dakika vortekslendikten sonra bir k sm  › › -20°C’ye bir k sm  da › › -

80°C’ye kaldırıldı. Stoklama tarihinden 1 ay sonra stoklanmış H. pylori stok besiyerleri 

eritildi. Stoklanan bakteriyel süspansiyonların her birinden 10 ’ar µl alındı ve steril ependorf 

içerisinde bulunan 990 µl steril PBS ile karıştırıldı. Bakteriyel süspansiyon 100 kat dilüe 

edilmiş oldu ve 100 kat sulandırılmış süspansiyonlardan 10’ar µl alındı ve steril ependorf 

içerisinde bulunan 990 µl steril PBS ile tekrardan karıştırıldı. Son dilüsyonlardan 10’ar µl 
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steril pipet yard m yla al narak %1› › › 0 insan serumlu Columbia agar (Oxoid) besiyerine aktar ld  › ›

ve ekimi yap ld . Ekim yap lan plaklar GasPak Campy Container System (Becton Dickinson › › ›

and Company) kullan larak 3gün 37°C’de anaerobik jar (Oxoid) içerisinde mikroerofilik ›

ortamda enkübe edildi. Üreyen koloniler kantitatif olarak değerlendirildi (131).  

  

5.5.7. Koloniden Bakteri DNA’s n n Ekstraksiyonu› ›  
 

Kültür ile üretilen H. pylori standart NCTC 11637 suşu DNA’sı High Pure PCR 

Template Preparation Kit (Roch Applied Science)’i kullan larak ekstrak› siyonu yap ld .› ›  

 
i. Örneğin Hazırlanması: 

 
%7 at kanı içeren taze hazırlanmış H. pylori Selective Supplement (Oxoid SR 0147E) 

eklenmiş Columbia agar içeren plakta üremiş H. pylori NCTC 11637 standart suşu bir öze 

yard m  ile 5 ml PBS içeren steril tüpe top› › land . PBS içerisinde 10› 9 say da bakteri olacak ›

şekilde süspanse edildi. Hazırlanan süspansiyonun optik dansititesi (OD) mikroplak 

kullan larak 600 nm’de OD 1 olacak › şekilde spektrofotometrede ölçüldü. 

 
ii. Örneklerin Lizisi ve DNA Bağlanması: 

  
1. Haz rlanan›  bakteri süspansiyonunun 200 µl’si 3000 g’de 5 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatant atıldı ve pellet üzerine 200 µl PBS eklendi. İyice karıştırıldı. 

2. Örnek üzerine 5 µl lizozim eklendi. Daha önceden 37 °C’ye ayarlanmış su 

banyosunda 15 dakika inkübe edildi. 

3. Su banyosunun sıcaklığı 70 °C’ye çıkarıldı. Elution Buffer kullanılıncaya kadar 70 

°C’de su banyosunda bekletildi. 200 µl Binding Buffer ve 40 µl Proteinaz K 

karıştırılarak bir karışım (240 µl) hazırlandı. Bu iki maddenin karıştırılmasının nedeni 

homojenizasyonu tam olarak sağlamaktır. Örnek üzerine hazırlanan karışım eklendi ve 

70 °C’de 10 dakika su banyosunda inkübe edildi. 

4. Su banyosundan çıkan örnek üzerine 100 µl Isopropanol alkol ilave edildi ve 

karıştırıldı. 

5. Toplama tüplerinin içine yerleştirilmiş olan saflaştırma kolonuna tüm örnekler eklendi 

ve kapağı kapatılarak 8000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında toplama 

tüpü atıldı ve saflaştırma kolonunun altına yenisi yerleştirildi. 
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Saflaştırma kolonunun üzerine 500 µl İnhibitör Removal Buffer ortamdaki DNAase 

gibi inhibitörleri uzaklaştırmak için eklendi. Tüpün kapağı kapatılarak 8000 g’de 1 

dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında toplama tüpü atıldı ve saflaştırma 

kolonunun altına yenisi yerleştirildi. 

 Saflaştırma kolonunun üzerine 500 µl Wash Buffer eklendi. Tüpün kapağı kapatılarak 

8000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonras nda toplama tüpü at ld  ve › › ›

saflaştırma kolonunun altına yenisi yerleştirildi. 

Saflaştırma kolonunun üzerine 500 µl Wash Buffer eklendi. Tüpün kapağı kapat larak ›

8000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonras nda toplama tüpü at ld  ve › › ›

saflaştırma kolonunun altına yenisi yerleştirildi. Saflaştırma tüpünün kapağı 

kapat larak kolonun daha iyi kurumas  için 10 saniye son h z santrifüj edildi.› › ›  

Saflaştırma tüpünün altına 1.5 ml hacimli ependorf tüpü yerleştirildi. Saflaştırma 

tüpünün üzerine 70 °C’de tutulan Elution Buffer’dan 200 µl eklendi ve kapağı 

kapatılarak 8000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Bu işlem sonunda saflaştırma tüpü 

at ld . 1.5 ml epe› › ndorf tüpü içinde toplanan örnek ekstrakte edilen DNA’d r.›  

Ekstrakte edilen DNA örneği +4 °C’de saklandı. Örnek daha sonra uzun süre 

saklanmak üzere çalışılıncaya dek  -20 °C’ ye kald r ld .› › ›  

 

5.5.8. Parafine Gömülü Dokudan Bakteri DNA’s n n Ekstraksiyonu› ›  

Parafine gömülü gastrik dokudan bakteri DNA’s  High Pure PCR Template Preparation ›

Kit (Roch Applied Science)’i kullan larak ekstraksiyonu taraf m zdan yap ld .› › › › ›  

 

i. Örneğin Hazırlanması: 
 

Daha önceden FISH çalışması yaptılan pozitif ya da negatif olduğunu bildiğimiz 

hastalar n antrum ve korpus kesitlerini ependorflar içerisinde  Patol› oji Anabilim Dal ndan ›

sağlandı. 

 3+ Duyarlı Antrum ve Korpus gastrik biyopsi örneği (Patoloji No:8291) 

 3+ Dirençli Antrum ve Korpus gastrik biyopsi örneği (Patoloji No:8899) 

 Negatif Antrum ve Korpus gastrik biyopsi örneği (Patoloji No:7598) 
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ii. Etanol Serilerinin Haz rlanmas :› ›  

 

Kit prosedürünü uygulamaya başlamadan önce dokulardan parafini uzaklaştırmak için 

kullan lacak olan %100, %80, %60 ve %40 etanol serileri haz rland .› › ›  

 

%100 etanol serisi için :1000 µl. etanol ependorf içine koyuldu 

%80 etanol serisi için : 800 µl. etanol + 200 µl. double distile su karışımı ependorf 

içine koyuldu 

%60 etanol serisi için : 600 µl. etanol + 400 µl. double distile su karışımı ependorf 

içine koyuldu 

%40 etanol serisi için : 400 µl. etanol + 600 µl. double distile su karışımı ependorf 

içine koyuldu 

 

iii. Örneklerin Lizisi ve DNA Bağlanması: 

 

1. Ependorf içerisine 1000 µl ksilol ilave edildi ve parafine gömülü dokuların bir kısmı 

ksilol içerisine alındı. Diğer ependorfta kalan dokular üzerinede 1000 µl ksilol ilave 

edildi. Böylece her her hasta için iki adet örnek hazırlanmış oldu. Dokular ksilol 

içinde 30 dakika oda s s nda bekletildi. Bekleme süresinden sonra ksilol dokulardan › › ›

uzaklaştırıldı. 

2. Her örnek üzerine 500 µl etanol serileri sıra ile ilave edildi. Örnekler her seride 10’ar 

saniye bekletildi. Örnekler her seride bekletildikten sonra pipet yard m  ile etanol › ›

uzaklaştırıldı. Etanol uzaklaştırıldıktan sonra örneklerin üzerine 500 µl double distile 

su ilave edildi (Rehidratasyon için) ve 10 saniye bekletildi. Bekleme süresinden 

sonra su uzaklaştırıldı. 

3.  Her örnek için 200 µl Tissue Lysis Buffer + 40 µl Proteinaz K karışımı hazırlandı 

(Mix haz rlanmas n n nedeni homojenizasyon için). Haz rlanan mix’ten her ö› › › › rnek 

üzerine 240 µl ilave edildi. Su banyosu 37 °C’ye ayarlandı ve örnekler 37 °C’de üç 

saat inkübasyona b rak ld .› › ›  

4. İnkübasyon bittikten sonra örneklerin üzerine 20’şer µl Proteinaz K ilave edildi. Su 

banyosunun derecesi 55 °C’ye ayarland  ve örnekler bir › saat inkübe edildi. 
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5. İnkübasyon sonunda örneklerin üzerine 200 µl Binding Buffer eklendi ve iyice 

karıştırıldı. Su banyosunun derecesi 70 °C’ye ayarlandı ve örnekler on dakika 

inkübe edildi. 

6. İnkübasyon sonunda örnekler üzerine 100 µl Isopropil alkol ilave edildi ve iyice 

karıştırıldı. 

7. Toplama tüplerinin içine yerleştirilmiş olan saflaştırma kolonuna tüm örnekler 

eklendi ve kapağı kapatılarak 8000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrasında toplama tüpü atıldı ve saflaştırma kolonunun altına yenisi yerleştirildi. 

Saflaştırma kolonunun üzerine 500 µl ortamdaki DNAase gibi inhibitörleri 

uzaklaştırmak için İnhibitör Removal Buffer eklendi. Tüpün kapağı kapatılarak 8000 

g’de 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında toplama tüpü atıldı ve saflaştırma 

kolonunun altına yenisi yerleştirildi. 

 Saflaştırma kolonunun üzerine 500 µl Wash Buffer eklendi. Tüpün kapağı kapatılarak 

8000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonras nda toplama tüpü at ld  ve › › ›

saflaştırma kolonunun altına yenisi yerleştirildi. 

