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ÖZET  

 
 

Bölgemizden Đzole Edilen Helicobacter. pylori Suşlarının Moleküler Epidemiyolojik 
Özelliklerinin Tespiti 

 
 
Giri ş ve Amaç: Helicobacter pylori (H.pylori), kronik olarak dünya nüfusunun 
yarısından fazlasını enfekte eden ve midede neoplastik ve inflamatuar gastroduodenal 
hastalıkların major nedeni olan bir gastrik patojendir. Bakteri ve konak genetik 
faktörleri ile çevresel faktörler arasındaki kompleks etkileşimlerin, kişilerdeki farklı 
klinik sonuçların belirlenmesinde önemli rol oynadıkları düşünülmektedir. cagA 
patojenite adası, s1m1 vacA alleleri, babA2, sabA ve oipA’yı içeren birçok bakteriyel 
virulans genleri, yüksek derecede mukozal inflamasyonla ilişkilidir. Aynı zamanda 
immün sistem de, H.pylori enfeksiyonuna inflamatuar cevabın yoğunluğunu 
düzenleyerek gastroduodenal hastalıkların patogenezinde önemli rol oynamaktadır. IL-
1B’da traskripsiyon başlangıç bölgesinden 511. ve 31. pozisyonlarda, hepsi 
Sitozin/Timin baz transizyonu sergileyen bazı biallelik polimorfizmler ile gastrik 
inflamasyonun derecesiyle ilişkili IL-RN2 polimorfizmleri bildirilmiştir. Bununla 
birlikte farklı popülasyonlarda duodenal ülser, gastrit ve gastrik kanserle IL-1B 
polimorfizminin ilişkisiyle ilgili epidemiyolojik çalışmaların sonuçları bazı çelişkilere 
sahiptir. Bu çalışma, Çukurova bölgesinde, sitokin gen polimorfizmlerinin (IL-1B, IL-
1RN) ve bakteriyel virulans markerlarının H.pylori enfeksiyonu süresince 
gastrointestinal hastalıkların gelişimindeki rolünü araştırmak için yapılmıştır.  
Gereç ve Yöntem: Gastrik semptomu olan 210 hasta ve 90 sağlıklı kontrolde, IL-
1B’nın farklı lokusları ve IL-1 reseptör antogonist (IL-1RN) genlerindeki polimorfizm, 
PCR-RFLP ile genotiplendirildi. Gastrik doku örneklerinde, H.pylori varlığı ve 
bakteriyel virulans markerları  glmM, cagA, vacAs1/2, and vacAm1/2 PCR ile araştırıldı.  
Bulgular:  glmM-PCR analizi sonucunda, 110 semptomatik hastanın 89 (% 80,9)’unda 
H.pylori DNA’sı tespit edildi. Kolonize suşların % 64’ünün Tip I suşlar olduğu ve Tip I 
ve Tip II suşlarda en çok görülen vacA allelik kombinasyonun 25 (% 28,0) suş ile  
s1/m2  ve 23 (% 25,8) suş ile s1/m1 olduğu belirlendi. Gastrit hastalarında, heterozigot 
IL-1RN 1/2 ve IL-1B C/T genotipleri daha sık oranda tespit edildi. IL-1RN*2 genotipi 
taşıyıcılarının gastrit riskini 1,81 odds ratio ile bağımsız olarak artırdığı [% 95 güven 
aralığı (GA), 1,094–3,0], (p=0,02) ve IL-1 RN L allelinin gastrit riskini 0,168 odds ratio 
ile azalttığı [% 95 güven aralığı (GA), 0,039-0,725], (p= 0,007) bulundu. IL-1B (-511 ve 
-31 C/T) genotip/allelleri, gastroduodenal patoloji ile ilişkili bulunmadı. 
Sonuç: H.pylori enfeksiyonunda sitokin gen polimorfizmi, gastrik inflamasyonu 
etkilemektedir. Bakteri virulans faktörleri ve sitokin genotipleri arasındaki etkileşim, 
farklı gastrik hastalıklara yol açan H.pylori enfeksiyonda muhtemelen ana yoldur. 
Yüksek riskli kişilerde, H.pylori eradikasyonunda bakteriyel testler ve konak 
genotiplerinin kombinasyonu hedef olarak kullanılabilir. 
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ABSTRACT 

 
 

Detection of Molecular Epidemiological Characteristics of Helicobacter pylori 
Strains Isolated From Cukurova Region 

 
Background and aims: Helicobacter pylori (H.pylori) is a gastric pathogen that 
chronically infects more than half of the world’s population and the major cause of 
neoplastic and inflammatory gastroduodenal diseases of the stomach. It has been 
proposed that the complex interactions between the bacterial and host genetic factors, 
along with environmental factors, play a significant role in determining the differential 
clinical outcome among various individuals. Many bacterial virulence genes, including 
the pathogenicity island cagA, the s1m1 vacA alleles, babA2, sabA and oipA, have been 
associated with a higher degree of gastric mucosal inflammation. The immune system 
also plays an important role in the pathogenesis of gastroduodenal diseases by 
regulating intensity of the inflammatory response to H.pylori infection. Some biallelic 
polymorphisms have been reported in IL1B, all representing Cytosine/Timine base 
transition at positions 511 and 31 from the transcriptional initiation site and IL-RN*2 
polymorphisms which are related with gastric inflamation degree. However, the results 
of epidemiological studies on the association of IL1B polymorphisms with duodenal 
ulcer, gastritis and gastric cancer in different populations are conflicting. The current 
study evaluated the role of cytokine gene (IL-1B, IL-1RN) polymorphisms and bacterial 
virulance markers on develolepment gastrointesinal diseases during H.pylori infection 
in the Cukurova region. 
Materials and Methods: In 210 patients with gastric symptom and 90 healty control 
group, polymorphisms at different loci of the IL-1B, and IL-1 receptor antagonist (IL-
1RN), were genotyped by PCR, restriction fragment length polymorphism (RFLP) 
analysis. Presence of H.pylori and bacterial virulence factors was investigated by glmM, 
cagA, vacAs1/2, and vacAm1/2 PCR from gastric tissue samples. 
Results: In the result of glmM-PCR analysis, the presence of H.pylori DNA was 
detected in 89 (80,9 %) of the 110 symptomatic patients. Of colonized strains 64 % 
were cagA+vacA+ Type-I strains and the most vacA allelic combination seen in Type-I 
and Type-II strains was s1/m2 with 25 (28 %) strains and s1/m1 with 23 (25,8 %) 
strains. Heterozygous IL-1RN 1/2 and IL-1B C/T genotypes were more frequent than in 
gastritis patients. The carriage of IL-1RN*2 independently increased the risk of gastritis, 
with odds ratio of 1,81 [95 % confidence interval (CI), 1,094–3,0], p=0,02 and the 
carriage of IL-1 RN L allel reduced the risk gastritis with odds ratio of 0,168 [95 % 
confidence interval (CI), 0,039-0,725], p= 0,007. IL-1B (-511 and -31 C/T) 
genotype/allele were not associated with gastroduodenal pathology.  
Conclution: Cytokine gene polymorphisms influence gastric inflammation in H.pylori 
infection. An interplay between bacterial virulence factors and cytokines genotypes, is 
probably the main route causing H.pylori infection to lead to different gastric diseases.  
A combination of bacterial testing and host genotyping may target the eradication of 
H.pylori to high-risk individuals. 
 
 
Keywords: H.pylori, glmM, cagA, vacA, vacA alleles, IL-1β polymorphism. 



 
 

 

 

 

1. GĐRĐŞ 
 

 

Helicobacter pylori, dünya nüfusunu en az % 50’sinin mide mukozasını 

enfekten ederek, gastrik ülserler, gastrik adenokarsinomalar, mukoza ile ilişkili lenfoid 

dokuda B hücre lenfomaları ve otoimmun gastrit gibi, gastroduodenal patolojilere yol 

açan önemli bir bakteriyel patojendir.1-3,4 Đnsan ve bazı yüksek primatların mide 

mukozasına tropizm gösteren H.pylori, mikroaerofilik şartlarda üreyebilen gram negatif 

spiral şeklinde görünür. Mide mukozasında H.pylori ile ilişkili olarak ortaya çıkan 

histopatolojik değişimlerin prognozunu, CagA, VacA, Bab, IceA ve Lewis gibi antijen 

ve toksinlerdeki polimorfizm gibi bakteriye ait faktörler, ailedeki nüfus, beslenme 

alışkanlıkları, ve hijyenik şartlar gibi çevresel faktörler ile yaş, cinsiyet, ve 

proinflamatuvar sitokin IL1β ve IL1RN genlerindeki allelik polimorfizm gibi konağa ait 

faktörlerin birlikte etkileşiminin belirlediği ileri sürülmüştür. 

Bu çalışmada H.pylori kolonize hastalarda; mide mukozasında bakteri 

kolonizasyon sıklığı, kolonize suşlarda birçok çalışmada önemli oldukları ispatlanan 

cagA ve vacA genleri ve allelleri (cagA, vacAs1–2, vacAm1–2)’nin dağılımı ve hastaya 

ait IL1β (-31 ve -511) ve IL1RN (VNTR) gen polimorfizmlerinin, tek başlarına ve 

birlikte proğnoza olan etkilerinin tespiti amaçlanmıştır. 

Bu amaçla Ç.Ü. Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi, Kahramanmaraş S.Đ.Ü. Tıp 

Fakültesi Hastanesi ve Sağlık Bakanlığı Adana hastaneleri gastoenteroloji 

polikliniklerine, herhangi bir gastroduodenal yakınmaları sebebi ile başvuran ve 

endoskopi endikasyonu alarak tanı amaçlı gastrik biyopsi örnekleri alınan hastaların 

doku materyalleri değerlendirilmiştir. Ayrıca hem konağa ait allelik polimorfizmin tek 

başına taşıdığı muhtemel riski belirlemek hem de toplumdaki allelik polimorfizm 

oranlarını tespit edebilmek için sağlıklı asemptomatik kan donörlerinden alınan serum 

örnekleride IL1β (-31 ve -511) ve IL1RN (VNTR) genlerindeki allelik polimorfizim 

araştırılmıştır. 



 
 

 

 

2. GENEL BĐLGĐLER 
 

 

 H.pylori, enfekte insanların % 85-95’inde her hangi bir klinik yakınmaya yol 

açmadan midenin antrum ve/veya korpus bölgelerinde, mukus tabakası içerisindeki 

glikozillenmiş yapılara bağlanarak, kolonize olur. Ancak kolonize olguların % 5-

15’inde henüz kesinleştirilememiş ve muhtemelen konağa ait sebeplerle gastrik mukus 

içerisinden gastrik epitel yüzeyine ve oksintik kanalların içerisine göç eder. Mide 

mukoza yüzeyi ile temas sonucu, PMNL, B ve T hücreler, histiyositler ve doğal katil 

(NK) hücrelerin inflamasyonu ile karakterize patolojik bağışık cevaba, oksintik 

kanallardaki pariyetal hücrelerinde asit sekresyonlarında düzensizliklere yol açar. 

Đnflamatuvar cevabın ve asit sekresyonundaki düzensizliğin şiddeti ve süresi, gastrik 

mukozadaki akut inflamasyondan adenokarsinomaya kadar değişen lokal histopatolojik 

değişimlerin belirleyicisidir.2,3 Diğer taraftan H.pylori enfeksiyonuna bağlı olarak 

antrumda görülen atrofik gastrit sonucu B vitamini emiliminin azalması, kanamasız 

ülser gibi sistemik hastalıkların ortaya çıkmasınada yol açmaktadır. 2-5 

 

 

2.1. Tarihçe 

H.pylori ve diğer gastrointestinal ve enterohepatik helikobakterlerin biyolojinin 

ilk canlı organizmaları kadar eski oldukları ve insanlığın evrimsel olarak ayrıma 

uğradığı yıllardan çok daha önceki dönemlerde (tahminen 100 milyon yıl) ilk 

primatlarda ve büyük memelilerin gastrointestinal sistemlerine major flora bakterisi 

olarak yerleştikleri tahmin edilmektedir. 5,25 

Ancak bu mikroorganizmaların invitro şartlardaki üretilme güçlüğü, biyolojik 

özelliklerinin tanımlanması ve enfeksiyon hastalıklarla ilişkilerinin tespitini 20. yy. son 

çeyreğine kadar gecikmiştir.  

Đnsan mide biyopsi örneklerini histopatolojik yönden değerlendiren patolog 

Robin Warren ve Perth’in (1979) doku yüzeyindeki mukus katmanları arasında spiral 

şeklindeki bakterileri fark etmeleri ve hemen ardından R.Warren ile aynı hastanede 

çalışan iç hastalıkları uzmanı olan Barry Marshall’in in-vitro şartlarda ürettikleri bu 



 
 

bakterilerle gastrik ülser arasındaki ilişkiyi tespite yönelik klinik ve histopatolojik 

çalışmalarda elde etikleri bilgileri 1983 yılında Lancet dergisinde yayınlayarak 

helikobakterleri tıp ve bilim dünyasına tanıştırmışlardır.4 Gastroduodenal hastalıklarla, 

daha sonra H.pylori olarak adlandırılacak olan “spiral şekilli “ mikroorganizma 

arasındaki ilişkinin gösterilmesi 20. yy. tıbbına damgasını vuran önemli gelişmelerden 

birisidir.6,7. 

Ancak H.pylori’nin gastrik mukozada sebep olduğu hastalıklara karşı tıbbın 

ilgisi yazılı tarih kadar eskidir. Özellikle 19. yüzyılın sonları ile 20. yy. başlarında 

Avrupa’da birçok patolog gastrik mukozadaki spiral şeklindeki bakterileri 

tanımlamışlardır. Örneğin mide ülseri ile bir bakteri arasındaki muhtemel ili şkiye ilk 

olarak dikkat çeken Bottcher G ve Letulle M (1875), mide biyopsi örneklerinde ülser 

tabanında ve kenarlarında gördükleri bakterilerin lezyonla ilişkili olabileceklerini iddia 

etmişlerdir. Klebs C (1881), gastrik lümende serbest olarak ve gastrik gland hücrelerinin 

arasında ve tunica propriada basillus benzeri organizmanın varlığını bildirmiştir. 

Jaworski W (1889), otopsisi yapılan kişilerin mide yıkantı sularının sedimentinde spiral 

şekilli organizmaları ayrıntılı olarak tanımlamış, bunların diğer basillerden farklı olarak, 

düzenli sarmallar şeklinde olduklarını belirterek, gastrik patoloji ile ilişkili olduklarını 

söylediği bu bakterileri Vibrio regula olarak adlandırmıştır. Bu sebeple W. Jaworski 

gastroduodenal hastalıklar konusunda “bir öncü” olarak kabul edilebilir. Bizzozero G 

(1893) köpeklerin gastrik mukozasında, gastrik glandları infiltre eden, sitoplazma 

içerisinde ve parietal hücre vakuollerinde bulunan, spiral bakterilerin varlığını 

tanımladı. Bu mikroorganizma 1996 yılında Helicobacter bizzozeronii olarak 

adlandırılmıştır. Salomon H. (1896) kedi ve köpeklerin midelerinde kolonize olan 

spirallerin deneysel olarak farelere transferini gerçekleştirmiş böylece günümüzde 

denemeleri süren aşı çalışmalarına ışık tutmuştur. Krienitz W, 1906 yılında gastrik 

kasinoması olan insanların mide örneklerinde spiral organizmaları göstererek 

Jaworski’nin hipotezini desteklemiştir. Doenges JL (1938) bu bakterilerin Macacus 

maymunlarında varlığını göstermiş ve otopsisi yapılan insanların % 40’ında midesinde 

bulunduğunu bildirmiştir. Freedbrg AS ve Baron LE (1940) peptik ülserli veya 

karsinomalı hastalardan gastrektomi ile elde edilen taze biyopsi örneklerinin % 37’sinde 

benzer organizmaların görüldüğünü bildirmişlerdir. Fakat bütün bu çalışmalar sadece 

hipotez aşamasında kalmıştır.  



