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ÖZET 

 

Sokak Kedilerinin Salya ve Dental Plak Örneklerinden Gastrik 

Helikobakterlerin Kültürel Yöntemler ve PCR ile Araştırılması 

 

Gastrik Helikobakter türleri insanlar ve çeşitli hayvanların gastrointestinal 

sisteminden izole edilen ve özellikle insan midesinde çeşitli yangısal değişikliklere 

sebep olabilen Gram negatif ve helikal görünümlü bakterilerdir. Bu tez çalışmasında 

Kars Yöresi’nde yaşayan sokak kedilerinden alınan salya ve dental plak 

örneklerinden Gastrik Helikobakterlerin kültürel yöntemler ve PCR ile araştırılması 

amaç edinilmiştir. Bu amaçla 100 sokak kedisinden alınan 100 salya ve 100 dental 

plak örneği değerlendirilmiştir. Kültürel yoklamalar sonucunda salya örneklerinin 10 

(%10)’undan, dental plak örneklerinin 5 (%5)’inden Helicobacter spp. izolasyon ve 

identifikasyonu gerçekleştirilmiştir. İzolatların tümü PCR ile H. heilmannii olarak 

tespit edilmiştir. Salya ve dental plak örnekleri alınan 100 sokak kedisinin 65 

(%65)’inde cins spesifik PCR ile Helicobacter spp. tespiti yapılmıştır. Cins spesifik 

PCR ile pozitif bulunan 50 salya örneğinin 19 (%38)’u, 20 dental plak örneğinin 10 

(%50)’u üreaz B genini hedef alan primerler kullanılarak yapılan tür spesifik PCR 

sonucu Helicobacter heilmannii olarak tespit edilirken, Helicobacter pylori ve 

Helicobacter felis belirlenememiştir. Sonuç olarak, mevcut çalışmada sokak 

kedilerinin salya ve dental plak örneklerinde Gastrik Helikobakter türlerinin belirli 

oranlarda izole edilmesi ve PCR ile belirlenmesi araştırmalarda noninvazif yolla ve 

kolay elde edilen örneklerin de tanı amacıyla kullanılabileceğini, bu hayvanların 

çeşitli sekret ve ekskretleriyle etkenlerin insanlara bulaşmasında rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Anahtar sözcükler: Sokak kedisi, salya, dental plak, Gastrik Helikobakter, 

kültür, PCR 
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ABSTRACT 

 

Investigations of Gastric Helicobacters from Saliva and Dental Plaque of Stray 

Cats by Cultural Methods and PCR 

 

Gastric Helicobacters are Gram negative and helical shaped bacteria that 

isolated from gastrointestinal systems of humans and various animals and 

particularly can cause various inflammatory differences in stomach of human. In this 

study it was aimed that investigation of Gastric Helicobacters from saliva and dental 

plaque samples taken from stray cats that live in Kars district by cultural methods 

and PCR. For this purpose 100 saliva and 100 dental plaque samples taken from 100 

stray cats were evaluated. At the result of cultural examinations Helicobacter spp. 

Was isolated and identified from 10 (10%) saliva and 5 (5%) dental plaque samples. 

All of the isolates were identified as Helicobacter heilmannii. Helicobacter spp. was 

determined by genus-specific PCR in 65 (65%) of 100 stray cats from which were 

collected saliva and dental plaque samples. While 19 (38%) of 50 saliva samples and 

10 (50%) of 20 dental plaque samples determined as positive by genus-specific PCR 

were typing as Helicobacter heilmannii by species-specific PCR using of primers 

that target urease B gene, Helicobacter pylori and Helicobacter felis couldn’t be 

determined. In conclusion, in this study, isolation of Gastric Helicobacter species at 

certain rates in saliva and dental plaque samples of stray cats and their determination 

by PCR bring to mind that samples obtained easily and by non-invasive way can be 

used for diagnostic purposes in researches as well, may play a role in transmission of 

agents by various secretions and excreta of these animals. 

 

Key words: Stray cat, saliva, dental plaque, Gastric Helicobacters, culture, 

PCR 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Gastrik Helikobaktertürleri insanlar dahil çeşitli hayvanlarda gastro intestinal 

bölgeyi infekte eden ve midede çeşitli yangısal değişikliklere sebep olabilen Gram 

negatif, sporsuz ve helikal görünümlü bakterilerdir. İnsanlarda yürütülen araştırmalar 

gelişmekte olan toplumlarda Gastrik Helikobakterlerden Helicobacter pylori’nin 

yaklaşık %70 - %90 prevalansa sahip olduğunu gösterirken (Hunt ve ark. 2010, 

2012), bu oranın gelişmiş toplumlarda daha düşük olduğu bildirilmiştir (Fritz ve ark. 

2006). H. pylori 1982 yılında Marshall ve Warren tarafından invitro koşullarda 

üretilen ilk Gastrik Helikobakter türü olup insan mide biyopsi örneğinden kültüre 

edilmiştir (Jamilohun ve Otegbayo 2016). Gastrik Helikobakterlerden H. pylori’nin 

insan midesinde meydana getirdiği yangısal değişiklikler açısından önemi 

anlaşıldıktan sonra Gastrik Helikobakterlerin diğer türleri insan dışındaki 

primatlardan ve çeşitli hayvanlardan da çalışılmış, izole ve identifiye edilebilmiştir 

(Alm ve ark. 1999). 

 

Helicobacter pylori dışında Helicobacter heilmannii ve Helicobacter felis 

insanları da infekte eden iki Gastrik Helikobakter türü olup (Ciasholm ve Owen 

2003) bu bakteri türlerinden H. felis ve H. heilmannii öncelikle kedilerin midesinden 

izole edilmiş ve daha sonraları bu bakteri türlerinin insanları da infekte edebildiği 

rapor edilmiştir (Andersen ve ark. 1999). İnsanların Gastrik Helikobakter türlerinden 

ençok H. pylori tarafından infekte edildiği, H. felis’in ise insan midesinde 

kolonizasyon oranının çok düşük olduğu (%3) bildirilmiştir (Yakoob ve ark. 2012). 

H. heilmannii için ise bu oranın çok daha düşük olduğu (%0.2 ile 2.4) rapor 

edilmiştir (Anderson ve ark. 1999). 

 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Gastrik Helikobakter türlerinden, H. pylori’nin 

insanlarda; peptik ülser, kronik gastritis, Mukoza İlişkili Lenfoid Doku (MALT) 

lenfoma ve mide kanserinden birincil derecede sorumlu olduğunu bildirmektedir 

(Yılmaz 2004). Ayrıca Uluslar Arası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) ise 1994 

yılında 11 ülkenin deneyimli kanser uzmanlarının katıldığı bir toplantıda eldeki 
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verileri değerlendirerek H. pylori’nin insan midesi için karsinojen olduğu sonucuna 

karar vermişlerdir (Uyanık ve Aktaş 2007). 

 

İnsanlarda H. pylori’nin ortaya konmasının ardından hayvanlardaki varlığı ve 

bunların zoonotik potansiyeli üzerinde fazla çalışılmamış, ancak Makak cinsi 

maymundan H. pylori izole edildikten sonra Gastrik Helikobakter türlerinin 

hayvanları da infekte edebildiği anlaşılmış (Shuto ve ark. 1993) ve günümüze kadar 

bu çalışmalar hız kazanmıştır. Gastrik Helikobakterlerden insan midesinde kolonize 

olabilen, H. pylori, H. felis ve H. heilmannii’nin, klinik belirti göstermeyen kedilerin 

midesinde de kolonize olabildiği bilimsel makaleler ile ortaya konmuştur (Perkins ve 

ark. 1996). 

 

Çeşitli canlılarda Gastrik Helikobakterlerin araştırılması genellikle mide 

biyopsi örnekleri üzerine yürütülmüş olup (Hammer ve ark. 2002), bu bakterilerin 

invazif karakterlerinin düşüklüğü nedeniyle kan örneklerinden izolasyonun çok nadir 

olduğu belirtilmiş, dışkı örneklerinden ise PCR yöntemiyle bakterilerin varlıkları 

rapor edilmesine rağmen kültüre edilemediği belirtilmiştir (Mishra ve Ark. 2008). 

Gastrik Helikobakterlerin mide biyopsi örnekleri dışında çeşitli hayvanların salya ve 

dental plaklarından izolasyonu ve moleküler tiplendirilmesi üzerine araştırmalar da 

yapılmıştır (Falsafi veark 2007, Pattiyathanee ve ark. 2009). Ancak gerek mide 

biyopsi örneklerinden gerek salya ya da dental plaklardan bu bakteri türlerinin 

kültürünün zor olduğu, taşınma koşul ve zamanına dikkat edilmesi gerektiği 

bildirilmiştir (Sağnak ve Özgür 2011). Gastrik Helikobakterlerin tanısında invazif, 

invazif olmayan girişimlerin yanı sıra moleküler teknikler uygulanmış olup bu 

yöntemlerden antibiyotik duyarlılık testlerine olanak vermesi ve bu bakterilere karşı 

uygulanacak aşı çalışmalarına imkân sağlaması nedeniyle kültürün en güvenilir 

olduğu bildirilmiştir (Balcılar 2009). 

 

Yapılan literatür taramasında, kedilerin ağız boşluğuna ait örneklerde 

Helicobacter spp. varlığının araştırılmasına ilişkin yurdumuzda yürütülmüş bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Ülkemizde ilk kez planlanan bu tez çalışmasında Kars 

Yöresi’nde yaşayan sokak kedilerinden alınan salya ve dental plak örneklerinden 
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Gastrik Helikobakterlerin kültürel yöntemler ve PCR ile araştırılması amaç 

edinilmiştir. Örneklerle yapılacak kültürel ve PCR çalışmaları sonucu sokak 

kedilerinin ağız boşluğunda Gastrik Helikobakterlerin varlığı ile zoonotik karakterli 

olduğu tartışılan H. pylori, H. felis ve H. heilmannii’nin tür düzeyinde 

identifikasyonu sağlanacaktır. Ayrıca Kars yöresinde yaşayan sokak kedilerinde 

Gastrik Helikobakterlerin ağız boşluğunda kolonizasyon oranı ve prevalansı 

belirlenerek olası oral-oral bulaş yolu tartışılacaktır. 
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1. GENEL BİLGİLER 

 

1.1. Tarihçe 

 

Gastrik Helikobakterler insan ve çeşitli hayvan türlerinin sindirim 

sistemlerinde bulunabilen ve midede yangısal değişikliklere neden olabilen, spiral 

veya kokoid formda mikroorganizmalardır (Meining ve ark 1998). İnsanlık tarihinin 

en eski refakatçisi olduğu düşünülen Gastrik Helikobakterlerin ilk farkına varılması 

1875’lerde Alman anatomistler tarafından gerçekleştirilmiş, mide mukus 

tabakalarında spiral bakterilere rastlanmış, ancak bu bakterilerin in vitro ortamda 

üretilmesi başarılamadığından bu bakteriler hakkındaki bilgiler sınırlı kalmıştır 

(Lynch 2016). 

 

Gastrik Helikobakterler, 19. yüzyılın başlarından beri insan midesinin 

salgılarında daha önceden görülmüş olmasına rağmen midede meydana gelen 

yangısal değişikliklerle olan ilişkileri 1982 yılında anlaşılabilmiştir (Weyden ve ark. 

2005). Gastrik Helikobakterler insanların mide mukozasında kolonize olan, peptik 

ülser, gastrit ve gastrik kanserle ilişkilendirilen bakterilerdir (Toyoda ve ark. 2014). 

Bilim insanları, H. pylori’nin peptik ülserden sorumlu olduğunu keşfettikleri zaman 

insan midesinin mikrobiyolojisi ve patolojisi daha iyi anlaşılabilmiştir. Daha önceleri 

mide ortamının asidik olması nedeniyle steril kabul edilerek gastrit ve mide ülserinin 

midedeki aşırı asit salgılanmasıyla alakalı olduğu düşünülmekte ve bunun tedavisinin 

midedeki asit salgısının indirgenmesiyle düzeltilebileceği savunulmaktaydı (Meuler 

2011). Bu bakterilerin önemine dikkat çeken diğer bilgiler 1970’li yılların sonlarına 

doğru Avustralya’lı bir patolog olan Robin Warren tarafından verilmiş ve bakteri (H. 

pylori) ilk kez 1982 yılında Warren ve Marsall tarafından üretilebilmiştir. Üretilen bu 

spiral bakterilerin, çok daha uzun zaman önce İtalyan bir patolojist olan Giulio 

Bizzozero tarafından köpeklerin midesinde de belirlenmiş olduğunun farkına 

varılmıştır (Park ve ark. 2003, Marshall 2005). 

 

Daha önce Polonya’lı klinik araştırmacı Dr. W. Jaworski insan mide 

sıvısından bu bakterileri tanımlamış olsa da sonraki yıllarda birçok araştırmacı da 
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insan midesinde spiral bakterilerin varlığını belirlemiş (Konturek 2003), ancak bu 

bakterilerin cerrahide kullanılan ekipmanlar tarafından bulaştığını düşünmüşlerdir. 

1970’lerin başlangıcında fiber optik endoskopinin kullanılmasıyla araştırmacılar 

insan midesinde Gram negatif basil bakterileri rapor etmiş ve ülserli hastaların 

%80’inde görüldüğünü belirtmişlerdir (Meuler 2011). 

 

Gastrik Helikobakterlerden invitro koşullarda Marshall ve Warren tarafından 

ilk üretileni H. pylori’dir. Bu bakteriye ait ilk bulgular Marshall ve Warren 

tarafından 1984 yılında “Lancet” dergisinde yayınlanmıştır (Marshall ve Warren 

1984). Warren ve Marhall bu alandaki çalışmalarından dolayı 2005 yılında Nobel 

ödülünü almışlardır. İlk başlarda H. pylori yapısal olarak Campylobacter jejuni’ye 

benzediğinden dolayı C. pylori olarak adlandırılmış ve Campylobacter cinsine dahil 

edilmiştir. Daha sonra yapılan moleküler çalışmalarla bu bakterinin Campylobacter 

cinsine ait olmadığı ortaya konulmuş ve helikal yapısından dolayı bu bakteri 

“Helicobacter” olarak adlandırılıp yeni bir cins içersinde ele alınmıştır (Balcılar 

2009). 

 

1.2. Sınıflandırma ve Morfoloji 

 

Helicobacter türleri insan ve çoğu hayvan türlerinin mide, barsak ve nadir de 

olsa karaciğerinde kolonize olabilen mikroorganizmalardır (Maurer ve ark. 2005). 

Helikobakterler genellikle enterohepatik ve gastrik olmak üzere iki grup altında 

sınflandırılırlar. Gastrik Helikobakterler, insan, kedi, köpek, buzağı, çita, maymun, 

dağ gelinciği, balina ve yunus balıklarının midelerinde kolonize olurken 

Enterohepatik Helikobakterlerin ise çoğunlukla, fare, rat ve hamsterlerin intestinal 

mukozası ile karaciğerlerinde kolonize olduğu belirtilmiştir (Coldham ve ark. 2011, 

Fox ve ark. 1994). 

 

Helikobakterler ayrı cins altında sınıflandırıldığından beri gerek enterohepatik 

ve gerekse gastrik yaklaşık 23 türü belirlenmiş ancak bazı tür isimleri henüz 

geçerlilik kazanmamıştır. Gastrik Helikobakter türlerinin bulundukarı hayvan türü, 

yerleştikleri organ ve oluşturduğu hastalıklar Tablo 1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Gastrik Helicobacter türlerinin bulundukları hayvan türü, yerleştikleri organ ve 

oluşturdukları hastalıklar (Bento-Miranda ve Figueiredo 2014). 

 

 

1.2.1. Helicobacter pylori 

 

Gram- negatif, S şekilli veya kavisli basil görünümlü, 0.5-0.9 µm eninde 2-4 

µm boyunda olan bakterilerdir. Kanlı agarda yapılan kültürde spiral şekilli H. 

pylori’nin düz basil formunda daha az görüldüğü rapor edilmiştir. Hücreler, bazı 

kültürlerden hazırlanan preperatlarda hareketsiz görünmesine rağmen aktif 

hareketlidir. H. pylori’nin kültür ve in vivo koşullarda, V, kıvrımlı ya da U şeklinde 

görüldüğü de rapor edilmiştir. H. pylori’nin kanlı agarda yapılan ilk kültüründe 

37ºC’de genellikle 3-5 günde 1-2 mm çapında yarı saydam şeffaf ya da gri 

görünümlü koloniler görülür. Kanlı agarda gri koloniler çevresinde hafif hemoliz 

oluştururlar. H. pylori 2.0 µm eninde 4.0 µm boyunda, 4-5 adet flagellaya sahip olup 

flagella bakterinin bir kutbunda toplanmıştır (Jiang ve ark. 1996). 

 

Daha eski kültürlerde, H. pylori morfolojik olarak basil formdan kokoid 

forma dönüşerek kültüre edilebilme özelliğini büyük ölçüde kaybeder. H. pylori’nin 

bu dormant formu çevresel etkilere ve sıcaklığa karşı çevresel adaptasyonda 

oluşturduğu bir tepkidir (Owen 1998). 

Gastrik Helikobakter 

Türleri 

Bulundukları Canlı 

Türü 

Yerleştiği 

Organ 

Oluşturduğu 

Hastalıklar 

H. pylori İnsan, Kedi Mide Gastritis, Peptik- Duodenal 

Ülser 

H. felis Kedi, Köpek, İnsan Mide Gastritis 

H. heilmannii Kedi, Köpek, İnsan, 

Primat, Tilki, Vaşak 

Mide Gastritis 

H. mustelae Dağ Gelinciği, Sansar Mide Gastritis 

H. acinonyx Çita Mide Gastritis 

H. nemestrinae Makak Mide Kommensal 

H. suis Domuz ve insan dışı 

primatlar 

Mide Gastritis 

H. bizzozernii Kedi, Köpek, Tilki, 

Vaşak 

Mide Gastritis 

 

H. salomonis Kedi, Köpek, Tavşan Mide Gastritis 
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Tablo 2. Gastrik Helikobakter türlerinin morfolojik yapısı (Owen 1998). 

 

 

Türler Hücre 

Boyutu (µm) 

Periplazmik 

fibril 

Flagella 

sayısı 

Flagella 

Konumu 

Flagellar  

Kılıf 

H. pylori 2.0-4.0 - 4-5 Polar + 

H. acinonyx 2.0-5.0 - 2-5 Polar + 

H. mustelae 2.0-5.0 - 4-8 Peritrik + 

H. nemetsrinae 2.0-5.0 - 4-8 Polar Kesinleşmemiş 

H. suis 1.5-5.2 - ˃6 Bipolar + 

H. heilmannii 3.5-7.5 - 12 Bipolar + 

H. felis 5.0-7.5 + 14-20 Bipolar + 

H. bizzozernii 5.0-10.0 - 10-20 Bipolar + 

 

 

1.2.2. Helicobacter heilmannii 

 

İnsanlarda kronik gastrite neden olan H. heilmannii ilk olarak 

“Gastropirillum hominis” olarak isimlendirilmiş ve birçok kaynakta kültüre 

edilemediği rapor edilsede az sayıda bilimsel makalede kültüre edilebildiği rapor 

edilmiştir. H. heilmannii morfolojik olarak helikal yapıya sahip, 3.5-7.5 µm 

uzunluğunda ve 0.9 µm çapındadır. 28 nanometre çapında 12 adet flagelleya sahip 

olup flagella bipolar konumlanmıştır (Manno ve ark. 2005). H. heilmannii’nin kanlı 

agar besi yerinde koloni morfolojisi yönünden tipik H. pylori ile aynı olduğu 

belirtilmiştir (Fawcett ve ark 1999). 
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Şekil 1. H. heilmannii elektron mikroskop görüntüsü (Norris ve ark. 1999). 

 

 

1.2.3. Helicobacter felis 

 

Helikal biçimli bu Gastrik Helikobakter türü kedi, köpek ve insanların 

midelerinde kolonize olabilmektedir. H. felis kompleks bir helikal yapıya sahip olup 

her bir hücre iki kutbunda 14-20 adet flagellaya sahiptir. Hücre yapısının bir çift 

periplazmik fibrille sarılı şekliyle karakterize olduğu bildirilmiştir. H. pylori’den 

daha az ya da daha fazla helikal bir yapıya sahiptir. Morfolojik olarak H. 

heilmannii’ye benzese de periplazmik fibril yapısıyla H. heilmannii’ den ayrılır 

(Owen 1998). Gastrik Helikobakter türlerinin morfolojik yapısı Tablo 2’de ve H. 

felis, H. pylori ve H. heilmanii’nin elektron mikroskobik görüntüsü Şekil 1 ve Şekil 

2’ de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. a. H. pylori. b. H. felis’in elektron mikroskobu görüntüsü 

(www.endoscopiaveterinaria.com.br). 