Saflaştırma kolonunun üzerine 500 µl Wash Buffer eklendi. Tüpün kapağı kapatılarak 

8000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonras nda toplama tüpü at ld  ve › › ›

saflaştırma kolonunun altına yenisi yerleştirildi. Saflaştırma tüpünün kapağı 

kapat larak k› olonun daha iyi kurumas  için 10 saniye son h z santrifüj edildi.› ›  

Saflaştırma tüpünün altına 1.5 ml hacimli ependorf tüpü yerleştirildi. Saflaştırma 

tüpünün üzerine 70 °C’de tutulan Elution Buffer’dan 200 µl eklendi ve kapağı 

kapat larak 8000 g’de 1 dakika›  santrifüj edildi. Bu işlem sonunda saflaştırma tüpü 

at ld . 1.5 ml ependorf tüpü içinde toplanan örnek ekstrakte edilen DNA’d r.› › ›  

Ekstrakte edilen DNA örneği +4 °C’de saklandı.  Örnek daha sonra uzun süre 

saklanmak üzere çalışılıncaya dek  -20 °C’ ye kald›r ld .› ›  

 

5.5.9. Ekstraksiyonu Yap lan Örneklerin Jelde Yürütülmesi›  

 

i. Agaroz Jel Dökülmesi: 

 

%1’lik agaroz jel haz rland . 32 ml 0.5ml Tris borik EDTA (TBE) mezürle ölçüldü ve › ›

0.3 gr agaroz tartıldı. 32 ml 0.5ml TBE içerisinde tarttığımız 0.3 gr agaroz çözüldü. 
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Mikrodalga f r nda agaroz tamamen eriyene kadar s t ld . Agaroz tamamen çözündükten › › › › › ›

sonra 1.5 µl Ethidium Bromid ilave edildi. Tanka taraklar yerleştirildi ve agaroz çözeltisinin 

ılınmasını bekledikten sonra tankın yanından yavaş yavaş ilave edildi. 15 dakika jelin 

donmas  için beklendi. Tank n içine solüsyon olarak 0.5ml TBE ilave edildi.› ›  

 

ii. Örneklerin Jele Yüklenmesi: 

 

Ekstarksiyonu yapılan örneklerin kısa bir spin yapılarak homojen olarak karışması 

sağlandı. Örnekler kuyuya yüklenirken 5 µl örnek 1 µl Loading Buffer ile karıştırılarak 

jeldeki kuyulara yüklendi. Örnekler 75 voltta 30 dakika yürütüldü. 30 dakika yürütmeden 

sonra bantlar daha iyi aç ls n diye 15 dakika daha yürütme yap ld .› › › ›  

 

iii. Jelin Görüntülenmesi: 

 

Örneklerin yürütülme işlemi bittikten sonra jeldeki bantlar görüntülendi. Jeldeki bantlar  ›

görüntülemek için Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal ’nda jel görüntüleme ›

cihaz  (Vilber Lourmant Trans llum nator) kullan ld . Sonuç olarak parafin dokulardan › › › › ›

ekstrakte edilen dokularda hiçbir bant gözlenmezken H. pylori NCTC 11637 kolonilerinden 

ekstrakte edilen örneklerin olduğu kuyucukta bant gözlendi. Bu ekstraksiyonu yapılan 

örnekler amplifikasyonu yap lana kadar › -20 °C’de sakland . ›  

 
 

5.6. İstatistiksel Analizler 

 

            Uygulanan testlerin geçerliliği (tanı değeri) için dört gözlü düzenek oluşturuldu. Altın 

standart yöntemler olarak histopatoloji ve h zl  üreaz testi kullan ld . Al nan dört biyopsi › › › › ›

örneğinden bir korpus ve bir antruma uygulanan histopatolojik inceleme ve üreaz testlerinden 

en az biri pozitif olgular H. pylori enfeksiyonu varlığı; korpus, antrum üreaz ve histopatolojik 

incelemelerinin tümünün negatifliği H. pylori enfeksiyonu yokluğu olarak değerlendirildi. 

  a: Doğru olumlu 

  b: Yalanc  olumlu›  

  c: Yalanc  olumsuz›  

  d: Doğru olumsuz 
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  Duyarl l k: a/(a+c).100› ›  

  Seçicilik: d/(b+d).100 

  Olumlu öngörü: a/a+b.100 

  Olumsuz öngörü: d/c+d.100 

  Tanısal doğruluk: a+d/a+b+c+d   

 

Anti-H. pylori IgG ELISA, anti-H. pylori CagA (IgG) ELISA, H. pylori IgA/IgG 

ELISA, anti-H. pylori IgG Western blot, anti-H.  pylori IgG URINELISA, anti-H.  pylori IgG 

RAPIRUN yöntemleri ile altın standart yöntemlerin karşılaştırılmasında duyarlılık, seçicilik, 

olumlu ve olumsuz öngörü değeri ve tanısal doğruluk kullanıldı. McNemar Ki-kare ve 

Pearson Ki-kare testleri uygulandı ve Kappa değeri hesaplandı (SPSS Version 11.0 for 

Windows). 

 

 

6. BULGULAR 

 

6.1. Demografik Bulgular 

 

Dispeptik yak nmalar  nedeniyle Dokuz Eylül Üniversitesi T p Fakültesi › › ›

Gastroenteroloji Polikliniği'ne başvuran ve endoskopi endikasyonu konulan 34 erkek (% 25) 

ve 102 kadın (% 75) toplam 136 olgunun yaş aralığı 18-83 ve SD ise 46.57 ± 12.63 olarak 

saptand .›  Dispepsi tan s  Roma III Krite› › rlerine göre değerlendirildi. 

 

6.2. HUT ve Histopatolojik Bulgular 

 

Alt n standart yöntemler o› lan invaziv yöntemlere göre olgular, H. pylori enfeksiyonu 

açısından değerlendirildi. Hastaların antrum ve korpus HUT, antrum ve korpus histopatolojik 

inceleme sonuçlar  Tablo 8› ’de gösterilmiştir. 
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Tablo 8. Antrum ve korpus HUT, antrum ve korpus histopatolojik inceleme sonuçlar .›  

 

H zl  Üreaz Testi (HUT)› ›  Histopatoloji 
Hasta No 

Antrum Korpus Antrum Korpus 
Değerlendirme 

1 - - - + + 
2 - - - - - 
3 + + + + + 
4 - - - - - 
5 + + + + + 
6 - + - + + 
7 + + + + + 
8 + - + - + 
9 + + + + + 

10 + - - - + 
11 - - + + + 
12 - - + + + 
13 + - + + + 
14 + - - - + 
15 + + + + + 
16 + - - - + 
17 - - - - - 
18 + + + + + 
19 + + + + + 
20 + - + - + 
21 + + + + + 
22 - - - - - 
23 + + - - + 
24 - - + + + 
25 - - - - - 
26 - - - - - 
27 - - + - + 
28 + - + + + 
29 - + - + + 
30 + + + + + 
31 + + + + + 
32 - - - - - 
33 - - - - - 
34 + + + + + 
35 + + - + + 
36 - + + + + 
37 - - - - - 
38 + + + + + 
39 - - - - - 
40 + + + + + 
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41 + + + + + 
42 + - + + + 
43 + + + + + 
44 - - + - + 
45 - - - - - 
46 + + + + + 
47 - - - - - 
48 - + - - + 
49 - - - - - 
50 + - + + + 
51 + + + + + 
52 + - - - + 
53 + + + + + 
54 + + + + + 
55 - - - - - 
56 + + + + + 
57 + - + - + 
58 - - - - - 
59 + + + + + 
60 - - - - - 
61 - - - - - 
62 + + + - + 
63 + + + + + 
64 + + + + + 
65 + - + + + 
66 - - + + + 
67 - - + + + 
68 - - - - - 
69 + + + + + 
70 + - - + + 
71 + - + + + 
72 + - + + + 
73 - + + + + 
74 - - - - - 
75 - - - - - 
76 + + + + + 
77 - - - - - 
78 + + + + + 
79 + + + + + 
80 - - - - - 
81 + + - - + 
82 - - - - - 
83 + + + + + 
84 - - - - - 
85 - - + + + 
86 + + + + + 
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87 + + + + + 
88 - + + + + 
89 + + + + + 
90 + + + + + 
91 + - + - + 
92 - - + + + 
93 + + - - + 
94 - - + + + 
95 - - - - - 
96 - - - + + 
97 - - - - - 
98 + + + + + 
99 - + + - + 
100 + + + - + 
101 - - - - - 
102 - + + + + 
103 + + + + + 
104 - - - - - 
105 + + + + + 
106 + + + + + 
107 - - - - - 
108 - - - - - 
109 + + + + + 
110 + + + + + 
111 - - - - - 
112 - - - - - 
113 + + + - + 
114 - - + + + 
115 + + + + + 
116 + + + + + 
117 + + + + + 
118 + + + + + 
119 - + - + + 
120 + + + + + 
121 - + + + + 
122 + + + + + 
123 + - + + + 
124 + - - + + 
125 + - + + + 
126 - - - - - 
127 - - + - + 
128 + - + - + 
129 + - - - + 
130 + - + + + 
131 - + + + + 
132 + + + + + 
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133 - - + + + 
134 - + + + + 
135 - + - - + 
136 - + + - + 

 

 

Çalışmadaki 136 hastadan 52 (%38.2)’si antrum ve korpus HUT olumlu, 22 (% 16.2) ‘si 

antrum HUT, 14 (% 10.3)’ü korpus HUT olumlu ve 48 (% 35.3)’i HUT olumsuz saptand .›  

136 hastanın histopatolojik antrum ve korpus toplam 272 biyopsi örneği gastrik aktivite 

açısından; yok (grade 0), hafif (grade 1), orta (grade 2), ve şiddetli (grade 3) olarak 

Güncelleştirilmiş Sydney Sistemine göre H. pylori’nin yan s ra IM, PNL, lenfositler ve atrofi› ›  

bulgular› her biyopsi örneğinde incelendi. 

Toplam 272 biyopsi örneğinin 165’i (% 60.7) H. pylori enfeksiyonu olumlu, 107’si  (% 

39.3) olumsuz saptand . › Histopatolojik incelemede 136 hastan n › H. pylori enfeksiyonu 

yönünden 72 (% 52.9) ’si antrum ve korpus olumlu, 13 (% 9.6)’ü antrum olumlu, 8 (% 5.9) ’i 

korpus olumlu ve 43 (%31.6)’ü olumsuz saptand . ›  

Sonuç olarak 136 hastadan 103’ü (% 75.7) her iki alt n standart yönteme göre › H. pylori 

enfeksiyonu olumlu, kalan 33 (% 24.3) hasta H. pylori enfeksiyonu olumsuz olarak 

değerlendirildi. 

6.3. Anti-H. pylori IgG ELISA Sonuçlar  ›  

 

Çalışmaya alınan 136 hastanın 115’ i (% 84.5) anti-H.pylori IgG ELISA testi ile olumlu, 

21’ i (% 15.5) olumsuz bulundu. Alt n standart yönteme göre, 101 › H. pylori enfeksiyonu 

olumlu hastada 92'si (% 91.1) anti-H. pylori IgG ELISA olumlu, 9’u (% 8.9) anti-H. pylori 

IgG ELISA olumsuz, 35 H. pylori enfeksiyonu olumsuz hastada ise 23’ü (% 65.7) anti-H. 

pylori IgG ELISA olumlu, 12’si (% 34.3) anti-H. pylori IgG ELISA olumsuz bulundu 

(Şekil3).   