 
 

Barry Marshall ve R. Warren gastrik biyopsi örneklerinin histolojik 

incelemenmesi esnasında gördükleri basillerin, gram negatif kıvrımlı vibriolara 

benzemeleri sebebi ile bakterinin izolasyonu için kampilobakter türlerinin 

izolasyonunda kullanılan yöntemleri kullanmışlardır. Selektif besiyerlerine ekilen 

biyopsi örneklerini mikroaerofilik şartlarda, kampilobakter türleri için geçerli olan 48 

saat inkübasyona bırakmışlardır. Đlk yaptıkları 30 kültür denemesi başarısızlıkla 

sonuçlanmıştır. Ancak şans eseri, Paskalya tatili nedeniyle, kültürlerden birisi 5 gün 

süre ile inkübe edilmek zorunda kalmış ve süre sonunda besiyerinin yüzeyinde spiral 

şeklindeki mikroorganizmalara ait gözle görünür koloniler oluşmuştur.6 Bu keşiften 

sonra 11 hastanın daha biyopsi örneklerinde spiral mikroorganizmaları üreten 

araştırmacılar, bakterilerle gastrik mukozada kronik süperfisial gastrit ile uyumlu 

infamasyonun ve özellikle de kronik aktif gastrit için karakteristik olan PMNL 

infiltrasyonunu birlikteliğini vurgulayarak, spiral şekilli bu bakterilerle gastroduodenal 

patoloji arasında ilişkili olduğunu açıkça ortaya koymuşlardır. Biyopsi örneklerinden 

elde ettikleri histopatolojik verilerle de yetinmeyen Marshall ve arkadaşları (1985) ile 

Morris ve Nicholson (1987), kültür oramında ürettikleri H.pylori suşlarını sıvı gıdalar 

ile yutarak, Koch postulatını gerçekleştirmişlerdir. Her iki araştırmacıda da 15 gün 

içerisinde gastrik ağrı ve yanma şikayetlerinin arttığı, gastik biyopsi örneklerinde de 

akut inflamatuvar cevabın başladığı tespit edilmiştir. Klinik ve histopatolojik bulgular 

her iki araştırıcıda da akut yüzeyel gastrit ile uyumlu tablonun geliştiği göstermiştir. Bu 

çalışmalar Marshall ve Warren’e 2005 yılında “Nobel Tıp” ödülü kazandırmıştır.8-10   

B J Marshall ve R.Warren’in 1983 yılındaki yayınlarından sonra yapılan çok 

sayıdaki çalışma sonunda, H.pylori biyolojisi, H.pylori ile gastrodoudenal hastalıklar 

arasındaki ilişkinin fizyopatolojik ve histopatolojik karakteristiği ile H.pylori 

enfeksiyonlarının tedavisi konusundaki klasik bilgi ve uygulamaların birçoğu tamamen 

değişmiştir.11-14  

H.pylori’nin in-vitro şartlarda üretilmesi ile birlikte ilk çalışmalar bakterinin 

biyolojik özellikleri ve taksonomisine yönelik olarak yoğunlaşmıştır. Kültürde üretilen 

kolonilerden yapılan identifikasyon çalışmalarında bakterinin, morfolojik özellikleri ile 

kampilobakterlere benzemesi, bunların “Campylobacter-like microorganism (CLO)” ve 

Campylobacter pyloridis olarak adlandırılmalarına sebep olmuştur.4 Ancak 16S 

rRNA’sının dizi analizi çalışmaları, nükleik asit hibridizasyon profilleri, büyüme 



 
 

özellikleri, yağ asidi profilleri ve enzimatik aktivitelerinin tespitie yönelik çalışmalar 

sonunda bu mikroorganizmaların Campylobacter’lerden farklı olduğunu ortaya 

koymuştur. Bunun üzerine Goodwin (1989), benzer fenotipik özelliklere sahip olmasına 

rağmen bu bakterilerin, Campylobacter, Flexispira ve Wolinella cinslerinden farklı bir 

cinse ait olduğunu bildirmiştir. Aynı yıl, bakterinin helikal şeklinden ve sıklıkla midenin 

pilor bölgesinden izole edilmesinden ötürü yeni bir cinse ait olduğu tespit edilerek bu 

yeni cins “Helicobacter” olarak tanımlanmış ve Campylobacter pylori ismi, 

Helicobacter pylori olarak değiştirilmi ştir.15 Đsimlendirmede yeni bilgilerin ışığında 

değişim sürerken McNulty ve arkadaşları (1989), gastrik inflamasyonu olan hastalarda 

spiral şekilli bakteri yükünün eritromisin ve bizmut sitrat gibi antimikrobiyallerle tedavi 

sonrasında düşürüldüğü bildirerek, gastroduodenal hastalıkların tedavisinde 

antimikrobiyal kullanımının önemini vurgulamıştır.16 H.pylori biyolojisine ışık tutan 

tüm genomunun dizi analizi 1994 yılında yapılmış, elde edilen bilgiler hem 

sınıflandırma çalışmalarına hemde virulansın tespitine yönelik ileri moleküler 

çalışmaların önünü açmıştır. Genomik bilgilerin ışığında yapılan 16S RNA-DNA 

hibridizasyon çalışmaları ile Helicobacter, Campylobacter, Arcobacter ve 

Wolinella’ların rRNA süperfamilya IV’e ait oldukları gösterilmiş, 16S rDNA bazlı 

filogenik analizler ile Helicobacter ve diğer cinsler Proteobacteria’lar epsilon alt 

sınıfına yerleştirilmi şlerdir 17 (Tablo 1).  

H.pylori’nin gastroduodenal hastalıklarla ilişkisinin gösterilmesine yönelik 

çalışmalarda, bakterinin gastrik kolonizasyonu ile MALT ve gastrik adenokarsinomalar 

lenfoma arasındaki ilişki dikkat çekmiş ve 1991 yılında 4 farklı çalışmada eradikasyon 

tedavisi sonrası MALT lenfoma olgularında remisyon gösterilmiştir. Bu bulgulara 

dayanarak, Dünya Sağlık Örgütünün bir kolu olan Uluslararası Kanser Araştırma 

Kurumu (International Agency for Cancer Research) 1994 yılında H.pylori’nin insanlar 

için kanserojen olduğunu ilan ederek, ilk defa bir bakteriyi Tip I karsinojen olarak 

sınıflandırmıştır.18-21 Aynı yıl National Institute of Health (NIH) konsensusunda 

H.pylori’nin peptik ülser hastalığının en önemli nedeni olduğunu bildirilmiş ve ülserli 

hastalarda bu mikroorganizmanın eradikasyonu için antibakteriyel tedavi rejimleri 

önermiştir. 22 

 

 



 
 

2.2. Sınıflandırma 

Helicobacteracea ailesi içerisinde yer alan mikroorganizmaların, “Helicobacter” 

olarak tanımlanan bir cinsi bulunmaktadır (Tablo.1). Helikobakter cinsi içerisinde, 5’i 

ileri analizleri devam eden ve isimlendirme aşamasında olan olmak üzere tanımlanmış 

en az 46 tür yer almaktadır. Ayrıca 16S rDNA çalışmaları ile tiplendirilmeyi bekleyen 

yine en az 100 türde cins içerisine dahil edilmeyi beklemektedir. (Tablo.1) 

 

 

Tablo 1. Helikobakter’lerin sınıflandırılması 

 
   Alem, (Domain / empire):       "Bacteria"  

      Şube,  (Division / phylum):     "Proteobacteria" 
      Sınıf,   (Class):                         "Epsilon proteobacteria"  

   Takım, (Order):                        "Campylobacterales"  
   Aile,     (Family):                     "Helicobacteraceae" 

      Cins,    (Genus):                       "Helicobacter'' 

 

 

Helicobactereceae cinsi içerisinde yer alan türlerin çoğu konak ve doku tropizmi 

gösterir (Tablo 2). Türler arasındaki tropizm ve 16S rRNA dizi farklılıkları dikkate 

alınarak helikobakter cinsi içerisindeki mikroorganizmalar; gastrik türler ve 

enterohepatik türler olarak iki büyük gruba ayrılırlar (Şekil1, Tablo 2 ve Tablo 3). 

Doğada kedi, köpek, domuz ve kemiriciler gibi birçok farklı hayvan türünde 

farklı intestinal helikobakter türü tanımlanmış ancak en sık görülen helikobakter 

türlerinin Gastrospirilium hominis veya H.heilmannii‘olduğu bildirilmiştir.23,24 

Đnsanların gastrik mukozasına en iyi uyum sağlamış olan tür "Helicobacter pylori”dir. 

Daha az sıklıkta H.heilmanii, H.salomonis, H.canis, H.pullorum, H.cinaedi, 

H.fennelliae, H.canadensis, H.winghamensis, H.westmeadi ve H.rappini gibi 

enterohepatik helikobakter türleride oldukça düşük oranlarda insanlardan izole 

edilmiştir.25 H.pylori dışında gastrik türlerden H.heilmanii ile enterohepatik türlerden 

H.cinaedi ve H.fennelliae’nin gastrite, homoseksüel erkeklerde enterit ve proktokotite, 

bazen de immün yetmezlikli hastalarda bakteriyemilere yol açabildiği bildirilmi ştir. 

Yine enterohepatik türlerden H.pullorum, H.canadensis ve H.winghamensis’in 

insanlarda gastroenterit oluşturduğu tespit edilmiştir.4 

 



 
 

 

Şekil 1. Enteropatik ve gastrik Helikobakter’lerin a midaz aktivitesi,  amiE veya amiF gen varlığına 
ve 16S rRNA dizi analizine göre filogenetik ağacı. 26 

 

 

Tablo 2. Gastrik Helicobacter taksonomisi 
 
Tür                     Doğal Konak                      Suş/Klon                 GenBank 16S rRNA Erişim No 
   
H. acinonychis Çıta   ATCC 51101T                 M88148  
H. bizzozeronii Köpek   CCUG 35545T                 Y09404  
H. felis   Kedi, köpek  ATCC 49179T                  M37642  
H. mustelae Ferret   ATCC 43772T                  M35048  
H. nemestrinaea Pigtailed maymunu ATCC 49396T                  X67854  
H. pylori Đnsan, rhesus maymunu ATCC 43505T                  M88157  
H. salomonis Köpek   CCUG 37845T                 U89351  
 
ATCC: American Type Culture Collection; T, type strain; CCUG: Culture Collection, University of 
Göteborg, Dept. of Clinical Bacteriology, Göteborg, Sweden. 
 

 

 



 
 

Tablo 3. Enterohepatik Helicobacter taksonomisi 

 

Tür                        Doğal Konak                     Suş/Klon            GenBank 16S rRNA erişim no 

H. aurati    Hamster      ATCC BAA-  AF297868   
H. bilis     Fare, köpek, ve insan    ATCC 51630T    U18766   
H. canadensis    Đnsan       ATCC 700968T  F262037   
H. canis     Köpek, insan      ATCC 51401T   L13464   
H. cholecystus    Hamster      ATCC 700242T  U46129   
H. cinaedi     Đnsan, hamster ve rhesus   CCUG 18818T  M88150   
H. fennelliae    Đnsan      ATCC 35684T  M88154   
H. ganmani    Fare      CCUG 43526T  AF000221   
H. hepaticus    Fare      ATCC 51448T  U07574   
H. mesocricetorum Hamster     ATCC 700932T AF072471   
H. muridarum    Fare, Sıçan     ATCC 49282T  M80205   
H. pametensis    Kuş, domuz     ATCC 51478T  M88147   
H. pullorum    Tavuk, insan     ATCC 51801T  L36141   
H. rodentium    Fare      ATCC 700285T U96296   
H. trogontum    Sıçan      ATCC 700114T U65103   
H. typhlonius    Fare      MU96-1T  AF061104   
  

ATCC: American Type Culture Collection; T, type strain; CCUG: Culture Collection, University of 
Göteborg, Dept. of Clinical Bacteriology, Göteborg, Sweden. 
 

 

2.2.1. Doğal ortamları  

Helicobacter’ler insanların mide veya barsak mukozalarının yanı sıra, köpekler, 

kediler, koyunlar, sığırlar ile birçok küçük kemirici ve kuşlarda gastrointestinal 

sisteminde yerleşebilirler. Đnsanlarda mide ve gastrik hücre metaplazisi görülen alanlar 

dışındaki bölgelerden kolonizasyonu oldukça nadirdir. Bununla birlikte H.pylori’nin 

tükürük, diş plağı ve aterom plaklarında görüldüğü bildirilmiş, safra taşlarının oluşumu 

ile ili şkili olduklarıda moleküler düzeydeki çalışmalarla ispatlanmıştır.27,28 Diğer 

taraftan H.pullorum ve H.cholecysetusun’unda karaciğer ve safra yollarına 

yerleşebildiği ileri sürülmüştür.29 Đnvitro şartlara karşı aşırı duyarlı olan 

Helikobakterlerin toprak, akarsu ve deniz suyu gibi çevresel örneklerden, deneysel 

çalışmalar dışında izolayonu yapılamamıştır. Ancak PCR gibi NAAB yöntemlerle doğal 

çevresel örneklerde Helikobakter hedef gen dizilerinin varlığı gösterilmiştir. Ancak bu 

sonuçlar Helikobakterlerin doğal ortamlarda gerçekten canlı kalıp kalmadıklarının veya 

ne kadar süre ile canlı kaldıkları bilinmemektedir. 

H.pylori ve diğer gastrik türler için en önemli doğal ortam mide mukoza 

yüzeyidir. Bakteri gastrik mukozayı örten mukus tabakasının asit gradientinden 

etkilenmez, ancak mukozal yüzeydeki nötr mukusa kadar ilerleyerek, özellikle alkali 



 
 

mukus sekrete eden antrum bölgesinde yerleşir. Fakat artmış asit sekresyonuna bağlı 

olarak gastrik hücre metaplazisi görülen alanlarada da kolonize olabilir. Klinik patoloji 

şekillenmiş hastalardan alınan doku örneklerinin elektronmikroskobu ile 

incelenmesinde, H.pylori’nin insan gastrik mukoza hücrelerine adhere olduğunu ve 

histopatolojk değişimlerin şiddeti ile paralel olmak üzere bazı olgularda hücrelerin 

taban kısmına tutunduğunu göstermiştir. Bu bölgelerde bulunan mikrovilluslarda, hücre 

iskelet yapısının bozulduğu, hücrelerin yassılaştığı ve kuş görünümü aldığı, müsin 

granüllerinin kaybolduğu ve hücreler arası desmosom ve tight junction’ların 

kaybolduğu gözlenmiştir.30 

Bazı enterohepatik türlerin, özellikle H.cinaei’nin, birçok memeli türü ile 

birlikte insanların, rodentlerin ve kuşların bağırsaklarında, kolonik kriptlere ve mukus 

katman bitişiğine yerleşebildiği bildirilmi ştir. Yine bazı enterik türler asit sekresyonu 

defektli hastalarda mideye yerleşebilir. Örneğin H.cinaedi’nin kronik gastrit ve peptik 

ülser hastalığında rolü tartışmalı olmakla birlikte, midede bulunduğuna dair bazı 

moleküler deliller vardır. 4,31,32 

 

 

2.3. Morfolojik, Fizyolojik Özellikleri ve Antijeni k yapı 

H.pylori “S” virgül, martı veya kısa spiraller şeklinde görülen, hareketli, 

kapsülsüz ve sporsuz mikroaerofilik bakterilerdir. Hücre duvarına somatik antijenik 

özellik veren LPS’deki karbon yan zincirleri sayı ve yapısı ile diğer Gram negatif 

bakterilerden farklı olmakla berbaber helikobakterler Gram negatif basillerdir.  

 

 

2.3.1. Görünüm ve Boyanma Özellikleri 

H.pylori, 2,5-5,0 µm boyunda, 0,5-1,0 µm eninde, künt ve yuvarlak uçlu, 

sporsuz, spiral veya helikal şekilli mikroorganizmadır. Mukus ve epitelyum yüzeyinden 

hazırlanan preparatlarda balık sürüleri halinde nispeten daha uzun ve kıvrımlı görünüm 

dominantken, besiyerinde üretilmiş kolonilerden hazırlanan preparatlarda spiral formlar 

daha nadir olup, sıklıkla kısa kıvrımlı tekli basiller şeklinde görülürler. Dışkıdan 

hazırlanan yayma preparatlarla, antibiyotik kullanımı sonrası veya oksidatif strese 

maruz kalmış gastrik doku örneklerinden hazırlanan preparatlarda ise düzensiz çubuklar 

veya yuvarlak, kokoid şekillerde görülürler. “Dormand form” olarak tanımlanan kokoid 



 
 

bakterilerin in-vivo şartlarda tekrar spiral şekle dönüp çoğalıp çoğalmadıkları 

tartışılmaktadır.33 Ancak son yıllarda bu formların reaktivasyonlardan sorumlu 

olabileceğine dair güçlü kanaat oluşmuştur. H.pylori’nin gastrik mukozada birçok farklı 

formda görülebilmesi, bakterinin mikroçevrenin şartlarına bağlı olarak dinamik ve 

değişen durumlara adapte olabilen bir biyolojiye sahip olduğu göstermektedir. Nitekim 

enteropatik türler H.pylori’ye oranla daha basit ve stabil morfolojik özelliğe sahiptirler.  

Orijinal formdaki bütün Helicobacter türleri sahip oldukları en az 1-6 adet 

unipolar flajellaları sayesinde oldukça hareketlidir.34 H.bizzeroni ve H.salmonis gibi 

kültürü yapılabilen türler ve H.heilmannii türünde flagella sayısı 23’e kadar ulaşabilir. 

Gastrik türler içerisinde, flagelladan bağımsız periplazmik fiberlere sahip tek tür 

H.feli’tir. Kampilobakter türlerinin aksine Helikobakterlerin çoğunda, özelliklede 

H.pylori’de, flagella kılıflıdır ve uç kısımlarında topaç benzeri şişkinlik ve disklere 

sahiptir. Bu yapı, bakterinin gastrik mukus gibi viskoz ortamlarda tirbişon tarzı hareketi 

için gereklidir. Elektron mikroskobisi ile flagellar kılıfın hücre duvarının dış membranı 

ile devam ettiği gösterilmiştir. Ancak bu bir aksiyal flamant değildir.  H.pullorum ve 

H.rodentium gibi bazı türler kılıfsız flagellalara sahiptir. 

H.pylori’nin özgün morfolojisi, ışık mikroskobu ile başarılı bir şekilde ayırt 

edilebilmektedir. Hematoksilen-Eozin, Modifiye Giemsa, Warthin-Starry gümüş boyası, 

Akridin oranj (floresan boya), Cresil-fast Moru, Gimenez ve Brown-Hopps moru gibi 

çeşitli histolojik boyalarla başarılı bir şekilde boyanabilmektedir. 

 

 

   2.3.2. Hücre zarı, Hücre Duvarı ve Antijenik Özellikleri 

Helikobakterler; hücreye somatik antijenik özellik veren lipopolisakkarit (LPS) 

ve ince bir peptidoglikan tabakadan oluşan yarı geçirgen dış duvar ve fosfolipidlerden 

zengin stoplazmik membran varlığı ile tipik gram negatif hücre duvarı yapısına sahiptir.  