 

1.3.1. Gastrik Helikobakterlerin Epidemiyolojisi 

 

Helicobacter pylori’nin dünya insan nüfusunun yaklaşık yarısını infekte ettiği 

ancak bu oranın coğrafya, sosyo-ekonomik faktörler, ülkelerin gelişmişlik durumu, 

yaş ve etnisiteye göre değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir (Malaty ve Graham 1994, 

Hunt ve ark. 2011). Genel olarak H. pylori’nin gelişmiş ülkelerdeki prevalansının 

gelişmekte olan ülkelerdeki prevalansına oranla daha düşük olduğu, örneğin Çin’de 

yaşayan insanlarda Avusturalya’da yaşayan insanlara nazaran prevalansın daha 

yüksek olduğu belirtilmiştir (Mitchel 2001). Gastrik Helikobakterlerden H. pylori 

insanda kolonize olabilen en yaygın patojen olarak ifade edilmekle birlikte diğer 

Gastrik Helikobakterlerin de insanlarda gastrik hastalıklara yol açabildiği özellikle 

H. heilmannii’nin zoonotik karakter taşıdığı ve doğal olarak kedi ve köpeklerin 

midesinde kolonize olabildiği vurgulanmıştır (Joosten ve ark. 2016). Avrupa’nın 

güney ülkelerinde H. pylori prevalansının kuzey ve doğu ülkelerine oranla daha 

düşük olduğu rapor edilmiştir. Hollanda’da Avrupalı olmayan göçmenler çalışmaya 

dahil edilmeyerek 1500 farklı bölgelerden olan ve rastgele seçilmiş kan vericisine ait 

örneklerde H. pylori infeksiyonunun prevalansı ve CagA antijen varlığı araştırılmış 

http://www.endoscopiaveterinaria.com.br/
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ve değerlerin sırasıyla %32 ve %28 olduğu tespit edilmiştir. Doğu Avrupa ile 

Türkiye arasında da benzer bir durumun olduğu ve H. pylori infeksiyonunun 

prevalansının ülkemizde hayli yüksek bulunduğu (%82.5) bilinmektedir. H. 

pylori’nin kedilerin midesinde de kolonize olabildiği ancak bulunma oranının diğer 

Gastrik Helikobakterlere oranla çok düşük olduğu bildirilmiştir (Goh ve ark. 2011). 

 

Gastrik Helikobakter türleri içerisinde en çok H. pylori insan midesinde 

kolonize olarak gastrit, kronik ülser ve mide kanserine sebep olabilen yaygın 

patojenlerden biridir (Alm ve ark. 1999, Josteen ve ark. 2016, Simpson ve ark. 2000, 

Fallone ve ark. 2016). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda H. pylori dışında diğer 

Gastrik Helikobakter türlerinin de insanları infekte edebildiği ve H. pylori’ye benzer 

şekilde hastalıklara yol açabildiği bildirilmiş (Haesebrouck ve ark. 2009), özellikle 

H. felis ve H. heillmannii’nin kedi, köpek ve insanların midesinden izole ve 

identifiye edilmesiyle bu türlerin zoonotik olup olmadığı çeşitli bilimsel makalelerde 

tartışılmıştır (Okiyama ve ark 2005, Fox 2002). H. felis’in infeksiyon insidansının 

genel olarak insanlarda düşük olmasına rağmen, Avrupa’lılarda PCR yöntemi 

kullanılarak yapılan bir çalışmada bu oranın %8.9 oranında olduğu bildirilmiştir 

(Fritz ve ark. 2006). Rasmussen ve ark. (2012), 62 yetişkin dispepsili hastanın (27 

erkek 35 kadın) salya, dental plak ve mide antral biyopsi örneklerinin histolojik 

olarak ve PCR ile değerlendirilmesi sonucu, histolojik muayene ile hastaların 

%72.6’sının kronik gastritli, %27.4’ünün normal gastrik mukozaya sahip olduğu 

belirlenirken, PCR ile 62 dental plak örneğinin 29’u, salya örneklerinin ise 26’sının 

H. pylori pozitif bulunduğunu ve H. pylori’nin oral boşlukta kolonize olabileceğini 

belirtmiş, mide ile ilgili rahatsızlıklarla H. pylori’nin oral boşlukta kolonize olması 

arasında bir ilişki olabileceğini vurgulamışlardır. Midenin kronik Helikobakter 

infeksiyonlarının gastro-duadenal hastalıkların gelişmesinde büyük bir risk teşkil 

ettiği anlaşılmıştır. Çin’in kırsal kesiminde 5-6 yaş arasındaki çocuklarda yapılan 

çalışmada H. pylori ile infeksiyon oranı yaklaşık %70 bulunmuş ve infeksiyonun 

çoğunlukla bu yaş arası meydana geldiği rapor edilmiştir. Gelişmiş ülkelerde, 

yetişkin insanlarda yıllık serokonversiyon oranının gelişmemiş ülkelere oranla daha 

az gerçekleştiği ve yaklaşık %0.2-1.0 oranında olduğu rapor edilmiştir (Brown 

2000). 
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Gastrik Helikobakterlerin çeşitli hayvanların gastrik mukozasındaki 

kolonizasyonu sıklıkla araştırılmış, H. pylori’nin aksine H. heilmannii’nin doğal 

olarak kedi ve köpeklerin midelerinde daha fazla kolonize olduğu bildirilmiştir. Mide 

biyopsi örneklerinden yapılan çalışmalarda H. heilmannii’nin klinik belirti gösteren 

kedi ve köpeklerde bulunma oranının %90-100 arasında olduğu belirtilirken, klinik 

belirti göstermeyen kedilerde bu oranın %57-100 arasında olduğu bildirilmiştir 

(Handt ve ark. 1994). Gastrik Helikobakter türlerinden H. heilmannii’nin insanlarda 

çeşitli gastrik hastalık tiplerinden sorumlu olduğu ancak insan mide biyopsilerinden 

yapılan çalışmalarda, insan midesinde %0.2-2.4 oranları arasında bulunduğu rapor 

edilmiştir (Van den Bulck ve ark. 2005). Kedi veya köpek besleyen 12-39 yaş arası 

dispepsili 250 hastadan alınan biyopsi örneklerinin PCR ile değerlendirilmesi sonucu 

hastaların 167’sinde Gastrik Helikobakter DNA’sının varlığı rapor edilmiştir 

(Yakoob ve ark. 2012). 

 

Sağlıklı kedilerin mide biyopsi örneklerinden yapılan çalışmalarda H. felis’in 

bulunma oranının çok düşük olduğu (%1-2) bildirilmiştir (Norris ve ark. 1999). 

İsviçre’de yapılan bir çalışmada kedilerin mide biyopsi örneklerinde Gastrik 

Helikobakter türlerinden sadece H. heilmannii’nin identifiye edildiği bildirilmiştir 

(Nieger ve Simpson 2000). Gastrik Helikobakter türlerinin araştırıldığı diğer bir 

çalışma ise USA’da gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla 36 kedi midesinden alınan 

biyopsi örneklerinin PCR yöntemi ile araştırılması sonucu örneklerden 18/36 H. 

heilmannii, 6/36 H. felis, 2/36 H. bizzozeronii identifiye edildiği geri kalan 10 

kediden ise klasifiye edilemeyen Gastrik Helikobakter türlerinin belirlendiği 

bildirilmiştir (Nieger ve Simpson 2006). 

 

Sağlıklıklı kedilerin mide biyopsi örneklerinden 16S rRNA genini hedef alan 

primerler kullanılarak yapılan PCR bulgularında Gastrik Helikobakterlerin bulunma 

oranının %41-100 olduğu, klinik belirti gösteren kedilerde ise bu oranın %57-100 

olduğu belirtilmiştir (Khosnegah ve ark. 2008). 

 

 

 



 

 

12 

 

1.3.2. Gastrik Helikobakterlerin Bulaşma Yolları 

 

Gastrik Helikobakter türlerinin bulaşma yolları henüz tam olarak 

anlaşılamamakla beraber (van Duynhoven ve de Jonge 2001), en yaygın kabul gören 

bulaşma yolları, oral-oral, fekal-oral ve gastrik-oral yol olarak ortaya konmaktadır. 

Ancak son zamanlarda giderek artan sayıda bilimsel makalede H. pylori’ nin, gıda ve 

evcil hayvanlar gibi dış çevreden de izolasyonu-identifikasyonu rapor edilmektedir. 

Bazı epidemiyolojik çalışmalar H. pylori’nin kaynağının içme suları olup olmadığını 

veya içme sularıyla olan ilişkisini tartışmıştır (Guimarães ve ark. 2014, Adams ve ark 

2003). 

 

Birçok çalışmada bu bakterilerin başlıca bulaşma yollarının çevresel 

kaynaklardan daha çok bireyler arası olduğu düşünülmektedir. Ebeveynler arası 

bulaşmanın daha sık olduğu rapor edilmekle beraber aynı evde yaşayan yakın 

akrabalar arasında bulaşmanın olduğu da rapor edilmiştir (Leonardo ve ark. 2014). 

Osaki ve ark. (2015), yaptıkları bir çalışmada çocuklu üç aileden alınan dışkı 

örneklerinin PCR yöntemiyle araştırılmasu sonucu H. pylori’nin aile içi ve anneden 

çocuğa bulaşma oranının enaz üçte iki oranında olduğunu belirtmişlerdir. Urita ve 

ark. (2013), Japonya’da geleneksel aile yapısıyla yaşayan 838 çocuk üzerinde yaptığı 

araştırmada H. pylori varlığının 101 çocukta pozitif olduğunu (%12.1) belirtilmişler 

ve bulaşmanın çocukların anne ve büyük annelerinden kaynaklandığını ancak baba 

ya da büyük babalarından bulaşmanın olmadığını ifade etmişlerdir. Bulaşmanın 

sebebinin çocukların ebeynleri uzaktayken günlük bakımının büyük anneleri 

tarafından üstlenilmesi ve çocukların yemeklerini kontrol amacıyla aynı kaşığı 

kullanması üzerinde vurgu yapılmıştır. 

 

Gastrik Helikobakter türlerinin farklı hayvan türlerine karşı değişik affinite 

gösterdikleri belirtilmiş olup H. pylori’nin, kedi ve insanların midelerinde, H. 

felis’in, kedi, köpek ve insanların midelerinde, H. heilmannii’nin ise kedi, köpek, 

insan, tilki ve vaşakların midelerinde kolonize olabildiği çeşitli bilimsel makalelerde 

gösterilmiş olup bu türlerin zoonotik risk teşkil edebileceği de tartışılmıştır (Jalava ve 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guimar%26%23x000e3%3Bes%20NM%5Bauth%5D
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ark. 2001). Ayrıca Helicobacter accinonyx’in çitalarda, Helicobacter mustelae’nin 

gelinciklerde gastrit ve gastrik ülsere yol açtığı bildirilmiştir (Simpson ve ark. 2000). 

 

Bazı bilimsel çalışmalarda dışkıdan H. pylori’nin kültüre edildiği 

belirtilmesine rağmen birçok araştırmada ise dışkıdan kültürün oldukça güç olduğu, 

PCR tekniği ile dahi dışkıdan Helikobakter türlerinin identifikasyonunun her zaman 

başarılı olamadığı ve bunun sebebinin dışkıda PCR’ı etkileyen inhibitörlerin varlığı 

olabileceği belirtilmiştir. Gastrik Helikobakter türlerinin az sayıda da olsa dışkıdan 

kültür, PCR ve diğer tekniklerle varlığının ortaya konmasının fekal-oral bulaşı 

muhtemel kılabileceği üzerine vurgu yapılmıştır (Megraud ve Broutet 2000). Grübel 

ve ark. (1997), 100 sinek üzerinde yaptığı deneysel çalışmada sineklerin eksternal 

yüzeyinden H. pylori kültüre ettiklerini belirtmiş, sineklerin H. pylori’nin vektörü 

olabileceğinin ve bunun muhtemel fekal-oral bulaşı desteklediği üzerinde 

durmuşlardır. Ancak Ossato ve ark. (1998), ise H. pylori ile infekte insanların 

dışkısına konduğu bilinen 40 grup sinekten yapılan izolasyon çalışması sonucunda 

hiçbir sinekten H. pylori kültüre edilemediğini bu nedenle sineklerin H. pylori 

bulaşında bir vektör ya da infeksiyon kaynağı olamayacağını bildirmişlerdir. Gasrtrik 

Helikobakterlerin fekal-oral bulaş yolunun halen tartışılmakta olduğu ancak salya ya 

da dental plak örneklerinden Gastrik Helikobakterlerin kültüre edilebilmesinin 

muhtemel oral-oral bulaş yolunu desteklediği bildirilmiştir (Megraud ve Broutet 

2000). 

 

1.4.1. Virulans Faktörleri 

 

Gastrik Helikobakterler çeşitli hayvanların midelerine kolonize olmakta 

yüksek bir yeteneğe sahiptir. Bu bakterilerin gasrit, kronik gastrit, mide kanseri ve 

ülser gibi birçok hastalığa yol açtığı bilimsel çalışmalarla ortaya konmuştur (Beckert 

ve ark. 2011). Gastrik Helikobakterlerin virulans faktörleri; kolonizasyon faktörleri 

ve doku hasarına yol açan faktörler olmak üzere iki gruba ayrılır (Kara 2008). 
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1.4.1.1. Kolonizasyondan Sorumlu Faktörler 

 Gastrik Helikobakterlerin kolonizasyondan sorumlu faktörleri; flagella, üreaz ve 

adhezyondan sorumlu faktörler olarak sınıflandırılmaktadır (Balcılar 2009). 

 

1.4.1.1.1. Flagella 

 

Gastrik Helikobakter türlerinde flagella varlığı kolonizasyonda önemli bir 

yere sahiptir. Bu bakteriler kıvrımlı morfolojisi ve flagella yardımıyla midenin 

mukus tabakasında kolayca hareket edebilmektedir. H. pylori hareket ve mide 

mukozasında sürekli kolonize olmasını sağlayan flaA ve flaB genleri tarafından 

kodlanan iki flagellin proteinine sahiptir (Cellini ve Donelli 2016). 

 

Hayvan modellerinde yapılan farklı deneysel çalışmalar, Gastrik Helikobakter 

türlerinin flagellar motilitesinin midenin mukozasındaki kolonizasyonu için önemli 

olduğunu göstermiştir. H. pylori’nin, üre, aminoasit ve bikarbonata karşı hareketine 

ilaveten düşük pH’tan uzaklaşmasının da midede kolonize olabilmesi için önemli 

olduğu bilinmektedir. Flagella hareketinin pH derecesine duyarlı olduğu ve pH’ın 

4.1’in altında olduğu durumlarda flagellar hareketin durduğu belirtilmiştir (O’Toole 

ve Lane 2000). 

 

1.4.1.1.2. Üreaz 

 

Gastrik Helikobakter türlerinin üreaz aktivitesi önemli bir virulans faktörüdür. 

Midede kolonize olabilmek ve üreyi amonyağa dönüştürebilmek için iki subüniteden 

oluşan (üreaz A ve üreaz B) bir gen familyasına sahiptir. Aside dirençli olmayan 

Gastrik Helikobakterler sahip oldukları üreaz enzimi sayesinde üreyi parçalayarak 

amonyak oluştururlar ve oluşan nötr ortam çeşitli hayvanların midesinde yaşamasına 

olanak sağlar. Gastrik Helikobakterlerin üreaz aktivitesi Şekil 3’te gösterilmiştir. 

Üreaz aktivitesi sonucu açığa çıkan amonyak mide mukozasındaki hücreler arası 

bağları kopararak mide mukozasının hasar görmesine sebep olur. Gastrik 

Helikobakterlerin üreaz ekpresyonu ve enzim aktivitesi, çevresel pH ve kofaktör 

olarak kullanılan nikele bağlı karmaşık bir yapıya sahiptir (Belzer ve ark. 2005). 
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Şekil 3. Gastrik Helikobakterlerin üreaz aktivitesi 

 

Gastrik Helikobakter türlerinden H. pylori kuvvetli bir üreaz aktivitesine 

sahiptir ve üreaz üretiminin bakterinin sahip olduğu üreaz ihtiva eden proteinlerin 

%10’undan fazla olduğu tahmin edilmektedir. Aktif üreaz, altı UreA, altı UreB ve 

kofaktör olarak oniki Ni 2  iyonu içerir. 27-kDa ve 62-kDa üreaz subüniteleri 

sırasıyla UreA ve UreB genleri tarafından kodlanır ve bunları UreIEFG operon 

kodlayıcı yardımcı proteinler izler. UreEFGH yardımcı proteinleri üre 

aktivasyonuyla ilişkiliyken UreI proteinleri asit aktivasyonu ve üre transportuyla 

ilişkilidir (van Vliet ve ark. 2002). Gastrik Helikobakterlerin üreaz aktivitesi Şekil 

3’te gösterilmiştir. 

 

1.4.1.1.3. Adhezyon Sağlayıcı Faktörler 

 

Gastrik Helikobakterler diğer birçok patojen gibi hücre ya da dokuya özgü 

tropizm gösterir. Bu bakterilerden H. pylori mide mukozasına tutunabilmek için en 

az 5 farklı adhezin kullanır. Bu adhezinlerden HpsA, dış membran proteinleri ve 

flagella kılıfından identifiye edilmiştir. Son yapılan araştırmalarda H. pylori’nin dış 

membran yapısında adhezyon faaliyetinden sorumlu 20 farklı lipoproteinin identifiye 

edildiği belirtilmiştir. Dış membran proteinlerinde yer alan Lewis doku- kan grubu 

antijenleri ve bu antijenlere yakın olan diğer antijenlerin de adhezin olarak rol 

alabildiği belirtilmiştir (Tomb ve ark. 1997). 

 

1.4.1.2. Doku Hasarından Sorumlu Faktörler 

 

Helicobacter pylori’nin insan midesinde kolonize olabildiği ve midede çeşitli 

doku hasarlarına yol açabildiği yapılan bilimsel araştırmalarda gösterilmekle beraber 

Gastrik Helikobakterlerin diğer türlerinin de hem insan hem de çeşitli hayvanların 

midelerinde kolonize olabildiği, gastrit, ülser, peptik ve doudenal ülser ve MALT 

lenfomaya neden olabildiği belirtilmiştir. Gastrik Helikobakterlerin doku hasarından 

sorumlu birçok virulans faktörü bulunmaktadır. Doku hasarından sorumlu virulans 
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faktörlerin en önemlileri; tiyoredoksin, gen A ilişkili sitotoksin (CagA), vakuolize 

edici sitotoksin (VacA) gibi toksinler ve dış yangı proteini (oipA) ve epitel indüklü 

protein (iceA)’dir (Torkan ve Shahreza 2016). 

 

1.4.1.2.1. Gen A İlişkili Sitotoksin (CagA) 

 

Gen A ilişkili sitotoksin (CagA), patojenik ada genleri tarafından kodlanan bir 

proteindir (Censini ve ark. 1996). CagA patojenik ada geninin son segmenti 

tarafından kodlanan ve 120-140 kDA büyüklüğünde olup en iyi bilinen virulans 

faktörlerden birisidir. H. pylori suşlarının yaklaşık %70’inde CagA proteininin 

üretildiği ancak bu oranın coğrafik bölegelere göre değişkenlik gösterdiği 

bildirilmiştir. Japonya, Kuzey Kore ve Çin gibi Doğu Asya ülkelerinde bu oranın 

%90-95 olduğu bildirilirken, İngiltere, Avusturalya ve A.B.D.’de bu oranın %40 

larda olduğu bildirilmiştir. CagA konakçı hücresine salındığında hücrelerin bağlanma 

yerlerindeki proteinlerin fosforilasyonuna neden olur. CagA proteininin varlığı çeşitli 

hastalık formlarıyla ilişkilendirimektedir. H. pylori ile enfekte olmuş mide kanserli 

hastalardan izole edilen H. pylori suşlarının %50’sinden fazlasının CagA proteini 

ihtiva ettikleri bildirilmiştir. Moğolistan gerbillerinde yapılan in vivo çalışmalarda 12 

haftada gastrik kanserin geliştiği de bildirilmiştir (Jones ve ark. 2010). 

 

1.4.1.2.2. Lipopolisakkaritler 

 

Lipopolisakkaritler (LPS), Gram negatif bakterilerin patojenitesinden sorumlu 

dış membranın majör komponentlerindendir. Endotoksin olarak güçlü bir 

enflamatuar indükleyici olduğu bildirilmiştir. Gastrik Helikobakterlerde LPS’lerin 

endotoksin aktivitesi diğer Gram-negatif bakterilerden çok daha düşüktür. Diğer 

Gram negatif bakterilere benzer şekilde Gastrik Helikobakterlerin LPS’leri, lipit A, 

oligosakkarit ve O-polisakkarit olmak üzere üç bölgeden oluşur. Zayıf endotoksik 

aktivite lipit A oranının kimyasal yapısından kaynaklanır (Yokota ve ark.2011). 