 McNemar Ki-kare testine göre; alt n standart yöntemler ile Anti› -H. pylori IgG ELISA 

tan  yöntemi aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark gözlendi (p=0.02).› › ›  

 Anti-H. pylori IgG ELISA testinin duyarlılığı % 91.1; seçiciliği % 34.3, LR 0.77, PPV 

% 80, NPV % 57.2 bulundu.  
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Şekil 3. Histopatolojik inceleme ve HUT sonuçlarına göre IgG dağılımı (Anti-H. pylori IgG 

ELISA)  

 

 

6.4. Anti-H.pylori CagA IgG ELISA Sonuçlar  ›  

 

Çalışmaya alınan 136 hastanın 47’ si (% 34.6) anti-H. pylori CagA IgG ELISA testi ile 

olumlu, 89’ u (% 65.4) olumsuz bulundu. Alt n standart yöntemlere gör› e, 101 H. pylori 

enfeksiyonu olumlu hastan n 36’ s  (% 35.6)› ›  anti-H. pylori CagA IgG ELISA olumlu, 65’i 

(%64.4) anti-H. pylori CagA IgG ELISA olumsuz, H. pylori enfeksiyonu olumsuz 35 hastan n ›

ise 11’i (% 34.4) anti-H. pylori CagA IgG ELISA olumlu, 24’ü (% 68.6) anti-H. pylori CagA 

IgG ELISA olumsuz bulundu.  

 McNemar Ki-kare testine göre; alt n standart yöntemler ile anti› -H. pylori CagA IgG 

ELISA tan  yöntemi aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark gözlendi (p=0.00).› › ›  

 Anti-H. pylori CagA IgG ELISA testinin duyarlılığı % 35.6; seçiciliği %65.7, LR 

0.44, PPV % 76.6, NPV % 25.9 bulundu.  
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6.5. H. pylori IgA/IgG ELISA Sonuçlar  ›  

 

Çalışmaya alınan 136 hastanın 100’ ü (% 73.5) H. pylori IgA/IgG ELISA testi ile 

olumlu, 36’ s  (%26.5) olumsuz bulundu. Alt n s› › tandart yönteme göre, 101 H. pylori 

enfeksiyonu olumlu hastada 86’s  (% 85.2)›  H. pylori IgA/IgG ELISA olumlu, 15’i (% 14.8) 

H. pylori IgA/IgG ELISA olumsuz, 35 H. pylori enfeksiyonu olumsuz hastada ise 14’ü (% 

40) H. pylori IgA/IgG ELISA olumlu, 21’i (% 60) H. pylori IgA/IgG ELISA olumsuz 

bulundu (Şekil 4). 

 McNemar Ki-kare testine göre; alt n standart yöntemler ile › H. pylori IgA/IgG ELISA 

tan  yöntemi aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark gözlenmedi (p=1).› › ›  

 H. pylori IgA/IgG ELISA testinin duyarlılığı % 85.2; seçiciliği % 60, LR 0.89, PPV % 

86, NPV ise % 58.3 bulundu.  

 

 

-4

16

36

56

76

96

116

136

HUT (+) Histopatoloji (+) HUT (+) Histopatoloji (-) HUT (-) Histopatoloji (+) HUT (-) Histopatoloji (-)

IgG (+)
IgG (-)

 
 

Şekil 4. Histopatolojik inceleme ve HUT sonuçlarına göre IgG dağılımı (H. pylori IgA/IgG 

ELISA) 
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6.6. Anti-H. pylori IgG Western blot Sonuçlar› 

 

Çalışmaya alınan 136 hastanın 95’i (% 69.8) anti-H. pylori IgG Western blot testi ile 

olumlu, 25’i (%18.4) olumsuz, 16’s  (% 11.8) belirsiz bulundu. ›  

H. pylori antijenlerinin moleküler ağırlıklarına (kDa) göre dağılımlar n n› ›  ve Western blot 

kontrol band›nın şematize görünümü aşağıda gösterilmiştir (Tablo 9-10, Şekil 5-7). Ayr ca ›

histopatoloji H. pylori enfeksiyonu olumlu 93 ve olumsuz 43 hastada H.  pylori antijenlerine 

karşı oluşan antikorların dağılımı da Şekil 8 ve Tablo 11’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Şekil 5. Western blot kontrol band›   (EUROIMMUN) 
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Resim 1. Western blot sonuçlar› 1 
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Resim 2. Western blot sonuçlar› 2 
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Resim 3. Western blot sonuçlar› 3 
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Tablo 9. Western blot yöntemi ile anti-H. pylori IgG olumlu 95 hastada H.  pylori 

antijenlerine karşı oluşan antikorların dağılım›  

 

Antijen Hasta say s› › (n=95) % 

p120 (CagA) 
76 80 

p95 (VacA) 
28 29.5 

p75 
4 4.2 

p67 (FSH) 
34 35.8 

p66 (UreB) 
85 89.5 

p57 (HSP homolog) 
71 74.8 

p54 (Flagellin) 
41 43.2 

p50 
58 61.1 

p41 
48 50.5 

p33 
31 32.6 

p30 (OMP) 
33 34.7 

p29 (UreA) 
74 77.8 

p26 
80 84.2 

p19 (OMP) 
79 83.2 

p17 
61 64.2 
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p120 (CagA)

p95 (VacA)
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p67 FSH
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p54 (Flagellin)
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p33 p30 (OMP)

p29 (UreA)

p26 p19 (OMP)

p17
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5

15

25

35

45

55

65

75

85

95

Olumlu bulunan 
hasta says› ›

 

Şekil 6. Anti-H. pylori IgG Western blot olumlu hastalarda özgül ve özgül olmayan H. pylori 

antijenlerine karşı oluşan antikorların dağılımı (n=95) 

 

p17; 61
p19 (OMP); 79

p26; 80

p29 (UreA); 74

p30 (OMP); 33
p33; 31 p41; 48 p50; 58

p54 (Flagellin); 41

p57 (HSP homolog); 71

p66 (UreB); 85
p67 FSH; 34

p75; 4
p95 (VacA); 27

p120 (CagA); 76

p120 (CagA)
p95 (VacA)
p75
p67 FSH
p66 (UreB)
p57 (HSP homolog)
p54 (Flagellin)
p50
p41
p33
p30 (OMP)
p29 (UreA)
p26
p19 (OMP)
p17

 
Şekil 7. Özgül ve özgül olmayan H. pylori antijenlerine karşı oluşan antikorlarının anti-H. 

pylori IgG Western blot olumlu hastalarda görülme sıklığına göre dağılımı (n=95) 
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Tablo 10. Anti-H. pylori IgG Western blot belirsiz saptanan 16 hastada H.  pylori 

antijenlerine karşı oluşan antikorların dağılım›  

 

Antijen Hasta say s› › (n=16) % 

p120 (CagA) 
12 75 

p95 (VacA) 
4 25 

p75 
2 12.5 

p67 (FSH) 
4 25 

p66 (UreB) 
11 68.8 

p57 (HSP homolog) 
11 68.8 

p54 (Flagellin) 
5 31.3 

p50 
6 37.5 

p41 
5 31.3 

p33 
4 25 

p30 (OMP) 
5 31.3 

p29 (UreA) 
8 50 

p26 
10 62.5 

p19 (OMP) 
6 37.5 

p17 
6 37.5 
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Tablo 11. Anti-H. pylori IgG Western blot yöntemiyle saptanan özgül ve özgül olmayan H. 

pylori antijenlerine karşı oluşan antikorların histopatoloji olumlu ve olumsuz hastalardaki 

dağılımı 

 
 

Antijen Histopatoloji olumlu 

(n=93) % 

Histopatoloji olumsuz 

(n=43) % 
p120 (CagA) 

62 (%66.6) 26 (%78.8) 
p95 (VacA) 

24 (%25.8) 8 (%24.3) 
p75 

4 (%4.3) 2 (% 6.1) 
p67 (FSH) 

33 (%32.1) 5 (%15.2) 
p66 (UreB) 

72 (%77.4) 24 (%72.7) 
p57 (HSP homolog) 

59 (%63.4) 23 (%53.5) 
p54 (Flagellin) 

37 (%39.8) 9 (%27.3) 
p50 

48 (%51.6) 16 (%48.5) 
p41 

44 (%47.3) 9 (%27.3) 
p33 

26 (%27.9) 9 (%27.3) 
p30 (OMP) 

26 (%25.2) 12 (%36.4) 
p29 (UreA) 

64 (%62.2) 18 (%54.5) 
p26 

68 (%73.2) 22 (%51.2) 
p19 (OMP) 

66 (%70.9) 19 (%57.6) 
p17 

53 ( %56.9) 14 (%42.4) 
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p120 (CagA)

p95 (VacA)

p75

p67 FSH

p66 (UreB)

p57 (HSP homolog)
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Şekil 8. Histopatoloji olumlu ve olumsuz hastalarda anti-H. pylori IgG Western blot yöntemi 

ile saptanan özgül ve özgül olmayan H. pylori antijenlerine karşı antikorların dağılımı 

(n=136) 

 

 

-4

16

36

56

76

96

116

136

HUT (+) Histopatoloji
(+)

HUT (+) Histopatoloji (-)HUT (-) Histopatoloji (+)HUT (-) Histopatoloji (-)

IgG (+)
IgG (-)
Borderline

 
Şekil 9. Histopatolojik inceleme ve HUT sonuçlar na göre›  Western blot yöntemi ile anti-H. 

pylori IgG antikorlarının dağılımı (n=136) 
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Tablo 12. Toplam 136 hastada; anti-H. pylori IgG olumlu 115 hastan n ve›  Western blot testi 

ile olumlu ve belirsiz saptanan 111 hastan n anti› -CagA IgG antikorlar n n histopatoloji › ›

bulgular na göre › dağılımı  

 

 

 
n=136 

 
Atrofi 

 
IM 

 
Atrofi + IM 

 
Normal 

 
Anti-H. pylori 
CagA IgG 
ELISA (+) 
(n=115/47) 

 
 

9 (%19.2) 

 
 

7 (%14.9) 

 
 

2 (%4.3) 

 
 

29 (%61.7) 

 
Anti-H. pylori 
CagA IgG 
ELISA (-) 
(n=115/89) 

 
 

10 (%11.3) 

 
 

18 (%20.3) 

 
 

6 (%6.8) 

 
 

55 (%61.8) 

 
Western blot  
Anti-H. pylori 
CagA IgG (+) 
(n=111/88) 

 
 

15 (%17.1) 

 
 

14 (%15.9) 

 
 

6 (%6.8) 

 
 

53 (%60.3) 

Western blot  
Anti-H. pylori 
CagA IgG (-) 
(n=111/23) 

 
 

3 (%13.1) 

 
 

5 (%21.8) 

 
 

1 (%4.4) 

 
 

14 (%60.9) 

 

 

 