H.pylori’nin hücre duvarında yer alan protein ve yağ asitlerinin kompozisyonu 

diğer gram negatif bakterilerden özellikle de kampilobakterlerden farklıdır ve ayırıcı 

niteliktedir. H.pylori’nin lipit içeriğini ağırlıklı olarak % 73,4 oranında fosfolipitler, % 

20,6’oranında glikolipitler ve % 6 oranında da nötral lipitler oluşturmaktadır. Major 

fosfolipidler fosfatidiletanolamin, kardiyolipin ve fosfatidilgliserol’dür. En çok 



 
 

rastlanan hücresel yağ asidi % 31-45 oranıyla miristik asit ve % 20-24 oranıyla 19-

karbon siklopropan yağ asididir. 

Hücre duvarında LPS’nin Lipit A’nın içeriğinde; yüksek oranda tertradekanoik 

asit (14:0) ve 19 karbonsiklopropen (19:0 cyc) gibi uzun zincirli yağ asitleri yer alır. 

Yapıda daha düşük oranlarda da hekzadekanoik (16:0), oktadekanoik (18:0) ve linoleik 

(18:2) asitler yer alır.35 Hücre duvarı yapısında fosfatidil etanolamin (% 79.1), 

lizofosfatdiletaolamin (% 16) ve fosfatidil kolin (% 1.9) gibi polar başlı nötral 

fosfolipitlerin yanı sıra fosfatidik asit (% 52.7) ve fosfatidiserin (% 47.3) gibi asidik 

fosfolipitlerden bulunmaktadır. Kampilobakterlerin hücre duvarında görülen metilli 

menakuinonlar H.pylori de yoktur. H.pylori’nin peptidoglikan tabakası yüksek oranda 

muropeptit içerir ve glisinle sonlanan pentapeptid zincire ve anhidro-N-asetilmuramik 

asit içeriğine sahip olmasıyla diğer gram negatif bakterilerden oldukça farklıdır. 

H.pylori türlerinde stoplazmik membranda bulunan kolesterol glukozit H.pylori türü 

için spesifiktir.36  

 Ultrastrüktürel çalışmalar hücre duvarı ile stoplazmik membran arasında gram 

negatif bakterilerde olduğu gibi yaklaşık olarak 30 nm genişliğinde bir periplazmik 

boşluk olduğu gösterilmiştir.37 Elektron yoğun sitoplazmada genomik materyal ve 

ribozomları bulunmaktadır.34 

 

 

2.3.2.1. Lipopolisakkaritler 

 Helikobakterlerin “S” tipi suşlarında, diğer gram negatif bakterilerde görülen 

Lipit A, merkez oligosakkarit ve dallanmış polisakkaritlerden oluşan ve hücreye 

somatik O antjenik özelliği kazandıran LPS yapısında bulunur. H.pylori suşlarında 

karbon zincir sayısı diğer gram negatif bakterilere göre azalmış (5’e düşmüş) 

zincirlerdeki karbon atom sayısı ise artmıştır. Bu hali ile somatik antijen aynı yapıya 

sahip E.coli ve Salmonella somatik antijenlerine göre yaklaşık olarak 1000 kat daha 

düşük immunojendir. Bu özellik bakterinin gastrik mukozada uzun süreli 

kolonizasyonuna ve gastrik mikroçevreye uyum için gerekli organizasyonları yerine 

getirmesine fırsat verir.4 

H.pylori’nin lipopolisakaritlerinin dikkat çekici bir başka özelliği de Lewisx 

veya Lewisy doku antijenleri ve Tip 1 kan grup antijenleri Lea, H-1 (Led) ile homolog 



 
 

özellik gösteren fukozillenmiş ve fukozillenmemiş N-asetillaktozamin rezidülerine 

sahip olmalarıdır. Aslında bu homoloji konak hücre immun cevabından kaçış ve gastrik 

mukozada uzun süreli kalışın önemli bir diğer sebebidir. Muhtemelen bakteri hayatın ilk 

dönemlerinde kolonize olduğu konağın Lewis antijenlerini taklit ederek, persistensi 

sağlamaktadır.38 Lewisx - Lewisy dönüşümünde tekrarlayan dizilerdeki muhtemel 

kaymaların etkili olduğu düşünülmektedir.39 

 

 

2.3.2.2. Lipit A 

H.pylori’nin lipopolisakaritlerindeki Lipid A’nın yapısal özelliğide diğer gram 

negatif bakterilerden önemli farklılıklar gösterir. Özellikle kronik kolonizasyonlarda 

Lipid A’nın yapısında sürekli mutasyonlar görüldüğü bildirilmiştir. Birçok bakteriden 

farklı olarak H.pylori suşlarında Lipid A’nın yapısında 3-hidroksidekanoik asit yer 

almaz, buna karşılık alışılmışın dışında biyolojik yönden daha düşük aktiviteye sahip 

fosforillenmiş veya açillenmiş yağ asitleri görülür ki bunlar genel anlamda LPS’nin 

düşük biyolojik aktivitesindende sorumludur.40 H.pylori’nin Lipid A komponenti 

enterobakterilerle kıyaslandığında çok düşük oranda mitojenik, pirojenik ve letal 

toksisite gösterir. Diğer taraftan H.pylori lipopolisakaritleri E.coli lipopolisakaritlerine 

göre lipit bağlayıcı proteinlere ve CD14’lere daha daha zayıf bağlanır.  

 

2.3.2.3. H.pylori’nin dı ş duvar proteinleri 

  H.pylori hücre duvarında, gastrik mokozaya bağlanma ve gastrik mikroçevreye 

uyumu sağlayan proteinlerle mukozal immün cevabı provoke ederek gastroduodenal 

patolojide önemli olan, çok sayıda protein yapıda elemanlar yer alır. Bu yapılar arasında 

tipe IV sekresyon sistemi komponentleri, porinler, adhezinler, hemaglütininler ve 

flagellar proteinler önemlidir. 

   

 

 2.3.2.3.1. Porinler 

 Porinler H.pylori’nin dış zarına yerleşmiş ve özellikleri en iyi tanımlanmış 

proteinlerdir. H.pylori suşlarında şimdiye kadar 5 porin proteini belirlenmiş ve 



 
 

fonksiyonel olarak karakterize edilmiştir. Bu porinler HopA-HopE olarak 

isimlendirilmiştir. Moleküler ağırlıkları 29 ve 75 kDa arasında olan porin proteinleri 

içleri su dolu non-spesifik kanallardır. Anyon ve katyonlar için düşük düzeyde seçicilik 

gösterirler. Bu kanallar hidrofilik moleküllerin, besinlerin ve bazı antibiyotiklerin dış 

zardan pasif geçişine izin verirler.41 Bu kanalların kaybı Pseudomonas suşlarındaki 

porinlerin kaybına benzer ve hidrofilik antibiyotiklere karşı direnç gelişimi ne sebep 

olur.  

 

 

   2.3.2.3.2. Adhezinler 

 Midedeki H.pylori’lerin yaklaşık % 20 kadarı epitel hücre yüzeyindeki glikolize 

yapılara yapışık halde bulunur.42 Gastrik biyopsi örneklerinin elektron mikroskopik 

incelemelerinde, H.pylori suşlarının gastrik hücreler arasındaki birleşme alanlarınada 

tropizm gösterdikleri dikkat çekmiştir. Desmosomlar ve tight junction’ların inflamatuar 

hücreler tarafından sekrete edilen proinflamatuvar sitokinlerle koptuğu alanlarda 

bakterinin hücreler arası boşluktan lamina propriaya doğru göç ettiği hatta 

translokasyon gösterdiği görülür.43,44 

 Bütün bu gözlemler gastrik mukozya adezyonda, Lewis antijenleri, laminin, 

fibronektin, kollejen, glukokonjugatlar ve fosfolipitler gibi özelleşmiş molekülerin 

hedef yapı elemanları olduğunu göstermiştir. H.pylori suşlarında genomik analizler ile, 

bakterinin nispeten küçük genoma sahip olmasına rağmen, mukozal yüzey ile adezyonu 

ve mikroçevreye uyumu sağlayacak, dış membranda yer alan proteinleri kodlayan 

30’dan fazla gene sahip oldukları gösterilmiştir. Bu proteinlerden adhezyonda rol aldığı 

bilinen ve üzerinde en çok çalışılanlar, epitel yüzeyindeki glikoprotein yapıdaki Lewis 

antijenlerinin fukozillenmiş epitoplarına bağlanan (Hop B) dış membran proteinleridir.45 

Ayrıca Hop protein ailesinin bir üyesi olan BabA (HopS)’ninde Lewis B’ye bağlanmada 

bir adhezin gibi aracılık ettiği gösterilmiştir ve bunun önemli bir virülans faktörü 

olabileceği ileri sürülmüştür.46 

H.pylori’nin 25-kDa’lık bir dış zar proteininin lektin benzeri bir yolla laminine 

yapışmakta aracılık ettiği belirlenmiştir. Bol glikozilli bu proteinin membranın alt 

kısımlarına yerleştiği gösterilmiştir.47 HopZ ve HopH (OipA)’nın mutagenezis 

çalışmalarına dayanarak adhezinler gibi rol oynadıkları düşünülmektedir. Yapılan 



 
 

çalışmalarda bu iki proteinin kültürde gastrik adenokarsinoma hücrelerine bağlanmada 

kısmen aracılık ettikleri gösterilmiştir fakat henüz reseptörleri tanımlanmamıştır.48,49 

AlpA ve AlpB proteinlerinin de adheziv oldukları in vitro şartlarda gösterilmiş ve bu 

proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonların kobay midelerinde kolonizasyon 

defektine yol açtığı gösterilmiştir.50  

 

 

2.3.2.3.3. Hemaglutininler 

Bakteri sahip olduğu hemaglutininleri sayesinde eritrositleri aglutine 

edebilmektedir. H.pylori’nin ilk tanımlanan hemaglutinini HpaA proteinidir.51 

Sitoplazmik membrana ve dış zara yerleşmiş bir başka major lipoprotein Lpp20’dir.52 

Lpp20 farelerde pasif immunizasyon amaçlı kullanıldığında koruyucu olduğunu 

gösteren sonuçlar vardır.53 DnaK ve katalaz benzeri sitoplazmik proteinlerin hücre 

yüzeyine yerleşebileceği ve glikolipit ve glikoproteinleri bağlamada aracılık edebileceği 

düşünülmektedir.54,55  

 

 

2.3.2.4. Flajella 

H.pylori’nin ultrastrüktürel yapısı en az bir adet bulunan unipolar kılıflı flajella 

ile karekterizedir ve sayıları 8’e kadar çıkabilmektedir. Flajellar filament sıklıkla topaç 

benzeri bir şişkinlikle sonlanır ve bunu devam eden dış membran çevrelemektedir. 

Türler içinde korunmuş olan bu flajellar kılıfın epitopların immün sistemden 

maskelenmesinde ve asidik direnci sağlamakta rol oynadıkları düşünülmektedir.56 Bu 

epitoplar Campylobacter jejuni flagellin proteinlerine karşı oluşmuş antikorlarla çapraz 

reaksiyon vermektedirler. Flament, flagellin subünit FlaA ve FlaB’nin polimeridir.57 

FlaA baskın subtip, FlaB ise minör subtiptir ve flagellumun taban kısmına yakın 

yerleşimlidir.58 Hem flaA’nın hem flaB’nin izogenik mutantları ile yapılan çalışmalarla 

tam bir motilite için ikisininde gerekli olduğu gösterilmiştir.59 flgE geni çengelin yapısal 

proteinin kodlamaktadır ve flgD geni çengel ilişkili proteini (HAP2) kodlamaktadır ve 

bu protein flagellar proteinin ucuna yerleşmiştir. Bu gen flagellin monomerlerinin 

organizasyonunu düzenlemektedir. Mutant flgE’ye sahip bakterilerin hareketsiz ve 

flagellasız oldukları gösterilmiştir.60  



 
 

Geçen 20 yıl içerisinde periplazmik fiberler, flajellaların sayıları ve yerleşim 

yerleri gibi morfolojik özellikler diğer fenotipik özelliklerle ile kombine edilerek 

türlerin ayırımlarının yapılmasında ve yeni türlerin tanımlanma standartlarının 

geliştirimesinde kullanılmışlardır.  

 

 

2.4. Genomik Özellikler 

Bakterinin sahip olduğu genomik yapı ve çeşitlilik PFGE (Pulsed-Field Gel 

Electrophoresis), Ribotipleme, random amplifiye polimorfik DNA (RAPD-PCR) ve 

PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) gibi tekniker kullanılarak 

incelenmiş ve suşlar arasında nükleotitlerin oldukça fazla çeşitlilik gösterdiği 

belirlenmiştir.62 Đlk olarak 1997 yılında Tomb ve arkadaşları tarafından H.pylori’nin 

26695 nolu suşunun tam genom dizi analizinin bildirilmesiyle genomik yapı hakkındaki 

bilgilerde hızlı bir artış gerçekleşmiştir. Bunu takiben sırayla Helicobacter pylori J99, 

Helicobacter hepaticus ATCC 51449, Helicobacter pylori HPAG1, Helicobacter 

acinonychis str. Sheeba, Helicobacter pylori Shi470 ve son olarak da Helicobacter 

pylori 98-10, B128, B38, HPKX_438_AG0C1, HPKX_438_CA4C1 suşlarının tam 

genom dizi analizi tamamlanmıştır. Bu güne kadar H. pylori ile ilişkili 10’dan fazla 

plazmidin tam dizi analizi tamamlanmıştır.61 

  H. pylori’nin 26695 suşu toplam 1.667.867 baz çiftine ve % 39 G+C oranına 

sahip tek bir sirküler yapıda kromozama sahiptir. Toplam gen sayısı 1590 olup her biri 

ortalama 1049 baz çifti taşımaktadır. Bu kodlanan genler arasında 16S, 23S ve 5S 

ribosomal RNA (rRNA) genleri, DNA replikasyonunda görev alan gyrA, homolog DNA 

rekombinasyonundan sorumlu recA ve ftsH genleri gibi hücre canlılığı için önemli 

olanlar belirlenmiştir. Genomda en az 2 kopya halinde 16 ve 23S rRNA geni 

bulunmaktadır. 1999 yılında, ABD’de duedonal ülseri ve duodeniti olan bir hastadan 

izole edilen ikinci bir H.pylori suşunun tüm genom dizi analizi yayınladı. Đki suşun 

sekansları, karşılaştırmalı analizlerle yoğun bir şekilde çalışılmış ve genomun fiziksel 

düzeni, otolog genlerdeki allellik çeşitlilik ve hipervariable bölgelerdeki suş spesifik 

farklılıklar aydınlatmaya çalışılmıştır. Tablo 4’de dizi analizi tamamlanan bazı 

Helikobakter türlerinin kıyaslanması görülmektedir. Sekansı yapılan genomların 

karşılaştırmalı analizleri ile kodlanan bölgelerin  % 7’si suş spesifik olarak 



 
 

tanımlanmıştır ve bunların % 70‘den fazlasının fonksiyonu belirlenememiştir. Suş 

spesifik genlerin yaklaşık yarısı esnek bir bölge içermektedir ve bu bölgelede G/C oranı 

% 35 oranıyla daha düşüktür zira bu oran diğer bölgelerde % 39’dur. 

Genlerin 300’den fazlası membran yapısı ile ilişkilidir.  Ayrıca beta-galaktozidaz 

hariç, glukoz metabolizması ile ilişkili genler, enerji sentezinde rol alan oksidaz, 

sitokrom oksidaz ve katalaz gibi oksidasyon redüksiyon genleri, çok sayıda taşıyıcı 

sistem, iki bileşenli regülatör sistem ve ureA, ureB, ureE, ureF, ureG, ureH ve ureI gibi 

üreaz enzimini kodlayan fonksiyonel gen bölgeleri tanımlanmıştır. Bakteride virulansla 

ili şkili olduğu düşünülen birçok gen bölgesi tespit edilmiştir. Bunlar arasında dış 

membran proteinleri (oipA) ve lipopolisakkarit moleküllerini kodlayan genler, 

vakuolizasyon sitotoksin geni (vacA), sitotoksin ilişkili gen (cagA), adhesin geni 

(hpaA), flagellin genleri (flaA ve flaB), üreaz gen kümesi yapısal alt birimleri kodlayan 

ureA ve ureB geni ile üreaz aktivitesi için gerekli olan ureE, ureF, ureG, ureH ve ureI 

genleri sayılabilir. H.pylori 26695 suşunda 5 bölgede “Patojenite adaları”na (PAI – 

Pathogenicity Islands) benzer şekilde düşük G+C oranına (% 33-35) sahip farklı gen 

dizileri belirlenmiştir. Genomda çok sayıdaki genin farklı yer ve sayıda tekrarladığı 

belirlenmiştir. Bu durum H.pylori geninde yeniden düzenlenme olaylarının ve hatalı 

eşleşmelerin sıklığını göstermektedir. H.pylori suşlarının en az % 40’ında büyüklükleri 

1,5 kb ile 23,3 kb arasında değişen bir veya birden çok plazmid bulunmakla birlikte 

bunların virulansla ilişkili bir gene sahip oldukları gösterilememiştir. H.pylori’de 

plazmit transferi şimdiye kadar belirlenememiştir.4 

H.hepaticus’un tam genom sekansının yayınlanması, H.pylori genomuna farklı 

yeni bakış açıları getirtmiştir (Tablo 4). Bu türün genomu 1,799 Mb büyüklüğü ile ve % 

35,9 G/C içeriği ile H.pylori ve C.jejuni genomundan daha büyüktür. H.hepaticus, 

VacA toksin ve çoğu cagAPI proteinlerine sahip değildir. Genom 71 Kb’lık bir genomik 

adaya sahiptir ve birçok genomik ada’nın G/C içeriği kalan gen bölgelerinden farklıdır. 