 

Helicobacter pylori’nin içerdiği Lewis antijenleri insan hücreleri tarafından 

üretilen glikan yapıyı taklit eder (Appelmelk ve ark. 1996) Lewis antijenlerinin insan 
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dendritik hücreleriyle etkileşimi bakterinin kamuflajını sağlayarak konak midesinde 

yaşamasına olanak sağlar. H. pylori’nin LPS’leri immün sistemden kaçışta ve çapraz 

reaksiyon veren antikorların üretimiyle otoimmünitenin başlatılmasında rol oynarlar. 

LPS’lerde ki O-polisakkaritlerde Lewis-x ve Lewis-y antijen varlığının, daha güçlü 

mide yangısal hastalıklarıyla ilişkili olduğu belirtilmiştir (Hug ve ark. 2010). 

 

1.4.1.2.3. Lökosit Aktive Edici Faktörler 

 

Gastrik Helikobakter türlerinden H. pylori infeksiyonu insan mide 

mukozasında nötrofil ve monositleri indükler. Bakterinin hücre duvarında LPS’ 

haricinde bulunan subkemotaktik protein ve immunolojik aktif porinler sayesinde 

monosit ve nötrofiller aktive olurlar (Sarıtaş 2009). H. pylori nötrofil aktive edici 

proteininin (HP-NAP) gerçekte nötrofilleri aktive edici bir protein olarak identifiye 

edilmiş olması yanı sıra son çalışmalarda bakteri DNA’sını hasardan koruyucu bir rol 

de üstlendiği rapor edilmiştir (Fu 2014). 

 

1.4.1.2.4. Vakuolize Edici Sitotoksin (VacA) 

 

VacA sitotoksini H. pylori’de VacA geni tarafından üretilen, konakçı epitel 

hücrelerinde vakuolizasyon ve hücre ölümlerine neden olan önemli virulans 

faktörlerden biridir. VacA toksini üreten H. pylori suşlarıyla gastrit oluşumu arasında 

korrelasyon olduğu bildirilmiştir. VacA’nın immunsupresif aktivitesi B ve T-

hücrelerinin aktivasyon ve proliferasyonunu inhibe eder (Kim ve ark. 2007). 

 

Yapılan çalışmalarda H. pylori’nin tüm suşlarının VacA genine sahip ve açık 

okuma alanlarının (open reading frame, ORF) bozulmamış olduğu gösterilmiştir. H. 

pylori suşlarının çoğunda yapılan filogenetik çalışmalarda VacA allellerinin coğrafik 

bölgelere göre değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir (Gangwer ve ark. 2010). VacA 

gastrtik epitel hücre kültürüne eklendiğinde hücre otofajını indüklediği ancak bu 

olgunun membran kanalların formuna bağlı olduğu bildirilmiştir. VacA toksini epitel 

hücre kültürüne eklendiğinde, klorid, üre, bikarbonat gibi anyonların ve diğer küçük 

moleküllerin ekstraselüler boşlukta salınımının gözlendiği ve plazma membran 
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permeabilitesini arttırdığı belirtilmiştir. VacA toksini üzerine yapılan hayvansal 

deneylerde, VacA toksininin kolonizasyon için gerekli olmadığı halde mutant H. 

pylori suşlarının domuz ve farelerin de midesinde kolonize olabildiği belirtilmiştir. 

VacA’nın insan midesinde ülserasyonu yükselttiği ve hastalık şiddetini artırdığı 

belirtilmiştir (Foegedingve ark. 2016). 

 

Gastrik Helikobakterlerde virulans faktörleri türlere göre değişebildiği gibi 

aynı türün farklı suşlarında da değişkenlik gösterebilir. H. heilmannii’nin farklı 

suşlarında yapılan deneysel araştırmalarda, diğer Gastrik Helikobakterlerde bulunan 

gibi bir VacA’nın olmadığı ancak VacA’ya benzer yapıları barındırdığı ve bunun da 

Gastrik Helikobakter türlerinin mide mukozasında meydana getirdiği farklı hastalık 

şiddetini açıkladığı belirtilmiştir (Joosten ve ark. 2016). 

 

1.4.1.2.5. Tiyoredoksin 

 

Tiyoredoksin düşük moleküler kütleli bir protein olup çeşitli doku ve canlı 

türlerinde bulunur. Memelilerde Tiyoredoksin’nin, Trx1, Trx2 ve spTrx olmak üzere 

üç farklı formunun tanımlandığı bildirilmiştir (Hashemy 2011). Gastrik 

Helikobekterler (H. pylori ve H. felis) sahip olduğu thioredoxin enzimi sayesinde 

proteinlerdeki disülfit bağları kopararak denatüre eder. Tiyoredoksin sayesinde H. 

pylori, mukus tabakası içersindeki musinleri ve konakta sekrete edilen spesifik ve 

nonspesifik Ig’leri (IgA, IgG ve IgM) denatüre ederek immun savunmadan 

korunurlar. Yapılan bilimsel araştırmalarda, Tiyoredoksin1’in (Trx1) çeşitli 

enflamatuar şartları indüklediğini ve sitoprotektif bir yapı gösterdiği belirtilmiştir. 

Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda Trx1’in aşırı expresyonu sonucu H. felis’in, 

oksidatif stres ve nötrofillerin kemotaksisini inhibe ederek gastriti indüklediği 

belirtilmiştir (Kawasaki 2005). 

 

1.4. Biyokimyasal Özellikleri 

 

İlk olarak H. pylori’nin kültüre edilmesiyle, bu bakterinin çeşitli enzimatik 

faaliyetleri araştılmış ve bu faaliyetler daha sonra Gastrik Helikobakterlerin tanısında 
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kullanılmıştır. Gastrik Helikobakterler karbonhidratları oksidatif ve fermantatif yolla 

parçalayamaz. İndol formasyonu ve nitrat redüksiyonu negatiftir (Polat ve Köksoy 

2015). Gastrik Helikobakterler güçlü bir üreaz, oksidaz ve katalaz aktivitesine sahip 

olup; üreaz, oksidaz ve katalaz pozitiftir. Alkalen fosfataz, asit fosfataz ve 

glutamiltrans peptidaz faaliyetleri pozitif olan H. pylori’nin esteraz, fosfohidrolaz ve 

lösinarilamidaz aktivitesine göre 4 farklı biyotipin olduğu belirtilmiştir (Anğ-

Küçüker ve Özmutlu 1992). 

 

1.5. Kültürel Özellikleri ve Antibiyotik Duyarlılıkları 

 

Gastrik Helikobakterler uygunsuz çevre koşullarına duyarlı olup oda 

sıcaklığında canlılığını çabuk kaybederler (Tomb ve ark. 1997). Bu nedenle Gastrik 

Helikobakterlerin çevrenin uygunsuz koşullarından korunması ve kültürlerinin 

yapılabilmesi için en kısa zamanda laboratuvara ulaştırılması ve hızla ekimlerinin 

yapılması gerekmektedir. Gastrik Helikobakter türlerinin kültüre edilmesinin iki 

büyük avantajı vardır. Birincisi antimikrobiyal duyarlılık testlerine olanak vermesi, 

ikincisi kültüre edilen türlerin detaylı bir şekilde türlerin tanımlanmasına olanak 

vermesidir (Miftahussurur ve Yamaoka 2016). Gastrik Helikobakter türleri invitro 

koşullarda çok yavaş üreyen, mikroaerofilik bakterilerdir. İlk kültürde optimum 

gelişime ulaşmaları ortalama 5-7 gün sürebilir. Sonraki pasajlarda optimal gelişim 1-

2 günde gerçekleşir (Thomas ve Blanchard 2006). İlk kültürlerinde oksijene 

Campylobacter türlerinden daha az toleranslıdır, gelişimleri için %3 ile %7 arasında 

oksijene ihtiyaç duyarlar. H. pylori mikroaerobik kit içeren ya da standart 

mikroaerobik koşullarda üreyebilmektedir. Birçok çalışmada Gastrik Helikobakterler 

için üreme ortamlarında %2 ile %5 arasında oksijen kullanılmıştır. Gastrik 

Helikobakter türlerinin farklı besi yerlerinde farklı şekilde gelişme gösterdiği ancak 

farklı atmosfer koşullarında üremesiyle ilgili sistematik bir çalışmanın olmadığı 

bildirilmiştir (Mobley ve ark 2001). H. pylori’nin kültürü için ticari olarak satılan 

selektif veya nonselektif besi yerlerinin kullanılabileceği ve çoklu besiyerinin 

kullanılmasının sensitiviteyi arttırabileceği belirtilmiştir. Tüm Gastrik Helikobakter 

türlerinin başlangıçta %7 defibrine at kanlı Colombia agarda üredikleri bildirilmiştir. 

Gastrik Helikobakterlerin kültürü için, çikolata agar, Brucella Agar, Skirrow Agar, 
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Columbia Agar, Brain Heart Infusion Agar kullanılmış ancak Gastrik 

Helikobakterlerin en iyi %5 eskitilmiş defibrine at kanı katkılı agarda 36-37 ºC’de 3-

5 günde üredikleri belirtilmiştir (Anderson ve ark. 1999). 

 

Gastrik Helikobakterler Eritromisin, Klaritromisin, Metronidazol, 

Penisillinler, Sefalosporinler, Streptomisin, Rifabutin, Tetrasiklin, Kanamisin, 

Kloramfenikol, Siprofloksasin, Levofloksasin, Bizmut tuzları ve Rifampisin’e 

duyarlı Trimethoprim, Vankomisin, Cefsulodin, Amfoterisin B ve Nalidiksik aside 

dirençlidir. Araştırmacılar kültür ortamında Gastrik Helikobakterler dışında farklı 

mikroorganizmaların ortamda üremesini engellemek amacıyla bu antibiyotikleri 

farklı karışım ve oranlarda kullanmışlardır (Mc Nulty ve ark. 1989). 

 

1.6. Gastrik Helikobakterlere Karşı İmmun Yanıt 

 

Helicobacter pylori’nin konakçı immun yanıtından kaçma mekanizmalarına 

sahip olmasına rağmen, infeksiyon boyunca immun aktivasyonu devam eder. Kronik 

H. pylori infeksiyonuna karşı gastrodoudenal yanıt; plazma hücreleri, lenfositler (T 

ve B hücreleri), nötrofiller, mast hücreleri ve dentritik hücreler tarafından karakterize 

edilir (Crabtree 1996). 

 

Helicobacter pylori infeksiyonu IgA, IgM ve IgG izotiplerini içeren lokal ve 

sistemik antikorların oluşmasına sebep olur. H. pylori infeksiyonu, plimorfonükleer 

ve mononükleer hücrelerin inflamatuar reaksiyonuna yol açar ve gastrik mukozası 

enfekte hastalarda, proinflamatuar sitokinlerin; IL-1 (interlökin-1), IL-8, tümör 

nekrozis faktör alfa (TNF-α) seviyelerinin artmasına sebep olur. H. pylori’ye ait 

proteinler midenin lamina propiyasında çalışılmış ve varlığı gösterilmiş olmasına 

rağmen, H. pylori noninvazif bir patojendir ve birincil olarak ekstraselüler mukus 

tabakasında varlığını devam ettirir (Chu ve ark. 2000). İlk başta H. pylori 

infeksiyonuna karşı oluşturulan konak immun yanıt genellikle polimorf yanıttır. H. 

pylori’nin akut infeksiyonu insanlarda çok nadir rastlanmasına rağmen bazı bilimsel 

makalelerde güçlü bir nötrofil yanıta sebep olduğu bilidirilmiş ve hem selüler hem de 

humoral immun yanıtı indüklediği çeşitli bilimsel makalelerde ortaya konulmuştur 



 

 

21 

 

(Bodger ve Crabtree 1998). H. pylori kolonize olduğu konakta doğal ve kazanılmış 

immun yanıt mekanizmalarını indükler ve aynı zamanda infeksiyon sonucu konakta 

özgül antikor oluşumu, makrofaj, lenfosit infiltrasyonu ve gastrik mukozaya nötrofil 

salınımı meydana gelir (Demiray ve Bekmen 2008). 

 

Helicobacter pylori’ye karşı doğal immun yanıtın oluşmasında ve mukozanın 

yüzeyinde temas halinde olan bakteriye karşı sinyallerin üretiminde makrofajlar 

önemli bir rol oynarlar. Makrofaj ve monositler, H. pylori gibi patojenlere karşı 

immun yanıtın oluşturulmasında dentritik hücrelerle beraber önemli koordinatör 

görevinde rol alırlar. Makrofajların H. pylori ya da H. pylori komponentleriyle 

etkileşimi sonucu çeşitli sitokin ve kemokinlerin sekrete edilmesi gerçekleşir. H. 

pylori’nin makrofajlar tarafından fagosite edilmesi proteinkinaz C (PKC) ihtiva eden 

fagozomlarla lokalizasyonuna bağlıdır (Algood ve Cover 2006). PKC solunumsal 

patlama (respiratory burst) ve fogozom lizozom füzyonunda rol oynar. H. pylori’nin 

in vivo ya da in vitro fagositoz mekanizması tarafından tam olarak kontrol 

edilemediği ve öldürme işleminin yalnızca nötrofillerin çok miktarda olduğu 

durumlarda gerçekleşebildiği belirtilmiştir (Demiray ve Bekmen 2007). 

 

Mast hücreleri sitoplazmalarında çok sayıda granül bulunduran ve kemik iliği 

tarafından üretilip genelde alerjik durumda meydana gelen immun yanıtta rol 

oynarlar (KC ve Amatya 2011). Yapılan deneysel çalışmalarda tüm H. pylori 

suşlarının ve çeşitli kompenentlerinin mast hücrelerini aktive ettiği bildirilmiştir. H. 

pylori’nin mast hücrelerini aktive eden faktörlerden birisinin VacA olduğu 

bildirilmiştir. VacA mast hücrelerinin kemotaksisini indükleyebilir ve IL-1, TNF, IL-

6, IL-13, IL-10 gibi proinflamatuar sitokinleri indüklediği belirtilmiştir 

(Montemmuro ve ark. 2002). 

 

Dentritik hücreler, gastrointestinal mukozayı da kapsayan dokularda yaygınca 

bulunan antijen sunan hücrelerin bir grubudur. MALT içindeki immatur dentritik 

hücreler fogositiktir ve antijenleri yakalama konusunda özelleşmişlerdir. Dentritik 

hücreler primer immun yanıtta antijen sunan hücreler olarak tanımlanmıştır (Mitchell 

ve ark. 2007). H. pylori dentritik hücrelerin sitokin ekspresyonunu (IL-6, IL-8, IL-10, 
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IL-12) stimüle eder (Guiney ve ark. 2003). Dentritik hücrelerin tek katlı epitelial 

tabakada in vitro ve intestinal bariyerde in vivo ortamda bakterileri direkt olarak 

yakaladığı bilinmekte ancak bu olayın H. pylori için henüz kanıtlanamadığı 

belirtilmiştir. Dentrik hücrelerin T hücrelerine antijen sunumu yanında T hücrelerinin 

aktivasyonu artırıcı bir rolü de vardır. H. pylori dentritik hücrelerin Toll Benzeri 

Reseptör (TLR, Toll Like Receptor) leri yoluyla etkileşerek sitokinlerin üretimine 

yol açar (Moyat ve Velin 2014). 

 

Farelerde yapılan deneysel çalışmalarda H. pylori’nin konakta oluşturduğu 

immun yanıtın H. felis ve H. heilmanni ile benzer olduğu belirtilmiştir (Cinque ve 

ark. 2006). Konakta oluşan immun yanıta rağmen H. pylori’nin, VacA ve 

lipopolisakkaritler yardımıyla immun yanıttan kaçabildiği belirtilmiştir (Kao ve ark. 

2010). 

 

1.8.1. Gastrik Helikobakterler ile İlişkilendirilen Hastalıklar 

 

İnsanlar, herhangi bir semptomatik belirti göstermeksizin H. pylori’yi erken 

çocukluk dönemlerinden itibaren yaşamlarının son yıllarına kadar taşıyabilirler 

(Amieva ve El-Omar 2008). H. pylori infeksiyonları insanlarda asemptomatik 

kolonizasyon, mide kanseri ve MALT lenfomaya kadar çeşitli hastalıklara sebep 

olabilir (Tünger 2008). H. heilmannii ve H. felis de insanlarda benzer hastalıklarla 

ilişkilendirilmektedir (Priestnall ve ark. 2004, Trebesius ve ark. 2001). Norris ve ark. 

(1999), 15 sahipli sağlıklı kediden alınan mide biyopsi örnekleriyle PCR yöntemi 

kullanarak yaptıkları çalışmada 15 kedinin sadece 1’inde hafif gastrit belirtisi 

saptandığını ancak 15 sağlıklı kediden alınan mide biyopsi örneklerinden 7 örnekte 

H. heilmannii’nin pozitif olduğunu belirtmiş ve sağlıklı kedilerin herhangi bir klinik 

belirti göstermeden H. heilmannii ile kolonize olabileceğini vurgulamışlardır. Ülgen 

ve ark. (2016), yaptıkları bir çalışmada spiral bakterilerin kolonize olduğu 40 

köpekten (22 semptomatik, 18 asemptomtik) alınan mide biyopsi örneklerinin 

histolojik yöntemler ve PCR ile değerlendirilmesi sonucu 38 köpekte gastrit belirtisi 

gözlenirken, 34 köpekte H. heilmannii Tip II tespit edildiğini, Helicobacter türlerinin 
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kolonize olduğu köpeklerde klinik belirtilerle Helicobacter türleri arasında bir 

ilişkinin olmadığının saptandığını belirtmişlerdir. 

 

1.8.1.1. Akut İnfeksiyon 

 

Helicobacter pylori’nin insanlarda akut infeksiyonun genellikle 

asemptomatik olduğu bildirilmiş ancak yapılan bazı çalışmalarda H. pylori’nin akut 

infeksiyonunda gastrik mukozal doku yapısında değişikliğe yol açabildiği ve lokal, 

sistemik humoral immun yanıta neden olduğu vurgulanmıştır (Sobala ve ark. 1991). 

 

1.8.1.2. Dispepsi 

 

Fonksiyonel dispepsi mide ve abdomenin üst bölgesinde meydana gelen ağrı 

olarak tanımlanmaktadır. Ülser dispepsinin nedenlerinden biri olarak tanımlanmakla 

beraber dispepsili hastaların çoğunda gastrik hasar meydana gelmediği belirtilmiştir. 

H. pylori infeksiyonlarının nadiren dispepsiye yol açtığı bildirilmiştir (Tasterman ve 

Morris 2014). H. pylori dışındaki diğer Gastrik Helikobakterlerden H. felis ve H. 

heilmannii’nin de dispepsi sendromlarına yol açtığı belirtilmiştir (Yakoob ve ark. 

2012). 

 

1.8.1.3. Kronik Gastrit 

 

Gastrik Helikobakterlerle kolonizasyon devamlı olduğunda gastrit 

rahatsızlığıyla asit sekresyonu arasında bir korelesyon görülür. Bu korrelasyon 

bakterilerin midenin asit sekresyonunu redükte etmesi ve mide enflamasyonuyla 

ilişkilidir. H. pylori genelde korpus bölgesine kıyasla asit sekresyonunun kısmen az 

olduğu midenin antrum bölgesine yerleşir. Antral gastritis deudenal ülserin 

gelişmesine neden olabilirken, korpusta fazla asit sekresyonu sonucu metaplazi ve 

adenokarsinoma gelişebilir (Kusrters ve ark. 2006) ancak malignant formun başlıca 

H. pylori tarafından meydana geldiği ve diğer Gastrik Helikobakter türlerinin 

malignant formlara yol açmasının çok nadir görüldüğü belirtilmiştir (Vukojevic ve 

ark. 2011). 
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1.8.1.4. Peptik Ülser 

 

 Gastrik veya doudenal ülser genellikle peptik ülser türüne dahil edilir 

(Kusters ve ark 2006). Hem gastrik hemde doudenal ülserin H. pylori ile yakın bir 

ilişkisi olduğu belirtilmiş ve doudenal ülser gözlenen hastaların %95’inde, gastrik 

ülser gözlenen hastaların ise %85’inde H. pylori infeksiyonunun varlığı 

belirlenmiştir (Kuipers ve ark. 1995). H. pylori’ye benzer şekilde diğer Gastrik 

Helikobakter türlerinin de peptik ülserle ilişkili olduğu birçok makalede belirtilmiştir 

(Goji ve ark. 2015). 

 

1.8.1.5. Gastrik Adenokarsinoma 

 

Gastrik adenokarsinoma diffüz ve intestinal tip olmak üzere iki tipe ayrılır. H. 

pylori’nin gastrik adenokarsinoma ve MALT lenfomaya sebep olduğu kabul 

edilmektedir. Midede gastritis ile başlayan çeşitli patolojik değişimler gastrik atropi, 

intestinal metaplazi, displazi ve sonuçta intestinal tip kansere yol açabilir. Bu sürecin 

birçok yıl alabileceği belirtilmekle beraber bireyin yaş, sigara kullanımı ve genetik 

yatkınlığıyla da alakalı olduğu belirtilmiştir (Kuipers 1999). Gatrik kanserin 

oluşmasına yolaçan histolojik kademeler Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4. Gastrik kanserin oluşmasına yol açan histolojik kademeler (Kupiers 1999). 