Dispeptik hasta grubumuzda korpus ve antrum Güncelleştirilmiş Sydney Sistemine göre 

değerlendirilen histopatolojik sonuçları (atrofi, IM, atrofi ve IM, normal) ile Western blot 

yöntemi ile değerlendirilen H. pylori antijenlerinin dağılımları arasındaki ilişkide 

incelenmiştir. Pearson Ki-kare testine göre istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

histopatolojik sonuçlar ve antijenik dağılımlar arasında bir ilişki bulunamamıştır (Tablo13). 
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Tablo 13. Histopatoloji sonuçlar na göre atrofi, IM, atrofi ve IM, normal hasta gruplar ndaki › ›

hastalarda bulunan özgül antijenlere karşı oluşan antikorların dağılımı (antrum ve korpus 

birlikte tek bir hastan n toplam sonucu olara› k değerlendirilmiştir) 

 

 

Antijen 

 

Atrofi (n=18) 

 

 IM ( n=19) 

 

 

Atrofi + IM (n=7) 

 

Normal (n=67) 

P120 (CagA) 15 (%83.3) 14 (%73.6)  6 (%85.7)  53 (%79.1)  

P95 (VacA)    5 (%27.7) 3 (%15.7) 4 (%57.1) 20 (%29.8) 

P66 (UreB) 12 (%66.6) 17 (%89.5) 7 (%100) 60 (%89.6) 

P30 (OMP) 6 (%33.3) 6 (%31.6) 3 (%42.9) 21 (%31.3) 

P29 (UreA) 13 (%72.2) 13 (%68.4) 5 (%71.4) 51 (%76.1) 

P19 (OMP) 15 (%83.3) 15 (%78.9) 6 (%85.7) 49 (%73.1) 

  

 

i. Belirsiz Sonuçlar Olumlu Kabul Edildiğinde; 

Alt n standart yöntemlere göre, 101 › H. pylori enfeksiyonu olumlu hastada 88’ i (% 87.2) 

anti-H. pylori IgG Western blot olumlu, 13’ü (% 12.8) olumsuz, 35 H. pylori enfeksiyonu 

olumsuz hastada ise 22’ si (% 62.9) anti-H. pylori IgG Western blot olumlu, 13’ü (% 37.1) 

olumsuz bulundu.  

Anti-H. pylori IgG Western blot testinin duyarlılığı  % 87.2; seçiciliği % 86.6, LR 0.74,  

PPV % 80, NPV % 50 bulundu (p=0.175). 

 

ii. Belirsiz Sonuçlar Olumsuz Kabul Edildiğinde; 

Alt n standart yönteme göre, 101 › H. pylori enfeksiyonu olumlu hastada 78’i (% 77.2) 

anti-H. pylori IgG Western blot olumlu, 23’ü (% 22.8) olumsuz, 35 H. pylori enfeksiyonu 

olumsuz hastada ise 16’ s  (% 45.7)›  anti-H. pylori IgG Western blot olumlu, 19’u (% 54.3) 

olumsuz bulundu.  

Anti-H. pylori IgG Western blot testinin duyarlılığı % 77.2; seçiciliği % 54.3, LR 0.71, 

PPV % 82.9, NPV % 45.2 bulundu (p=0.337). 
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iii. Belirsiz Sonuçlar Dahil Edilmediğinde; 

 

Alt n standart yönteme göre, 91 › H. pylori enfeksiyonu olumlu hastada 78’i (% 85.7) 

anti-H. pylori IgG Western blot olumlu, 13’ü (% 14.3) olumsuz, 29 H. pylori enfeksiyonu 

olumsuz hastada ise 16’ s  (% 55.2)›  anti-H. pylori IgG Western blot olumlu, 13’ü (% 44.8) 

olumsuz bulundu.  

Anti-H. pylori IgG Western blot testinin duyarlılığı % 85.7; seçiciliği % 44.8, LR 0.76, 

PPV % 82.9, NPV % 50 bulundu (p=0.711).  

 

6.7. Anti-H.  pylori IgG URINELISA Sonuçlar  ›  

 

Çalışmaya alınan 136 hastanın 72’si (% 52.9) Anti-H.  pylori IgG URINELISA testi ile 

olumlu, 64’ü (% 47.1) olumsuz bulundu. Alt n standart yönteme göre, 101 › H. pylori 

enfeksiyonu olumlu hastada 67’si (% 66.3) anti-H. pylori IgG URINELISA olumlu, 34’ü (% 

33.6) olumsuz, 35 H. pylori enfeksiyonu olumsuz hastada ise 5’i (% 14.3) anti-H. pylori IgG 

URINELISA olumlu, 30’u (% 85.7) olumsuz bulundu.  

 McNemar Ki-kare testine göre; Anti-H.  pylori IgG URINELISA testinin duyarlılığı % 

66.3, seçiciliği % 85.7, LR 0.71, PPV % 93.1, NPV % 46.9 bulundu. Altın standart yöntemler 

ile anti-H.  pylori IgG URINELISA yöntemi aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark gözlendi › ›

(p=0.00). 

 

6.8. RAPIRUN Sonuçlar  ›  

 

Çalışmaya alınan 136 hastan n 70’i (% 51.4) RAPIRUN testi ile olumlu, 66’s  (%48.6) › ›

olumsuz bulundu. Alt n standart yönteme göre, 101 › H. pylori enfeksiyonu olumlu hastada 

66’s  (% 65.3)›  RAPIRUN olumlu, 35’i (% 34.7) olumsuz, 35 H. pylori enfeksiyonu olumsuz 

hastada ise 6’s  (% 17.1)›  RAPIRUN olumlu, 29’u (% 82.9) olumsuz bulundu.  

 McNemar Ki-kare testine göre; RAPIRUN testinin duyarlılığı % 65.4; seçiciliği % 

82.9, LR 0.69, PPV % 91.6, NPV % 45.3 bulundu. Alt n standart yöntemler ile RAPIRUN ›

yöntemi aras nda istatistiksel o› larak anlaml  fark gözlendi (p=0.00).›  
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Tablo 14. Tüm test sonuçlar n n duyarl l k, seçicilik, PPV, NPV, LR› › › ›  

 

 Anti-

H.pylori 

IgG 

ELISA 

% 

Anti-H. 

pylori 

CagA 

ELISA 

% 

H. pylori 

IgA/IgG 

ELISA 

 

% 

Western 

blot* 

 

 

% 

Anti-H. 

pylori IgG 

URINELISA 

 

% 

Anti-H. 

pylori IgG 

RAPIRUN 

 

% 

Duyarl l k› ›  91.1 35.6 85.2 85.7 66.3 65.4 

Seçicilik 34.3 65.7 60 44.8 85.7 82.9 

PPV 80 76.6 86 82.9 93.1 91.6 

NPV 57.2 25.9 58.3 50 46.9 45.3 

LR 0.77 0.44 0.89 0.76 0.71 0.69 

 

*Belirsiz sonuçlar dahil edilmedi. 

 

Tablo 15.  Tüm test sonuçlarının hastalara göre dağılımı 

 

No 

 
 
 
 

Alt n ›
Standart 

Anti-H. pylori 
IgG ELISA 

 
Anti-H. pylori 

CagA IgG 
ELISA 

Anti-H. pylori 
IgA/IgG 
ELISA 

Anti-H. pylori 
IgG Western 

blot 

 
 
 

Anti-H. pylori 
IgG 

URINELISA 

 
 
 

RAPIRUN 

1 + + - + + + + 
2 - + + + + - + 
3 + + + + + - + 
4 - + + - + - - 
5 + + - + + + + 
6 + + + + + + + 
7 + + + + + - - 
8 + + - + + - - 
9 + + + + + + + 

10 + + + + + + + 
11 + + - - + + - 
12 + + + + + + + 
13 + + - + + + + 
14 + - - - - - - 
15 + + - + + + + 
16 + + - - Borderline - - 
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17 
 
- + - - Borderline 

- + 

18 + + + + Borderline - - 
19 + + + + + + + 
20 + + + + Borderline + + 
21 + + + + + + + 
22 - + - + + - - 
23 + + + + + + + 
24 + + - + + + + 

25 
 
- + - + Borderline 

+ + 

26 - + - - + - - 
27 + - - + - - - 
28 + + - + - - - 
29 + + + + + + + 
30 + + + + + + + 
31 + + - + + + + 
32 - + - + + - - 
33 - - - + - - - 
34 + + - + + + + 
35 + + - + + + + 
36 + + + - Borderline + - 
37 - - - - - - - 
38 + + - + + + + 
39 - + + - + - - 
40 + + - + + - - 
41 + + + + + - - 
42 + + + + + + + 
43 + + - + + + + 
44 + + - + + + + 
45 - - + - - - - 
46 + + - + + + + 
47 - + + + + + - 
48 + + - + + - - 
49 - + - - + - - 
50 + + - + + - + 
51 + + - + + + + 
52 + + - + + + + 
53 + + - + + + + 
54 + + - + + - - 
55 - + + - + - - 
56 + + - + + + + 
57 + + + - Borderline - - 
58 - + - - + - - 
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59 + + - + + - - 
60 - - + - - - - 
61 + + - - + + + 
62 + + - + + + + 
63 + + - + + + + 
64 + + - + + - - 
65 + + - + + + + 
66 + + - + + + + 
67 + + - + Borderline + - 
68 + - - - - - - 
69 + + - + + + + 
70 + + + + + + + 
71 + + + + - + + 
72 + + - + + + - 
73 + + - + + + + 
74 - + + + + + + 
75 - - - - - - - 
76 + + - + + + + 
77 - + - + + - - 
78 + + - + + + + 
79 + + - + + + + 
80 + - - - - - - 
81 + + - + + - - 
82 - - - - - - - 
83 + + - - + - - 
84 - - - - - - - 
85 + + - + + + + 
86 + + - + + + + 
87 + + - + + + + 
88 + + - + + + + 
89 + + - + + + + 
90 + + + + + - + 
91 + + - + Borderline + + 
92 + - - - - + - 
93 + + - + + + + 
94 + + + + + + + 
95 - - - - - - - 
96 + + + + + + + 
97 - + - + + - - 
98 + + + + + + + 
99 + + + - + - - 
100 + + - + + + + 
101 - + - - Borderline - - 
102 + + - + + + + 
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103 + + + + + + + 
104 - + - + Borderline - - 
105 + + + + + + + 
106 + + + + + - - 
107 - + + + Borderline - - 
108 - - - - - - - 
109 + + + - + - - 
110 + + + + + - - 
111 - + - - Borderline - - 
112 - - - - - - - 
113 + + - + Borderline - + 
114 + + + + + + + 
115 + + + + + + + 
116 + + - + - + + 
117 + + + + + - + 
118 + + + + + + + 
119 + + + + + - - 

120 
 

+ + - + - 
 
- 

 
- 

121 + + + + + - - 
122 + + - + + + + 
123 + + - + + + + 
124 + + - + + + + 
125 + + - + + + + 
126 - + + + + - - 
127 + - - - - - - 
128 + + + + + + + 
129 + - - - - - - 
130 + + + + + - - 
131 + - - - - - - 
132 + + - + Borderline + + 
133 + - - - - - - 
134 + + - + Borderline - - 
135 + - - - - - - 
136 + - - - - - - 

 
 

6.9. Kültür Standardizasyonu Sonuçlar› 

 

H. pylori kültürü optimizasyon ve standardizasyon çalışmalarında NCTC 11637 H. 

pylori standart suşu kontrol olarak kullanıldı. H. pylori kültür optimizasyon çalışmasında 

çeşitli antimikrobiyalleri içeren % 10 insan serumlu Columbia agar, % 7 at kanl  › Columbia 

agar, % 7 koyun kanlı Columbia agar besiyerleri kullanılmıştır. Kullanılan üç besiyerinde de 
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üreme saptanmış ve besiyeri standardizasyonu elde edilmiştir. H. pylori kültürü için en iyi 

izolasyonu sağlayan besiyerlerinin performansları kalitatif olarak eşzamanlı değerlendirildi. 

ayrıca koloni morfolojisi büyüklüğü araştırılarak optimizasyon gerçekleştirilmiştir. H. pylori 

standart suşu NCTC 11637  %10 insan serumlu ve %7 at kanı içeren besiyerlerinde üreyen 

kolonilerde tipik ve daha büyük koloni morfolojisi gözlendi. Klinik izolatlar n üretilmesinde ›

%7 koyun kanl  besiyeri yerine önerildi. Ayr ca insan serumunun daha ucuz ve klinik › ›

laboratuvarda kolay edinebilirliği maliyet açısından kullanılabileceği görüşüne varıldı.  