H.hepaticus izolatlarının mikroarray hibridizasyon testleri ile kıyaslanmasıyla türler 

arasındaki aşırı farklılığın olduğu belirlenmiştir. 

 

 

 

 

 



 
 

Tablo 4: Genom sekansı tamamlanan bazı Helicobacter türlerinin kıyaslanması  

                                                H.pylori 26695           J99             H.hepaticus ATCC 51449 
         Büyüklük (baz çifti)                             1,667,867             1,643631             1,799,146 
         % G/C                      39                    39   35.9 
         Gen kopyaları 

       23S-5S rRNA                 2                            2                         1 
       16S rRNA                                 2                            2                         1 

          Tahmini kodlanan sekans                    1590                      1496                   1825 
          Fonksiyonu belirlenmiş protein           899                        877                     1022 
          Fonksiyonu belirlenmemiş protein      325                        347                     487 
 

 

 

2.5. Kültür ve Üreme özellikleri 

   H.pylori adi besiyerlerinde üretilemeyen, optimize edilmiş besiyerlerinde bile 

son derece yavaş üreyen müşkülpesent bir mikroorganizmadır. Üremenin sağlanması 

için % 7-10 oranında eskitilmiş at kanı, % 1 izovitaleks, % 0,25 maya ekstraktı içeren 

Brusella agar, Çikolata agar, Beyin Kalp Đnfüzyon agar Colombia ve Skirrow agar gibi 

modifiye zenginleştirilmi ş besiyerleri kullanılmaktadır. Ayrıca besiyerlerine hemin, 

serum, nişaşta, kömür ilavesi üremeyi artırabilir. Ancak C.jejuni üremesini artırmak 

amacı ile besiyerlerine ilave edilen ferrözsülfat-sodyummetabisülfit-sodyum 

pürivat’daki bisülfit’in, safra tuzlarının ve koyun kanının H.pylori’nin üremesini inhibe 

ettiği gösterilmiştir.63 H.pylori midenin asit ortamında mukozaya kolonize olarak 

üremesine rağmen asidofilik bir bakteri değildir. Optimal üreme pH’ları 6,9-7,6 olup, 

bakteri oldukça geniş pH (5-8) aralığıda üreyebilir. Mide’nin özellikle parietal 

hücrelerin yer aldığı oksintik kanalların içerisinde 1-1,5’e kadar düşen asidik ortamında, 

üreyebilmesi bakterinin güçlü üreaz aktivitesi ve hücre membranında kısa sürede 

gerçekleştirdiği adaptif değişikliklere bağlıdır.64,65 In-vitro şartlarda modifiye 

besiyerlerinde optimal üremenin sağlanabilmesi için besiyerinin pH’sı 7,2 olmalıdır.66 

Güçlü oksidaz superoksit dismutaz, peroksidaz, sitokrom oksidaz ve katalaz aktivitesi 

göstermelerine rağmen hiçbir helikobakter türü aerobik atmosferde üreyemez. Zorunlu 

anaerop olan H.gammani dışında bütün helikobakter türleri % 5-10 oranında CO2 içeren 

mikroaerobik atmosferde ürerler. In-vitro üremenin optimizasyonu için ortamda 

bulunması gereken oksijen konsantrasyonu % 2-8 dir. Optimal üreme ısıları 37ºC’(30-

37 ºC) dir. Hastadan alınan biyopsi materyalinde üretim yapılacaksa, örneğin lezyonun 

kenarından ve mümkünse birden fazla alandan alınması gereklidir. Biyopsi materyali 

mümkünse hasta başında ekilmelidir. Bunun mümkün olmadığı hallerde biyopsi 



 
 

materyali içerisine % 3 oranında gliserin, vankomisin, trimetoprim, kolistin, polimiksin 

B, nalidiksik sikloheksimid, nistatin veya amfoterisin B eklenmiş brucella buyyon, 

nutrient buyyon veya beyin-kalp infuzyon buyyon gibi sıvı besiyerleri içerisinde, 

soğukta taşınmalı ve en geç 2 saat içerisinde kültür için değerlendirilmelidir. 

Uygun besiyerlerine ekilen örnekler, uygun atmosfer ve ısı şartlarında inkübe 

edilerek, üremenin tespiti için 3. 5. ve 7. günlerde kontrol edilir. En iyi sonuç 7 günlük 

inkübasyon süresi sonunda elde edilir. Đnkübasyon periyodu sonunda kanlı 

besiyerlerinde düzgün, pigmentsiz, 0,5–2 mm çapında saydam su damlasına benzer 

koloniler oluşturdukları görülür. Bir haftadan daha uzun süre inkübe edilen 

besiyerlerinde kolonilerin çapı 2 mm’yi geçebilir. At kanlı (%5) agarda zayıf hemoliz 

oluştururlar. Şüpheli koloniler; gram yayma preparasyonlarında ki mikroskopik 

morfolojik özellikleri, oksidaz, katalaz ve üreaz aktiviteleri dikkate alınarak ön tanı 

alırlar.67 

H.pylori in vitro şartlardaki 3-4 pasajdan sonra canlılığını kaybeder.65 H.pylori 

izolatları % 0,25 maya ekstraktı, % 10 at kanı ve % 15 gliserol içeren Beyin Kalp 

Đnfüzyon buyyonda (BHIB - Brain Heart Infusion Broth) –70ºC de aylarca korunabilir 

veya liyofilize halde +4ºC’de saklanabilirler. 

 

 

2.6. Biyokimyasal Özellikleri 

Helikobakter türlerinin biyokimyasal aktiviteleri düşüktür. H.canis ve 

H.winghamensis dışındaki türler güçlü oksidaz ve katalaz aktivitesi gösterirken, bütün 

türler DNAaz, lösinaminopeptidaz ve gama-glutamilaminopeptidaz aktivitesine sahiptir 

Ancak oksidaz, katalaz ve üreaz gibi birkaç enzimatik aktivite dışında, diğer bakterilerin 

tanısında kullanılan klasik biyokimyasal ve enzimatik testlerin çoğu Helikobakterlerde 

aktivite olmasına rağmen in-vitro şartlarda tanı amaçlı olarak kullanılamaz. Diğer 

taraftan nitratları nitrite indirgemeleri, alkalen fosfataz, üreaz, indoksil asetat 

hidrolosilaz, gama-glutamil transpeptidaz aktiviteleri, 42ºC’de üreme, nalidiksik asit ve 

sefalotine duyarlılık özellikleri tür tanımında kullanılmaktadır (Tablo 5).  

H.pylori oldukça güçlü bir şekilde üreaz, katalaz ve alkalen fosfataz aktivitesine 

sahiptir, nitratları redükte edemez, sülfürlü bileşikleri kullanarak H2S oluşturabilir, 

hippuratı hidrolize edemez, nalidiksik aside dirençli ve sefalotine duyarlıdır. 



 
 

2.7. Fiziksel ve Kimyasal Etkenlere Duyarlılık 

H.pylori in-vitro şartlara son derece duyarlı bir organizmadır. Kuruluk, güneş 

ışığı, düşük nem oranı gibi çevresel şartlarda kısa sürede inaktive olurlar. 

Mikroorganizmanın canlılığını çevresel su örneklerinde, kültürde üretilemeyen kokoid 

formda sürdürdüğü belirlenmiştir.68 Bununla birlikte oldukça düşük 

konsantrasyonlardaki hipoklorik asit, gluteraldehit, perasetik asit gibi dezenfektanlara 

duyarlıdır. 

 



 
 

 

Tablo 5: Helicobacter türlerinin karakteristik özellikleri. 

 

Taksonomi    Katalaz     Nitrat             Alkaline   Üreaz   Indoxyl  g-Glutamil  42ºC’de % 1 Glisin   Nalidiksik asit   Sefalotin      Periplasmik  Flajella  Flajella   G+C  
                      Üretimi     redüksiyonu  fosfotaz                 asetat     transferaz    üreme     üreme          (30 mg disk)    (30-mg disc) fiber             sayısı   yerleşimi  oranı 
                                                             hidrolizi                hidrolizi 
 
  Gastrik: 
H. acinonychis +  -  + + - + - -  R  S - 2–5 Bipolar 30 
H. bizzozeronii + +  + + + + + -  R  S - 10–20 Bipolar ND 
H. felis  + +  + + - + + -  R  S + 14–20 Bipolar 42 
H. mustelae + +  + + + + + -  S  R - 4–8 Peritrik 36–41 
H. nemestrinae +  -  + + - ND + -  R  S - 4–8 Bipolar 24 
H. pylori + -  + + - + - -  R  S - 4–8 Bipolar 37–39 
H. salomonis + +  + + + + - ND  R  S - 10–2 Bipolar ND 
  Enterohepatik: 
H. aurati + -  -  + + + +   S  R + 7–10 Bipola ND 
H. bilis  + +  ND + - ND + V  R  R + 3–14 Bipolar ND 
H. canadensis + V  - -   - + +  R  R - 1–2 Bipolar ND 
H. canis  -  -  + - + ND + -  S  I - 2 Bipolar 48 
H. cholecystu + +  + - - - + +    R - 1 Mono ND 
H. cinaedi + +  v - - - V +  V  V - 1–2 Bipolar 37–38 
H. fennellia + -  v - + - V +  S  S - 2 Bipolar 37–38 
H. ganman V +  - - - ND - -  S  R - 2 Bipolar ND  
H. hepaticu + +  ND + + ND - +  R  R - 2 Bipolar ND 
H. mesocricetorum + +  + - ND - + -  S  R - 2 Bipolar ND 
H. muridarum + -  + + + + - -  R  R + 10–14 Bipolar 34 
H. pametensis + +  + - - - + +  S  S - 2 Bipolar 38 
H. pullorum + +  - - -  ND +  -  S  R - 1 Mono 34–35 
H. rodentium + +   - - - + +  R R - 2 1 Bipolar ND 
H. trogontum + +  - + ND + + -  R  R + 5–7 Bipolar ND 
H. typhlonius + +  - - - - - +  ND  ND - 2 Bipolar ND 
 
+: pozitif reaksiyon; -: negatif reaksiyon; S: duyarlı; R: dirençli; I: intermediate; ND: belirlenmemiş; V: değişken; Mono: Monopolar.
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2.8. Helicobacter pylori Enfeksiyonları 

H.pylori insanlarda midenin antrum ve korpus bölgelerinde sıklıkla 

asemptomatik olarak kolonize olabilen nadir mikroorganizmalardandır. Ancak 

asemptomatik kişilerin % 10-20’sinde kolonizasyon takibeden 10 yıl içerisinde en az bir 

defa akut atak geçirme ihtimalinin olması, asemptomatik taşıyıcılık yerine, subklinik 

enfeksiyondan tanımını kullanmanın daha doğru olabileceğini düşündürmektedir. 

H.pylori enfeksiyonları, konağın özellikleri, beslenme alışkanlıkları, genetik özellikleri, 

gastrik mukozadaki defansın yetmezliği, enfekte eden suşun sayısı ve varsayılan 

virülans faktörleri, yerleşim alanı, reenfeksiyon veya reaktivasyon sayısı ile tedavi 

başarısızlıkları gibi değişkenlere bağlı olarak, subklinik bir enfeksiyondan gastrik 

kanserlere kadar değişen geniş bir gastrduodenal patlojiye sebep olurlar.  

 

 

2.8.1. Enfeksiyonun Bulaşması 

H.pylori’nin dünya genelinde çok sayıda insanda kolonize olması bakterinin 

oldukça güçlü bir yayılma stratejisi geliştirdiği izlenimini uyandırmaktadır. Đnsanlarda 

bulaş; fekal-oral yolla, ağız içi sekreyonların bulaşı ile yani oral-oral yolla, ev 

hayvanlarından, insan-hayvan-insan yolu ile, kontamie gıda ve su yolu ile gerçekleşir. 

Epidemiyolojik çalışmalar, enfeksiyonların sıklıkla aile içinde, kişiden kişiye yakın 

temas şeklinde olduğunu gösterilmiştir. H.pylori’nin aile içi gibi kapalı toplumlardaki 

süregenliği ve bakteri ile insanlar arasında ki yakın ilişki, H.pylori suşlarının genotipleri 

ve allelik farklılıkları ile konağı arasında evrimsel bir birlikteliği ortaya komuş, böylece 

ilk olarak bir bakteri genotipi ile insanlaın evrimsel süreçdeki yerleri hakkında fikir ele 

edilmiştir. Mesela Pre-Colombian döneme ait Amerikan yerlilerinden izole edilen 

H.pylori suşlarının allelik özellikleri, Colombian dönem yerleşkecilerinden izole 

edilenlerden farklı, ancak Asya kökenli suşlarla aynı bulunmuştur. Bu da Amerikan 

yerlilerinin Asya kaynaklı olduğu hipotezini desteklemiştir.69,70 
  Ailedeki fert sayısı ve kötü hijyen H.pylori bulaş riskini artırır. H.pylori 

enfeksiyonu genellikle çocukluk çağında, anneden çocuğa veya kardeşten kardeşe geçiş 

şeklinde olmakta, bulaştan sonraki kolonizasyon da ömür boyu devam etmektedir. 

Longitudinal çalışmalar, enfeksiyonu kazanma riskinin annenin71 ve kardeşlerin72 

enfeksiyon durumu ile yüksek oranda ilişkili olduğunu göstermiştir 73. Bazı yayınlarda 
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kolonizasyonun hayatın ilk aylarında başladığı, bazı yayınlarda da 10 yaşındaki 

çocukların yaklaşık olarak % 90’ında kolonizasyon tespit edildiği bildirilmi ştir.74 Bu 

dönemde midede birden fazla suşun kolonize olabileceği, suşların çoğunun yarışcı 

inhibisyon yolu ile eradike olurken, konağın mide mikroçevresine ve immün sistemine 

uyum gösterebilen bir suşun kalıcı kolonizasyon oluşturduğu ileri sürülmüştür.75 

Çocuklarda kesin olarak bilinmemekle birlikte yetişkinlerde gastrik kolonizasyon için 

gerekli olan bakteri sayınsın, suşa bağlı olarak,  105 ile 109 arasında değişebildiği tespit 

edilmiştir.79 

H.pylori insanlarda, gaitadan, diş plaklarından ve tükürükten izole edilmiştir.77 

Ağız içerisinde diş plaklarında kolonize sular plaktan sekresyonlara oradan da 

otoinokülasyonla gastrik mukozaya göç edebilmektedir. Diğer taraftan da gastrik 

kolonizasyon, gastroözefagal reflü ile bakterinin tekrar ağıza ulaşmasına yol 

açmaktadır. Böylece aile içerisindeki oral-oral bulaş devam etmektedir. Çinli ve Batı 

Afrikalı çocuklarda gözlenen artmış enfeksiyon oranı bu annelerin çocuklarıyla ortak 

kaptan yemek yemelerine yani ora-oral bulaş bağlanmıştır. Yine eldivensiz çalışan 

endoskopistlerde yüksek enfeksiyon oranı tespiti sekresyonların potansiye bulaş yolu 

olduğunu doğrulamaktadır.78 Diğer taraftan gelişmekte olan ülkelerde Hepatit-A 

seropozitifliliğinin H.pylori’ye benzer olması fekal-oral bulaş lehine yorumlanmıştır. 

Helikobakterler için cinsel yolla bulaş bildirilmemiştir.80 Gaita ile kontamine edilmiş 

sebze, meyve ve deniz kabukluları gibi gıda, su ve lağım sularında gibi çevresel 

örnekler H.pylor bulaşı içi potansiyel kaynak olabilir. Ancak bakterinin canlı formları 

bu tür örneklerde gösterilememiş, moleküler yöntemlerle DNA’sı tespit edilebilmiştir.76 

 

 

2.8.2 Patogenez  

H.pylori patogenezde konak, çevre ve mikroorganizmaya ait çok sayıda faktörün 

rol oynadığı düşünülmektedir. Tablo 6’da üzerinde en çok çalışılan çeşitli faktörler 

özetlenmiştir. 
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Tablo 6. H.pylori ili şkili hasalıkların patogenezinde çeşitli faktörler. 
 
Etken    Özellik                                                Đlişkili Hastalık                            
Konak 

Yaş  Erken yaşta enfeksiyon  Peptik ülser ve gastrik kanser                
Đnflamasyon Th1 cevabı   Şiddetli inflamasyon                           

                             IL-1B/IL-1RA/TNF-a/IL-10 Kardia dışı gastrik kanser                   
polimorfizmi 

Asit sekresyonu Yüksek    Düodenal ülser                                    
Gastrik kanser                                    

Çevre 
Sigara       Gastrik kanser                                    
Diyet  Yüksek tuz / Karbonhidrat Gastrik kanser                                        

Düşük vitamin C?/B-karoten? Gastrik kanser?                                     
Đlaç  NSAID    Peptik veya düodenal ülser                   

H.pylor 
cagA  cagA pozitif   Peptik/düodenal ülser, gastrik kanser  

    cagA pozitif ve çok sayıda TPM  Gastrik kanser                                                                           
vacA  vacAs1pozitif   Peptik/düodenal ülser, gastrik kanser  

           babA  babA2 pozitif   Düodenal ülser, gastrik kanser          
           oipA  oipA ‘açık’   Şiddetli gastritis, duodenal ulcers      
           sabB  sabB ‘kapalı’   Düodenal ülser, gastrik kanser         
           iceA  iceA1 veya iceA2d pozitif  Peptik ülser/gastrik kanser                
          Jhp094  Jhp0947 pozitif   Düodenal ülser                                                    
          Jhp0950  Jhp0950 pozitif   MALT lemfoma                               
          HP-NAP  Nötrofil aktivasyonu 
 
NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; MALT, mucosa-associated lymphoid tissue; Th1, T-helper 
cell 1; IL-1b, interleukin-1b; TNFa, tumor necrosis factor a; TPMs, tyrosine phosphorylation motifs. 
 