 

Maymunlarda yapılan çalışmalarda H. heilmannii’nin düşük dereceli gastrite 

yol açtığı ve zamanla MALT lenfomaya sebep olduğu belirtilmiş (Nakamura ve ark. 

2014), H. felis ile farelerde yapılan deneysel çalışmalarda H. felis’in de gastrik 

kanseri indüklediği çeşitli bilimsel makalelerde gösterilmiştir (Hughton ve ark. 

2004). 
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1.8.1.6. Mide Özofagus Reflü Hastalığı 

 

Helicobacter pylori ile enfekte bireylerde mide özofagus reflü hastalığı 

arasında bir korrelasyonun olmadığı gösterilmiş, ayrıca Mide Özofagus Reflü 

Hastalığı’nın (Gastroesophageal Reflux Disease, GERD) H. pylori ile infekte 

bireylerde infekte olmayan bireylere nazaran daha az görüldüğü belirtilmiştir (Perez-

Perez ve ark. 2004). 

 

1.8.1.7. Kolorektal Kanser 

 

Helicobacter pylori ile infekte bireylerde kolorektal kanserin gelişimi 

araştırılmış ancak net olarak bir ilişki ortaya konulamadığı bildirilmiştir. Buna 

rağmen H. pylori’nin kolerektal kanser gelişmesinde etkisi olduğunu bildiren 

makaleler de mevcuttur (Burnet-Hartman ve ark. 2008). 

 

1.8.1.8. Sindirim Sistemi Dışındaki Hastalıklar 

 

Helicobacter pylori sindirim sitemi dışındaki çeşitli hastalıklarla da 

ilişkilendirilmektedir. H. pylori’nin ilişkilendirildiği hastalıklar arasında;  koroner 

kalp hastalığı, bazı dermatolojik hastalıklar (rosa, idiyopatik ürtiker hastalığı gibi), 

otoimmun tiroid hastalığı, trombositopenik purpura, demir eksikliği anemisi ve 

migren sayılabilir (Kusters ve ark. 2006). 

 

1.9. Gastrik Helikobakterlerin Tanısında Kullanılan Yöntemler 

 

Gastrik Helikobakterelerin identifikasyonunda kullanılan yöntemler invazif 

ve non invazif olmak üzere iki grup altında toplanmaktadır ancak herbir yöntemin 

kendine özgü avataj ve dezavantajları vardır (Logan ve Walker 2001). Gastrik 

Helikobakterlerin tanısında kullanılan moleküler ve ELISA gibi teknikler ise hem 

invaziv hemde noninvaziv teknikler adı altında sınıflandırılabilmektedir. Bu testler 

yalnızca H. pylori’nin değil H. pylori dışındaki diğer Gastrik Helikobakterlerin de 

tanımlanmasında kullanılmaktadır (Bento-Miranda ve Figueiredo 2014). Mide 
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biyopsi örneklerinden yapılan çalışmaların endoskopi girişimi gerektirmesi nedeniyle 

invazif işlem gerektirmeyen yöntemlere olan ihtiyacın gittikçe arttığı bildirilmektedir 

(Gispert ve Pjares 2004). 

 

1.9.1. Histolojik Yöntemler 

 

Gastrik Helikobakter infeksiyonuyla ilgili histolojik muayeneler mukozada 

meydana gelen çeşitli inflamasyonlarla ilgili önemli bilgiler verir. Birçok bilimsel 

çalışmada, midenin hem korpus hem de antrum bölgesinden örnek alınması 

önerilmektedir (Logan ve Walker 2001). Biyopsi örneklerinden Gastrik 

Helikobakterlerin araştırılması için hematoksilen eozin boyama genellikle kâfi 

gelmekle beraber, olumlu sonuç alınmadığında, Wartin-Starry, Giemsa, Toluidine 

Blue, Mc Mullen gibi özel boyalar kullanılabilir. Histolojik kesitlerde Gastrik 

Helikobakterler, mukus tabakasında ki epiteliyal yüzeyde ve gastrik glandlarda 

kavisli ya da spiral basiller şeklinde gözlenebilir. Histopatolojik yöntem bazı 

patolojistler tarafından H. pylori’ nin tanısında altın standart olarak kabul edilse de 

boyama yöntemi, gastrik biyopsi örneklerinin hacmi, patolojistin deneyimi göz 

önüne alınarak birçok makalede elverişli olarak kabul edilmemektedir (Chey ve 

Wong 2007). 

 

1.9.2. Kültür 

 

Gastrik Helikobakter türlerinin araştırılmasında en spesifik yöntem olarak 

kültür kabul edilmektedir. Sensivitesi çeşitli çalışmalarda farklılık arzetmekle 

beraber sensitivitenin optimal koşullar altında%90’dan yüksek olduğu bildirilmiştir. 

Kültür yönteminin uzun zaman alması, bu bakterilerin bazı suşlarının invitro 

koşullarda üretilememesi gibi koşullar göz önüne alındığında kullanışlı olmadığı da 

bildirilmiştir. Kültür yönteminin en büyük avantajı duyarlılık testine olanak vermesi 

nedeniyle tedavide kullanılacak antibiyotiğin belirlenebilmesine imkân tanımasıdır. 

Özellikle antibiyotik tedavisinin başırısız olması durumunda hangi tedavi rejiminin 

seçileceği konusunda bilgi vermesi, aşı çalışmaları ve virulans faktörlerinin 
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araştırılması açısından kültür yönteminin son derece önemli olduğu bildirilmiştir 

(Glupczynski 1998). 

 

Hatalı sonuç olasılığını minimuma indirmek için biyopsi örneklerinden 

yapılacak kültür çalışmasının midenin hem antrum hemde korpus bölgesinden örnek 

alınması tavsiye edilmektedir. Kültür yöntemi için önemli rol oynayan bir diğer 

faktör örneklerin laboratuvara getirilirken taşınacağı solusyondur. Gliserol içeren 

ortamlar, supplement ilave edilmiş Brain Heart Infusion (BHI), %20 gliserol içeren 

Brucella broth veya %20 gliserol içeren cysteine-albimi broth taşıma solusyonu 

olarak kullanılabilir. Son zamanlarda yapılan bilimsel çalışmalarda fizyolojik tuzlu 

suynun da taşıma için gayet kullanışlı olduğu rapor edilmiştir (Soltezs ve ark. 1992). 

Yapılan bilimsel çalışmalarda Gastrik Helikobakterlerin mide biyopsi örnekleri 

dışında, salya ve dental plaklardan da kültüre edilebildiği rapor bildirilmiştir (Perkins 

ve ark. 1996). 

 

Alınan örnekler defibrine eskitilmiş at kanı içeren çikolata agar, brucella agar 

veya colombia agar besiyerlerine ekilebilir. Ekim yapılan ortam orta derecede nemli 

ve %5-10 CO2 içermeli ve ortam sıcaklığı 37 
º
C olmalıdır (Sturegard ve ark. 1998). 

Ortamda Helikobakter dışındaki floranın üremesini engellemek için vankomisin, 

trimetoprim, amfoterisin B, nalidiksik asit gibi Gastrik Helikobakterlerin dirençli 

olduğu antibiyotikler farklı oran ve kombinasyonlarda katılarak kullanılmaktadır 

(Somily ve Morshed 2015). 

 

1.9.3. Hızlı Üreaz Testi 

 

Helicobacter pylori’nin üreaz aktivitesi uzun zamandan beri bilinmektedir. 

Gastrik üreazın ilk başlarda memeli midesini asitli ortamdan korumak amacıyla mide 

tarafından salgılandığına inanılıyordu. Bilinen ilk üre nefes testi 1951 yılında 
13

C-üre 

kullanılarak kurbağa midesinin üreaz aktivitesini ölçmek amacıyla kullanılmıştır. 

Üreaz enziminin H. pylori tarafından midenin asidik ortamından korunmak amacıyla 

üretildiği bugün birçok bilimsel makale tarafından kabul edilmektedir (Uotani ve 

Graham 2002). 
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Hızlı üreaz testi, H. pylori infeksiyonlarını araştırmak amacıyla en yaygın 

kullanılan mide biyopsi temelli yöntemlerden biridir. Basit, kullanışlı, hızlı ve ucuz 

olması kullanım sıklığını arttırmakla beraber kanamalı ülser hastalarında 

sensitivitenin azaldığı bildirilmiştir (www.allinahealth.org). Hızlı üreaz testinin 

reaksiyon hızı ortam sıcaklığına bağlı olup 38 ºC’de ya da 21 ºC’de oda sıcaklığında 

uygulanması gerektiği belirtilmiştir. Doğru sonuçlar, gastrik hastalıklar, olası atropik 

değişimler ve bakteri yoğunluğu gibi olasılıklara da bağlı olup test yanlış negatif 

sonuç verebilmektedir. Üreaz aktivitesi olan diğer bakterilerin varlığı yanlış pozitif 

sonuçlara yolaçabilmektedir. Hızlı üreaz testinin iyi bir tarama testi olduğu 

belirtilmiş ancak Gastrik helikobakterlerin araştırılmasında gerçek altın standartın 

sadece kültürel yöntem olduğu belirtilmiştir (Uotani ve Graham 2002). 

 

1.9.4. Serolojik Testler 

 

Gastrik Helikobakterlere karşı oluşan antikorları belirleyen serolojik testler, 

kolay ve ucuz olmaları nedeniyle yaygın olarak tercih edilmektedir. H. pylori 

infeksiyonu lokal mukozal ve sistemik immun yanıta sebep olur (Logan ve Walker 

2001). H. pylori infeksiyonuna karşı IgG antikorlarının artışı ELISA yöntemiyle 

tetkik edilebilir. Asya ve Avrupa’da infeksiyon oluşturan suşların farklılıkları 

nedeniyle lokal antijenlerden hazırlanmış kitlerin tercih edilmesi önerilmektedir. 

Serolojik testlerin duyarlılığı %88-95, özgüllüğü %86-95’tir. Özgül IgM antikorları 

infeksiyonun 18. gününden itibaren yükselir ve kısa sürede kaybolurlar, IgG ve IgA 

antikorları ise 60. günden sonra genellikle birlikte yükselmeye başlar ve infeksiyon 

tedavi edilmedikçe yüksek kalırlar. IgG pozitif hastaların tümünde IgA yanıtının 

oluşmadığı, vakaların %5’inde ise IgG yanıtı olmadan sadece IgA yanıtının 

olabileceği gösterilmiştir (www.düzen.com.tr). Tedaviyi izleyen IgG ve IgA 

düzeyleri düşer. IgG düzeyi hiçbir zaman tamamen negatifleşmez. Tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde, tedavi öncesi ve tedavi bitiminden itibaren üç-altı ay sonra iki 

dönemde titrasyonun karşılaştırılması gereklidir (Yılmaz 2004). 

 

Salya, idrar ve parmaktan alınan kanda H. pylori antikorlarını saptayan testler 

de mevcut olup bu testlerin duyarlılık ve özgüllüklerinin düşük olduğu bildirilmiştir. 
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Salyada H. pylori antikorlarını saptayan testlerin sensitivite ve spesifitesinin 

ELISA’dan daha düşük olduğu ve yaklaşık %45 olduğu bildirilmiş ancak özellikle 

çocuk yaştaki hastalarda damar yolunun açılmasından kaçınılması gereken 

durumlarda uygulanabilir oldukları bildirilmiştir (Vaira ve ark. 2000). 

 

1.9.5. Üre Solunum Testi 

 

Helicobacter pylori'nin üreyi hidroliz etme özelliğine dayanan test ola üre 

solunum testi (urea breath test, UBT), işaretlenmiş karbon atomu kullanılarak yapılır. 

Bu amaçla yarılanma ömrü uzun 
14

C radyoizotopu veya stabil 
13

C nonradioaktif 

izotop kullanılır. Test 
13

C veya 
14

C işaretli ürenin H. pylori tarafından üretilen üreaz 

enzimi ile parçalanması sonucu açığa çıkan CO2'nin ekspiryum havasında saptanması 

esasına dayanır (Sönmez 2002). Üre solunum testi hem H. pylori infeksiyonlarının 

araştırılmasında hemde tedavi sonrası eradikasyon çalışmalarında kullanılabilen basit 

noninvazif bir testtir. Duyarlılık ve özgüllüğünün %90’ın üzerinde olduğu 

bildirilmiştir (Gisbert ve Pajers 2004). 

 

Karbon 13 ile işaretli üre kullanımı radyoaktif olmadığı için kadın ve 

çocuklarda güvenli bir şekilde kullanıldığından popularitesinin giderek arttığı 

belirtilmiş (Savarino ve ark. 1999) ancak kütle spektrofotometre gerektirdiği için 

pahalı ve test öncesi hastaya yüksek miktarda (
14

C UBT’ de kullanılandan 30.000 kat 

daha fazla) soğuk üre içeren test yemeğinin verilmesi 
13

C UBT’nin dezavantajı 

olduğu vurgulanmıştır. Bazı makalelerde 
14

C ile işaretli ürenin radyoaktif olduğu, 

cocuk ve hamilelikte kullanılmaması gerektiği belirtilmişse de (Balcılar 2009) 
14

C ile 

işaretli ürenin radyoaktivitesinin günlük doğal yoldan alınan radyoaktif madde 

dozundan çok daha az olduğu ancak UBT’nin üreaz üreten diğer bakteriler ekarte 

edilemediğinde yanlış pozitif sonuçlar verebileceği belirtilmiştir (Selçukcan 2008). 

 

1.9.6. Gaitada Antijen Testi 

 

Gaita antijen testi (H. pylori Stool Antigen Test, HpSA), aktif infeksiyonun 

belirlenmesinde kullanılan noninvazif bir testtir (Chisolm ve ark. 2004). Gaita antijen 
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testleri antijen-antikor ilişkisi esasına dayalıdır. Test için kullanılacak gaita 

numuneleri oda sıcaklığında 24 saat ya da +4ºC’de dondurulmadan 72 saat muhafaza 

edilebilir. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası eredikasyon başarısının takibi amacıyla da 

kullanılabileceği belirtilmiştir (Garza-González ve ark. 2014). 

 

Helicobacter pylori için gaitadan antijen tespiti ELISA ve 

immmunkromatografik (ICA) yöntem ile yapılmaktadır. ELISA temelli HpSA testi 

birincil tanıda kullanıldığı gibi eradikasyon sonrası terapi çalışmasında da kullanılır. 

ICA temelli testler özel ekipman gerektirmedikleri için genellikle gelişmekte olan 

ülkelerde kullanılır. Gaita örneklerinin kıvamı, sulu olması, sıcaklık ve örneklerin 

alınmasından sonra geçen zamanın test sonuçlarını etkilediği gibi testlerin sensitivite 

ve spesifitesinin her bir bölge ve hasta için de değişkenlik gösterebileceği 

belirtilmiştir (Shimoyama 2013). 

 

Büyükbaba-Boral ve ark. (2004), yaptıkları çalışmada H. pylori şüpheli 50 

hastanın 18 (%36)’inde HpSA ELISA ile antijen belirlemiş, bu hastalarının tümünün 

Simple H. pylori immünokart test ile de pozitif sonuç verdiğini belirtilirken, HpSA 

ELISA ile negatif sonuç veren 32 hastanın 23’ü Simple H. pylori immünokart test ile 

pozitif sonuç verdiğini bu nedenle bu testin duyarlılığının yüksek ancak 

özgüllüğünün düşük olduğunu bildirmişlerdir. 

 

1.9.7. Moleküler Yöntemler 

 

Moleküler temelli tanı yöntemleri son zamanlarda mikrobiyoloji 

laboratuvarlarında sıklıkla kullanılmakta ve önemleri giderek artmaktadır. İnfeksiyon 

hastalıklarının tanısı ile epidemiyolojik araştırmalarda ve tedavi sonrası antibiyotik 

etkinliğinin belirlenmesinde sıklıkla başvurulan yöntemlerdir. Moleküler 

yöntemlerden günümüzde en yaygın kullanılanın PCR olduğu bilinmekedir (Yang ve 

Rothman 2004). 

 

PCR yöntemi özellikle kültürü zor ya da kültür gerektirmeyen bakterilerin 

araştırılmasında mikrobiyoloji laboratuvarlarında kullanılan geleneksel yöntemlerden 
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daha hızlı ve daha hassas sonuçlar vermektedir (Rahman ve ark. 2013). PCR, 

polimeraz enzimi ve DNA sentezi için diğer uygun maddelerin ortamda buluması 

durumunda DNA nın karşt sıralarını sentezleyebilme özelliğinden faydalanılarak 

oluşturulan bir reaksiyondur. PCR reaksiyonu, araştırılacak örnekteki DNA nın iki 

zincirinin yüksek ısı ile birbirinden ayrılması (denaturasyon), sentetik nükleotitlerin 

hedef DNA’ya bağlanması (hibridizasyon), zincirin uzaması (amplifikasyon) ve bu 

siklusların tekrarından oluşur (Innis ve ark. 1990). PCR yönteminin hızlı aynı 

zamanda oldukça spesifik oluşu en önemli avantajlarındandır. PCR yöntemi 

mikroorganizmaların saptanmasında en hassas teknik olarak göz önüne alınmaktadır 

(Glupczynski 1998). Mide biyopsi örnekleri dışında salya, diş plağı, gaita vs. gibi 

örneklerden de Gastrik Helikobakterlerin araştırılmasına olanak vermektedir. 

PCR’nin diğer noninvaziv testlerle kıyaslandığında sensitivite ve spesifitesinin 

%95’in üzerinde olduğu bildirilmiş, tedavi sonrası bakteri miktarının çok düşük 

olması durumunda bile diğer testlere göre tanıda büyük bir avantaja sahip olduğu 

bildirilmiştir (Lage ve ark. 1995).  PCR temelli yapılan moleküler çalışmalarda 

Helicobacter spp. identifikasyonunda genellikle 16S rRNA gen temelli yöntemler 

kullanılmaktadır (Ghill ve ark. 2009). Gastrik Helikobakterlerin tür tayininde ise 

çoğunluklar üreaz aktivitesinde sorumlu üreaz B geni temelli yöntemler 

kullanılmaktadır ( Neiger ve ark. 1998). 

 

1.10. Tedavi, Korunma ve Kontrol 

 

Gastrik Helikobakter infeksiyonu genellikle organizmaların %80 oranında 

uzaklaştırılmasıyla sonuçlanmaktadır. Tedavinin başarılı olması hem fiziki koşullara 

hem de hastanın tedaviye uymasına bağlıdır. Evrensel olarak uygulanan ve en 

başarılı tedavinin üçlü antibiyotik kombinasyonukullanımı olduğu ancak tedavi 

süresinin 10 ya da 14 gün süreli olması üzerine tartışmanın halen sürdüğü 

belirtilmiştir (Bytzer ve O’Morain 2005). H. pylori tedavisi için kullanılan terapotik 

içeriğin amacı bakterinin kolonize olduğu midede bakteriyi eradike etmektir. H. 

pylori infeksiyonunun eradikasyonu, tedavi sonrası dört hafta ya da daha uzun sürede 

bakteri için yapılan testin negatif sonuç vermesi olarak tanımlanmıştır (Harris 2001). 
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Helicobacter pylori infeksiyonunun tedavisinde birçok yöntem kullanılmakla 

beraber optimal tedavi henüz tam olarak tanımlanamamış ancak tek tür antibiyotik 

içeren tedavinin H. pylori’yi eradike edemediği bildirilmiştir. H. pylori 

infeksiyonunu tedavisinde genellikle klaritromisin, amoksisilin, metronidazol, 

tetrasiklin ve florokinolonlar kombine edilerek kullanılır. Kullanılan antibiyotik 

kombinasyonları genellikle bizmut tuzu, proton pompa inhibitörü (PPI) gibi bir 

antisekretuar ajanla beraber kullanılır (Garza-González ve ark. 2014). H. pylori 

infeksiyonunda kullanılan farklı PPI’lerin birbirlerine üstünlüklerinin olmadığı 

belirtilmiş ancak günde iki kez PPI kullanımının tek kullanıma göre daha efektif 

olduğu ve hastaların %5’inin yan etkiler dolayısıyla tedaviye devam etmedikleri 

bildirilmiştir (Kasapoğlu ve Türkay 2008). Farklı antibiyotik kombinasyonlarına 

rağmen hastaların önemli bir bölümünde eradikasyon çalışmalarının başarısızlıkla 

sonuçlandığı bildirilmiş ve bunun sebebinin farklı nedenlerden kaynaklandığı 

belirtilmiştir (Me’Graud ve Lamoulitte 2003). 