  

NCTC 11637 H. pylori standart suşu kolonilerinin pasajı antibiyotik suplement içeren 

%10 insan serumlu Columbia agar (Oxoid), %7 at kanl  Columbia agar ve %7 koyun kanl  › ›

Columbia agar besiyerlerine yapılmıştır. Pasaj sonras nda üreyen kolonilerden steril serum ›

fizyolojik su içerisinde McFarland 3 bulanıklığında olacak şekilde süspansiyon hazırlanıp 

aynı besiyerlerine pasajları yapılmış ve H. pylori kültürü için en iyi izolasyonunu sağlayan 

besiyerlerinin performansı araştırılmıştır. Sonuçlara bakıldığında %7 koyun kanlı Columbia 

agar besiyerinde üreyen kolonilerin sayısının daha az olduğu ancak % 7 at kanlı ve % 10 

insan serumlu Columbia agar besiyerinde üreyen kolonilerin sayılarının aynı olduğu 

bulunmuştur ve H. pylori kültürü için yapılan optimizasyon çalışması başarılı olmuştur.  

 

 
 

Resim 4. NCTC 11637 H. pylori standart suşunun % 7 at kanı içeren Columbia agar 

besiyerindeki üreyen kolonilerin görüntüsü 
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Resim 5. NCTC 11637 H. pylori standart suşunun % 10 insan serum içeren Columbia agar 

besiyerindeki üreyen kolonilerin görüntüsü 

 

6.10. Stok kültür değerlendirilmesi 

 

-80°C’de stok besiyerinde saklanan NCTC 11637 standart H. pylori suşunun yeniden 

canland r lma oranlar  › › › -20°C’de stok besiyerinde saklanan NCTC 11637 standart H. pylori 

suşuna göre üreme oranı ve kolonilerin kantitatif olarak sayımı yüksek bulundu. 1 ay sonrası 

elde ettiğimiz üreme oranıyla zaman faktörünün önemi de saptandı. 

6.11. H. pylori DNA Ekstraksiyon Sonuçlar›  

H. pylori standart suş NCTC 11637 %7 at kan  içeren. besiyerindeki üreyen ›

kolonilerinden elde edilen 2X108 bakteri/ml 109 CFU ( ~ McFarland 2) DNA’s  High Pure ›

PCR Template Preparation Kit (Roch Applied Science) kullan larak ekstraksiyonu yap ld . › › ›

Örnekler haz rlanan %1 agaroz jele yüklendi ve›  75 voltta 30 dakika yürütüldü. Elde edilen 

ürün jelde görüntülendiğinde bant gözlendi. Ekstraksiyonu yapılan ürünün amplifikasyon 

basamağı projemizden malzeme alınımı olmadığı için yapılamadı. Ekstrakte edilen H. pylori 

standart suş NCTC 11637 DNA’sı ileriki çalışmalarda kullanılmak üzere -20 °C’de sakland . ›  

Daha önceden FISH çalışması yapılan H. pylori enfeksiyonu pozitif ve negatif 3 

hastan n parafine gömülü antrum ve korpus biyopsi kesitlerinden High Pure PCR Template ›

Preparation Kit (Roch Applied Science)’i kullan larak › H. pylori DNA’s  ekstraksiyonu için kit ›

içeriğinde belirtilen prosedür uygulandı. Örnekler hazırlanan %1 agaroz jele yüklendi ve 75 
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voltta 30 dakika yürütüldü. Ancak ekstrakte edilen ürün jelde görüntülendiğinde hiçbir bant 

gözlenmedi. Bu kit kullan larak parafine gömülü gastrik dokudan › H. pylori bakteri DNA’s  ›

ekstraksiyonunda başarısız olundu  (Resim 6).       

 

M 1 2 3 4 5 6

 
 

Resim 6. H. pylori NCTC 11637 standart suşunun kolonilerinden ekstraksiyonu yapılan 

genomik DNA’n n % 1’lik agaroz jelde gö› rünüşü.  

M: DNA Marker  

Kuyucuklar 1-4: parafin bloktan antrum korpus biyopsi kesitlerinden elde edilen DNA’y  ›

içermektedir 

Pozitif kontrol NCTC 11637’nin standart suşu, 5: 104, 6: 108 bakteri/ml 

 

7. TARTIŞMA 

 

H. pylori mide veya duodenumda ülser, gastrik kanser ve gastrik lenfomaya neden olan 

kronik bir enfeksiyondur (68,132). H. pylori’nin kolonizasyonunun saptanmas nda endoskopi ›

gerektiren invaziv ve endoskopinin gerekmediği invaziv olmayan yöntemler kullan l r (133› › ). 

H. pylori enfeksiyonu tan s nda, tan› › sal testler aras nda tek bir alt n standart yöntem yoktur; › › ›

tüm testlerin s n rl l klar  vard r (106› › › › › › ).  Doğru tanısal testi seçmek kolay değildir ve seçiminde 

birçok faktör göz önünde tutulmal d r (99› › ). Temel tan  testleri en az riskle ve ekonomik ›

koşullara uygun, yüksek doğrulukta sonuç verebilecek yüksek performansl  olmalar  › ›

önerilmektedir (134).   
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   Birinci basamak tan da invaziv olmayan yöntemler önerilmektedir. Aç klanamayan › ›

kilo kayb , disfaji, yineleyen kusma, gastrointestinal sistem (GIS) kanam› as  veya anemi, ›

malabsorbsiyon gibi bulgular endoskopik incelemeyi gerektiren alarm semptomlar d r (› › 115).  

1997 Asya Pasifik Konsensus Konferans  Raporu’nda da, › H. pylori rutin testleri ve 

tedavisi NSAID’lı başlangıç tedavisinden önce önerilmemektedir, ancak daha önce peptik 

ülser hikayesi olan hastalarda, H. pylori’nin enfeksiyonun test ve tedavisi önerilmektedir. H. 

pylori için serolojik testlerin Asya Pasifik bölgesinde birinci basamak doktorlar ve uzmanlar 

için uygun olduğu, ancak H. pylori enfeksiyonu tedavisinin belirlenmesi için uygun olmadığı 

bildirilmektedir. H. pylori enfeksiyonunu belirlemede tedavi öncesi ve sonras nda UBT ›

önerilmektedir. Biyopsi HUT’un, endoskopi sırasında ilk seçilen test olduğu ancak negatif 

sonuç vermesi durumunda H. pylori enfeksiyonunun histopatolojik aç dan incelenmesi ›

gerektiği bildirilmektedir. Kültür H. pylori enfeksiyonunun tan s nda ve antibiyotik direncin › ›

belirlenmesinde alt n standart›  yöntemdir ve agar dilüsyon yöntemi kullan lmas  › ›

önerilmektedir (135).  

Avrupa H. pylori Çalışma Grubu’nun Maastricht 3-2005 Konsensus Bildirisi’nde; 

GORD hastalığı olan, NSAID kullanan ve alarm semptomu olan kişilerin tedavi edilmesi 

gerektiği önerilmiştir. UBT dışındaki invaziv olmayan testler önemli olup, kanamalı ülser, 

gastrik atrofi, MALT lenfoma ve yeni PPI ve antibiyotik kullan m nda tan  testi olarak › › ›

seroloji kullanılması gerektiği bildirilmiştir. Hasta başı testlerinin, idrar ve tükrükte H. pylori 

antikorlar n n saptanmas n n › › › › H. pylori infeksiyonu kontrolünde rolü olmadığı bildirilmiştir. 

‘Test ve tedavi’ stratejisinde, H. pylori tanısında dışkı testinin, UBT ile aynı düzeyde olduğu 

kabul edilmiştir. İnvaziv testler göz önüne alındığında, tedavi öncesi ya da invaziv olmayan 

testler uygulanmayan hastalarda endoskopi sonras  HUT poz› itifliğinin tedaviyi başlatmak için 

yeterli olduğu bildirilmiştir. Birinci basamak tedavide klaritromisin temelli tedaviyi 

kullanmadan önce klaritromisin duyarlılık testi için kültürün önemi tartışmalıdır. İki tedavi 

başarısızlığı ve de coğrafik bölgede veya populasyonda % 15-20’den daha fazla primer 

klaritromisin direnci varsa, kültür önerilmekte ve primer antibiyotik direncinin farkl  referans ›

laboratuvarlar nda izlenmesi gerekmektedir. Ayr ca birinci basamak tan da serolojinin terk › › ›

edilmesi gerektiği ve bu testlerin sadece tarama amac  ile kullan labilecek te› › stler olduğu 

bildirilmiştir (116).  
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Gelişmekte olan ülkelerde nüfusun % 80-90’  › H. pylori ile enfektedir ve % 80’i 20 

yaşına kadar enfekte olmaktadır (35). Türkiye’deki epidemiyolojik araştırmalarda da benzer 

sonuçlar 18 ve 20 yaş üzerinde %82.5 olarak bildirilmiştir (35,71,78).  