 
 
 

2.8.2.1. Bakteriye ait virulans faktörleri 

Enfekte kişilerin çoğunda, belirgin klinik semptomlarolmamakla birlikte 

histopatolojik olarak kronik gastrik inflamasyon tablosu karakteristiktir. Fakat kolonize 

kişilerin % 80-90’ında peptik ülsere veya gastrik kansere doğru ilerleme görülmez. 

Klinik prognozun bozulduğu kişilerde etken faktörlerin tespiti için yapılan çalışmalar 

devam etmektedir. H.pylori suşlarının tam genom dizi analizlerini yapılması, gen 

ekspresyonunda ve proteomik alanda gelişmelere yol açmış ve patojenite ve/veya 

virulansla ilgili olduğu düşünülen birçok bakteriyel faktör belirlenmiştir (Tablo 6). 

Ancak varsayılan virulan faktörlerinin önemini göstermeye yönelik olarak bu güne 

kadar yapılan çok sayıdaki çalışmada, bunların hiçbirinin tek başına spesifik bir patoloji 

ile fizyopatolojik ilişkisi açıklanamamıştır.81  
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2.8.2.1.1. Kolonizasyon Faktörleri 

  H.pylori’nin sahip olduğu flajellalar, üreaz enzimi ve hücre yüzeyinde eksprese 

edilen protein yapıda çeşitli adhezinleri, gastrointestinal sisteme kolonizasyonunda 

major rol oynamaktadır.  

 

 

2.8.2.1.1.1 Hareket ve Flagella 

Organizmanın sahip olduğu spiral şekil ve altıya kadar olan kılıflı polar 

flagellalar, H.pylori’ye gastrik sıvıda ve mukusda hareket etme kabiliyeti 

kazandırmaktadır. Üreaz enzimiyle etrafında yeterli miktarda bikarbonat ve amonyak 

katmanı oluşturarak güvenli bir şekilde gastrik asit bariyeri ve mukus katmanını aşmayı 

başarabilmektedir. Domuz denekleri kullanılarak yapılan hayvan modelli çalışmalarında 

motilite ve üreaz aktivitelerinin kolonizasyonunda esansiyel olduğu gösterilmiştir.82 

Örneğin flgE, flagellar çengel proteinini kodlamaktadır, bu gende oluşan 

mutasyonlarda, hareketsiz ve flagellasız bakteriler oluşmakta fakat flagellin sentezine 

devam edilmesine rağmen kolonizasyonu gerçekleştirememektedirler.60 

 

 

2.8.2.1.1.2 Üreaz Enzimi 

Üreaz negatif mutant ve üreaz inhibitorleri ile yapılan çeşitli hayvan denekli 

çalışmalarda H.pylori’nin üreaz enziminin, gastrik mukozal kolonizasyonu sağlamada 

kritik rolleri olan adaptif bir enzim olduğu belirlenmiştir. Üreaz, üreyi amonyak ve 

bikarbonata çevirerek asit pH’dan korunmasına yardım etmekte ve bakteriyi 

çevreleyerek alkali bir katman oluşturmaktadır.83 Bakteri proteinlerinin % 6’sından 

fazlasını oluşturan üreaz enzimi kofaktör olarak nikele ihtiyaç duyaktadır. H.pylori’nin 

üreaz enzimi 550 kilo dalton (kDa) ağırlığında heksamerik bir moleküldür. 61,7 kDa (α) 

ve 26,5 kDa (β) ağırlığnda iki farklı subünit içerir. Üreaz, kronik H.pylori enfeksiyonun 

bir özelliği olan lamina propriada gözlenen inflamasyona da katkıda bulunmaktadır. 

Ayrıca in-vivo üreaz aktivitesi insan gastrik epitel hücrelerine toksik etki 

göstermektedir. 
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2.8.2.1.1.3 Adhezinler 

 H.pylori’nin konak hücre reseptörlerine bağlanması, bakterinin gastrik lümenin 

hareketine karşı koyarak kolonizasyonu ve zedelenmiş gastrik epitelyumde doku 

aralıklarından sızan besin maddelerini kulanabilmesi için ön şarttır. Dizi analizi 

çalışmaları sonunda bakterinin konak dokuya adezyonuna rol oynayan dış membran 

proteinleri, (OMP) kodlayan genlerin, tüm ORF’lerin aklaşık olarak %1’ini oluşturduğu 

gösterilmiştir. Bu OMP’ler adezyonun yanı sıra irekt olarak bkterinin virülansında da 

rol oynamaktadır. H.pylori mide epitel hücrelerine tutunabilmek için en az 5 farklı 

adhezin kullanmaktadır. Bunlardan BabA, Lewisx ve Lewisy, Sialik asit bağlayan 

adezin, SabA, flagella membranında taşıdığı HpaA proteni, HpQ, OlpA ve dış 

membranında yer alan HspA daha ilk belirlenen adhezinlerdir.84 Buna ek olarak dış 

membranda, çok azının fonksiyonu belirlenebilmiş, bazılarının ise bakterinin adherens 

özelliğine katkı sağladıkları gösterilmiş, 19 yeni lipoprotein yapı elemanı tespit 

edilmiştir. En iyi tanımlanmış H.pylori adhezini, seçici olarak gastrik hücre membranı 

üzerinde yer alan kan grubu antijenleni Lewisb’ye bağlanan, membran bağlı protein 

BabA’dır. BabA’nın terminalinde bulunan fukozillenmiş yapılar, gastrointestinal sistem 

mukozasında ve kırmızı kan hücrelerinde bulunan kan grup antijenlerini taklit 

etmektedir.85 Kan grubu O olan kişilerin peptik ülser ve adenokarsinomaya olan 

yatkınlığı kan grup O spesifik antijen bağlayan BabA adhezinlerle açıklanabilir. 

Suşların siyalize glikokonjugantlara bağlanabilme kapasitesi, virulansa ve enfeksiyonun 

kronikleşmesine katkı sağlamaktadır.  

 

 

2.8.2.1.2. Konak Savunmasından Korunma Faktörleri 

H.pylori; midenin lokal veya sistemik, doğal veya kazanılmış immun cevabından 

korunacak çok sayıda yapısal elemana, enzime ve toksinlere sahiptir. Bu elemanlar; 

flagellalar yapı, güçlü üreaz enzimi, katalaz ve süperoksit dismutaz enzimi, adeziv 

proteinler, musinaz gibi suda çözünür extraselüler mediyatör proteinler ve 

proliferasyonu inhibe eden proteinlerdir. 
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2.8.2.1.2.1. Katalaz ve Süperoksit Dismutaz 

H.pylori’nin gastrik mukozada canlı kalabilmesini kolaylaştıran diğer adaptif 

enzimleri ise antioksidan defans mekanizmasında rol oynayan katalaz ve süperoksit 

dismutazdır. Her iki enzim de bakteriyi lamina propriayı ve epitel hücrelerini infiltre 

eden nötrofillerden sekrete edilen reaktif oksijen radikalleri olan hidrojen peroksit ve 

hidroksil radikallerine karşı korumaktadır.86 

 

 

2.8.2.1.2.2. Thioredoksin (CD59) 

H.pylori suşları proteinlerin disülfit bağlarını keserek denatüre edebilen 

Thioredoxin (CD59) enzimine sahiptir. Bu enzim ile mukus tabakasındaki musinleri ve 

konak tarafından sekrete edilen nonspesifik ve spesifik IgA, IgG ve IgM gibi 

immunoglobulinleri denatüre ederek vücut savunmasından korunabilmektedirler. 

H.pylori thioredoxin (Trx) 1’in arginaz şeparonu olduğu ve bakteriyi oksidadif ve 

nitrosatif strese karşı koruyucu olduğu belirlenmiştir.87 

 

 

2.8.2.1.3. Doku Hasarı Oluşturan Virulans Faktörleri 

Mikroorganizma cagA, vacA, iceA, babA ve oipA gibi virulansta çok değişik ve 

hayati roller oynayan gen bölgelerine sahiptir. 

 

 

2.8.2.1.3.1.  cagA Patojenite Adası (cagPI) ve cagA Geni  

H.pylori suşlarının yaklaşık % 70’inde virulans ile güçlü ilişkisi olan CagA 

sitotoksin kodlayan cagA geni bulunmaktadır ve bu geni taşıyan, yani CagA+ olan suşlar 

Tip1 suş olarak adlandırılmaktadır. cagA+ suşlar ile ilişikili enfeksiyon riski, çeşitli 

çalışmalarda değişklikler göstermektedir. CagA proteini, 128 kDa büyüklüğünde 

yüksek derecede immünojenik olan ve imflamatuvar cevabı uyaran bir proteindir. cagA+ 

pozitif suşlar, artmış inflamasyonun yanı sıra, hücre difererasyonu, ve gastrik 

mukozanın metaplazisi ile de ilişkilidir. 88-90 Fischer ve arkadaşlarının, sadece cagPI 

içeren H.pylori suşlarının mide epitel hücrelerinde hücre iskelet değişiklikleri ve NF-κB 

bağımlı inflamasyonu yapabildiği gösterilmiştir.91  
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Çok az sayıdaki çalışmada cagA+ suşlar ile herhangi bir ilişki bulunamamışken 

doğu asya kökenli suşlarda CagA varlığı atrofik gastritten gastrik karsinomaya kadar 

giden gastroduodenal patoloji için en önemli faktördür. Batı kökenli suşlarda CagA nın 

H.pylori’ye bağlı kanser riskini 2-3 kat artırdığının gösterilmesine karşılık doğu kökenli 

suşlar için OR oranının 28,4 kadar yüksek olduğu bulunmuştur.  (95% CI: 3,7–217,1).92 

Risk analizinin değerlendirilmesi için CagA sitotoksini ve cagPI’in ileri analizi 

gereklidir. 

cagA geni genomik patojenite adası, cagPI varlığı için bir marker olarak kabul 

edilmektedir. cagPI, yaklaşık 40 kDa büyüklüğündedir ve 27 gen lokusuna sahiptir. 

cagA pozitif suşların çoğu, tam ve ardışık biçimde yerleşmiş cagPAI’e sahiptir. cagPI 

da kodlanan genler cagPI’ın terminal bölgesinde kodlanan cagA geninin kodladığı 

effektör CagA’proteinini gastrik hücreye transfer eden ve Agrobacterium 

tumefaciens’dekine benzeyen bir Tip-IV sekresyon sistemi (T4SS) kodlamakadır.93,94 

H.pylori T4SS ile CagA’nın yanı sıra immunopatolojide son derece etkin olan 

Nod1 ilişkili inflamatuar cevabı aktive ettiği bildirilen bakteriyel peptidoglikanın da 

hücreye translokalize edildiği gösterilmiştir.95-97 Hücre sitozolüne transfer edilen CagA 

burada Src kinazlar tarafından fosforile edilir. Src kinazlar hücrede temel sitoskelatal 

işlemleri, hücresel proliferasyon ve diferansiyasyon kontrol ederler ve karsinogenezde 

anahtar rol oynarlar. C-Src kinazlarla fosforillenmiş CagA; SHP-2 ve MAPK’ailesi 

üyesi olan ERK’yı aktive ederek hücre sinyal sistemini bozar, hücrede üreme faktörleri 

kontrolden çıkmış gibi morfolojik değişim, humbird hücre görünü şekillenir.98,99 CagA, 

c-Src reseptörler dışında, onkogenezde rol oynayan bir başka protein kinaz, c-abl 

kinazlar tarafından da fosforile edilir. Kinazlar dışında c-Met reseptörlerine de bağlanan 

CagA yine ERK üzerinden hücrede mitojenik cevabı başlatır. Farklı suşlardan izole 

edilen CagA proteinin c-terminal ucunda farklı sayılarda, EPIYA, tirozin fosforilasyon 

motifi, TFM,  tanımlanmıştır.100,101 TMF’lerinin, düşük karsinojenik özelliğe sahip batı 

kökenli suşlarda büyük ölçüde yapısal değişkenlik gösterdiği, buna karşılık karsinojenik 

doğu kökenli suşlarda oldukça stabil bir yapıya sahip olan bu motiflerin SHP-2’ye 

yüksek oranda bağlanabildikleri gösterilmiştir.  

CagA’nın N-terminal ucu, trozin fosforilasyonundan bağımsız olarak epitelyum 

hücreler arasındaki desmosom ve tight junction proteinlerini hedef almaktadır.102 Bu 

bölgede ZO-1, JAM, ve E-cadherin gibi bir çok protein ile kompleksler kurararak hücre 
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ve mokuza fonksiyonlarını, kavşağın sıkılığı ve adherensini, bozar.103,104 Sonuç olarak 

epitelyal polaritenin kaybolur ve transforme karsinoma hücreler invaziv fenotipe 

benzeyen hücresel davranışlar sergiler.102 Diğer taraftan E-katherini etkileyen 

CagA’nın, β-katenin sinyalini bozarak gastrik epitel hücrelerde intestinal 

diferansiyasyonu ilerlettiği, buna bağlı olarak da karsinogenezisis tetiklediği hücre 

kültürü çalışmaların da da gösterilmiştir.104,105 CagA üzerinden gerek sinyal 

sistemlerinin modifikasyonu gerekse inflamatuvar cevaba bağlı olarak sekrete edilen 

sitokin baskısı gastrik hücrelerde intestinal veya diffüz tip hücre metaplazisine sebep 

olmaktadır.104,105 Metaplazik değişimlerde CagA’nın muhtemel rölünü tespit amacı ile 

deney hayvanlı çalışmalarda, mongoliyan gerbillerde CagA+ suşların gastrik mukozada 

insanlardakine benzer şekilde neoplastik transformasyona yol açtığı göstermiştir.106-109 

Gerbil modelli bir diğer çalışmada CagA’nın β-katenin yolağını aktive ettiği ve buna 

bağlı olarak hücre nükleusunda translokasyon görüldüğü, bir başka çalışmada da, cagA 

veya T4SS foksiyon defisitli mutantların daha ılımlı inflamasyona yol açtığı 

gösterilmiştir.105,111 CagA’nın DNA işleyen enzim (AID) ekspiresyonunu indüklediği ve 

bununda tümör süpressör P53 geninde mutasyonların yığılmasına yol açtığını ileri süren 

yayınlarda mevcuttur.112 cagA geninin büyüklüğü ve proteini suşlar arasında farklılıklar 

göstermektedir. Genin 3’ bölgesinde tekrar eden sekansların sayısıyla değişen protein 

varyasyonları görülmektedir. Konak hücresi içerisine enjekte edilen CagA’daki EPIYA 

motifi trozin fosforilasyonunda hedef bölgedir ve proteinin variable bölgesinde karboksi 

ucunda 5 amino asit (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) içermektedir.277 Bazı çalışmalar EPIYA 

motiflerinin sayısının farklı klinik sonuçlarla ilişki olduğunu göstermiştir. Daha fazla 

EPIYA motifi içeren suşların yüksek seviyede CagA fosforilasyonu ile ve daha fazla 

sitoskeletal yeniden düzenlemelerle ve dolayısıyla atrofik gastrit ve gastrik kanser ile 

ili şkili olduğunu düşünülmektedir.278,279 Azuma ve ark. atrofik gastritte duodenal 

ülserden daha sıklıkla izole idilen 4’den fazla EPIYA motifi içeren suşların gastrik 

kansere neden olan suşlar olduğunu bildirmişlerdir.280 

 

 

2.8.2.1.3.2. vacA (Vakualizasyon Yapan Sitotoksin) geni 

H.pylori 60190 (ATCC49503) suşunun sıvı kültür filtratlarında memeli 

hücrelerinde geniş vakuolizasyona sebep olan bir ekstra sellüler toksin varlığı 
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gösterilmiştir. Yaklaşık olarak 140 kDa ağırlığında 1,287-amino-asitden oluşan pro-

toksin olarak üretilen ve “vakuolizasyon toksini-VacA” olarak tanımlanan bu protein 

kromozomda 3864 bp uzunluğunda bir açık okuma bölgesi-ORF- olan vacA geni 

tarafından kodlanmaktadır. H.pylori suşlarının tamamında vacA geni bulunmasına 

rağmen suşların yaklaşık olarak  % 50’sinde VacA toksini üretilmektedir. Toksin üreten 

şuşlarla toksin üretmeyen suşlar ararasında önemli farklılıklar bulunur.110,113 vacA geni 

mozaik yapıda olup, heterojenite gösteren 2 gen parçasından oluşur. Genin 5’-amino 

ucuna yerleşmiş “S” bölgesi sinyal peptidini kodlar ve s1 ve s2 tipleri bulunmaktadır. 