 

Helicobacter pylori’nin tedavi için kullanılan antibiyotiklere karşı direnç 

göstermesinin başlıca nedenlerinin, düşük mide pH’sı, dirençli mutantların seçilimi, 

erken reinfeksiyon, bakteri miktarının yüksek olması, konağın mukozal 

immunitesinin zayıflaması ve H. pylori’nin dormant formda bulunabilmesi olarak 

belirtilmiştir (Me´Graud ve Lamoulitte 2003). Son yıllarda yapılan araştırmalara göre 

H. pylori’nin antibiyotik direnç profilinde bir artış olduğu belirtilmiştir. H. pylori’nin 

tedavisinde kullanılan antibakteriyel ajanlara karşı (nitroimidazol, metronidazol, 

tinidazol vs.) bakterinin hızlı bir direnç gösterdiği belirtilmiştir. Hong Kong’da 

yapılan bilimsel çalışmalarda H. pylori’nin ön tedavisinde kullanılan metronidazole 

karşı direncin %50 oranında olduğu,  klaritromisine karşı ise bu direncin %10 ve 

üzerinde olduğu bildirilmiştir (Misiewicz ve ark. 1997). Fransa’da klaritromisine 

karşı H. pylori direncinin %10-15 oranında olduğu, metronidazol direncinin ise 

%30’lara kadar ulaştığı bildirlmiştir (Varannes 2008). Kullanılan en etkili tedavi 

rejimlerine rağmen hastaların %90 nında başarı sağalandığı ancak %10’unda yapılan 

testlerde H. pylori’nin pozitif olduğu belirtilmiştir. Tedavinin başarısız olması 

durumunda farklı stratejiler geliştirilmiş, bu stratejilerin ya kullanılan antibiyotiklerin 

daha uzun süre kullanılması ya da daha önceden kullanılan antibiyotiklerin 
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kullanılmasından kaçınılan tedavi rejimlerinin uygulanması olarak belirtilmiştir 

(Huang ve Hunt 1999). H. pylori’nin antibiyotik direncinin dünya çapında artış 

gösterdiği ve coğrafik lokasyonlara göre değişkenlik gösterdiği, genel olarak bu 

direnç oranının gelişmekte olan ülkelerde gelişmiş ülkelere nazaran daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (Binh ve ark. 2013). 

 

Helicobacter heilmannii’nin tedavisiyle ilgili yapılan çalışmalarda, 

infeksiyonla alakalı patolojik ve klinik belirti gösteren hastalar seçilmiş, H. 

pylori’nin tedavisinde kullanılan üçlü antibiyotik rejiminin H. heilmannii infeksiyonu 

tedavisi için de uygulanmasının başarılı olduğu belirtilmiştir (Bento-Miranda ve 

Figueiredo 2014). H. pylori ve H. felis ile deneysel olarak infekte edilmiş farelerde 

yapılan çalışmalarda tedavi amacıyla probiyotikler denenmiş ve probiyotiklerin 

Helikobakterlerden kaynaklanan gastrik inflamasyonu azalttığı bildirilmiştir  

(Lesbros-Pantoflickova ve ark. 2007). Probiyotiklerin (Lactobacillus ve 

Bifidobacterium) antimikrobiyal dirençle mücadelede yarar sağlayabileceği 

belirtilmiş ancak yapılan bilimsel çalışmalarda H. pylori infeksiyonu tedavisinde 

kullanılmasının nihai bir çözüm olmadığı belirtilmiştir (Abadi 2016). 

 

Son yıllarda H. pylori infeksiyonundan korunma amacıyla aşı çalışmaları hız 

kazanmış olup bu çalışmalarda deney için farklı hayvan modelleri kullanılmıştır. 

Farklı hayvan modelleri kullanılarak yapılan kolonizasyonu redükte etmek amaçlı 

immunizasyon stratejileri denenmiş ve bu denemelerin küçük bir kısmının ise 

koruma amaçlı olduğu bildirimiştir. Bu aşılar farklı antijenler ve bir destekleyici 

maddeden kompoze edilmişlerdir. İnsanlarda denenen immunizasyon amaçlı aşıların 

olumlu bir sonuç vermediği bildirilmiştir (Anderl ve Markus 2014). Çeşitli hayvan 

modellerinde denenen kolonizasyonu sınırlama amaçlı aşı çalışmalarının olumlu 

sonuç verdiği ancak insanlarda istenilen düzeyde bir başarı sağlamadığı bildirilmiştir 

(Agarwal 2008). H. pylori infeksiyonunda başvurulan tedavi rejimleri Tablo 3’te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3. H. pylori infeksiyonunda uygulanan tedavi stratejileri (Urgesi ve ark 2012). 

 
 

Tedavi stratejisi Uygulanışı 

1. Basamak Tedavi 

Standart üçlü tedavi PPI, klaritromisin ve amoksisilin (7–14 gün) 

Eşzamanlı tedavi PPI, klaritromisin, amoksisilin ve metronidazol (7–

10 gün) 

 

Hibrid tedavi 7 gün PPI ve amoksisilin, 7 gün PPI, amoksisilin, 

klaritromisin ve metronidazol. 

 

Bizmut içeren dörtlü tedavi PPI, bizmut, tetrasiklin ve metronidazol (10-14 gün). 

 

2. Basamak Tedavi 

Levofloksasin temelli üçlü tedavi PPI, levofloksasin ve amoksisilin (10 gün) ya da PPI, 

bizmut, tetrasiklin ve metronidazol (10–14 gün). 

Ardışık tedavi 5 gün PPI ile ikili tedavi ve amoksisilin ve 5 gün 

PPI, klaritromisin, metronidazol içeren üçlü tedavi. 

3. Basamak Tedavi 

Kültüre dayalı tedavi PPI, bizmut ve iki antibiyotik (10 gün) ve 

antimikrobiyal duyarlılık testleriyle seçilen iki 

antibiyotik. 

Levofloksasin temelli dörtlü tedavi PPI, bizmut, levofloksasin ve amoksisilin 10 gün 

PPI: protein pomoa inhibitörü 

 

Aşı ve antibiyotik kullanımının H. pylori infeksiyonlarının tedavi ve 

eradikasyonunda yeterli olmadığı H. pylori infeksiyonuyla mücadelede hijyenik 

koşullar, sosyo ekonomik düzey ve yaşam koşullarının da büyük bir rol oynadığı 

belirtilmiştir (Kusters ve ark. 2006). 
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2. MATERYAL VE METOT 

 

2.1. Materyal 

Bu çalışmada materyal olarak Kars Yöresi’nde yaşayan 100 sokak kedisinden 

alınan 100 salya ve 100 dental plak örneği kullanıldı. 

 

2.1.1. Sokak Kedilerinin Yakalanmasında Kullanılan Materyaller 

 

Kedi kapanı: Sokak kedilerini yakalayarak örnek alabilmek amacıyla 

tarafımızca dizayn edilen tuzak kafes aşağıda ifade edilen şekilde yapıldı. Öncelikle 

27 cm x 30 cm x 70 cm boyutlarında kesilen tahta çıtalardan 27 cm × 30 cm × 70 cm 

ebatlarında dikdörtgen prizma oluşturuldu. Oluşturulan diktörtgen prizmanın 27cm × 

30cm olan bir yüzeyi kapı için açık bırakılarak bu yüzeyin 30 cm olan her iki çıtaya 

kanal açıldı ve aşağı-yukarı kaydıraklı bir pozisyonda açılacak şekilde bir kapı 

oluşturuldu. Kapı dışında kalan yüzeyler kümes teliyle sarılarak çıtalara monte 

edildi. 29 cm × 26 cm boyutunda dikdörtgen şeklinde tahta malzemeden oluşturulan 

kapının 26 cm’lik boyutun ortasından, 29 cm’lik boyutun 28. cm’sinde bir delik 

açıldı. Kafesin içine yerleştirilen mukavva malzemeden basamak konularak bu 

basamak orta yüzeyden iple bağlandı. Basamağa bağlı ip bir kaleme bağlanarak 

kalem kapıya açılan deliğe geçirildi. Daha sonra basamak üzerine et konarak, 

kedilerin bu eti yeme sırasında mekanizmanın çalışması suretiyle kediler yakalandı. 

Kedileri yakalamak için yapılan kapan Resim 1’de gösterilmiştir. 

 

 

Resim 1. Kedi kapanı ve kısımları. 
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Mavi renkli yağlı sprey boya: Örnek alınan kedilerin tekrar örnekleme dahil 

olmasının önlenmesi amacıyla sırt üzerleri mavi renkli yağlı sprey boya ile 

boyanarak işaretlenmesinde kullanıldı. 

 

File: Kafeste tuzaklanan kedilerin ele geçirilmesi ve zaptı raptı amacıyla 

kullanıldı. 

 

2.1.2. Örneklerin Alınmasında Kullanılan Materyaller 

 

Yakalanan ve zaptı rapt altına alınan kedilerden salya ve dental plak 

örneklerinin alınması ve laboratuvara ulaştırılmasında steril sıvap ve içerisinde 1 ml 

steril fizyolojik tuzlu su (%0,9 g/L NaCl) bulunan steril vida kapaklı cam tüp 

kullanıldı. 

 

2.1.3. Örneklerden Helikobakter İzolasyon ve identifikasyonu Amacıyla 

Kullanılan Materyaller 

 

Rutin Kullanılan Alet ve Ekipmanlar: Kedilerden alınan salya ve dental 

plak örneklerinden Helikobakter izolasyonu ve identifikasyonu amacıyla Kafkas 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda bulunan tüm alet 

ve ekipmandan yararlanılmıştır.  

 

Besiyerleri 

 

Blood Agar Base No: 2 (Oxoid, CM0271) 

gram/litre 

 Proteaoz pepton       15  

 Maya ekstraktı       5 

 Sodyum klorid       5  

 Karaciğer digesti       2,5  

 Agar         12  
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Örneklerden Helicobacter izolasyonu amacıyla temel besiyeri olarak 

kullanılmıştır.  

 

Çikolata Agar 

 

Hazırlanışı: 40 gr besiyeri (Blood Agar Base No:2) 1000 ml distile su 

içerisinde çözündürülerek homojenize edildi. Hazırlanan besi yeri otoklavda 

121ºC’de 15 dakika süreyle sterilize edildikten sonra 70ºC’ye kadar soğumasının 

ardından %5 eskitilmiş defibrine at kanı katıldı. Hazırlanan besi yerinden her bir 

petri kabına yaklaşık 12,5 ml döküldü (Xu ve ark. 2010). Hazırlanan besiyeri 

katılaştıktan sonra kullanılmak üzere +4 
º
C’de muhafaza edildi. 

 

Kanlı Agar 

 

Hazırlanışı: 40 gr besiyeri (Blood Agar Base No:2) 1000 ml distile su 

içersine katılarak çözdürüldü ve homojenize edildi. Otoklavda 121 ºC’de 15 dk. 

süreyle sterilize edildikten sonra 45- 50ºC’ye kadar soğuması beklendi ve %5 steril 

defibrine koyun kanı ilave edildi. Hazırlanan besiyerine selektiviteyi sağlamak için 

2,5 µg/mL amfoterisin B, 20µg/mL trimetoprim ve 6µg/ml vankomisin ilave edildi. 

Herbir petri kutusuna yaklaşık 12.5 ml olacak şekilde petri kutularına paylaştırıldı. 

Besiyerleri katılaştıktan sonra kullanılmak üzere  +4 
º
C’de saklandı. 

 

Besiyerine Katılan Antibiyotikler ve Kimyasal Formülleri 

 

 Amfoterisin B (Sigma A 2942): C47H73NO17 

 Trimetoprim (Sigma 738-70-5): C14H18N403 

 Vankomisin (Sigma 75423): C66H75CL2N9O24 

 

Besiyerlerinde Helikobakterler dışında oluşabilecek üremeleri 

sınırlandırmak amacıyla bilinen oranlarda karıştırılarak kullanılmıştır. 
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%20 Gliserinli Brucella Broth (Oxoid, CM 0169) 

gram/litre 

 Enzimatik kazein hidrolizatı      10.0 

 Peptik hayvan dokusu özütü      10.0 

 Maya ekstraktı        2.0 

 Dekstroz        1.0 

 Sodyum klorid       5.0 

 Sodyum bisülfid       0.1 

 pH          7.0 +/- 0.2 

 

Hazırlanışı: Besiyerinden 14.05 g tartıldı ve 400 ml distile su içerisinde 

çözdürüldükten sonra 100 ml gliserin (Sigma-Aldrich, 15524) eklendi. Otoklavda 

121ºC’de 1 atm basınçta 15 dk sterilize edildi. Kullanılıncaya kadar + 4 ºC’de 

muhafaza edildi. İzole edilen suşların saklanmasında yararlanıldı. 

 

 

Biyokimyasal Testlerde Kullanılan Materyaller 

 

Urea broth (Merck 1.08483) 

gram/litre 

 Maya ekstraktı       0.1 

 KH2PO4        9.1 

 Na2HPO4        9.5 

 Urea         20.0 

 Fenol kırmızısı       0.01 

 

Hazırlanışı: Dehidre besiyeri 38 gr/L olacak şekilde hafifçe ısıtılarak distile su 

içersinde eritildi. Membran filtre ile sterilize edilerek steril tüplere 3’er mL gelecek 

şekilde dağıtıldı. Besiyeri, izole edilen suşların üreaz aktivitesinin test edilmesinde 

kullanıldı. 
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Oksidaz ayıracı: Oksidaz testinde ticari test solüsyonu (CB6615 ChemBio) 

kullanıldı. 

 

Hidrojen peroksit (H2O2): Katalaz testinde %3’lük Hidrojen peroksit 

(Sigma, H1009) solüsyonu kullanıldı. 

 

PCR’de Kullanılan Araç-Gereç ve Cihazlar 

 

 Vorteksmikser 

 Pikofüj 

 Santrifüj (Eppendorf 5417R) 

 Dijital ısı blok (VWR) 

 Hassas terazi (Ohaus) 

 Otomatik pipet (1-10 µl) Gilson 

 Otomatik pipet (2-20 µl) Gilson 

 Otomatik pipet (10-100 µl) Gilson 

 Otomatik pipet (20-200 µl) Gilson 

 Otomatik pipet (100-1000 µl) 

 Güvenlik kabini (Nuve LN 120) 

 MJ mini personal termal cycler (Biorad) 

 UV Transilluminatör 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Reaktifleri 

 

 Taq DNA Polymerase Seti (Sigma D1806) 

 Taq DNA polymerase enzyme (Sigma 5 units/µl) 

 10×PCR Buffer: 100 mM Tris-HCl, pH 8.3, 500 mM KCl, 15 mM MgCl2 ve 

%0.01jelatin 

 dNTP Mix: 10 mM dATP, 10 mM dCTP, 10 mM dGTP, 10 mM TTP (Sigma, 

D7295) 

 RNase/RNase free water (Sigma, W1754) 
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 Mineral yağ (Sigma, M8662) 

 

Kullanılan Primerler 

 

PCR’da kullanılan cins spesifik ve tür spesifik primerler Biomers, 

(Germany)’ten temin edildi. Primerler üretici firmanın tarifi doğrultusunda DNase ve 

RNase’dan arındırılmış suyla seyreltilerek 100 pm/µl konsantre haliyle 

kullanılıncaya kadar -20ºC’de muhafaza edildi. Amplifikasyon aşamasında 20 pm/µl 

olacak şekilde seyreltilerek kullanıldı. PCR’da kullanılan primerler ve primerlerin 

dizilimi Tablo 4’te gösterilmiştir. 

 
Tablo 4. Cins ve tür spesifik PCR’da kullanılan primerler ve dizilimleri. 

 

Cins spesifik primerler 

Bant 

büyüklü

ğü (bp) 

Hedeflenen 

gen bölgesi 

Helikobakter F 5’- GCT ACG ATC C-3’ 

400 16S rRNA 
Helikobakter R 5’-GAT TTT ACC CCT ACA-3 

Tür spesifik primerler 

H. pylori F 5’-GGA ATT CCA GAT CTA AAA AGA TTA GCA GAA AAG-3’ 

1, 707 

Üreaz B geni 

H. pylori R 5’-GGA ATT CGT CGA CCT AGA AAA TGC TAA GTT G-3’ 

H. felis F 5-ATG AAA CTA ACG CCT AAA GAA CTA G-3’ 

1, 150 
H. felis R 5’-GGA GAG ATA AAG TGA ATA TGC GT-3’ 

H. heilmannii F 5’-GGG CGA TAA AGT GCG CTT G-3’ 

580 
H. heilmannii R 5’CGT GTC AAT GAG AGC AGG-3’ 
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Standart Suşlar 

 

Çalışmada, standart suşlar (H. pylori, H. felis, H. heilmannii) olarak, daha 

önceki çalışmalarda izole ve identifiye edilmiş ve Kafkas Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi suş koleksiyonundan temin edilen tanımlanmış Helikobakter türleri 

kullanıldı. Bu bakteri türleri PCR’da pozitif kontrol olarak kullanıldı. Negatif kontrol 

olarak PCR su (free DNase, free RNase) kullanıldı. 

 

 

Elektroforez Aşamasında Kullanılan Kimyasallar 

 

5×Tris-Borik Asit EDTA (TBE) 

 

 Tris bazı      54 g/L 

 Borik asit      27.5 g/L 

 EDTA       20 ml/L (0.5 M, pH 8.0) 

 

Yukarda belirtilen oranlarda tartılan kimyasallar 980 ml distile su içersinde 

çözdürülerek üzerine 0.5M EDTA solusyonu ilave edilerek 1 litreye tamamlandı. 

Solusyonun pH’sı 8.3’e ayarlanarak elektroforez aşamasında 1/5 oranında distile su 

ile seyreltilerek kullanıldı. 

 

Agaroz (Prona, Biomax) 

 

PCR amplikonlarının elektroforez işlemine tabi tutulması amacıyla agaroz jel 

(%1.5 agaroz) kullanıldı. 

 

100 bp Plus DNA Ladder (Bioline, 0.5 µg/µl, 50 µg) 

 

Elektroforez işleminden sonra oluşan bantların büyüklüğünü karşılaştırmak 

amacıyla 1µl DNA ladder kullanıldı. 
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6x Loading Dye Solüsyonu (Fermentas 6x DNA Loading Dye, 1ml) 

 

Her bir amplikon için 1 µl Loading Dye solüsyonu eklendi. 

 

SafeView Nucleic Acid Stain (NBS-SV1, NBS Biologicals, 1ml) 

 

Agaroz katılmış 60 ml 1×TBE solusyonuna 1.2 µl, elektroforez tankında ki 400 

ml 1×TBE solusyonuna ise 16 µl Safe view nucleic acid stain boyası eklendi. 

 

2.2. Metot 

 

2.2.1. Sokak Kedilerini Yakalama Yöntemi 

 

Kapan, basamağına et konularak sokak kedilerinin görüldüğü yerlere 

tuzaklandı. Kediler kapanla yakalanınca kapanın kapı bölümüne file geçirilerek 

kedilerin fileye alımı gerçekleştirildi. Kediler fileye girince filenin ağzı burularak 

kedilerin zaptı rapt altına alınmasını takiben örnekler alındı. Aynı kediden tekrar 

örnek almayı önlemek amacıyla yakalanan kediler mavi renkli yağlı sprey boya ile 

işaretlendi. Kedilerin yakalanması, fileye aktarımı ve zaptı rapt altına alınışı Resim 2, 

3, ve 4’te gösterilmiştir. 

 

 

Resim 2. Sokak kedilerinin kapanla yakalanması. 
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Resim 3. Yakalanan kedilerin fileye aktarımı. 

 

Resim 4. Kedilerin zaptı rapt altına alınması. 

 

2.2.2. Örneklerin Alınması 

 

Yakalanan kedilerin ağzı açılarak steril sıvap yardımıyla dişlerden sürüntü 

yoluyla alınan diş plağı ve iç yanak bölgesinden alınan salya örnekleri daha önceden 

otoklavda sterilize edilmiş ve içerisinde 0.9 gr/L NaCl2 içeren vida kapaklı cam 

tüplerere aktarıldı (Ghil ve ark. 2009). Örnekler kısa süre içerisinde Kafkas 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laboratuvarına 
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getirilerek değerlendirildi. Sokak kedilerinden alınan salya ve dental plak örnekleri 

sayısı, kedilerin cinsiyeti, örneklem tarihi ve yeri Tablo 5’te gösterilmiştir.
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Tablo 5. Yakalanan kedilerin cinsiyeti, örneklem tarihi ve yakalandığı yer. 