Serolojik çalışmalarda en sık kullanılan yöntem ELISA’dır. H. pylori’ye karşı oluşan 

IgM antikorları serumda sadece kısa bir süre bulunduğundan tanısal değeri azdır. IgG 

antikorlarının duyarlılık ve seçiciliği IgA antikorlarına göre daha fazladır. Bu yüzden 

çalışmamızda serolojik tanıda IgG ELISA ve Western blot testleri kullanılmıştır. Serolojik 

testler, h zl , basit, ucuz ve invaziv olmayan yöntemlerdir. Ayr ca serolojik test› › › ler bizmut 

komponentleri, PPI veya antibiyotik al m  ile › › H. pylori enfeksiyonunun baskılandığı 

durumlarda bakteriyel yoğunluğa bağlı olan üreaza dayalı testlerden daha az yanıltıcıdır. 

Başarılı tedavi ile IgG cevabı azalır, tekrarlayan enfeksiyonlarda yükselir (112).  

Çalışmamızda; invaziv olmayan tanısal testler altın standart kabul edilen histopatoloji 

ve HUT ile karşılaştırıldı. Dispeptik hasta serum ve idrar örneklerinde anti-H. pylori IgG 

antikor varlığı ELISA, Western blot, URINELISA ve RAPIRUN yöntemleri ile araştırıldı, 

anti-H. pylori IgG pozitif hasta serumlarında ise virülans faktörlerinden CagA, VacA ve diğer 

H. pylori antijenlerine karşı oluşan antikorların görülme sıklığı ile histopatoloji bulguları 

karşılaştırıldı. Ayrıca bu hasta grubunda antijenik varyasyonun moleküler düzeyde 

belirlenmesinde ileri araştırmalar için altın standart yöntem olan H. pylori kültür 

optimizasyonu yap ld .› ›  

Çalışmam zda›  136 hastan n › H. pylori enfeksiyonu yönünden 52 (%38.2)’si antrum ve 

korpus HUT olumlu, 22 (% 16.2) ‘si antrum HUT, 14 (% 10.3)’ü korpus HUT olumlu, 

histopatolojik incelemede ise 72 (% 52.9) ’si antrum ve korpus olumlu, 13 (% 9.6)’ü antrum 

olumlu, 8 (% 5.9) ’i korpus olumlu saptand . › Böylece, altın standart olarak kabul ettiğimiz bu 

yöntemlere göre, 103 (% 75.7) hasta H. pylori enfeksiyonu olumlu, 33 (% 24.3)’ü olumsuz 

olarak değerlendirildi.  

Van de Wouw ve arkadaşları farklı ELISA kitlerini referans metodlarla 

karşılaştırdıklarında duyarlılığı % 81-100, seçiciliği % 79-86, PPV  % 95-96, NPV  % 52-100 

arasında bulmuşlardır (21). 

Xia ve arkadaşlarının H. pylori’ye karşı oluşan IgG antikorlarını saptayan üç farkl  ›

ELISA kitini değerlendirdikleri çalışmalarında; 13C UBT, histoloji ve HUT testlerinden en az 

ikisinin pozitifliğinde hastaları enfekte kabul etmişler ve üç testinde negatif olduğu durumda 

H. pylori enfeksiyonu negatif olarak, testlerden birinin pozitifliğinde ise belirsiz olarak kabul 
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etmişlerdir. Bu referans yöntemlerle kıyaslandığında IgG ELISA’ların duyarlılığı % 81.5-

96.2, seçiciliği ise % 78.6-98.2 arasında bulunmuştur (136). 

Leung ve arkadaşlarının ticari serolojik testlerin performansının farklı 

populasyonlardaki H. pylori suşlarında değerlendirdikleri çalışmada; 13C UBT, histoloji ve 

HUT en az ikisinin pozitifliğinde hastalar  enfekte kabul e› tmişler, IgG ELISA’nın duyarlılığı 

% 80, seçiciliği ise % 96 bulunmuştur (137). 

 Locatelli ve arkadaşlarının H. pylori’ye karşı oluşan IgG ve IgA antikorlarını serumda 

ve IgA antikorlarını duodenal sıvıda saptayan çalışmalarında; histoloji ve HUT ikisinin 

pozitifliğinde hastaları enfekte kabul etmişlerdir. Altın standart yöntemlerle 

karşılaştırıldıklarında serum IgG seviyelerinin duyarlılığı % 64, seçiciliği ise % 83.7; serum 

IgA seviyelerinin duyarlılığı % 72, seçiciliği ise % 65.9 saptanmıştır. Serolojik testler birlikte 

değerlendirildiklerinde duyarlılığı % 86.6, seçiciliği ise % 74.2 bulunmuştur. Altın standart 

yöntemlerle karşılaştırıldığında, duodenal sıvıda IgA için duyarlılık, seçicilik ve yalancı 

pozitifliği farklı cutoff değerleri de ROC eğrisi ile belirlenmiştir. Duodenal sıvıdaki anti-H. 

pylori IgA antikorlarının belirlenmesi için ELISA’da elde edilen değerler analiz edildiğinde, 

H. pylori enfeksiyonlu ya da enfeksiyonsuz hastalar aras nda önemli bir›  fark (p=0.43) 

gözlenmemiştir (138). 

Y lmaz ve a› rkadaşları histopatoloji ve HUT pozitif olduğunda H. pylori enfeksiyonunu 

pozitif olarak değerlendirmişler ve IgG ELISA test duyarlılığı % 87.5, seçiciliği ise % 50; IgA 

ELISA test duyarlılığı % 54.2, seçiciliği ise % 87.5; anti-CagA IgG ELISA test duyarl›lığı % 

54.2, seçiciliği ise % 75; anti-CagA IgA ELISA test duyarlılığı %33.3, seçiciliği ise %87.5 

bulunmuştur. Buna göre, IgA saptayan ELISA kitlerinin klinik olarak yararsız olduğunu; IgG 

saptayan kitlerinin Avrupa suşlarındaki antijenik özellikleri temel almas ndan dolay  klinik › ›

olarak makul olmadığı ve ayrıca yaşadıkları bölgenin hem Asya hem de Batı ülkelerinin 

etkinliği altında kozmopolitan bir bölge olmasından dolayı ortak suşların Avrupa’dakilerden 

önemli ölçüde farkl  olab› ileceği sonucuna varmışlard r (13› 9). 

Çalışmamızda anti-H. pylori IgG ELISA, anti-H. pylori IgA/IgG ELISA ve anti-H. 

pylori CagA IgG ELISA testlerinin duyarl l klar  ve spesifiklikleri s ras yla  % 91.1, % 34.3; › › › › ›

% 85.2, % 60; % 35.6, % 65.7 bulunmuştur. Ayrıca; H. pylori enfeksiyonu tan s nda › › alt n ›

standart yöntemler ile anti-H. pylori IgG ELISA ve anti-H. pylori CagA ELISA sonuçlar  ›

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiş (p>0.05); anti-H. pylori IgA/IgG 

ELISA da ise gözlenmemiştir (p>0.05). Ayr ca, › anti-H. pylori IgG ELISA ve anti-H. pylori 
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IgA/IgG ELISA testlerinin birbirleri ile istatistiksel olarak uyumlu bulunmuş (k=0.586) ve bu 

iki ELISA testinin birbiri yerine kullanılabileceği kanısına varılmıştır.  

Anti-H. pylori IgG antikor varlığının konak bakteri ile karşılaştığından itibaren kanda 

saptanmasından dolayı uzun süre yüksek kalan antikor titresinden dolayı aktif ve geçirilmiş 

enfeksiyon ayrımı yapılamayacağı düşünülmektedir. Kit üreticisi tarafından önerilen eşik 

değerde seçilen populasyon veya yaş dağılımı da rol oynayabilir. Bat  ülkelerinde yüksek ›

performans gösteren birçok serolojik testin Asya’daki populasyonlarda aynı sonucu vermediği 

bildirilmiştir. Dhar ve arkadaşları iki farklı serolojik testin performanslarını Ortadoğu 

populasyonunda değerlendirdikleri çalışmalarında H. pylori enfeksiyonu varlığı ile serolojik 

sonuçlar arasında ilişkiyi zayıf bulmuşlardır (140).  Bodhidatta ve arkadaşları yerli H. pylori 

izolatlarından hazırladıkları serolojik yöntemin duyarlılık ve seçiciliğini ticari teste oranla 

daha yüksek bulmuşlardır (141). Dünyan n farkl  bölgelerindeki › › H. pylori izolatlar n n › ›

antijenik yapıları bölgesel farklılık gösterdiği için serolojik testler de populasyonlarnın 

antijenik özelliklerine göre uyarlanmal d r. Serolojik testlerdeki antijen haz r› › › lanmas  da ›

önemli bir problemdir.  

Anti-H. pylori antikorlar n n ve farkl  › › › H. pylori antijenlerine karşı bireysel serolojik 

yanıtla sadece tanıda değil, CagA ve VacA gibi virülans faktörlerine karşı antikorların 

saptanmasında da kullanılan bir diğer yöntem ise “immunoblotting” tekniğidir (105). Anti-

CagA antikorlar n n saptanmas , hastan n › › › › cagA-pozitif veya cagA-negatif bir suşla enfekte 

olduğunu, peptik ülser hastalığı ve gastrik karsinom riskini gösterebildiği bildirilmektedir 

(112). 

Sezikli ve arkadaşları çeşitli gastroduodenal hastalıklı hasta grubunda H. pylori CagA ve 

VacA’nın serum antikorlarının sıklığını Western blot testi ile araştırdıkları çalışmalarında 

anti-CagA antikor sıklığını %85.5; anti-VacA antikor sıklığını %70.2 olarak bulmuşlardır. 

Hem anti-CagA hem de anti-VacA antikorlarının pozitifliğini duodenal ülser (DU), gastrik 

ülser (GU) ve gastrik kanserli (GC) hastalarda non-ülser dispepsi ve asemptomatik hastalara 

göre daha yüksek olarak saptamışlardır. Buna göre, bölgelerinde H. pylori’nin CagA ve VacA 

proteinleri ve DU, GU ve GC arasında önemli ölçüde bir ilişki olduğunu göstermişlerdir 

(142).  

Erzin ve arkadaşları Türk hastalarda H. pylori VacA ve CagA’sına karşı oluşan serum 

antikor profillerinin Western blot testi ile araştırdıkları çalışmalarında; kültür tek başına 

pozitif olduğunda ya da hem HUT hem de histopatolojinin ikisinin pozitif olduğu durumlarda 
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H. pylori’yi pozitif olarak kabul etmişlerdir. CagA antijeninin seropozitiflik oranını % 85, 

VacA seropozitiflik oran n  ise % 33 olarak› ›  bulmuşlardır. Çalışılan dispepsili Türk hastalarda 

hiçbir virulans faktörünün DU gelişimiyle ilişkili olmadığı sonucuna varmışlardır. Ayrıca, 

çalışmadaki dispeptik hasta grubunda CagA ve VacA pozitif H. pylori suşlarının aynı sıklıkta 

gözlendiğini saptamışlardır (143). 