vacA geninin s1 tipini barındıran suşlar aktif toksini sekrete ederler ve hem gastrik ülser 

hem gastrik kaserle daha yüksek oranda ilişkili bulunmuşlardır. s1 tipi, prognozu 

etilediği düşünülen, farklı sitotoksik aktivite gösteren s1a, s1b ve s1c allelik tiplerine 

sahiptir.114 Genin orta bölgesinde bulunan ORF kısımdaki “M” bölgesi ise m1 (m1a ve 

m1b subtipli) ve m2 tipleri bulunmaktadır. m1 subtipi daha kuvvetli vakuolizasyon 

aktivitesine sahiptir.115 VacA toksini “sekrete proteinlerin ototransporter ailesi” 

içerisinde yer alır. Toksinin karboksi terminal ucunda bu aile için spesifik olan 

fenilalanin rezidü bulunur. Ribozomlarda üretilen protoksin, toksin aminoterminal 

bölgede yer alan 33 amino asitlik sinyal uç “s” dan  ve karboksi terminal uçtan 

proteolitik enzimler tarafından kesir ve 88.2 ±02 (87-95) kDa ağırlığında 821 amino asit 

uzunluğunda  matür proteine dönüştürülerek  hücre dışına sekrete edilir.116 Matur 

toksinden ayrılan pro-VacA peptidinin karboksi ucu, toksinin bakterinin dış 

membranından dışarıya ototrasportu ile ilgilidir.117 VacA’nın sitotoksik etki göstermesi 

için bakteriden sekrete edilmesi ve konak hücre sitozolüne  aktif formda penatrasyonu 

gerekmektedir.118 Sekresyon cagPI’da kodlanan T4SS ile gerçekleşir. Sekresyon 

sırasında toksinlerin yaklaşık %50’si bakteri hücre yüzeyi ile ilişkide kalmaya devam 

eder, kalanı ise ortama serbest bırakılır. Bakteri yüzeyi ile ilişkili olan VacA molekülleri 

fonksiyonel olarak aktiftir ve konak hücre membranına bağlanan bakteriden T4SS 

ilerekt olarak konak hücre sitozolüne gönderilir.119 VacA toksini için hedef hücrelerde 

iki farklı reseptörün varlığı gösterilmiştir. Bunlardan birisi p250 olarak adlandırılan 250 

kDa ağırlığında bir yüzey glikoproteini, “reseptör tip protein trizin fosfataz- RPTP-β 

(PTP β)” dır. Diğer reseptör ise “protein tyrosine phosphatase receptor type Z”  “RPTP 

ζ” (PTPζ) dır. VacA mide epiteline PTP ζ ile bağlanır Mide epitelinde bir  PTP ζ 

substratı olan, reseptör kinaz interaktör-1 ile birleşik G hücre, Git-1in, miktarı artar 
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yani, trosin fosforilasyonuna sebep olur, Fosforilasyon, gastrik asit sekresyonunu 

artırarak epitelyumde ayrışmaya ve ülserasyona sebep olur. PTP ζ/β signal sisteminin 

yol açtığı gastrik epitelyumde hücreler arası ayrışma ve hücre dışı ortamın iyon 

dengesinin bozulması ülserasyonun mekanizmasını oluşturur. Diğer taraftan TP ζ’ nin 

hücre içi ligantı olan pleiotrophin (PTN)’de gastrik ülser oluşumunu artırır.120-122 

VacA’nın H.pylori kolonizasyonu ve infeksiyonun sonucunu değiştirebilecek 

çeşitli toksijenik özellikleri vardır. VacA’nın en iyi çalışılan etkisi endozomal 

maturasyon üzerine olan etkisidir ve bu epielyal hücrelerin vakuolizasyonuna yol 

açmaktadır. VacA’nın endozomal vezikülere eklendiği, klor kanalı aktivitesi ile porlar 

oluşturduğu, endozom içerisindeki anyonların kompozisyonunu değiştirdiği ve 

arkasından ozmotik şişmeye yol açtığı düşünülmektedir. Endozom üzerine etkilerine ek 

olarak toksinin aynı zamanda apoptozis yoluyla konak hücre ölümünü indüklediği ve 

bunu mitokondriyal membranlardaki por oluşumu yoluyla gerçekleştiği123 ve aynı 

zamanda indirek olarak pro-apoptotik sinyal moleküllerinin aktivasyonu yoluyla yaptığı 

düşünülmektedir.124 Pürifiye vacA direk olarak fare gastrik mukozasına uygulandığında 

epitelyumda erozyonlara yol açabilmektedir. VacA’nın varsayılan bir hücre yüzey 

reseptörü “trozin fosfor reseptör tip Z” (Ptprz) proteinidir. Ptprz mukoza üzerinde 

saflaştırılmış vacA’nın erozif etkisi ile ilgili olduğu bulunmuştur. Ptprz defisitli farelerin 

genetik olarak VacA’nın ülser yapıcı zedelenmesine karşı dirençli olduğu bulunmuştur. 
125 VacA’nın bildirilen başka bir etkisi de hücreleren iyonlar, demir, nikel gibi küçük 

moleküller, şekerler ve aminoasit kaybına yol açabilme kabiliyetidir. Bu etkiyi kavşak 

bütünlüğünde majör bozulmalar olmaksızın sıkı kavşakların bariyer fonksiyonunu 

bozarak yaptığı düşünülmektedir. H.pylori’nin epitelyal bariyeri zedeleyerek veya 

küçük molekülerin hücre dışına sızıntısına yol açarak besin maddelerini elde ettiği 

speküle edilmektedir. Son çalışmalar VacA’nın bağışıklık sistemi üzerine olan 

potansiyel etkileri üzerine yoğunlaşmıştır. VacA’nın in-vitro’da T hücre 

aktivasyonunun oldukça güçlü bir inhibitörü olduğu bulunmuştur.126  

VacA üretimi ile gastrik ülser gelişimi arasındaki etyolojik ilişkiye ait çelişkili 

sonuçlar elde edilmiştir. Mongol gerbillerinde H.pylori enfeksiyon çalışmasında vacA 

defektif suşlarla wild-tip suşların benzer inflamasyona yol açtığı gösterilmiştir. Buna 

kaılık vacA mutant suşları ile kolonize hayvanlarda gastrik ülserin istatisiksel olarak 

anlamlı derecede daha az olduğu gösterilmiştir.127 Başka bir çalışmada fareler hem 
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H.pylori wild-tip ile hem de vacA gen delesyonuna sahip mutantlarla infekte edilmiş, 

wild-tip bakterinin vacA defisitli suşla olan rekabeti kazandığı gösterilmiştir, bu durum 

kolonizasyonda vacA’nın bakteriyi pozitif yönde etkilediğini göstermektedir.128 

 

 

2.8.2.1.3.3. iceA Geni (Inducible by Contact with Epithelium Gene)  

iceA, gastrik epitel hücre ile temas sonrası uyarılan bir restriksiyon metilasyon 

genidir. Genin iceA1( hpyI-R) ve icea2 olarak tanımlanan iki allelik tipi bulunmaktadır. 

iceA1’in ürünü olan IceA1, N.lactamica’nın restriksiyon enzimi NlaIII ile büyük oranda 

homoloji göterir Bazı suşlarda hpyI-M korunmuş olmasına karşılık hpyI-R mutasyona 

uğramış ve iceA2 gen alleli ortaya çıkmıştır. H.pylori suşlarında iceA2 giderek iceA1’in 

yerini almaya başlamıştır. Ancak bu allellerin virulansa katkıları ve klinik önemleri 

tartışılmaktadır. Amerika ve Hollanda gibi batı toplumlarından izole edilen suşlarda 

iceA1 varlığı peptik ülser ve gastrik karsinomalar için önemli bir risk faktörü olarak 

görürken, Japonya, Çin, Kore; Kolombiya ve Teksas’da yapılan çalışmalarda böyle bir 

ili şki kurulamamıştır. Koehler ve arkadaşları iceA1 allelinin ülser ve gastrik karsinomalı 

ve MALT lenfomalı hastalardan izole edilen suşlarda, gastritli hastalardan izole edilen 

suşlara göre 3,6 kat, vacAs1 alleli ile birlikte ise 5,6 kat daha yüksek prevalansta 

görüldüğünü bildirmişlerdir. iceA geninin diğer genotipi olan ve görülme sıklığı giderek 

artan iceA2 geni daha çok gastritli veya non-ülser dispepsili hastalardan izole edilen 

suşlarda görülmektedir. Ancak Çin ve Asya kökenli suşlarda iceA allellerinin spesifik 

bir patoloji ile ilişkisi gösterilememiştir. Ashour ve arkadaşları da Brezilya kökenli 142 

hastadan izole ettikleri H.pylori suşlarında iceA allellerinin görülme sıklığını ve 

bunların muhtemel klinik yansımalarını araştırmışlar, sonuçta iceA’nın klinik fark 

gözetmeksizin izolatların %90’ından fazlasında bulunduğunu, sıklığın 7 yaş üzerindeki 

hastalarda daha yüksek oranda olduğunu belirlemişlerdir. 

 

 

2.8.2.1.3.4. babA geni 

H.pylori genomunda iki ayrı babA geni bulunmaktadır. babA1 hemen hemen 

tam bir ORF içermektedir fakat translokasyon için gerekli olan başlangıç bölgesine 

sahip değildir ve translokasyon gerçekleşmez. Đkinci form babA2 ise 5’ ucunda 10bp’lik 
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insersiyon ve ATG başlangıç kodonu içermekte olup bağımsız olarak ORF 

ekspresyonunu gerçekleşebilmekte ve gastrik hücre üzerinde yer alan kangrubu antijeni 

Lewisb’ye bağlanan, membran bağlı bir adezin olan BabA proteinini kodlamaktadır. 

cagA ve vacA pozitif olan Tip-1 suşlarının babA geni taşımaları halinde duodenal ülser 

ve gastrik adenokarsinom riskinin yükseldiği,129 bab2A+  geni taşımaları halinde ise 

glandular atrofi, intestinal metaplazi ve artmış epitelyal hücre profliferasyonu ve gastrik 

kanser riskinin arttığı bildirilmi ştir.  

Bu genler dış membran proteinleri ailesi içerisinde yer alan ve H.pylori 

suşlarının gastrik epitel yüzeyindeki Lewisb kan grubu antijenlerine bağlanmasını 

sağlayan proteinleri kodlarlar. Bu proteinler sayesinde bakteri mide peristaltizmi ve 

ortamın asidine karşı korunur. Lewisb ye bağlanmada daha etkin olduğu düşünülen 

babA aynı zamanda flagellindir. Yapılan çeşitli çelışmalarla 5’i babA’da (AD1, AD2. 

AD5) 3’ü de babB geninde (BD1, BD2 ve BD3) olmak üzere 8 allel belirlemişlerdir. Bu 

allelik farklılığın coğrafi ve etnik bir temeli olmadığı gibi Lewisb antijenine bağlanmada 

da bir farklılık yaratmadıklarını bildirilimiştir. 

 

 

2.8.2.1.3.5. oipA (Outer Inflammatory Protein) Geni 

H.pylori hücre duvarında yer alan oipA (HP0638) geninin kodladığı OipA 

proteininin, cagPAI gibi IL-8 expresyonunda rol oynar. OpiA’nın inaktivasyonu ile IL-8 

üretiminin % 40 oranında azaldığı gösterilmiştir. opiA geni ile birlikte cagPI’da 

eksprese edilen CagE’nin inhibisyonu halinde IL-8 üretiminin tamamen durduğu 

gözlenmiştir. Moleküler bazlı çalışmalarda OpiA’nın NF-κB ve AP-1 gibi IL-8 

aktivasyonu için gerekli olan ISRE’nin aktivasyonunda rol oynayan STAT-1’i aktive 

ettiği gösterlmiştir. opiA pozitif suşların düodenal ülserle ilişkili olduklar ileri 

sürülmüştür.130,131 

 

 

2.8.2.1.3.6. Diğer Gen Bölgeleri 

Gastrik karsinomalı hastalardan izole edilen suşlarda esnek bölge -plasticity 

region- olarak tanımlanan ve H.pylori genomundaki en değişken bölgeyi oluşturan yeni 

bir ORF bölgesi gösterilmiştir. Büyüklüğü suşlar arasında değişiklik gösteren (J99 
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suşunda 45 kb ve 26695 suşunda ise 68 kb) bu bölgelerde kanser oluşumu ile ilişkili 

olduğu düşünülen genler, JHP940 ve JHP947 ile gastritle ilişkili olduğu düşünülen ve 

sadece 26695 suşunda gösterilen bir gen, (HP986), yer almaktadır. Brezilya’da gastrik 

kanser, ülser ve gastritli hastalardan izole edilen 200 suş ile yapılan PCR bazlı 

çalışmada sadece JHP947 genine sahip suşların kanser ve ülser ile ilişkili oldukları 

gösterilmiş, diğer iki genin hastalığın prognozuna etkisinin olmadığı tespit edilmiştir.132 

Ancak JHP947 geninin cagA ile birlikteliğine dikkat çekilmiş ve bu yeni genin vacA ve 

cagA ile birlikte önemli bir virulans faktörü olabileceği ileri sürülmüştür.132  

H.pylori pldA ve pldC genleri tarafından kodlanan PldA ve PldC proteinleri 

fosfolipaz aktivitesine sahip olup, mide mukusunun apikalindeki fosfolipidden zengin 

tabakayı tahrip ederek, mikroorganizmanın gastrik hücreler arası bağdokuya ulaşmasına 

yardım eder.133  

HP-NAP (nötrofil adeziv protein) olarak tanımlanan ve bakterioferritin gen 

ailesinden, napA geni tarafından kodlanan 150 kDa bir büyük protein, nötrofillerin 

yüzeyinde CD11b ve CD18 ekspresyonunu artırarak, nötrofillerin endotel hücreye 

bağlanmasını kolaylaştırdığı belirlenmiştir.  

 

 

2.8.2.2. Hastaya Ait Faktörler 

Son yıllarda kişilerin sahip olduğu genotpik özellikler, örneğin polimorfizmler 

(IL-1β, IL-RN ve TNF-α), diyet alışkanlıkları ve sigara kullanım gibi çok çeşitli hastaya 

ait faktörlerin, enfeksiyonun seyri ve patogenezdeki rolleri aydınlatılmaya başlanmıştır. 

  

  

2.8.2.2.1.Doku polimorfizmi 

Günümüzde gastroduodenal hastalıkların patogenezinde rol oynadıkları 

düşünülen birçok polimorfizm tanımlanmıştır. Konağın adaptif ve doğal immün 

sistemlerinde (örn: IL-1β, TNF-α, IL-10, IL-8, TLR4, Mannoz bağlayan lektin)  oluşan 

çeşitli allelik kombinasyonlar inflamatuar sürecin şekillenmesini direk olarak 

etkileyerek infeksiyonun ülser, gastrit, premalign ve malign dönüşümüne etki 

etmektedirler. Bu polimorfik bölgelerden IL-1B sistemine ayrıntılı olarak değinilecektir.   
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2.8.2.2.1.1. IL1 sistemi 

Tanımlan ilk sitokin olan IL-1, monositler, makrofajlar, trombositler ve 

hasarlanmış endotel gibi birçok hücrelden salınmaktır ve hemen hemen tüm doku ve 

organ sistemlerinde çeşitli etkileri olan polipeptid yapıda bir moleküldür. IL-1 hem akut 

ve hem de kronik inflamasyonu indükleyen proinflamatuvar sitokinlerin prototipidir ve 

prototipik alarm sitokini olarak da adlandırılmaktadır. IL-1; IL-1α ve IL-1β iki alt 

gruplarından oluşmaktadır. IL-1α sıklıkla dolaşımda bulunmaz ve hücre lizisi esnasında 

hücrelerden salınan inflamatuvar bir protein olarak görev yapaktadır. Bununla birlikte 

IL-1β ekstrasellüler ortama salınmaktadır. IL-1β hedef hücrede gen ekspresyon düzeyini 

artırarak veya azaltarak diğer sitokinlerin ve proteinlerin sentezini etkilemektedir. IL-1, 

immün sistemdeki etkisini T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar ve kemik iliği 

hücreleriyle etkileşime girerek gerçekleştirmektedir. Bu fonksiyonlar hücre yüzeyinde 

bulunan IL-1 Reseptörü (IL-1R)’ne bağlanılarak gerçekleştirmektedir. IL-1R 

reseptörlerin iki tipi tanımlanmıştır (IL-1RI ve IL-1RII). Endotel, mide ve diğer birçok 

dokuda IL-1RI saptanırken, IL-1RII B ve T lenfositlerde bulunmaktadır. Bir denge 

mekanizması olarak IL-1’in bu güçlü inflamatuvar etkisi, yapısal olarak benzer bir 

molekül olan IL-1 reseptör antagonisti ( IL-1RA) ile antagonize edilmektedir. IL-

1RA’yı kodlayan gen, IL-1RN olarak adlandırılmaktadır ve IL-1β’yı kodlayan gen ise 

IL-1B geni adlandırılmaktadır. IL-1RA ve IL-1’in her ikiside aynı reseptöre 

bağlanmakta ve kompetetif inhibisyon ile IL-1’in etkileri antagonize edilmektedir. 

Çeşitli çalışmalarla IL-1RA plazma düzeylerinin immünolojik, infeksiyöz ya da 

travmatik durumlarda belirgin olarak arttığı belirlenmiştir ve IL-1Ra, akut faz proteini 

olarak kabul edilmiştir.
134  

 

 

2.8.2.2.1.2. IL-1B polimorfizmleri 

Kromozom 2q’ya yerleşmiş olan IL-1B geni içinde promotor bölge üzerinde -

511, -31. bazlarda ve 5. ekson içinde +3953. pozisyonlarda tek nükleotid 

polimorfizmleri (SNP) tanımlanmıştır
135 

(Şekil 2). Yine 2. kromozamda bu bölgelere 

ardışık yerleşimli IL-1Ra geni bulunmaktadır. Đnterlökin 1B geni (IL-1B) ve interlökin 1 

reseptör antagonist geni (IL-1RN) kromozom 2q14 üzerinde 360-kb bir bölgede 
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yerleşmiştir.[6]. IL-1B geni ve IL-1RN geni yüksek polimorfizme sahiptir. -31 ve -511. 

bazlarında görülen polimorfizm CC, CT ve CT şeklindedir. Gen polimorfizmine bağlı 

oluşan IL-1 sistemindeki değişikliklerin inflamatuvar hastalıklarda etkili olabileceği 

tespit edilmiştir. Sitozin-Timin (C/T) mutasyonlarının görüldüğü IL-1β -511 ve -31 

polimorfizmlerin kompozisyonu ile sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit gibi 

çeşitli otoimmün hastalıklarla ve kronik arofik gastrit, duodenit, gastrik adeno 

karsinoma gastroduodnal patolojiler arasındaki ilişkisi incelenmiştir.
136 

IL1B’nın gastrik 

asit sekresyonunu güçlü bir şekilde inhibe etmesi ile allellerin IL1B üretimini 

downregüle etmesi ve böylece gastrik asit sekresyonunun indüklenmesi bazı allelerin 

düodenal ülser için risk allelleri olduğunu düşündürmekdir. Ek olarak bu durumun tam 

tersi durumlarında ise kronik atrofik gastrit ve gastrik kanser lehine doğru gidişat 

olmaktadır.  