 

 

Örnek no. ve türü 

 

 

Örneğin alım 

zamanı 

 

Cinsiyet 

 

 

Yer 

1. S ve D 05.08.2015 Dişi Merkez Mah. 

2. S ve D 11.08.2015 Erkek Merkez Mah. 

3. S ve D 11.08.2015 Dişi Merkez Mah. 

4. S ve D 12.08.2015 Erkek Merkez Mah. 

5. S ve D 15.08.2015 Dişi Merkez Mah. 

6. S ve D 18.08.2015 Erkek Merkez Mah. 

7. S ve D 18.08.2015 Dişi Merkez Mah. 

8. S ve D 18.08.2015 Dişi Merkez Mah. 

9. S ve D 19.08.2015 Erkek İstasyon Mah. 

10. S ve D 24.08.2015 Erkek İstasyon Mah. 

11. S ve D 24.08.2015 Dişi İstasyon Mah. 

12. S ve D 24.08.2015 Erkek İstasyon Mah. 

13. S ve D 24.08.2015 Erkek İstasyon Mah. 

14. S ve D 25.08.2015 Erkek İstasyon Mah. 

15. S ve D 25.08.2015 Dişi İstasyon Mah. 

16. S ve D 25.08.2015 Dişi İstasyon Mah. 

17. S ve D 25.08.2015 Dişi İstasyon Mah. 

18. Sve D 27.08.2015 Dişi Bülbül Mah. 

19. S ve D 27.08.2015 Erkek Bülbül Mah. 

20. S ve D 27.08.2015 Erkek Bülbül Mah. 

21. S ve D 27.08.2015 Dişi Bülbül Mah. 

22. S ve D 29.082015 Dişi Bülbül Mah. 

23. S ve D 29.08.2015 Erkek Bülbül Mah. 

24. S ve D 29.08.2015 Erkek Bülbül Mah. 

25. S ve D 29.08.2015 Dişi Bülbül Mah. 

26. S ve D 29.08.2015 Dişi Bülbül Mah. 

27. S ve D 30.08.2015 Dişi Kale İçi Mah. 

28. S ve D 30.08.2015 Erkek Kale İçi Mah. 

29. S ve D 30.08.2015 Dişi Kale İçi Mah. 

30. S ve D 30.08.2015 Dişi Kale İçi Mah. 

31. S ve D 30.08.2015 Dişi Kale İçi Mah. 

32. S ve D 01.09.2015 Erkek Kale İçi Mah. 

33. S ve D 01.09.2015 Erkek Kale İçi Mah. 

34. S ve D 01.09.2015 Dişi Kale İçi Mah. 

35. S ve D 01.09.2015 Erkek Yusufpaşa Mah. 
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Tablo 5’in devamı. 

 

Örnek no. ve türü 

 

Örneğin alım 

zamanı 

 

 

Cinsiyet 

 

Yer 

36. Sve D 01. 09. 2015 Erkek Yusufpaşa Mah. 

37. S ve D 01.09.2015 Dişi Yusufpaşa Mah. 

38. S ve D 01.09.2015 Dişi Yusufpaşa Mah. 

39. S ve D 01.09.2015 Dişi Yusufpaşa Mah. 

40.S ve D 02.09.2015 Dişi Yeni Mah. 

41. S ve D 02.0920.15 Erkek Yeni Mah. 

42. S ve D 02.09.2015 Erkek Yeni Mah. 

43. S ve D 02.09.2015 Dişi Yeni Mah. 

44. S ve D 04.09.2015 Dişi Paşaçayır Mah. 

45. S ve D 04.09.2015 Dişi Paşaçayır Mah. 

46. S ve D 04.09.2015 Dişi Paşaçayır Mah. 

47. S ve D 05.09.2015 Erkek Paşaçayır Mah. 

48. S ve D 05.09.2015 Dişi Paşaçayır Mah. 

49. S ve D 05.09.20.15 Erkek Paşaçayır Mah. 

50. S ve D 05.09.2015 Dişi Paşaçayır Mah. 

51. S ve D 05.09.2015 Dişi Paşaçayır Mah. 

52. S ve D 08.09.2015 Dişi Ortakapı Mah. 

53. S ve D 09.09.2015 Erkek Ortakapı Mah. 

54. S ve D 09.09.2015 Dişi Ortakapı Mah. 

55. S ve D 10.09.2015 Dişi Ortakapı Mah. 

56. S ve D 10.09.2015 Erkek Ortakapı Mah. 

57. S ve D 10.09.2015 Dişi Ortakapı Mah. 

58. S ve D 10.09.2015 Dişi Ortakapı Mah. 

59. S ve D 11.09.2015 Dişi Şehitler Mah. 

60. S ve D 11.09.2015 Dişi Şehitler Mah. 

61. S ve D 11.09.2015 Dişi Şehitler Mah. 

62. S ve D 11.09.2015 Dişi Şehitler Mah. 

63. S ve D 11.09.2015 Dişi Şehitler Mah. 

64. S ve D 12.09.2015 Erkek Halitpaşa Mah. 

65. S ve D 12.09.2015 Erkek Halitpaşa Mah. 

66. S ve D 12.09.2015 Dişi Halitpaşa Mah. 

67. S ve D 12.09.2015 Dişi Halitpaşa Mah. 

68. S ve D 12.09.2015 Dişi Halitpaşa Mah. 

69. S ve D 13.09.2015 Dişi Yenişehir Mah. 

70. S ve D 13.09.2015 Dişi Yenişehir Mah. 
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Tablo 5’in devamı. 

 

Örnek no. ve türü 

 

Örneğin alım 

zamanı 

 

Cinsiyet 

 

Yer 

71. S ve D 13.09.2015 Dişi Yenişehir Mah. 

72. S ve D 13.09.2015 Erkek Yenişehir Mah. 

73. S ve D 13.09.2015 Dişi Yenişehir Mah. 

74. S ve D 16.09.2015 Erkek Sukapı Mah. 

75. S ve D 16.09.2015 Dişi Sukapı Mah. 

76. S ve D 16.09.2015 Dişi Sukapı Mah. 

77. S ve D 17.09.2015 Dişi Sukapı Mah. 

78. S ve D 17.09.2015 Dişi Sukapı Mah. 

79. S ve D 17.09.2015 Dişi Sukapı Mah. 

80. S ve D 17.09.2015 Dişi Sukapı Mah. 

81. S ve D 20.09.2015 Dişi Atatürk Mah. 

82. S ve D 20.09.2015 Dişi Atatürk Mah. 

83. S ve D 20.09.2015 Erkek Atatürk Mah. 

84. S ve D 20.09.2015 Erkek Atatürk Mah. 

85. S ve D 20.09.2015 Dişi Atatürk Mah. 

86. S ve D 21.09.2015 Dişi Atattürk Mah. 

87. S ve D 21.09.2015 Dişi Atatürk Mah. 

88. S ve D 21.09.2015 Dişi Atatürk Mah. 

89. S ve D 21.09.2015 Dişi Atatürk Mah. 

90. S ve D 21.09.2015 Dişi Atatürk Mah. 

91. S ve D 21.09.2015 Dişi Atatürk Mah. 

92. S ve D 21.09.2015 Dişi Cumhuriyet Mah. 

93. S ve D 21.09.2015 Dişi Cumhuriyet Mah. 

94. S ve D 21.09.2015 Dişi Cumhuriyet Mah. 

95. S ve D 21.09.2015 Dişi Cumhuriyet Mah. 

96. S ve D 21.09.2015 Dişi Hafızpaşa Mah. 

97. S ve D 21.09.2015 Dişi Hafızpaşa Mah. 

98. S ve D 21.09.2015 Dişi Hafızpaşa Mah. 

99. S ve D 21.09.2015 Dişi Hafızpaşa Mah. 

100. S ve D 21.09.2015 Dişi Hafızpaşa Mah. 

 

S: Salya örneği D: Dental plak örneği. 
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2.2.3. Örneklerden Helicobacter spp. İzolasyonu ve İdentifikasyonu 

 

Steril sıvapla alınan ve içerisinde steril fizyolojik tuzlu su bulunan vida 

kapaklı cam tüplerde taşınarak kısa süre içerisinde laboratuvara ulaştırılan 100 salya 

ve 100 dental plak örneği daha önceden hazırlanan ve içerisinde 2,5 µg/mL 

amfoterisin B, 20 µg/mL trimetoprim ve 6 µg/mL vankomisin bulunan %5 defibrine 

eskitilmiş at kanlı çikolata agar besiyerine çizgi ekim yöntemiyle ekildi. Selektif 

besiyerine ekilen örnekler 2,5 litrelik jarlara (Merck 1.16387) konarak %10 CO2’li 

(mikroaerobik kit, Merck 1.16275)  ve nemli ortamda 37 
º
C’de 10 gün süreyle inkübe 

edildi. Üreme gözlenen, S tipi, şeffaf, beyaz ya da gri koloniler seçilerek olası 

Helikobakter şüphesi nedeniyle %5 eskitilmiş at kanlı çikolata agar ya da %5 koyun 

kanlı agar besiyerine pasajlanarak saflaştırıldı. Saflaştırılan izolatların Gram boyama, 

mikroskobik muayene ve biyokimyasal test sonuçları dikkate alınarak gastrik 

Helicobacter spp. olarak tanımlanan suşlar %20 gliserinli brucella broth sıvı besiyeri 

içeren ependorf tüplerine aktarılarak tür düzeyinde moleküler tiplendirilmesi 

gerçekleştirilmek üzere 80 ºC’de muhafaza edildi. 

 

2.2.4. Gram Boyama ve Mikroskobik Morfoloji 

 

Saflaştırılan kolonilerden öze yardımıyla alınan örnekler, bir damla steril 

fizyolojik tuzlu su damlatılan lam üzerine yayılarak homojenizasyon sağlandı. 

Hazırlanan preparatın havada kurutululmasını takiben alevden geçirilmek suretiyle 

fiksasyonu sağlandı. Daha sonra boyama sehpasına alınan preparat sırasıyla kristal 

viyole ile 2 dk boyanmasının ardından distile su ile yıkanıp, lugol solusyonu 

dökülerek 1 dakika beklendi ve %95 lik etil alkol ile dekolorizasyon işlemininden 

sonra son olarak sulu fuksin ile 30 saniye boyanıp distile sudan geçirilip 

kurulandıktan sonra preparatın üzerine immersiyon yağı damlatılarak mikroskopta 

incelendi (Becerra ve ark. 2016). Hazırlanan preparatların Gram boyaması sonucu 

mikroskopta Gram negatif, kıvrımlı basil görünümünde olan izolatların bazı önemli 

biyokimyasal ayırıcı testlerle tanımlanmasına gidildi. 
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2.2.5. Biyokimyasal Testler 

 

2.2.5.1. Oksidaz Testi 

 

Steril eküvyon çubuğu Kovacs ayıracına daldırılarak fazlası şişenin 

kenarından süzdürüldü. Ardından eküvyon çubuğu ile %5 defibrine koyun kanlı 

agarda saflaştırılan şüpheli koloniye dokundurularak yaklaşık 10 sn süreyle renk 

değişimi izlendi. Rengin mavi-mor rengine dönüşmesi pozitif olarak kabul edildi 

(T.C. Sağlık Bakanlığı 2015). 

 

2.2.5.2. Katalaz Testi 

 

Şüpheli kolonilerden alınan örnekler lam üzerine aktarılarak üzerine bir 

damla %3’lük H2O2 damlatıldı ve hava kabarcıklarının oluşup oluşmadığı gözlendi. 

Hava kabarcıklarının oluşması pozitif reaksiyon olarak kabul edildi (Arda 2015). 

 

2.2.5.3. Üreaz Testi 

 

Steril öze kullanılarak saflaştırılan kolonilerden alınan örnekler numuneler 

burgu kapaklı cam tüplerde hazırlanan üre brotha inoküle edildi ve 24 saat 

mikroaerobik ortamda inkübasyon sağlandı. Tüplerde rengin kırmızıya dönüşmesi 

pozitif olarak kabul edildi (Arda 2015). 

 

2.2.5.4. Moleküler Tanımlama Çalışmaları 

 

2.2.5.4.1. İzolatlardan DNA Ekstraksiyonu 

 

İzolatlardan DNA ekstraksiyonu Qiagen Mini Kit kataloğuna göre yapıldı. 

 Buna göre; 1ml steril fizyolojik tuzlu su bulunan ependorf tüplere öze ile 

alınan bakteri kolonileri inoküle edildi. 
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 1 ml’lik sıvı süspansiyonu içeren tüpler 7500 rpm’de santrifüj işlemine tabi 

tutulduktan sonra süpenatant atılarak tortu üzerine 180 µl buffer ATL 

eklendi. 

 Ardından 20 µl proteinaz K eklendiken sonra örnekler 5-10 sn vorteks ve 

pikofüj işlemine tabi tutuldu. 

 Örnekler 56ºC’de 10 dk. ısıtıcı bloğunda (VWR Digital Heat Block) inkübe 

edildi ve tekrar 5-10 sn. vorteks ve pikofüj işlemine tabi tutldu. 

 Örneklere 200 µl buffer AL eklendi ve tekrar vorteks pikofüj işlemine tabi 

tutulduktan sonra 70 
º
C’de 10 dk. inkübe edildi. 

 Gerçekleştirilen işlemlerin ardından örnekelre 200 µl absolüt alkol eklendi ve 

5-10 sn. vorteks pikofüj işlemine tabi tutuldu. 

 Vorteks ve pikofüj işleminden sonra örnekler spin kolonlara aktarılarak 8000 

rpm’de santrifüj işlemine tabi tutuldu ve ardından süzüntü atılarak filtreler 

yeni toplama tüplerine aktarıldı. 

 Filtrelere 500 µl buffer AW1 eklendi ve 8000 rpm’de 1 dk santrifüj işlemine 

tabi tutuldu. 

 Oluşan süzüntü tekrar atılarak filtreler yeni toplama tüplerine aktarıldı ve 500 

µl buffer AW2 eklendi ardından 14000 rpm’de 3 dk. santrifüj işlemine tabi 

tutuldu. 

 Filtreler tekrar toplama tüplerine aktarıldı ve 14000 rpm’de santrifüj işlemine 

tabi tutulduktan sonra filtreler tekrar toplama tüplerine aktarıldı ve üzerine 

200 µl buffer AE eklenerek 1 dk. santrifüj işlemine tabi tutuldu. 

 Elde edilen DNA ekstraksiyonu amplifikasyon aşamasına kadar -20
º
C’de 

saklandı. 

 

2.2.5.4.2. Dokudan DNA Ekstraksiyonu 

 

Sokak kedilerinden alınan salya ve dental plak örneklerinden DNA 

ekstraksiyonu Qiagen Mini Kit kataloğuna göre yapıldı. 

 



 

 

51 

 

 Buna göre içersinde diş plağı ya da salya sıvap örnekleri bulunan fizyolojik 

tuzlu su içeren örneklerden 500 µl ependorf tüplerine aktarıldı ve 5 dk. 7500 

rpm’de santrifüj işlemine tabi tutulduktan sonra süpernetant atıldı. 

 Meydana gelen tortu üzerine 100 µl PBS (100 µl örnek+100 µl PBS= 200 µl) 

eklendikten sonra 20 µl Proteinaz K eklendi. 

 Örneklere 200 µl buffer AL eklendikten sonra 5-10 sn vorteks ve 3-5 sn 

pikofüj işlemine tabi tutularak örnekler 56ºC’de 10 dk ısıtıcı bloğunda (VWR 

Digital Heat Block) cihazında inkübe edildi. 

 İnkübasyon işleminden sonra örnekler 5-10 sn vorteks ve pikofüj işlemine 

tabi tutularak örneklere 200 µl absolüt etanol eklendi. 

 Örnekler 5-10 sn vorteks ve pikofüj işlemine tabi tutulduktan sonra 200µl 

buffer AL eklendi ve örnekler spin kolonlara aktarıldı. 

 Spin kolonlardaki örnekler 8000 rpm’de 1 dk santrifüj işlemine tabi 

tutulduktan sonra süzüntü atıldı ve filtreler yeni tüplere aktarıldı. 

 500 µl buffer AW1 den herbir tüpe eklendikten sonra 8000rpm’de 1 dk 

santrifüj işlemine tabi tutuldu. 

 Filtreler tekrar toplama tüplerine alındı ve 500 µl buffer AW2 eklendi 

ardından 14000 rpm’de 3 dk santrifüj işlemine tabi tutulduktan sonra filtreler 

toplama tüplerine alındı ve 14000 rpm’de 1 dk santrifüj işlemine tabi tutuldu. 

 Filtreli tüplere 200 µl buffer AE eklendi ve oda sıcaklığında 1 dk inkübe 

edildi. 

 Örnekler 8000 rpm’de 1 dk santrifüj işlemine tabi tutulduktan sonra filtreler 

atıldı veoluşan DNA ekstraktı amplifikasyon aşamasına kadar -20 ºC’de 

saklandı. 

 

2.2.5.4.3. PCR ile İdentifikasyon 

 

2.2.5.4.4. Cins Düzeyinde İdentifikasyon 

 

Sokak kedilerinden alınan salya ve dental plak örneklerinden elde edilen 

DNA ekstraklarında cins düzeyinde Helikobakter varlığının tespiti amacıyla Ghill ve 
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ark. (2009) belirttiği üzere 16S rRNA genini hedef alan primerler kullanıldı (Tablo 

4). 

Reaksiyon için gerekli hacim (1×PCR, 25µl) PCR bileşenleri eşliğinde 

aşağıdaki gibi oluşturuldu. 

 

Hacim (µl) 

 dNTP         0.5 µl 

 Buffer        2.5 µl 

 Helikobakter cins primer F     1 µl 

 Helikobakter cins primer R     1 µl 

 MgCl2        2.5 µl 

 Taq DNA polimeraz      0.5 µl 

 RNase, DNase free water     14.5 µl 

 DNA        2.5 µl 

 

PCR siklusu gradient ısı makinası (Bio Rad) kullanılarak uygulandı. 

Helikobakter cins spesifik primerler kullanılarak uygulanan PCR termal şartlar ve 

siklus sayıları Tablo 6’da gösterildiği gibi tatbik edilmiştir. 

 

Tablo 6. Helikobakter cins spesifik PCR termal şartlar ve siklus sayıları. 

 

 

Sıcaklık Süre Döngü Sayısı 

94 ºC’de 2,5 dakika 1 döngü 

94 ºC’de 1 dakika  

 

40 döngü 50 ºC’de 1 dakika 

72 ºC’de 1 dakika 

72 ºC’de 15 dakika 1 döngü 
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2.2.5.4.5. Tür Düzeyinde İdentifikasyon 

 

Gerek kültürel yoklamalar sonucu elde edilen izolatların gerekse salya ve 

dental plak örneklerinden direk olarak cins düzeyinde tanımlanan örneklerin tür 

düzeyinde belirlenmesi amacıyla üreaz B genini hedef alan primerler kullanılarak 

PCR yöntemi uygulandı (Tabo 4). H. pylori, H. felis ve H. heilmannii türlerini 

identifiye etmek amacıyla her bir tür için PCR yöntemi ayrı ayrı uygulandı. 

 

Helicobacter tür spesifik herbir primer için reaksiyon aşağıdaki gibi 

uygulandı. 

Hacim (µl) 

 dNTP         0.5 µl 

 Buffer         2.5 µl 

 Helicobacter tür primer F      1 µl 

 Helicobacter tür primer R      1 µl 

 MgCl2         2.5 µl 

 Taq DNA polimeraz       0.5 µl 

 RNase, DNase free water      14.5 µl 

 DNA         2.5 µl 

 

Tür düzeyinde identifikasyon amacıyla uygulanan PCR termal şartlar ve 

siklus sayıları ise Tablo 7’de gösterilmiştir. 
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Tablo 7. Helikobakter tür spesifik PCR termal şartlar ve siklus sayıları. 

 

 

2.2.5.4.6. Elektroforez ve Görüntüleme 

 

Cins ve tür spesifik PCR ürünlerinin görüntülenmesi amacıyal yatay jel 

elektroforez tekniği uygulandı. PCR ürünleri DNA Safe View nükleik asit boyasıyla 

boyanan % 1.5 agaroz jel kuyucuklarına konularak TBE buffer solusyonu içeren 

elektroforez tankı içerisinde 90 volt ve 40 miliamperde 40 dakika yürütüldü. Oluşan 

bantlar jelde yürütülen 100 baz çifti DNA standartı (100 bp DNA Ladder) ile 

kıyaslandı ve meydana gelen DNA fragmentleri UV transilluminatörde görüntülendi 

Oluşan görüntüler fotoğraflanarak dökümante edildi. 400 baz çiftine (bp) denk gelen 

bantlar Helikobakter, 580 baz çiftine denk gelen bantlar H. heilmannii, 1,150 baz 

çiftine denk gelen bantlar H. felis, 1,707 baz çiftine denk gelen bantlar H. pylori 

pozitif olarak değerlendirildi. 

 

2.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Sokak kedilerinden alınan salya ve dental plak örneklerinin Gastrik 

Helikobakterler açısından kültürel yoklamaları ve PCR ile değerlendirilmesisonucu 

elde edilen verilerin istatiksel önemlerinin belirlenmesi Statistical Package Social 

Science (SPSS) 13 programında, Chi-Square (X
2
) testi ile değerlendirildi. 

Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

94 
º
C

 
3 dk.  

1 döngü 

 

57 
º
C 2 dk. 

72 
º
C

 
3 dk. 

94
 º
C 30 sn.  

31 döngü 

 

57
 º
C 3 sn. 

72
 º
C 1 dk. 