Monteiro ve arkadaşları invaziv ve invaziv olmayan testleri karşılaştırdıkları 

çalışmalarında immunoblotlama yönteminin duyarlılığını % 95.6, özgüllüğünü % 92.6, PPV 

% 91.5, NPV ise % 96.2 bulmuşlardır. Seçiciliğin düşük bulunma nedeni ya daha önceki H. 

pylori enfeksiyonunun “serolojik skar”ı veya diğer bir gastrik helicobacter olan Helicobacter 

heilmannii gibi benzer antijenik yap ya sahip › Helicobacter türü ile enfeksiyon olabileceğini 

belirtmişlerdir (144).  

Bizim çalışmamızda ise hastalar›n % 66.9’ unun cagA-pozitif suşlarla enfekte olduğu, 

Western blot olumlu bulunan 95 hastan n d› a 76’s  (% 80› ) CagA, 28’i (% 29.5) VacA pozitif 

saptand . › Çalışmadaki 136 hastanın 95’i (% 69.8) anti-H. pylori IgG Western blot testi ile 

olumlu, 25’i (%18.4) olumsuz, 16’s  (% 11.8) belirsiz bulundu. › Belirsiz sonuçlar olumlu 

kabul edildiğinde; anti-H. pylori IgG Western blot testinin duyarlılığı % 87.2; seçiciliği % 

86.6, LR 0.74, PPV % 80, NPV ise % 50 bulundu. Belirsiz sonuçlar olumsuz kabul 

edildiğinde ise duyarlılığı % 77.2 ve seçiciliği % 54.3 LR 0.71, PPV % 82.9, NPV ise % 45.2 

bulundu. Belirsiz sonuçlar dahil edilmediğinde; anti-H.pylori IgG Western blot testinin 

duyarlığı % 85.7; seçiciliği % 44.8, LR 0.76, PPV % 82.9, NPV ise % 50 olarak diğer 

çalışmalara göre daha düşük saptand . ›  

H. pylori suşlarındaki bölgesel genetik farklılıklar ve antijenik varyasyonlar nedeniyle 

tan  kriteri olarak belirlenen bantlar n da farkl  olmas› › › ı gerektiği bildirilmektedir (126). 

Özellikle, anti-H. pylori IgG (ELISA) olumlu 115 hastada anti-CagA olumlu 47 hastan n 9 ›

(%19.2)’unda atrofi, 7 (%14.9)’sinde IM, 2 (%4.3)’sinde atrofi ve IM ve 29 (%61.7)’unda 

normal mukoza, Western blot testi olumlu ve belirsiz 111 hastada ise anti-CagA IgG 

antikorlar  olumlu 88 hastan n 15 (%17.1)’in› › de atrofi, 14 (%15.9)’ünde IM, 6 (%6.8)’s nda ›

atrofi ve IM ve 53 (%60.3)’ünde normal mukoza saptanmıştır. Western blot testi ile olumlu  

95 ve 16 belirsiz saptanan  toplam 111 hastada özgül H. pylori antijenlerine karşı oluşan her 

bir bantın görülme sıklığ ;›  p120 kDa (88; %79.3), p95 kDa (32; %28.8), p33 kDa (35; 

%31.5), p30 kDa (38; %34.3), p29 kDa (82; %73.9), p26 kDa (90; %81.1), p19 kDa (85; 

%76.6), p17 kDa (67; %60.4) dur. 17 kDa, 19 kDa, 26 kDa, 29 kDa, 30 kDa, 33 kDa, 95 kDa 
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ve 120 kDa molekül ağırl›ğındaki bu protein bantlar ndan › en az ikisinin varlığında antrum ve 

korpusta atrofi, IM, atrofi ve IM histopatoloji sonuçları arasındaki ilişki Pearson Ki-kare 

testine göre istatistiksel olarak anlaml  bulun› mamıştır. 

İdrarda H. pylori’ye karşı IgG antikorlar n  saptamak için ELISA ve › ›

immunokromatografik testler kullan lmaktad r (› › 16,111-114). İdrar temelli ELISA testleri non 

invaziv, örnek toplanmasının basit, yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olmas  nedeniyle ›

avantajl d r (115,116› › ). 

Leodolter ve arkadaşlar  idrarda › anti-H. pylori IgG antikorlar n  belirlemek için iki › ›

invaziv olmayan idrar ELISA (URINELISA) ve h zl  idrar testlerinin (RAPIRUN) › ›

karşılaştırıldığı çalışmalarında, kültür pozitif ya da HUT ve histopatolojinin pozitifliğinde H. 

pylori enfeksiyonu pozitif değerlendirilmiş ve URIELISA’nın duyarlılığı % 89.4, seçiciliğini 

ise % 68; RAPIRUN’nın duyarlılığı % 82.4, seçiciliğini ise % 83.3 olarak bildirilmiştir. 

İdrarda H. pylori’ye karşı oluşan IgG antikorlarının belirlenmesinin epidemiyolojik 

araştırmalar için özellikle tarama testi olarak yararlı olabileceği ve doğruluklarının diğer 

serum temelli ELISA testleri kadar olduğu belirtilmiştir (145).  

Kuo ve arkadaşları idrarda URINELISA testinin klinik yararını ve tanıdaki doğruluğunu 

kültür, HUT, histopatolojik inceleme, 13C UBT ile araştırmışlardır. Kültürün tek başına ve ya 

HUT, histopatoloji ve 13C UBT en az ikisinin pozitifliğinde H. pylori enfeksiyonunu pozitif 

olarak kabul etmişlerdir. İdrardaki IgG antikorlarının duyarlılığını % 91.7, seçiciliğini ise % 

90.8 olarak saptamışlardır. Buna göre, URINELISA’n n hem Asya hem de Avrupa ›

toplumlar nda › H. pylori enfeksiyonunun belirlenmesinde yüksek kararlılığa sahip, ucuz kolay 

uygulanabilen ilk basamak tarama testi olarak kullanılabileceği sonucuna varmışlard r (› 146). 

Demiray ve arkadaşları idrarda H. pylori antikorlar n  belirleyen URINELISA ve › ›

RAPIRUN ile serumda H. pylori antikorlar n  belirleyen anti› › -H. pylori IgG ELISA ve anti-H. 

pylori CagA IgG ELISA kitlerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, URINELISA’n n ›

duyarlılığını % 70.9, seçiciliğini ise % 86.2; RAPIRUN’nın duyarlılığını % 69.6, seçiciliği ise 

% 82.8; anti-H. pylori IgG ELISA’nın duyarlılığını % 96.2, seçiciliğini ise % 37.9 ve anti-H. 

pylori CagA IgG ELISA’nın duyarlılığını % 35.4, seçiciliğini ise % 72.4 olarak bulmuşlardır. 

Buna göre idrar antikor testlerinin serolojik testlere alternatif olabileceğini bildirmişlerdir 

(147). 

Çalışmamızda anti-H. pylori IgG URINELISA testinin duyarlılığı % 66.3, seçiciliği ise 

% 85.7; RAPIRUN testinin duyarl l› ığı % 65.4, seçiciliği ise % 82.9 olup, literatürle uyumlu 
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olarak saptanmıştır. Buna göre, H. pylori’ye karşı oluşan IgG antikorlarının idrarda 

belirlenmesinin epidemiyolojik araştırmalar için özellikle tarama testi olarak yararlı 

olabileceği ve serolojik testlere alternatif olabileceği kanısına varılmıştır. 

 Ayrıca çalışmamızda kullandığımız Anti-H. pylori IgG URINELISA ve RAPIRUN 

testleri istatistiksel olarak birbirleri ile uyumlu bulunmuş (k=0.852)  ve bu iki idrar testinin 

birbiri yerine kullan labilece› ği kanısına varılmıştır. 

H. pylori tanısında kullanılan kültür altın standart yöntemlerden biridir. İki önemli 

avantajı vardır: Antimikrobiyal duyarlılık testlerine olanak sağlar ve kültürle elde edilen suş 

tiplendirme yöntemlerinde ileri araştırmalarda kullan labilir (31,43,68› ). 

H. pylori’yi kültürde üretebilmek için çeşitli seçici ve seçici olmayan besiyerleri 

kullan lmaktad r › › (43). At kanı, at serumu veya koyun kanı eklenmiş BHI agar, Brucella agar, 

Tryptone Soya agar, Columbia agar, Wilkins Chalgren agar ve Skirrow's agar kültürde 

kullan lmas  önerilen besiyerlerindendir (› › 29,42,65,104). Ayr ca besiyerleri › H. pylori’nin 

gelişimini arttırıcı çeşitli besinlerde (vitaminler ve oligoelementler vb.) içermelidir. Kat  ›

besiyerlerinde kullanılabilecek diğer katkı maddeleri olarak yumurta sarısı, kömür, nişasta, 

BSA, katalaz, 2,3,5-trifenil tetrazolium klorid  (40 mg/litre) bildirilmektedir (42). 

Paik ve arkadaşları H. pylori kültürü için kullan lan seçici b› esiyerlerinin 

karşılaştırdıkları çalışmalarında, %10 taze insan serumu kullan lan besiyeri ile %5 koyun kan  › ›

kullanılan besiyerinde elde ettikleri sonuçlar arasında fark bulmamışlardır. Buna göre gastrik 

biyopsiden H. pylori kültürü için hayvan kan  yerine klinik laboratuvarlarda kolayca ›

bulunabilen taze insan serumunun kullanılabileceğini önermişlerdir (128). Çalışmamızda, 

gastrik biyopsi örneklerinde H. pylori’nin en iyi izolasyonunu sağlayan besiyerlerinin 

performansı araştırılarak optimizasyonunun sağlanması için %7 at kanl  Columbia agar, %7 ›

koyun kanl  Colum› bia agar ve %10 taze insan serumlu Columbia agar besiyerleri 

kullanılmıştır. Bu amaçla H. pylori NCTC 11637 standart suşu kullanılmıştır. Kullanılan üç 

besiyerinde de elde edilen sonuçlar arasında fark bulunmamıştır. Buna göre bizde Paik ve 

arkadaşlarının çalışmasındaki gibi, klinik laboratuvarlarda daha kolay bulunduğu, maliyeti 

daha ucuz olduğu için taze insan serumunun gastrik biyopsiden H. pylori kültürünün 

yap lmas nda at ve koyun kan  yerine › › › kullanılabileceği ancak insan serumunda rol 

oynayabilecek olan anti-H. pylori antikorlar n n ve serumdaki inhibitörlerin göz önünde › ›

bulundurulmas  ve bu nedenle insan serumlu besiyerleri ile birlikte at kanl  besiyerlerinde › ›
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kullanılması gerektiği kanısına varıldı. Bu nedenle kullandığımız insan serumları 56 °C’de 30 

dakika komplemanın inaktive edilmesi sağlandı. 