H.pylori ile enfekte IL-1B -31 CC genotipine sahip kişilerde daha az IL1-β 

sekrete edildiği, midede hidroklorik asit seviyelerinin yükseldiği ve duodenal ülsere 

duyarlı oldukları bildirilmiştir.137 -511 TT, -31 CC genotipleri, H.pylori ile enfekte ve 

duodenal ülserli kişilerde, normal mukozalı H.pylori ile enfekte kişilerden daha sık 

görüldüğü tespit edilmiştir. Bununla birlikte gastik kanser hastalarında homozigot IL-

1B-511T/T genotipi taşıyıcılarında malignensi gelişimi için anlamlı oranda artmış risk 

belirlemiştir.138,139 

 

 

2.8.2.2.1.3. IL-1RN polimorfizmleri 

IL-1RN geninin 2. intronu 86 bp’lik “Variable Number of Tandem Repeats” 

VNTR (Değişken Sayıda Ardışık Tekrar) dizilimine sahiptir. VNTR tekrar sayısına göre 

farklı alleller ve polimorfizm çeşitleri oluşmaktadır (Şekil: 2 ve 3). Örneğin ikinci intron 

içine 86-bp disizinin dört tekrarının girmesi ile 410 bp uzunluğunda IL-1RN1 

oluşurken; 86 bp dizisinin iki tekrarının girmesi 240 bp uzunluğunda IL-1RN2 oluşumu 

ile sonuçlanır. 86 bp dizisinin beş, üç ve altı tekrarlarının girmesiyle ise sırasıyla IL-

1RN3, IL-1RN4 ve IL-1RN5 olarak tanımlanan alleller belirlemiştir.140 Diğerlerinden 

daha sık görülen allel IL-1RN1 diye adlandırılmıştır, diğer allel ise IL-1RN2 alleli 

olarak adlandırılmıştır. 
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Bununa birlikte IL-1 RN de çok çeşitli polimorfizmler tanımlanmıştır. Örneğin 

farklı intron ve eksonlarda birçok tek baz çifti (SNP) mutasyonu sonucu şekillenen 

polimorfizmler tanımlanmıştır.  

IL-1RA ve IL-1 seviyeleri inflamasyon varlığında normal şartlara kıyasla 

yüksek seyretmektedir. IL-1RN polimorfizminindeki 1L-RN2 allelinin (2*/2*), 

monositlerde IL-1RA sentezini arttırdığı düşünülmektedir.
141 

IL-1RN1 homozigot 

bireylerle karşılaştırıldığında, IL-1RN2 homozigot bireylerde endotelden salınan IL-

1RA düzeylerinin 2-3 kat daha az olduğu bulunmuştur.
142 

Allel 2 için homozigot olan 

bireylerde (2*/2*), kronik inflamatuvar hastalıkların daha uzun sürdüğü ve şiddetli 

inflamatuvar immün cevap geliştiği tespit edilmiştir. IL-1RN2 genotipi ülseratif kolit, 

lupus eritematosus, Crohn hastalığı, ankilozan spondilit gibi otoimmün hatalıklarla ve 

osteoporoz, koroner arter hastalığı ile ilişkili bulunmuştur.
143  

2000 yılında El-Omar ve arkadaşlarının gastrik kanser ve poimorfizm arasındaki 

pozitif ili şkinin varolduğunu bildirmesiyle IL-1B ve IL-1RN genleri araştırmaların 

odağı haline gelmiştir.144,145 IL-1B-511T ve IL-1RN2 polimorfizminin H.pylori 

varlığında veya yokluğunda gastrik kanser riskini artırmaya meyilli olduğu 

bulunmuştur.138 

 

   
Şekil 2: IL-1B ve IL-1RN genlerinin 2. kromozom üzerindeki yerleşim yerleri ve polimorfizmin IL-1 
sistemine etkisi. 
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2.8.2.2.1.4. H.pylori ile indüklenmiş gastrik patolojilerde IL-1 gen kümesinin 

ve çeşitli polimorfizmlerin rolü 

Bakteri ve konak genetik faktörlerinin kompleks etkileşimi, çevresel faktörlerle 

beraber kişilerde farklı klinik sonuçların oluşmasını belirlemede önemli roller 

oynamaktadır. Đlginç olarak bakteri enfeksiyonu sonucu oluşan iki ayrı gastrointestinal 

hastalık olan ülser ve gastrik kanserde gastrik asit sekresyon düzeyi zıt olarak 

etkilenmektedir. Yüksek asit sekresyonu duodenal ülsere yol açarken, gastrik kanserde 

düşük asit sekresyonu ve parietal hücre kaybı görülmektedir. 

Gastrik mukozada sekrete edilen proinflamatuar sitokin olan IL-1 ve TNFα 

H.pylori infeksiyonunda inflamatuar cevabı başlatma ve güçlendirmede anahtar rol 

oynamaktadır. Kromozom 2q üzerindeki IL-1 gen kümesi 430 kb’lık bir bölgede birbiri 

ile ili şkili 3 gen içermektedir: IL-1A, IL-1B, IL-1RN. Bu genler sırayla IL1α, IL1β ve 

endojen reseptör antagnisti IL-1 RA’yı kodlarlar. IL-1β gastrik asitin potent bir 

inhibitörüdür ve H.pylori infesiyonunda gastrik alanda modülasyondan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. IL1B gen bölgesinde transkripsiyonun başlangıç bölgesinde hepsi 

C>T baz transizyonunu sergileyen 3 biallelik polimorfizm bildirilmi ştir: -511 C>T, -

31C>T , +3954 C>T. ILRN bu genin 2. intronunda 86 bp’lik pentaallellik değişik 

sayılarda ardışık olarak tekrar eden bölgelere (VNTR) sahiptir. Bu allelin iki tekrarına 

sahip olan polimorfizm 2*/2* alleli olarak numaralandırılmıştır. Bu polimorfizmin 

H.pylori’ye inflamatuar cevapta mukozal IL-1β üretimi anlamlı derecede etkilediği 

bildirilmektedir.146,147 

IL-1β’nın gastrik asit sekresyonunu güçlü bir şekilde inhibe etmesi ve bazı 

allellerin IL-1β üretimini downregüle etmesi ve böylece gastrik asit sekresyonunun 

indüklenmesi duodenal ülser için risk allelleri olarak düşünülürken bunun tam tersi 

durumlarda IL-1β üretimini aşırı tetikleyen polimorfizm durumlarında hipoklorhidri ve 

atrofik gastritin tetiklediği neoplastik dönüşümde artma gözlenmektedir.147 Đlk olarak 

El-Ömer ve arkadaşları proinflamatuar IL-1 gen kümesi polimorfizmlerinin H.pylori 

varlığında kanser prekürsörleri ve gastrik kanser riskini artırdığını ileri sürmüşlerdir.144 

IL-1B-31*C veya -511*T ve IL-1RN*2/*2 genotipine sahip bireylerin H.pylori 

infeksiyonuna cevap olarak hipoklorhidri ve gastrik atrofi geliştirme risklerinin yüksek 

olduğu bildirilmektedir. Bu riskin aynı zamanda daha az proinflamatuar genotipe sahip 
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olan bireylerle kıyaslandığında gastrik kansere yol açma olasılığını 2-3 kat artırdığı 

bulunmuştur.144,145  

 Ek olarak proinflamatuar IL-1 genotiplerin (IL-1B-31C veya -511*T ve IL-

1RN*2/*2)  hem intestinal hem de diffüz tip gastrik kanser riskini artırdığı fakat sıklıkla 

malignensi riskinin non-kardia bölgesiyle sınırlı olduğu bildirilmektedir. IL-1 

markerlarının kardia gastrik adenokarsinom, özefagial adenokarsinom veya özefagial 

skuamöz hücreli karsinom üzerine etkilerinin olmadığı bildirilmi ştir.149 Son bulgular bu 

riskli polimorfizmlerin, gastrik kanserde ki etkilerinin gastrik asit sekresyonunda 

azalma gibi düşünülen çeşitli patolojik mekanizmalarla bütünüyle uyumlu olduğu 

şeklindedir. Sonuç olarak yüksek seviyede ki IL-1B genotipi, hipoklorhidri ile 

karakterize olan non-kardia gastrik kanser riskini artırırken bazı kardia kanserleri veya 

özefagial adenokarsinoma gibi fazla asit çıkışı ile ilişkili kanserler üzerine hiçbir 

etkisinin olmadığı düşünülmektedir. Đlginç olarak IL-1B proinlamatuar genotipleri erozif 

ve nonerozif özefajit gelişimine karşı koruduğu bunu ise korpus atrofisi yolu ile gastrik 

asiditeyi azaltarak gerçekleştiği düşünülmektedir.150,151 

IL-1 gen küme polimorfizmi ile gastrik kanser ve prekürsörleri arasında ki ilişki 

beyaz, Asyalı ve Latin Amerikan popülasyonları içeren gruplarda birbirlerinden 

bağımsız olarak yapılan çalışmalarla da desteklenmiştir.152-154 Machado ve arkadaşları 

proinflamatuar IL-1 genotipleri ve H.pylori’ye ait bakteriyel virulans faktörlerinin 

(cagA pozitif, vacA s1 ve vacA m1 pozitif) gastrik patoloji gelişimi üzerine kombine 

etkilerini rapor etmişlerdir.155 Yapılan çalışmalarda her bir bakteriyel/konak genotipi 

kombinasyonu için risk değerlendirmesi yapıldığında, gastrik karsinoma bulunma 

olasılığının hem bakteriyel hem de konağa bağlı yüksek risk genotiplerinde en yüksek 

seviyede olduğunu göstermişlerdir.156 Bu durum konak ve bakteri ilişkisinin gastrik 

kanser patogenezinde ki önemini göstermektedir.  

 Bununla beraber duodenal ülserli ve gastrik kanserli hastalarda yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda IL1B polimorfizminin farklı popülasyonlarda çeliştiğini 

göstermektedir. Özellikle Asya ülkelerinde yapılan çalışmalarda IL-1 markerları ve 

gastrik kanser riski arasında ilişki bulunamamıştır. Bu çalışmaların bazılarının güç 

düzeyi düşükken bir kısmı uygunsuz kontrol kullanmışlardır. Bununla beraber bazı 

zayıf çalışmalar çıkartılsa bile gene de tüm Asyalı veya beyaz popülasyonların 

yayınlanmış proinflamatuar IL-1 polimorfizmleri ile ilişkili gastrik kanser 
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predispozisyonu göstermediklerine dair bir izlenim bulunmaktadır. Gastrik kanserin 

popülasyondaki prevalansının önemine işaret eden üç meta analiz yayınlanmıştır. 

Bunlardan ikisi IL-1 proinflamatuar genotiplerinin gastrik kanser riskini artırdığı 

yönünde sonuçlanmıştır.157,158 Bu bulgular H.pylori’nin indüklediği gastrik kanser ve 

prekürsörlerinin patogenezinde IL-1β’nın en önemli sitokin olduğuna ve genlerdeki 

varyasyonlarının da bu etkiyi yönlendiren konak genetik faktörleri olarak görev aldığına 

işaret etmektedir.  

 H.pylori’nin indüklediği gastrik karsinogeneziste IL-1β’nın kuvvetli rolünü 

doğrulayan en önemli kanıtlardan biri H+/K+ ATPaz β promoter ile mideyi hedefleyen 

IL-1 β’nın normalden fazla üretiminin olduğu transgenik fare modelinden 

gelmektedir.159 Bu modelde IL-1β’nın midede sınırlı olarak normalden fazla eksprese 

edilmesi ile transgenik farelerde gastrik aist miktarında düşme olmakta, bu da atrofi, 

intestinal metaplazi, displazi ve adenokarsinoma ile devam eden şiddetli gastrit 

gelişimine neden olmaktadır. IL-1β, transgenik farelerde insan gastrik neoplaziye 

benzer birçok basamaklı bir prosese yol açmaktadır. Bu değişikliklerin H.pylori 

enfeksiyonu yokluğunda dahi oluştuğu ancak H.pylori ile temas durumunda bu tür 

anomalilerde ivmelenme olmduğu tespit edilmiştir.  

 

 

2.8.2.2.1.5. Diğer sitokin gen polimorfizmlerinin rolü 

IL-1 gen küme polimorfizminin gastrik kanser için risk faktörleri olarak 

identifiye edilmelerinden hemen sonra TNF-α proinflamatuar genotipleri ve IL-10, non-

kardia gastrik kanseri için bağımsız olan ek risk faktörleri olarak bildirilmişlerdir.148 

TNF-α, H.pylori infeksiyonuna cevap olarak gastrik mukoza tarafından üretilen diğer 

bir güçlü proinlamatuar sitokindir. IL-1β gibi her ne kadar daha zayıf olmakla birlikte, 

gastrik asit üzerine inhibitör etkisi bulunmaktadır.151 TNF-A-308 G>A polimorfizminin 

bir dizi inflamatuar durumlar içerisinde rolü olduğu bilinmektedir. Proinflamatuar A 

alleli taşıyıcılığı non-kardia gastrik kanser oranını 2,2 (%95 GA: 1,4-3,7)’ye 

yükseltmektedir. TNF-A-308 G>A polimorfizminin gastrik kanserdeki rolü çeşitli 

çalışmalarla da doğrulanmıştır.149  

IL-10, IL-1 β, TNF-α, interferon γ ve diğer proinflamatuar sitokinleri down-

regüle eden anti-inflamatuar bir sitokindir. IL-10’nun görece olarak eksikliği, 
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H.pylori’ye cevap ile beraber gastrik mukozada Th-1 hiperinflamatuar cevabıyla daha 

büyük hasar ile sonuçlanabilmektedir. Düşük IL-10 ATA haplotipindeki homozigotluk 

(pozisyon -592, -819 ve -1082’deki üç promoter polimorfizmleri temel alınarak) non-

kardia gastrik kanser risk olasılığını 2,5 oranında artırdığı(% 95 GA: 1,1-5,7)  

bildirilmi ştir.148 

 Konakta çok sayıda proinflamatuar genotiplere (IL-1B-511*T, IL-1RN*2*2, 

TNF-A-308*A, ve IL-10 ATA/ATA) sahip olmanın non-gastrik kanser riski üzerindeki 

etkilerini araştırılmış ve kişide bu polimorfizmlerin 3 ya da 4 ünün varlığında gastrik 

kanser riskinin 27 kat daha fazla olduğunu bildirilmiştir.148 Bu polimorfizlerin 

malignensi ile olan ilişkilerinde H.pylori varlığının ön şart olması, inflamasyonun 

karsinogenezis gelişimine yol açtığı gerçeğini göstermektedir. 

 H.pylori’nin indüklediği hastalıkların patogenezinde merkezi rol oynayan bir 

diğer önemli sitokin de IL-8’dir. Bu kemokin CXC ailesine aittir ve nötrofil ve 

lenfositler için potent bir kemoatraktandır. Ayrıca hücre proliferasyonu, migrasyonu ve 

tümör anjiyogenezisi üzerine etkileri bulunmaktadır. Genin -251 pozisyonunda (IL-8-

251 T>A) iyi bir şekilde tespit edilmiş promoter polimorfik bölgesi bulunmaktadır. A 

alleli taşıyıcılarında H.pylori ile infekte gastrik mukozada IL-8 üretiminde artma olduğu 

tespit edilmiştir.160 Aynı zamanda Beyaz ve Asya popülâsyonlarında şiddetli 

inflamasyon ve prekanseröz gastrik anomali risklerini artırdığı bulunmuştur.160,161 Fakat 

bazı Asya popülasyonlarında da aynı polimorfizmin sadece gastrik kanser riskini 

artırdığı bulunurken162 beyaz popülasyonda belirgin bir etkisi bulunmamıştır.160  

 

 

2.8.2.3. Çevresel faktörler, Beslenme alışkanlıkları ve sigara 

Gastrointestinal hastalıkların gelişiminde sigara ve beslenme alışkanlıkları 

önemli rollere sahiptir. Alkol ve kötü beslenme alışkanlıkları direkt olarak mide 

mukozasında inflamasyona yol açabilmektedir. H.pylori ile kornik olarak enfekte mide 

mukozasına sahip kişlerin alkol, sigara ve nitrözamin gibi çeşitli karsinojenlere maruz 

kalması patolojinin neoplastik transformasyona doğru gidişatını kolaylaştırmaktadır.  
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2.9. Đmmünite 

H.ylori ile enfekte konakda güçlü lokal immün yanıtlara oluşmasına rağmen, 

bakteri geliştirdiği çeşitli mekanizmlarla enfeksiyonu yıllarca sürdürebilme kapasitesine 

sahiptir.168 Oluşan immün yanıtlar bakteriyi yerleştiği bölgeden uzaklaştırmak yerine 

enfekte bireylerde görülen midedeki mukozal patolojilere neden olmaktadır. Bakteri, 

çoğu gastrointestinal patojenlerin davranışından farklı olarak, mide epitelyal hücrelerine 

invaze olmamaktadır fakat hücrelerin dış yüzeylerine adezyon gösterebilmektedir.169  

Çeşitli çalışmalarla, H.ylori’ye karşı oluşan özgül antikorların korunmada kritik 

rol oynamadığı gösterilmiştir.170 H.pylori’ye sekonder gelişen gastritde, Th1 tip immun 

cevabın dominant olduğu gözlenilmiş ve T hücrelerince üretilen sitokinlerin nötrofil ve 

mononükleer hücre infiltrasyonunda esas rol oynadığı öngörülmüştür. H.pylori’nin 

mide mukozasına kolonizasyonu ile konağın doğal savunma sistemi aktive olmakta ve 

sonrasında enflamasyon öncüsü ve antibakteriyel faktörlerin salınımı artmaktadır. 