72
 º
C 5 dk 1 döngü 
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3. BULGULAR 

 

3.1.1. Örneklerden Helicobacter spp. İzolasyon ve İdentifikasyon Bulguları 

 

Kars Merkez ilinin çeşitli mahallelerinden yakalanan 100 sokak kedisinden 

alınan 100 salya ve 100 dental plak örneklerinin selektif besiyerine ekilerek, %10 

CO2’ li ortamda 10 gün süreyle inkubasyonunun ardından üreme gözlenen S tipi, 

şeffaf, beyaz ya da gri kolonilerin (Resim 5) Gram boyama ile mikroskobik 

morfolojisinin incelenmesi sonucu Gram negatif, kıvrımlı basil görünümlü olanlar 

(Resim 6) oksidaz, katalaz ve üreaz aktiviteleri (Resim 7. a, b, c) açısından 

değerlendirilmesi sonucu salya örneklerinin 10 (%10)’undan ve dental plak 

örneklerinin 5 (%5)’inden Helicobacter spp. izolasyon ve identifikasyonu 

gerçekleştirilmiştir. İzolasyon gerçekleştirilen 10 salya örneğinin 5’inin hem dental 

plak hem salya örneğinde ortak olduğu görülmüştür. Bu araştırmada 

helikobakterlerin izolasyon aşamasında selektif agara direkt ekim yönteminden 

yararlanılmıştır. İnkübasyon sonrası bazı örneklerde yoğun kontaminasyonlar ile 

karşılaşılmış ve saf kültür elde etmek için birkaç kez pasaja ihtiyaç duyulmuştur. 

Ayrıca elde edilen izolatların örneklem yapıldığı yerlere göre dağılımı dikkate 

alındığında ilk dört izolatın aynı mahalleden örneklenen kedilerden elde edilmesi 

dikkat çekicidir. Helikobakter izolasyonu ve identifikasyonu gerçekleştirilen 

örneklerin numaraları ile örnek türü Tablo-8’de verilmiştir. 
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Resim 5. Örneklerden izole edilen Helicobacter spp.  izolatının kanlı agardaki koloni morfolojisi. 

 

 

 

Resim 6. Örneklerden izole edilen Helicobacter spp.’nin ışık mikroskobu görüntüsü (×1000). 
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Resim 7. a, b, c. Örneklerden izole edilen Helicobacter spp.’nin biyokimyasal test sonuçları. a. 

Üreaz testi b. Katalaz testi c. Oksidaz testi. 
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Tablo 8. Helicobacter izolasyonu ve identifikasyonu gerçekleştirilen örnekler ile türleri. 

 

 

 

 

Örnek No 

 

 

Örnek türü ve Helicobacter spp. izolasyonu 

Salya Dental plak 

 

1 Pozitif Negatif 

2 Pozitif Pozitif 

3 Pozitif Pozitif 

4 Pozitif Pozitif 

7 Pozitif Negatif 

17 Pozitif Pozitif 

38 Pozitif Negatif 

43 Pozitif Negatif 

54 Pozitif Negatif 

91 Pozitif Pozitif 

 

3.1.2. İzolatların PCR ile İdentifikasyon Bulguları 

 

Salya ve dental plak örneklerinden izole ve identifiye edilen toplam 15 (10 

salya, 5 dental plak) Helicobacter spp. izolatının tür spesifik primerler yardımıyla 

gerçekleştirilen PCR sonucu tüm suşların 580 bp DNA bantları oluşturduğu, bu 

nedenle tüm izolatların H. heilmannii olduğu ortaya konulmuştur (Resim 9). 

Örneklerin hiçbiri H. pylori veya H. felis olarak belirlenmemiştir. İzolatların PCR ile 

tür düzeyinde tanımlanması sonuçları Tablo 9’da verilmiştir. 
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Resim 8. Salya ve dental plak örneklerinin Helikobakter cins spesifik PCR sonucu bant görünümü. 

M: Marker (Bioline hyperladder 100 bp plus), - : Negatif kontrol, + : Pozitif kontrol, DP: 

Dental plak, S: Salya. 

 

 

İzolatların PCR ile tür düzeyinde tanımlanması sonuçları Tablo 10’da 

verilmiştir. 

 

Tablo 9. Salya ve dental plak izolatlarının Helikobakter tür spesifik PCR sonucu. 

 

 

İzolat tür ve 

sayısı 

 

Tür spesifik PCR bulguları 

 

H. heilmannii 

 

H. felis 

 

H. pylori 

Salya                  10 15 (%100) 0 (%0.00) 0 (%0.00) 

Dental plak          5 5 (%100) 0 (%0.00) 0 (%0.00) 

Toplam               15 15 (%100) 0 (%0.00) 0 (%0.00) 

 

3.1.3. Salya ve Dental Plak Örneklerinin Direkt Cins Spesifik PCR Bulguları 

 

Başıboş kedilerden alınan 100 salya ve 100 dental plak örneğinin direk cins 

spesifik PCR ile değerlendirilmesi sonucu sırasıyla 50 (%50) ve 20 (%20) örnek 400 
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bp büyüklüğündeki bantlar oluşturarak Helikobakter pozitif olarak belirlendi. Pozitif 

olarak belirlenen örneklerin 5’ inin aynı hayvanlara ait örnekler olduğu 

belirlenmiştir. Salya ve dental plak örneklerinin cins spesifik PCR ile 

değerlendirilmesi sonucu pozitif belirlenen örnekler ve türü Tablo 10’da 

sunulmuştur. Ayrıca örneklerin direkt PCR sonucu oluşturdukları bant profilleri 

Resim 8’de görülmektedir. 

 

Tablo 10. Salya ve dental plak örneklerinin direk cins spesifik PCR bulguları. 

 

 
 

Örnek No 

Örnek türü 

Salya Dental plak 

1 Pozitif Negatif 

2 Pozitif Pozitif 

3 Negatif Pozitif 

4 Pozitif Pozitif 

5 Negatif Negatif 

6 Negatif Negatif 

7 Pozitif Negatif 

8 Negatif Negatif 

9 Pozitif Negatif 

10 Negatif Pozitif 

11 Negatif Pozitif 

12 Negatif Negatif 

13 Negatif Pozitif 

14 Negatif Negatif 

15 Pozitif Negatif 

16 Negatif Negatif 

17 Pozitif Negatif 

18 Negatif Pozitif 

19 Pozitif Negatif 

20 Pozitif Negatif 

21 Pozitif Pozitif 
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Tablo 10’un devamı. 

 

Örnek No 

Örnek türü 

Salya Dental plak 

22 Negatif Pozitif 

23 Pozitif Negatif 

24 Negatif Negatif 

25 Pozitif Negatif 

26 Pozitif Negatif 

27 Negatif Negatif 

28 Negatif Pozitif 

29 Pozitif Negatif 

30 Pozitif Negatif 

31 Negatif Negatif 

32 Pozitif Negatif 

33 Pozitif Negatif 

34 Negatif Negatif 

35 Negatif Pozitif 

36 Pozitif Negatif 

37 Negatif Negatif 

38 Pozitif Pozitif 

39 Pozitif Negatif 

40 Pozitif Negatif 

41 Negatif Negatif 

42 Pozitif Negatif 

43 Pozitif Negatif 

44 Pozitif Negatif 

45 Negatif Pozitif 

46 Pozitif Negatif 

47 Negatif Negatif 

48 Negatif Pozitif 

49 Pozitif Negatif 

50 Pozitif Negatif 

51 Negatif Negatif 

52 Pozitif Negatif 

53 Pozitif Negatif 

54 Negatif Negatif 

55 Negatif Negatif 

56 Pozitif Negatif 
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Tablo 10’un devamı. 

 

Örnek No 

Örnek türü 

Salya Dental plak 

57 Pozitif Negatif 

58 Negatif Negatif 

59 Negatif Negatif 

60 Pozitif Negatif 

61 Negatif Negatif 

62 Negatif Pozitif 

63 Pozitif Negatif 

64 Pozitif Negatif 

65 Negatif Negatif 

66 Negatif Negatif 

67 Negatif Pozitif 

68 Pozitif Negatif 

69 Negatif Negatif 

70 Pozitif Negatif 

71 Pozitif Negatif 

72 Negatif Negatif 

73 Pozitif Negatif 

74 Negatif Negatif 

75 Negatif Negatif 

76 Negatif Negatif 

77 Negatif Negatif 

78 Pozitif Negatif 

79 Negatif Pozitif 

80 Negatif Pozitif 

81 Negatif Negatif 

82 Negatif Negatif 

83 Negatif Negatif 

84 Pozitif Negatif 

85 Pozitif Negatif 

86 Pozitif Pozitif 

87 Negatif Negatif 

88 Negatif Negatif 

89 Negatif Pozitif 

90 Pozitif Negatif 

91 Pozitif Pozitif 
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Tablo 10’un devamı. 

 

Örnek No 

Örnek türü 

Salya Dental plak 

92 Pozitif Negatif 

93 Pozitif Negatif 

94 Pozitif Negatif 

95 Pozitif Negatif 

96 Pozitif Negatif 

97 Negatif Negatif 

98 Pozitif Negatif 

99 Pozitif Negatif 

100 Negatif Negatif 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 9. Örneklerden izole edilen Helicobacter spp. lerin tür spesifik primerler ile PCR sonucu 

ortaya konan H. heilmannii bantlarının görünümü. M: Marker (Bioline, Hyperladder 100 bp plus)  +: 

Pozitif Kontrol, DP: Dental plak, S: Salya, - : Negatif kontrol. 

 

 

 



 

 

64 

 

3.1.4. Salya ve Dental Plak Örneklerinin Tür Spesifik PCR Bulguları 

 

Cins spesifik PCR ile pozitif bulunan örneklerin tür spesifik üreaz B genini 

hedef alan primerler kullanılarak yapılan değerlendirilmesi sonucu 50 salya 

örneğinin 19 (%38)’u, 20 dental plak örneğinin 10 (%50)’u H. heilmannii olarak 

tespit edilirken pozitif belirlenen 5 örneğin ortak olduğu görülmüştür (hem salya hem 

de dental plak). Salya örneklerinin 31 (%62) ile dental plak örneklerinin 10 (%50)’u 

araştırılan üç tür Helikobakter açısından (H. heilmannii, H. felis ve H. pylori)  negatif 

bulunmuştur. Tablo 11’de cins spesifik PCR pozitif bulunan salya ve dental plak 

örnek tür ve sayıları ile bunların tür düzeyindeki PCR sonuçları görülmektedir. 

Örnekler bazında yukarıda belirlenen sonuçlar, hayvanlar bazında ele alındığında ise 

100 sokak kedisinin 65 (%65)’inin ağız boşluğunda Helikobakter varlığı 

belirlenirken bunların 29 (% 44.61)’unun H. heilmannii olduğu ortaya konmuştur. 

 

Tablo 11. Cins spesifik PCR pozitif bulunan salya ve dental plak örnek türleri ve sayıları ile tür 

spesifik PCR sonuçları. 

Tür spesifik PCR sonucu 

Cins pesifik PCR pozitif 

örnekler 
H. heilmannii H. felis H. pylori Tanımlanamayan 

Örnek türü Örnek sayısı 

Salya 50 19 (%38) 0 (%0 0   (%0) 31 (%62) 

Dental plak 20 10 (%50) 0 (%0) 0   (%0) 10 (%50) 

Toplam 70 29 (%41.42) 0 (%0) 0   (%0) 41 (%58.57) 
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3.2. İstatiksel Analiz Sonuçları 

 

Sokak kedilerinden elde edilen 100 salya ve 100 dental plak örneklerinden 

Helicobacter spp. izolasyonu ile direkt cins spesifik ve tür spesifik PCR sonuçlarının 

istatiksel analizi sonuçları Tablo 12, 13 ve Tablo 14’te sunulmuştur. 

 

Tablo 12. Salya ve dental plak örneklerinden Helicobacter spp. izolasyon sonuçlarının istatistiksel 

analizi. 

 
 

  

Salya örneğinden izolasyon 

Total  Negatif Pozitif 

 Dental 

plak 

örneğinden 

izolasyon 

Negatif   90 5 95 

   %100,0 %50,0 %95,0 

 Pozitif   0 5 5 

   %0,0 %50,0 %5,0 

 Total   90 10 100 

   %100,0 %100,0 %100,0 

 p˂0.01 

 

Yüz sokak kedisinden alınan 100 salya ve 100 dental plak örneğinin kültürel 

yoklamaları sonucu salya örneklerinin 10’undan, dental plak örneklerinin ise 5’inden 

Helicobacter spp. izolasyonu gerçekleştirilmiş olması istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p˂0.01). Bu durum kedilerin ağız boşluğu örneklerinde Helikobakter 

varlığının kültürel olarak belirlenmesi çalışmalarında salya örneklerinden izolasyon 

oranının dental plak örneklerine göre daha yüksek olduğunu ortaya koymaktadır. 
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Tablo 13. Salya ve dental plak örneklerinden Helicobacter spp. tespiti amacıyla cins spesifik 

primerler kullanılarak elde edilen PCR sonuçlarının istatistiksel analizi. 

       
 

 

 

Salyadan direk cins 

spesifik PCR 

Total 
 

Negatif Pozitif 

 Dental 

plaktan 

direk cins 

spesifik 

PCR 

Negatif   30 50 80 

   %66,7 %90,9 %80,0 

 Pozitif   15 5 20 

   %33,3 %9,1 %20,0 

 Total   45 55 100 

   %100,0 %100,0 %100,0 

 p˂0.01 

 

Salya ve dental plak örneklerinden Helikobakter cins spesifik primerler 

kullanılarak direkt uygulanan PCR yöntemiyle 100 salya örneğinin 50’sinde, 100 

dental plak örneğinin ise 20’ sinde Helikobakter spp. tespit edilmiş ve bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p˂0.01). Salya ve dental plak örneklerinden 

PCR ile Helikobakter spp. belirleme çalışmalarında salya örneklerinin daha avantajlı 

olduğu görülmektedir. Örneklem yapılan kediler bazında ele alındığında 100 kedinin 

65 (%65)’inin ağız boşluğu örneklerinde Helikobakter varlığı gözlendi. 

 

Tablo 14. Salya ve dental plak örneklerinden üreaz B genini hedef alan primerler kullanılarak elde 

edilen tür spesifik PCR bulguları istatiksel analizi. 

 
 

 

Dental plak 

örneklerinden H. 

heilmannii 

Total 

 

 

Negatif Pozitif 

 Salya 

örneklerinden 

H. heilmannii 

Negatif  71 5 76 

  %71,0 %5,0 %76,0 

 Pozitif  19 5 24 

  %19,0 %100,0 %24,0 

 Total  90 10 100 

  %100,0 %100,0 %100,0 

 p˂0.01 
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Salya ve dental plak örneklerinden Gastrik Helikobakter türlerini (H. felis, H. 

pylori, H. heilmannii) identifiye etmek amacıyla üreaz B genini hedef alan primerler 

kullanılarak gerçekleştirilen PCR’ı sonucu sırasıyla 19’u, 10’u H. heilmannii olarak 

tespit edilmiş olup, H. heilmannii tespit edilen 5 örneğin ortak olduğu görülmüştür. 

100 salya ve 100 dental plak örneklerinin hiçbirinden H. pylori ya da H. felis’in 

varlığı belirlenemedi. Salya ve dental plak bulguları arasındaki fark istatiksel olarak 

anlamlı bulundu (p˂0.01). 
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4. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Spiral yapılı bakterilere yaklaşık 100 yıl önce kedi ve köpeklerin midesinde 

rastlanmış olmasına rağmen, 1983’te H. pylori’nin insan midesinde kronik gastrit, 

doudenal ülser ve mide kanseriyle ilişkisi anlaşıldıktan sonra Helikobakterlerin 

çeşitli hayvanların midelerindeki varlığına dair araştırmalar hız kazanmış ve 

araştırmacıların bu alandaki ilgisini arttırmıştır (Handt ve ark.1994). H. pylori 

dışında H. heilmannii ve H. felis’in de insanları infekte eden iki Gastrik Helikobakter 

türü olduğu (Cisholm ve Owen 2003) ve bu bakteri türlerinin öncelikle kedilerin 

midesinden izole edidiği ve daha sonraları insanlarda da saptandığı rapor edilmiştir 

(Andersen ve ark. 1999). 

 

Çeşitli canlılarda Gastrik Helikobakterlerin araştırılmasında genel olarak 

kültür (Cammorata ve ark. 2004), hızlı üreaz testi (Berry ve Sagar 2006), 
13

C-
14

C üre 

nefes testleri (Gomes ve ark.2002), histopatolojik muayene (Lee ve Kim 2015), 

dışkıda antijen testi (Gülcan ve ark. 2005), PCR ve ELISA (Makristathis ve ark. 

1998) gibi serolojik testlerden yararlanılmaktadır (Glupczynski 1998). Mide biyopsi 

örneklerine dayalı tanı yöntemleri günümüzde Gastrik Helikobakterlerin ortaya 

konmasında özellikle epidemiyolojik amaçlı olan çalışmalarda sıklıkla kullanılmakta 

ancak kullanılan her bir yöntemin avantaj ve dezavantajarı olduğu bildirilmektedir 

(Logan ve Walker 2001). Gastrik Helikobakter türlerinin araştırılmasında PCR 

tekniklerinin yüksek bir sensitivite ve spesifiteye sahip olduğu, özellikle mide 

biyopsi örneklerinden PCR ile yapılan araştırmalarda bu tekniklerin sensitivitesinin 

%100 olduğu belirtilmiş aynı zamanda dışkı ve salya gibi invazif işlem 

gerektirmeyen materyallerden de Helikobakterlerin PCR ile araştırılabilmesinin bu 

tekniklerin avantajı olduğu üzerine vurgu yapılmıştır (Dunn ve ark. 1997). Gastrik 

Helikobakterelerin belirlenmesinde kullanılan histolojik yöntemlerin avantajları 

arasında spesifite ve sensitivitelerinin yüksek olması dezavantajlarının ise pahalı ve 

deneyimli personel gerektirmesi aynı zamanda infeksiyonun midenin farklı 

bölgelerini tutması (bakterilerin midenin farklı bölümlerinde kolonize olabilmesi) 

gibi faktörler histolojik yöntemlerin dezavantajları olduğu bildirilmiştir (Chey ve 

Wong 2007). Gastrik Helikobakterlerin izolasyon ve identifikasyonunda kültür 
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yöntemi altın satndart olarak kabul edilmekte bakterilerin antimikrobiyal 

duyarlılığının testinde, aşı çalışmalarında ve bakterilerin detaylı bir şekilde 

incelenmesine olanak sağlaması gibi nedenlerle büyük avantajları bulunmaktadır 

(Dunn ve ark. 1997). Helikobakterlerin araştırılmasında kültürel yöntemin birçok 

avantajı olmasına rağmen rutinde güç ve zahmetli oluşu, ayrıca epidemiyolojik 

çalışmalarda sınırlı katkıda bulunduğu (Glupczynski 1998) ve çoğu bilimsel 

çalışmada H. pylori’nin gastrik mukozadan kültürünün nadir ve zor olduğu üzerinde 

durulmuştur (Young ve ark. 2001). 

 

Günümüzde insanlar ile birlikte evcil ve yabani hayvanlarda Gastrik 

Helikobakterlerin varlığının tespitine yönelik birçok araştırma mevcuttur. Jankowski 

ve ark. (2016) Polonya’da klinik olarak gastrit bulgusu gözlenen 30 köpekten alınan 

salya örneklerinin PCR ile incelenmesi sonucu 23 örnekten (%70.6) Helicobacter 

cinsine ait DNA ya rastlandığını ve bunların 22 (%70.9)’sinin H. heilmannii olduğu 

belirlenmiştir. Sağnak ve Özgür (2011) İstanbul yöresinde 40’ı sahipli 56’sı sahipsiz 

96 köpekten alınan dışkı örneklerini (36’sı gastrit belirtili, 60’ı sağlıklı) H. pylori 

açısından kültür, PCR ve RFLP yöntemleriyle incelemişler, 96 köpek dışkı örneğinin 

%12.5’inde H. pylori DNA sının saptandığını, bu oranın gastrik klinik belirti 

gösteren örneklerde %13.9 iken klinik belirti göstermeyenlerde ise  %11.7 olarak 

belirlendiğini, ancak dışkı örneklerinin hiçbirinden H. pylori kültüre edilemediğini 

bunun nedeninin etkenin dışkı örneklerinde kokoid formda bulunmasından 

kaynaklanabileceğini vurgulamışlardır. Terio ve ark. (2005), Kuzey Nambiya’da 10 

yabani, 23’ü hayvanat bahçesinde yaşayan toplam 33 çitadan, alınan mide biyopsi 

örneklerinden yaptıkları PCR ve histopatolojik araştırmalarda, yabani çitaların 

hiçbirinde gastrite rastlanmadığını, ancak hayvanat bahçesinde yaşayan çitaların 

3’ünde gastrit varlığının tespit edildiğini, PCR ile her iki grubun tümünde de 

Helicobacter DNA’sına rastlandığını ancak çitalarda Helikobakterlerle gastrit 

arasında bir ilişkinin bulunmadığını ve gastritin stresten kaynaklanabileceğini, 

hayvanat bahçesindeki çitalarda gastrit gelişiminin yabanilere oranla daha yüksek 

olduğunu ve bu durumun ölüm oranını artırabileceğini rapor etmişlerdir. Aynı 

çalışmada yapılan 16S rRNA sekans sonucu 8 çitadan alınan örneklerin %98-99 

arasında H. pylori’ye benzerlik gösterdiği, 25 çitadan alınan örneklerin ise %97-99 
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arasında H. heilmannii’ye benzediğini, ancak bu örneklerin H. pylori ve H. 

heilmannii üreaz primerleriyle amplifiye edilemediğini ve cagA geninin identifiye 

edilemediğini dolayısıyla bu türlerin H. heilmannii ya da H. pylori olamayacağını 

belirtmişlerdir. Bazı çalışmalarda maymunların midelerinde de Gastrik Helikobakter 

türlerine rastlanmış olduğu bildirilse de H. pylori’nin maymunlarda çok nadir 

rastlandığını aynı zamanda maymunlarla insanların temaslarının nadir olmasından 

dolayı bir risk oluşturmadıkları bildirilmiştir (Megraud ve Broutet 2000). 