H. pylori hücre duvarında bulunan metoksi yağ asitleri fazla içerdiğinden dolayı bu 

özellik bakteriye aside direnç kazand r r. Bunun sonucu olarak Gram negatif bakteriler fuksin › ›

ile kolayca boyan rken › H. pylori bu özelliğinde dolayı karbol fuksin ile daha etkili bir şekilde 

boyandığı bildirilmektedir (148). Çalışmamızda, NCTC 11637 standart H. pylori suşunun 

kolonilerinin tipik morfolojisini görebilmek için haz rlanan preparatlar Gram boyas  ve › ›

modifiye karbol fuksin ile boyanarak incelenmiştir. Preparatlar modifiye karbol fuksin ile 

boyandığında morfolojiler daha net gözlemlenmiştir ve literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

Ayr ca, › -80°C’de stok besiyerinde saklanan NCTC 11637 standart H. pylori suşunun 

yeniden canland r lma oranlar  › › › -20°C’de stok besiyerinde saklanan NCTC 11637 standart H. 

pylori suşuna göre üreme oranı ve kolonilerin kantitatif olarak sayımı yüksek bulundu. 1 ay 

sonrası elde ettiğimiz üreme oranıyla zaman faktörünün önemi de saptandı. Genelde rutin 

olarak kullan lan yaln zca gliserol içeren stok besiyerlerine göre sakkaroz içeren stok › ›

besiyerinin daha fazla üreme ile canland r› ma oranına sahip olduğu saptandı. Sakkaroz 

hipertonik bir ortam sağladığı için H. pylori bakteri hücresinin suyunu azaltarak ortamdaki 

dondurma sırasında buz kristallerinin daha az olmasını sağlaması nedeni ile daha koruyucu 

olabildiği belirlendi. 
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8.  SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 
Çalışmamızda, anti-H. pylori IgG ELISA testlerinin karşılaştırılmasında duyarlılığın 

literatür ile uyumlu, seçiciliğin düşük bulunması ve dünyan n farkl  bölgelerindeki › › H. pylori 

izolatlarının antijenik yapıları bölgesel farklılık gösterdiği için serolojik testlerin 

populasyonların antijenik özelliklerine göre uyarlanmasının önerilmesi gerektiği sonucuna 

var ld . › ›  

Western blot yöntemi ile saptanan H. pylori antijenlerinin dispeptik hasta grubumuzda 

anlamlı bir fark göstermediği ancak diğer GIS yakınmalı ve H. pylori enfeksiyonu olumlu, 

gastrik kanserli hastalarda da özellikle CagA ve VacA antijen varlığının anlamlı olup 

olmayacağının araştırılması kanısına varıldı. 

URINELISA ve RAPIRUN testlerinin non invaziv bir yöntem olarak erişkin hastaların 

yanı sıra pediatrik hastalarda da tarama testi olarak serolojinin yerine kullanılabilirliği kaısına 

var ld . › ›  

Ayr ca,›  H. pylori kültürü için klinik laboratuvarlarda daha kolay bulunduğu, maliyeti 

daha ucuz olduğu için taze insan serumunun gastrik biyopsiden H. pylori kültürünün 

yap lmas nda at ve koyun› ›  kanı yerine kullanılabileceği ancak baz  anti› -H. pylori antikorlar  ve ›

serum faktörleri nedeni ile at kanlı besiyeri ile birlikte kullanılması gerekliliği, Gram boyama 

yönteminin yan  s ra modifiye karbol fuksin boyama yönteminin kullan lmas n n daha yararl  › › › › › ›

olacağı, sakkaroz ve gliserollü stok besiyerlerinin gastrik biyopsi örneklerinden izole edilen 

H. pylori kolonilerinin -80 ºC’de başarı ile saklanıp canlandırılabileceği kan s na var ld .› › › ›  
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10. EK 

 

10.1 

GÖNÜLLÜ BİLGİLENDİRME FORMU 

 
Değerli Hastamız, 

 
 

Sizin muayeneniz ve değerlendirilmeniz sonucunda doktorunuz tarafından endoskopi 

yapılması gerekli bulunmuştur. Mide mukozasına yerleşen Helicobacter pylori ad ndaki ›

bakterinin gastrit, mide ülseri ve mide kanseri ile ilişkisi kanıtlanmıştır. Bu bakterinin varlığı 

hızlı üreaz testi, histopatolojik inceleme, üre nefes testi, kültür, moleküler yöntemler, dışkı 

antijen testi ve serolojik testler gibi çeşitli yöntemlerle saptanabilmektedir. Katılacağın z ›

çalışmada endoskopi yapılmasını gerektiren ve gerektirmeyen yöntemlerin Helicobacter 

pylori tanısındaki etkinliği araştırılacaktır. 

Yukarıda bahsedilen bakterinin varlığı, endoskopi sırasında rutin olarak alınan biyopsi 

örneğine hızlı üreaz testinin uygulanmasıyla sizde de araştırılacaktır. Endoskopi sırasında 

yapılacak bu testle midenizde bakterinin var olduğu saptanırsa çalışmamız için midenizden 4 

adet daha biyopsi alınacak ve bu biyopsiler de bakterinin araştırılması için kültür ve 

moleküler yöntemler uygulanarak ileri incelemeleri yap lacakt r. Ayr ca, sizden endoskopi › › ›

sonrasında bir defalık alınacak kan örneğinde Helicobacter pylori’nin laboratuvar tan s nda › ›

kullanılan serolojik testlerden ELISA ve Westernblot testleri uygulanacaktır. Bu işlemler size 

herhangi bir zarar vermemektedir. Testlerin sonuçları kontrol ve tedavi altında olduğunuz 

bölüme bildirilecektir. Bu konuda elde edilen bilgiler sizin tedavinizin yönlendirilmesinde de 

kullan lacakt r. › ›  

Gönüllü bu çalışmaya katılmayı red etme ya da araştırma başladıktan sonra devam 

etmeme hakkına sahiptir. Araştırmacı da gönüllünün kendi rızasına bakmadan, olguyu 

araştırma dışı bırakabilir. Gönüllü olarak bu çalışmada yer alan tüm hastaların kişisel bilgileri 

gizli tutulacaktır. Çalışma verileri herhangi bir yay n ve raporda kullan l rken bu yay nda › › › ›

isminiz kullanılmayacak ve veriler izlenerek size ulaşılamayacaktır. Bu çalışma sırasında 

uygulanacak testlerin ve araştırma ile ilgili gerçekleştirilecek diğer işlemlerin masrafları 

sizden veya güvencesi alt›nda bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluştan 
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talep edilmeyecektir. Eğer çalışmaya katılmayı kabul ediyorsanız ilgili bölümü imzalamanız 

gerekmektedir. 

             

Gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri içeren yukarıdaki metni 
okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarda söz 
konusu klinik laboratuvar araştırmasına kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama 
olmaks z n kat lmay  kabul ediyorum.› › › ›  
 
 
Hastan n;›  
 
Ad : 
 
Soyad : 
 
Adresi : 
 
Telefon(Ev/Cep): 
 
Tarih : 
 
İmza : 
 
 
 
 Araştırma Sorumlusu 
 
Ad Soyad :        Telefon : 
 
Adres :          İmza  : 
 
 
 
Tanıklık Eden Araştırmacı 
 
Ad Soyad :        Telefon : 
 
Adres :          İmza  : 
 
 
 
İrtibat Kurulabilecek Telefon Numaraları 
 
 
Neslihan Bekmen  0232-412-45-01 
    0554-370-53-61 
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10.2 

 

 

ÇALIŞMA FORMU 
 

 
 
Ad  Soyad :      Tarih   : 
 
Yaş  :      Protokol No  : 
 
Cinsiyet :      Patoloji No  : 
 
Adres  :      Telefon   : 
 
 
 
 
 Hasta çalışma kriterlerine                      Uygun                         Uygun değil       
 

 
Dışlama kriterleri göz önüne alınarak dışlanan, dispeptik yakınmalı ve kanamalı 
endoskopi endikasyonu konulan hastalar çalışmaya alınacaktır. Dışlama kriterleri; 
Koagülopati, gebelik, laktasyon, malignensiler, gastrik cerrahi geçirenler, son 6 ay içinde 
Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi alanlar, son 1 ay içinde antibiyotik, anti sekretuar 
ilaç, bizmut tuzlar , sukralfat kullanan hastalar.›  

 
 
 Gönüllü bilgilendirme formu verildi mi?   Evet    Hay r›    
 
 
 Mide biyopsisi al nd  m ?› › ›    Antrum            Korpus    

 
 
 H zl  Üreaz Testi› ›  
 

Antrum   (+)      (-)       
  

Korpus   (+)      (-)     
 
 

Hastalardan al nan biyopsi örnekleri histopatolojik inceleme için patoloji laboratuvar na › ›
gönderilecektir. HLO sonuçlar  takip edilecektir.›  
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 Histopatolojik incelemede HLO  
  

Antrum   (+)      (-)       
  

Korpus   (+)      (-)     
 
 
 Kan örneği alındı mı?   Evet    Hay r›    
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10.3 

 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

YÖNETİM KURULU KARARLARI 

TOPLANTI SAYISI  :  07                                                                                      
TOPLANTI GÜNÜ  : Sal  ›  

TOPLANTI TARİHİ : 13.02.2007                                                                                  
         TOPLANTI SAATİ : 11.00 

 
 
 
KARAR 12/ Enstitümüz Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal  yüksek ›

lisans programı öğrencisi Neslihan BEKMEN’in, tez danışmanı Doç.Dr. 
Özlem YILMAZ taraf ndan 23.01.2007 tarihli yaz  ile önerilen ve Etik Kurul › ›
onayı alınan tez konusunun aşağıdaki şekilde kabulüne mevcudun oy birliği 
ile karar verildi.  

                      Tez konusu : ‘Dispeptik ve Kanamal  Hastalarda ELISA ve Westerblot ›
Yöntemleriyle Helicobacter Pylori’nin Antijenik Varyasyonlar n n › ›
Araştırılması’  
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10.4 

 

 
DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
YÖNETİM KURULU KARARLARI 

 
 
 
 
TOPLANTI SAYISI   : 18                                                                                                     TOPLANTI 
GÜNÜ  : Sal  ›  
TOPLANTI TARİHİ : 24.06.2008                                                                                       TOPLANTI 
SAATİ : 11.00 
 
 
 
 
 
KARAR 08/ Enstitümüz Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal  Mikrobiyoloji yüksek lisans ›

programı öğrencisi Neslihan BEKMEN’in, tez danışmanı Prof.Dr. Özlem YILMAZ 
taraf ndan 23/06/2008 tarihli yaz  ile önerilen ve Etik Kurul onay  al nan › › › › tez başlığı 
değişikliğinin aşağıdaki şekilde kabulüne mevcudun oy birliği ile karar verildi.  

                         Tez konusu : ‘Dispeptik Hastalarda ELISA ve Westernblot Yöntemleriyle Helicobacter 
Pylori’nin Antijenik Varyasyonlarının Araştırılması’  
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