 

Cantet ve ark. (1999) 60 adet domuzdan (6 çiftlikten, her bir çiftlikten 10 

adet) alınan mide biyopsi örneklerinin Gastrik Helikobakter açısından histolojik, 

kültürel ve 16S rDNA genini hedef alan primerleri kullanarak yaptığı PCR 

çalışmasında, histolojik muayaene sonucu domuzların %58’inde Helikobakter 

benzeri organizmaların varlığının belirlendiğini, PCR sonucunda %80’inin pozitif 

bulunduğu ve örneklerin hiçbirinden izolasyon yapılamadığı belirtilirken, 16S rRNA 

geni amplifiye edilen örnekler PCR-RFLP ile dört gruba ayrılmış, sekanslama 

sonucu C grubu hariç tüm örnekler H. heilmanni Tip 1 olarak identifiye edilirken C 

grubunun tümünün H. heilmannii Tip 2 olduğunu ve hiçbir örnekten H. pylori 

identifiye edilemediğini belirtmişlerdir. 

 

Handt ve ark. (1994) 4 farklı pet hayvanı satıcısından elde ettikleri 29 kediye 

ait gastrik dokuların kültürel, histolojik ve 16S rRNA tabanlı PCR incelemesi sonucu 

bir örnekten H. pylori izolasyonu gerçekletirildiğini ve bu izolatın PCR ile teyit 

edildiğini, ayrıca 15 örneğin histolojik açıdan H. pylori ile uyumlu görüldüğünü 

bildirirken, H. pylori’nin kedilerin midesinde insanların midesine benzer şekilde 

hasar oluşturduğunu ve evcil kedilerde belirlenen bu durumun insanlardaki H. pylori 

hastalıkları için bir model teşkil edebileceğini ve bulaşabilme potansiyelinin 

olabileceğini rapor etmişlerdir. Ülkemizde çeşitli hayvanlardan (Köpek, kedi, tavuk, 

fare, rat ve kobay) elde edilen mide, barsak, karaciğer ve safra kesesi örneklerinden 

Helikobakter türlerinin izolasyonuna ilişkin yürütülen bir tez çalışmasında 75 Köpek 

mide örneğinin %2.6’sından, 25 kedi mide örneğinin ise %16’sından H. felis izole 

edildiği, ayrıca mikroskobik muayene ve üreaz testiyle köpeklerin %62’sinde, 

kedilerin ise %28’inde gastrik Helikobakter benzeri organizmaların varlığının 
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belirlendiği bildirilmiştir (Yıldırım 1997). Erginsoy ve Sözmen (2006), Kars 

Yöresinde başıboş 10 kediye ait mide biyopsi örneğinin histopatolojik incelemesi 

sonucu örneklerin tümünde spiral bakteri varlığının saptandığını, ancak kedilerde 

spiral bakteri kolonizasyonunun histolojik olarak herhangi bir dokusal farklılığa yol 

açmadığını belirtmişlerdir. Yine aynı yörede gerçekleştirilen 30 başıboş kediden elde 

edilen mide biyopsi örneklerinin immunohistokimyasal ve PCR ile değerlendirilmesi 

sonucu örneklerin %93.3’ünde Gastrik Helikobakter benzeri organizmalar 

belirlendiğini, bunların mikroskobik olarak %53.3’ünün H. felis, %76.7’sinin H. 

heilmannii, %43.3’ünün ise her iki bakteri tipini birlikte bulundurduğunu, bu 

örneklerin üreaz B genini hedef alan primerlerler kullanılarak gerçekleştirilen PCR 

ile teyit edildiğini bildirmişlerdir (Erginsoy ve ark. 2016). Strauss-Ayalia ve ark. 

(2001), 12 kısırlaştırılmış sağlıklı, 9 kusma, ishal ve kilo kaybı semptomlu ve 

spesifik bir patojenle infekte olmadığı kanıtlanmış 24 olmak üzere toplam 45 kediden 

alınan mide biyopsi örneğine PCR, Kinetik-ELISA ve üreaz testi kullanarak 

yaptıkları çalışmada 5’i klinik belirti gösteren kedilerden olmak üzere 21 kedinin 

17’sine ait örneğin üreaz pozitif olduğu bu nedenle hasta yada klinik belirti 

göstermeyen kediler arasında üreaz testi yönünden bir fark olmadığını 

bildirmişlerdir. 45 kedinin örneğinin cins spesifik PCR ile değerlendirilmesi sonucu 

17 sinin Helicobacter spp. ile infekte olduğu, tür spesifik PCR sonucu bunların 

9’unun H. heilmannii 4’ünün ise H. felis olduğu (3 örneğin H. heilmannii ve H. felis 

ortak) 7 örneğin ise tiplendirilemediğini belirtirken hiçbir örnekte H. pylori tespit 

edilemediğini bildirmişlerdir. Spesifik bir patojen içermediği bilinen 24 kedi ile 

klinik belirti gösteren 9 kediden 4’ünün cins spesifik PCR ve üreaz yönünden negatif 

olarak bulunduğunu belirtmişlerdir. Kinetik-ELISA sonucunun ise klinik belirti 

gösteren kedilere ait örneklerin diğerlerinden alnan örneklere nazaran önemli ölçüde 

yüksek olduğu (p˂0.0001) ve bu nedenle Helikobakterlerle doğal olarak infekte 

olmuş kedilerde IgG serokonversiyonu arasında bir ilişki olduğunu belirtmişlerdir. 

Nieger ve ark. (1998), 58 kedinin mide biyopsi örneklerinden PCR, hızlı üreaz testi 

ve histopatolojik muayene yöntemlerini kullanarak yaptıkları çalışmada, 2 kedi hariç 

56 kedinin gastrik mukozasının normal olduğunu, Wartin-Starry gümüş boyama 

sonucu ile elde edilen pereparatlarda kedilerde Helikobakter kolonizasyonu ile gastrit 

arasında herhangi bir korrelasyonun olmadığını belirtmişlerdir. PCR bulguları 
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sonucunda ise H. pylori ya da H. felis saptanamazken mide biyopsi örneklerinin 

%78’inde H. heilmanni’nin identifiye edildiğini belirmişlerdir. Aynı çalışmada 

örneklenen kedilere üre nefes testi de uygulanmış %58’inin pozitif sonuç verdiği 

bildirilmiştir. Perkins ve ark. (1996), bir pet satıcısından H. pylori ile doğal infekte 

olduğu belirlenen 12 aylık 8 kedinin 2’si kontrol grubu olarak ayrılmak üzere 6’sına 

21 gün süreyle ağız yolu ile üçlü tedavi uygulanarak (amoksisillin, metronidazol ve 

omeprazol) H. pylori’nin eradikasyonu üzerine bir çalışma yürütmüşlerdir. Bu 

amaçla deney grubuna sokulan 6 kedinin tedavi öncesi ve tedavi sonrası 2-4 ve 6. 

haftalarda dental plak, gastrik sıvı, salya, antrum, fundus, kardia ve midenin orta 

bölgesinden alınan biyopsi örneklerini kültür ve PCR ile değerlendirmişlerdir. 

Tedaviden önce salya örneklerinin üçünden, kardia, antrum ve midenin orta 

bölgesinden alınan örneklerin tümünden H. pylori’nin kültüre edildiğini ancak 

fundustan alınan örneklerden H. pylori kültüre edilemediğini ifade ederlerken, tedavi 

sonrası 2. ve 4. haftalarda alınan salya, gastrik sıvı, gastrik mukoza örneklerinden H. 

pylori kültüre edilemediğini, ancak gastrik sıvı örneklerinin çoğunda PCR ile 

pozitiflik belirlendiğini bildirmişlerdir. Tedavi sonrası 6. haftada alınan gastrik doku 

örneklerinin hiçbirinden kültür yapılamazken yalnızca bir kedinin mide sıvısından H. 

pylori izolasyonu gerçekletirilebildiğini ifade etmişlerdir. PCR analizi sonucu ise 5 

kedinin dental plak, salya ve /veya gastrik sıvı örneklerinde H. pylori DNA 

ürünlerinin amplifiye edildiğini ortaya koymuşlardır. Araştırıcılar çalışma sonucunda 

H. pylori’nin kullanılan antibiyotiklere karşı zaman içerisinde direnç kazandığını 

belirtmişlerdir. 

 

Meining ve ark. (2009), H. heilmanni ile infekte infekte olduğu tespit edilen 

200 hasta veH. pylori ile infekte olduğu tespit edilen 600 hasta ile gerçekleştirdikleri 

anket sonucu H. heilmannii ile infekte hastaların 177’sinin domuz, köpek, kedi, 

rodent, buzağı gibi hayvanlarla direkt teması olduğu, H. pylori ile infekte hastaların 

ise 485’inin bu tür hayvanlarla teması olduğu bilgisi edinilmiş, bu nedenle domuz,  

kedi, köpek gibi hayvanların H. heilmanni ve H. pylori açısından rezervuar 

olabileceğini belirtmişlerdir. Van Loon ve ark. (2003), H. heilmannii’nin çocuklarda 

%0.3-0.4 oranında bulunduğunu belirtirken, Boyanova ve ark. (2007) yaptıkları bir 

vaka takdiminde hastaneye abdominal ağrı şikâyetiyle gelen bir çocuktan alınan 
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mide biyopsi örneğinde PCR yöntemiyle H. heilmanni varlığının saptandığını 

belirtmiş ve insanlara H. heilmanni’nin kediler tarafından bulaştırılabileceği üzerinde 

durmuşlardır. Sykora ve ark. (2003), yaptıkları bir olgu sunumunda ise hematemez, 

bulantı ve abdominal ağrıyla gastrointestinal endoskopi birimine kabul edilen 14 

yaşındaki bir kız çocuğunun midesinin endoskopik muayenesi sonucu özofagus, 

korpus ve doudenumun normal göründüğünün ancak fundustan alınan biyopsi 

örneklerinde kronik gastrit belirlenirken, hastanın H. pylori dışkı antijen testi ile 

üreaz 13C testi ve H. pylori için (IgG) serolojik testinin de negatif olduğunu, ancak 

biyopsi örneklerinin Wartin-Starry gümüş boyası ile boyanıp mikroskobik 

muayeneleri sonucunda uzun spiral bakterilerin görüldüğünü ve bu bakterilerin 

kuvvetle muhtemel H. heilmannii olabileceğini ve insanlarda kronik aktif gastritin 

yalnız H. pylori ile değil bu gibi diğer Gastrik Helikobakterler tarafından da meydana 

getirilebileceğini ifade etmişlerdir. 

 

Kars yöresinde yaşayan sokak kedilerinin salya ve dental plak örneklerinde 

Gastrik Helikobakterin varlığının kültürel yöntemler ve PCR ile belirlenmesinin 

amaç edinildiği ve ülkemizde ilk kez yürütülen bu çalışma ile 100 başıboş kediden 

alınan 100 salya ve 100 dental plak örneği değerlendirilmiştir. Kültürel yoklamalar 

sonucunda salya örneklerinin 10 (%10)’undan ve dental plak örneklerinin 5 

(%5)’inden Helicobacter spp. izolasyon ve identifikasyonu gerçekleştirilmiştir. 

İzolasyon gerçekleştirilen 10 salya örneğinin 5’inin hem dental plak hem salya 

örneğinde ortak olduğu görülmüştür. Ayrıca elde edilen izolatların örneklem 

yapıldığı yerlere göre dağılımı dikkate alındığında ilk dört izolatın aynı mahalleden 

örneklenen kedilerden olduğunun belirlenmesi dikkat çekicidir. Bu durum 

Helikobakterlerin bulaşında ortak bir kaynağın varlığı ya da kediler arası bir bulaşın 

göstergesi olarak da değerlendirilebilir. İzolatların tümü PCR ile H. heilmannii 

olarak tespit edilirken, H. pylori ve H. felis belirlenememiştir. Bu bulgu kedilerde, 

Gastrik Helikobakterlerden daha çok H. heilmannii tespit edildiğini bildiren 

çalışmalarla (Nieger ve ark. 1998, Strauss-Ayalia ve ark. 2001, Erginsoy ve ark. 

2016) uyum göstermektedir. Elde ettiğimiz Helikobakter izolasyon oranı Yıldırım 

(1997)’ın elde ettiği izolasyon oranı ile benzerlik göstermekte ancak izole edilen 

türler açısından farklılık olduğu görülmektedir. Keza çalışmamızda elde edilen tüm 
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izolatlar H.heilmannii olarak tanımlanmıştır. Bu araştırmada helikobakterlerin 

izolasyon aşamasında selektif agara direkt ekim yönteminden yararlanılmıştır. 

İnkübasyon sonrası bazı örneklerde yoğun kontaminasyonlar ile karşılaşılmış ve saf 

kültür elde etmek için birkaç kez pasaja ihtiyaç duyulmuştur.  Bu durum besiyerine 

katılan antibiyotik ve antifungallerin, ağız boşluğuna ait örneklerden (salya ve diş 

plağı gibi) Helikobakter izolasyonu için yeterli bir seçicilik sağlamadığını ortaya 

koymaktadır. Ağız boşluğunda bulunan mikrobial floranın mide florasına göre çok 

daha zengin ve karmaşık olması buna neden olarak gösterilebilir. Çeşitli canlılarda 

Gastrik Helikobakterlerin değişik örneklerden kültürel yöntemlerle izolasyonunun 

oldukça güç, düşük düzeylerde ya da mümkün olmadığı görülmektedir (Handt ve 

ark. 1994, Perkins ve ark. 1996, Tomb ve ark. 1997,  Cantet ve ark. 1999, Sağnak ve 

Özgür 2011). Bu araştırmada da izolasyon oranının, örneklerin Gastrik 

Helikobakterler açısından PCR ile değerlendirilmesi sonuçlarına göre düşük olduğu 

görülmektedir.  Ancak salya ve dental plak örneklerinden H. heilmannii’nin düşük 

oranlarda da kültüre edilebilmiş olması, dışkı örneklerinin aksine Gastrik 

Helikobakterlerin ağız boşluğunda basil formunu koruduklarını düşündürmektedir. 

Ayrıca H. heilmannii’nin sokak kedilerinin ağız boşluğundan kültüre edilebilmiş 

olması Jalava ve ark. (2001), Boyanova ve ark. (2007), Meining ve ark. (2009), 

bildirdiği gibi muhtemel zoonotik karakterinin olabileceğini ve oral-oral yolla 

bulaşabileceğini desteklemektedir. Araştırma sonucu elde edilen veriler Nieger ve 

Simpson (2000), Dyunhoven ve Jonge (2001), Güner ve Telli (2012) kedi, köpek, 

domuz gibi canlıların rezervuar ve gıda ile diğer birçok çevresel örneğin Gastrik 

Helikobakterler açısından infeksiyon kaynağı olabileceği, Ferguson ve ark. (1993), 

Megraud ve Broutet (2000) özellikle oral boşlukta bulunan etkenlerin  (salya ya da 

dental plak gibi) en muhtemel bulaşma kaynağını oluşturabileceği görüşünü 

doğrulamaktadır. 

 

Eaton ve ark. (1996), ABD’de köpeklerin mide biyopsi örneklerinden PCR ile 

yaptıkları çalışmalarda Gastrik Helikobakterlerin prevelansının %67 olduğunu 

bildirmiş ve bu etkenlerin zoonotik olabileceği üzerinde durmuşlardır. Portekiz’de 69 

köpekten alınan mide biyopsi örneklerinden PCR ve histopatolojik yöntemler 

kullanılarak yapılan bir çalışmada 69 köpekten sadece 1’inin normal gastrik 
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mukozaya sahip olduğu gözlenmiş ve aynı köpeğin midesinde de spiral bakterilerin 

varlığı belirtilmiş ve köpeklerin %95.7’sinde gastrit gözlenirken, PCR bulguları 

sonucu köpeklerin midesinde Helikobakter varlığının %85 olduğu bildirilmiştir 

(Amorim ve ark. 2015). Ghil ve ark. (2009) Kore’de 64 sahipli ve 101 başıboş kediye 

ait salya ve dışkı örneklerinden Helikobakter cins spesifik primerleri kullanmak 

suretiyle PCR ile yaptıkları çalışmada başıboş kedilerin hem dışkı hem de salya 

örneklerinde Helikobakter varlığının %91.1 olarak bulunduğunu, sahipli kedilerde 

ise bu oranın %56.3 olarak tespit edildiğini belirtirken, tür spesifik primerlerle 

örneklerin hiçbirinin H. pylori yada H. felis olarak belirlenmediğini ancak başıboş 

kedilerin sahipli kedilere oranla Helikobakterlerle daha fazla kolonize olduğunu 

belirtmişlerdir. Khosnegah ve ark. (2008), kedilerde Gastrik Helikobakterlerin PCR 

ile belirlenmesine ait yaptıkları bir çalışmada alınan mide biyopsi örneklerinin 

değerlendirilmesi sonucu klinik belirti göstermeyen kedilerde bu oranın %41 ile 

%100 arasında belirlenirken, klinik belirti gösterenlerde ise %57-%100 olduğunu 

ortaya koymuşlardır. 

 

Yürütülen bu araştırma sonucunda salya ve dental plak örnekleri alınan 100 

sokak kedisinin 65 (%65)’inde cins spesifik PCR ile Helicobacter spp. tespiti 

yapılmıştır. Bu prevalans değeri Eaton ve ark. (1996) ile Khosnegah ve ark.’nın 

(2008), bildirdiği oranlara oldukça yakın iken Amorim ve ark. (2015) ile Ghil ve 

ark.’nın (2009), bildirdiği değerlerden daha düşüktür. Bu durum Kuipers’in (1999) 

de, değindiği gibi Gastrik Helikobakterlerin canlılardaki prevalansının bölgesel, 

genetik ve yaş gibi determinantlarla ilintili olarak değişebileceği görüşünü 

desteklemektedir. Cins spesifik PCR ile pozitif bulunan örneklerin tür spesifik üreaz 

B genini hedef alan primerler kullanılarak yapılan PCR değerlendirilmesi sonucu 50 

salya örneğinin 19 (%38)’u, 20 dental plak örneğinin 10 (%50)’u H. heilmannii 

olarak tespit edilirken pozitif belirlenen 5 örneğin ortak olduğu görülmüştür (hem 

salya hem de dental plak). Bu araştımada kedilerin salya ve dental plak örneklerinde 

araştırılan Gastrik Helikobakter türlerinden H. heilmannii tespit edilmiş olması 

kedilerde Kuipers (1999) ile Erginsoy ve ark. (2016) bildirdiği şekilde predominant 

türün H. heilmannii olduğunu göstermektedir. Ancak PCR pozitif salya örneklerinin 

31 (%62)’i ile dental plak örneklerinin 10 (%50)’u araştırılan üç tür Helikobakter 



 

 

76 

 

açısından (H. heilmanii, H. felis ve H. pylori)  negatif bulunmuştur. Cins spesifik 

PCR ile Helicobacter spp. pozitif olarak belirlenen ancak tür düzeyinde PCR ile 

araştırılan türlere özgü olduğu belirlenemeyen bu örneklerin H. bizzozernii, H. 

salomonis gibi kedilerde varlığı bildirilen diğer Helikobakter türleri veya 

tanımlanmamış türler olabileceği düşünülmüştür. 

 

Sonuç olarak, sokak kedilerinin salya ve dental plak örneklerinde Gastrik 

Helikobakter türlerinin belirli oranlarda izole edilmesi ve PCR ile belirlenmesi 

araştırmalarda noninvazif yolla ve kolay elde edilen örneklerin de tanı amacıyla 

kullanılabileceğini, bu canlıların çeşitli sekret ve ekskretleriyle etkenlerin insanlara 

bulaşmasında rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca kedilerden alınan 

örneklerden Gastrik Helikobakter türlerinden H. heilmannii, H. felis ve H. pylori’nin 

yanı sıra diğer bulunması olası türlerin araştırılması, tür düzeyinde 

tanımlanamayanların ortaya konulması açısından önemli olacaktır. Araştırma sonucu 

elde edilen verilerin Gastrik Helikobakterlerin etiyolojisi, epidemiyolojisi ve tanısına 

ilişkin bilgilere katkıda bulunacağı düşünülmektedir. 
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