Bunlardan; TNF-α, IL-1, IL-6 gibi sitokinler NFκB ve STAT3 aktivasyonunu uyarırlar 

ve hücre proliferasyonunu uyarıcı, apopitozisi inhibe edici etkilerini ortaya çıkarırlar. 

Midenin epitelyal apopitozisi mukozada programlı bir fizyolojik olaydır ve hücre 

proliferasyonu ile bir denge içerisinde hücre döngüsünü regüle eder. Apopitozisde 

azalma veya hücre proliferasyonundaki artma gibi nedenlerle bu dengenin bozulması 

mide karsinogenezisinde önemli bir rol oynar.171 STAT3 aktivasyonu çekirdek içi β-

katenin birikimini hızlandırır. Th1 tip sitotoksik hücrelerin uyarılması ile de sitotoksik 

sitokin olan INF-γ yapımı uyarılır ve epitelyal hücre döngüsünün artması ile mide 

karsinogenezisine zemin oluşur.172 H.pylori’ye karşı konağın yanıtında doğal bağışıklık 

sisteminin önemi aşikardır. Konağın genetik yatkınlığı ile ilgili yapılan çalışmalarda; 

IL-1, IL8 ve metalloproteinazlar gibi inflamasyonun başlamasından sonra devreye giren 

sitokinler çalışılmış ve bunlar ile hastalığın şiddeti arasında ilgi kurulmuştur.173 Doğal 

yanıt, konakçının mikroorganizmalar üzerindeki, kendisine yabancı “patojene eşlik eden 

moleküler kalıpları” (PAMPs) tanıması ile başlar. Bakteri duvar kompenentleri, 

flagellalar, nükleik asit yapıları PAMPs’lar arasında sayılabilir. PAMPs’lar patojen 

tanıma reseptörleri (PRRs) tarafından tanınırlar.174 

Toll benzeri reseptörler (TLR) ve Nod benzeri proteinler PRRs’i oluştururlar. 

TLR’ler transmembran proteinler olup, Nod benzeri proteinler hücre içindedirler.175 

Cag PaI pozitif H.pylori suşları tarafından T4SS yolu ile epitel hücresi içine injekte 
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edilen peptidoglikan, Nod1 tarafından tanınır ve Nod1’in tetiklediği enflamasyon süreci 

başlar. Nod1’in aktivasyonu ile NFκB aktive olur ve sonrasında JNK yolağının da 

devreye girmesiyle, Nod1 uyarılması sonrası apopitozis tetiklenir.176 Nod1’in H.pylori 

enfeksiyonundaki savunmadaki rolünün önemi, Nod1 eksikliği olan farelerde 

H.pylori’nin oral kontaminasyonu sonrası, diğer eksikliğin olmadığı farelere göre 

enfeksiyona yatkınlıklarının arttığının gösterilmesiyle anlaşılmıştır. Ek olarak, 

eksikliğin olduğu farelerde enfeksiyonun gelişmesinden bir ay sonra midede 100 kat 

fazla bakteri tespit edilmiştir.177 Ayrıca Nod1 eksikliği olan farelerde H.pylori’e karşı 

antijen özgül Th1 cevap verme kapasitelerinin de bozulduğu ve dolayısıyla enfeksiyonu 

ortadan kaldıramadıkları da başka bir çalışmada gösterilmiştir.178 Achyut ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada TLR-4’ün Thr399lleu varyasyonunda bakteri 

lipopolisakkaritlerine karşı doğal bağışık yanıtın azaldığı ve dolayısıyla bakterinin mide 

ortamında daha uzun süre kaldığı gösterilmiş. Bu çalışmaya göre, süregen enfeksiyon 

IL-8 gibi kemoatraktan proteinlerin artmış ekspresyonuna ve epitel hücre hasarı ile mide 

epitelinde serbest radikallerin artışına neden olmakta, mide kanser öncüsü lezyonlarına 

özellikle de kronik gastritden, atrofik gastrit ve metaplaziye geçişte zemin 

hazırlamaktadır.179 Defensinler de H.pylori’e karşı oluşan immun yanıtın içindedirler. 

Human-β defensin 2 (hBD2), nötrofil kaynaklı alfa defensinler 1, 2 ve 3 H.pylori ile 

enfekte kişilerin mide sıvısında artmış düzeydedirler.180 Boughan ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada da hBD2’nin mide epitelyal hücrelerinde ekspresyonunun Nod1 ve 

CagPaI bağımlı olduğu gösterilmiştir.181 H.pylori mide epiteline yapışınca, epitel 

hücresinden salınan sitokin ve kemokinler granülositlerin, monositlerin ve lenfositlerin 

enflame mukozaya gelmesine neden olurlar. Đnfiltre eden hücrelerin yoğunluğu arttıkça 

da daha ciddi enflamatuvar patolojiler oluşur.182 H.pylori’de mevcut olan farklı 

bileşenler de nötrofil ve diğer enflamatuvar hücreleri uyarırlar. Örnek verecek olursak; 

H.pylori ısı-şok proteini monositlerden TLR-2 yoluyla IL-8 salınımını uyarır.183 

H.pylori nötrofil aktive edici protein endotel hücrelerine nötrofil adezyonunu sağlar, 

reaktif oksijen radikallerinin yapımını, doku faktörü ve plasminojen aktivatör inhibitörü 

salınımını uyarır.184  
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2.9.1. H.pylori’ye karşı doğal immün cevapta polimorfizmin rolü 

Đnflamatuar sitokinlerdeki genetik polimorfizmlerin, H.pylori’nin indüklediği 

gastrik adenokarsinoma riski üzerinde önemli rolleri olduğu ileri sürülmüştür. Ancak, 

başlangıçta H.pylori’ye karşı konağın cevabı, doğal immün cevap şeklindedir. Đmmün 

sistemin bu koluna ait fonksiyonel genlerdeki anlamlı polimorfizmlerin infeksiyona 

karşı konağın cevabının büyüklük ve yönünü etkileyecektir.  H.pylori genellikle gastrik 

mukozaya invaze olamaz, ancak hücre yüzeyindeki protein kinazlar/taşıyıcı proteinler 

ile teması inflamatuar cevabı  tetiklenmektedir. LPS reseptörü olan Toll-like reseptör 4 

(TLR 4), H.pylori için gastrik epitel hücreleri üzerinde potansiyel sinyal reseptörü 

olarak ilk identifiye edilen yüzey proteinidir.163 TLR4, günümüze kadar 11 üyesi tespit 

edilen ve patojenlere karşı cevapta proinflamatuar sinyal yollarını aktive eden örnek 

tanıyıcı reseptörlerin bir ailesi içerisinde yer almaktadır.164 

TLR4 geninin 4. ekzonunda, +896. pozisyonda, fonksiyonel bir polimorfizm 

tanımlamıştır. Bu polimorfizm, A>G geçişi ile TLR4 reseptörün ekstrasellüler 

domaininde değişimlere yol açarmaktadır. Bazı çalışmalar TLR4 reseptörüne doğru 

sinyalizasyonun defektli olmasının şiddetli doku yıkımı ile beraber fazlasıyla artmış 

inflamatuar cevap olmasına neden olduğunu bildirmiştir. Son olarak, Hold ve 

arkadaşları TLR4+896A>G polimorfizminin H.pylori ile enfekte bireylerde fazlasıyla 

artmış ve doku yıkımı ile karakterize kronik inflamatuar cevaba yol açtığını ileri 

sürmüşlerdir. Nitekim daha sonra yapılan çalışmalarda TLR+896G taşıyıcılarında 

anlamlı derecede daha şiddetli gastrik atrofi ve inflamasyon gösterilmiştir.165 Bu 

polimorfizme sahip bireylerde şiddetli inflamasyon ve buna bağlı olarakda  prekanseröz 

anomaliler için en önemli risk faktörü olan  hipoklorhidri ve gastrik atrofi gelişme 

riskinde artış söz konusudur.Ortaya çıkan şiddetli inflamasyon, H.pylori infeksiyonu ile 

başlamakta,  aklorhidrik mideye  çok çeşitli bakterilerin kolaylıkla kolonize olması ile 

artmakta ve karsinojenik proses tetiklenmektedir.166 Nitekim, H.pylori ve H.pylori dışı 

bakterilerinin simültane varlığında atrofik gastrit riskinde ve IL-1β ile IL-8 gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin  sirkülasyonda seviyelerindeki yükselme kaydedilmekte 

dir.167  

IL-1B, TNF-α, IL-10, IL-8, TLR4, mannoz bağlayan lektin gibi adaptif ve doğal 

immün sistem cevabında her hangi bir anomali olmayan, proinflamatuar genetik profili 

sağlıklı bireylerin, H.pylori infeksiyonuna, kronik inflamasyon ve düşük asiditeye sahip 
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bir mide ortamı oluşturarak cevap verdiği düşülmektedir. Bu ortam, gastrik ortamda 

inflamasyonu ve oksidatif/genotoksik stres oluşumunu artırmakta ve diğer bakterilerin 

gelişmesine yardımcı olmaktadır. Aynı proinflamatuar polimorfizme sahip bireyler 

H.pylori dışı bakterilere aynı şekilde abartılı olarak cevap vermekte, böylece neoplastik 

değişimler artarak sürmektedir. Bu olguda, gastrik karsinogenezisin son safhalarında 

neden H.pylori’ye gerek duyulmadığı ve neden gastrik tümör dokularında çoğu kez 

H.pylori bulunmadığını da açıklamaktadır. 

          

 

2.10. Yaptığı Hastalıklar 

H.pylori’nin sebep olduğu klinik patolojileri gastrointestinal sistem hastalıkları 

gastrointestinal sistem dışı hastalıklar olarak iki ana başlığa ayırmak mümkündür. 

 

 

2.10.1. Gastrointestinal sistem hastalıkları 

H.pylori insanlarda gastrik kolonizasyonuna bağlı olarak asemptomatik 

taşıyıcılıktan nonülser dispepsiye, kronik gastritten, aktif akut atrofik gastrite, peptik 

ülserden malt lenfoma ve gastrik karsinomaya kadar değişen spektrumda 

gastroduedenal patolojilerden sorumlu bulunmuştur.33 Ayrıca, fundusdaki 

lokalizasyonları ile mide-özefagus reflü ve üst gastrointestinal sistem karsinomaları ile 

de ilişkisi gösterilmiştir.185 

 

 

   2.10.1.1. Gastroözefajial Reflü Hastalığı (GÖRH) 

   H.pylori infeksiyonu ve gastroözefajial reflü hastalığı (GÖRH) arasındaki ilişkiyi 

inceleyen retrospektif ve prospektif birçok araştırma yayınlanmıştır. Bu çalışmaların bir 

kısmında H.pylori infeksiyonunun GÖRH'e karşı koruyucu bir rolü olmadığı 

gösterilirken186, bir kısmında da bu organizmaya bağlı enfeksiyonun reflü hastalığını 

ortaya çıkarabileceği veya daha önce var olan reflü hastalığını alevlendirebileceği 

vurgulanmıştır.187 Batı toplumunda H.pylori enfeksiyonu sıklığındaki azalmayla birlikte 

GÖRH insidansının artması, H.pylori enfeksiyonunu GÖRH gelişimine karşı koruyucu 

rol oynayabileceği şeklinde bir düşüncenin ortaya çıkmasına yol açmıştır. Sonuç olarak 
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bugün için genelde kabul gören bir görüş GÖRH'ün şiddeti ile H.pylori varlığı arasında 

tersine bir ilişki olduğu şeklindedir. 

 

 

2.10.1.2. Gastrit 

   En çok görülen H.pylori enfeksiyon kliniği kronik gastrit şeklindedir ve 

enfeksiyon sıkılıkla asemptomatik süperfisial gastrit şeklinde sonuçlanmaktadır. Gastrik 

mukozada görülen inflamatuvar patolojileri içine alan gastrit için, günümüze kadar çok 

çeşitli sınıflandırmalar kullanılmıştır. Bu sınılandırmalar arasında eroziv, non-eroziv ve 

spesifik histopatolojik değişikliklerin olduğu a) yüzeyel b) diffüz c) panmukozal, atrofik 

gastrit gibi bir sınıflandırma, veya morfolojik ve topografik özelliklere göre a) tip A, b) 

tip B gibi bir sınıflandırma veya patogenez ve/veya klinikle ilgili sınıflandırmalar gibi 

değişik sınıflandırmalardan sonra en son olarak Sydney sistemine göre sınıflandırma 

yapılmıştır. Sydney Klasifikasyon Sistemi (1990) ile gastrit etyopatogenezinde 

H.pylori'nin varlığı da dikkate alınmış ve gastrik patolojiler, histopatolojik ve 

endoskopik olarak iki ayrı grupta toplanmıştır. Bu sistemde gastritler, akut, kronik ve 

spesifik olarak sınıflandırılmıştır. H.pylori'nin gastrik dokuda yaptığı hasara ilişkin 

immunolojik ve patolojik deliller mevcuttur ve H.pylori; ya çeşitli sitotoksinler ve üreaz 

gibi enzimlerle direkt olarak veya otoimmun cevabı başlatarak indirekt yollarla gastrik 

mukozada hasara yol açmaktadır3.  

 H.pylori’nin gastrik mukozada dağılımı homojen olmayıp genellikle yamalı 

bohça  tarzın da yerleşim göstermektedir. Mide biyopsi örneklerinde sıklıkla mukozal 

hücrelerde normal yapının kaybolduğu, hücrelerin düzensiz olarak dizildiği ve mukus 

içeriğinin azaldığı, bununla birlikte Lamina propria’nın kronik inflamasyonu karakterize 

eden hücreler ile infiltre olduğu gözlenmekedir.188 

 

 

2.10.1.3. Mide Ülseri (MÜ) 

  H.pylori, MÜ'li hastaların ≥ % 70'inde gastrik mukozada pozitif bulunmuştur. 

Mide ülserlerinin geri kalan % 25’inde non-steroidal antiinflamatuar ilaç kullanımı, % 

3’ünde Zollinger-Ellison sendromu, % 2 vakada çeşitli faktörler suçlanmıştır. 
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Enfeksiyonun kaldırıldığı olgularda ülser nüksü oranında belirgin bir azalma 

görülmüştür.188 

 

 

2.10.1.4. Duodenal Ülser (DÜ, peptik ülser) 

H.pylori ile enfekte bir kişide yaşam boyu peptik ülser gelişme riski ABD’de % 

3, Japonya’da % 25 olarak bildirilmiştir.234 3-10 yıl boyunca süren progressif vaka 

kontrol çalışmaları ile H.pylori ile enfekte kişilerde düodenal veya gastrik ülser gelişme 

riski 4 ila 13 kat artmaktadır.Đstatistiki risk verilerine rağmen H.pylori ile peptik ülser 

arasındaki ilişkiye ait en güçlü delil eradikasyon tedavisi sonrası rekürrens oranlarındaki 

anlamlı düşüştür. H.pylori eradikasyonu ile gastrin homeostazindeki değişikliklerin 

normale döndüğü bilinmektedir. H.pylori eradikasyonundan sonra, antral somatostatin 

konsantrasyonu ve antral D hücre yoğunluğu anlamlı ölçüde artar, antral gastrin 

seviyeleri azalır. Düodenal ülseri olan hastaların % 95’inden fazlasında H.pylori gastriti 

mevcutken H.pylori negatif hastalarda DÜ hastalığı son derece nadirdir. Yüksek asit 

yüküne sahip hastalarda diffüz antral gastrit ve düodenal ülser gelişme sıklığı artmıştır. 

Düşük asit yüküne sahip hastalarda ise korpus gastriti ve multifokal atrofi ve bunların 

yatkınlık oluşturduğu gastrik ülser gelişmesi daha sık olmaktadır. Duodenal mukoza ve 

muskularis mukozayı içine alan lokalize doku kaybı olan ülser, sık nüks görülen kronik 

bir hastalıktır. Etiyopatogenezinde; parietal hücre kitlesinde artış, bazal asit 

sekresyonunda artış, postprandiyal asit ve gastrin sekresyonunda artış, asit ve gastrin 

sekresyonunun inhibisyonundaki azalma, hızlı mide boşalması, duodenal asit yükünde 

artış, mukozal direncin azalması, genetik özellikler, diyet, H.pylori, sigara, NSAĐĐ, stres, 

safra sekresyonundaki düzensizlikler ve lisolesitin düzeyi gibi kişisel ve ailediki nüfus, 

içme suyu özellikleri gibi çevresel faktörler etkili bulunmuştur.  

 

 

2.10.1.5. Nonülser Dispepsi (NÜD) 

NÜD’de klinikten sorumlu tutulacak organik sebepler yoktur. Bu hastalarda 

H.pylori prevalansı anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. Semptomların nedeni ve 

mekanizması açık değildir fakat yakınmaların psikososyal faktörler, gastrointestinal 

hipersensitive, gastrik asit hipersekresyonu, H.pylori enfeksiyonu ve gastroduodenal 
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dismotilite sonucu geliştiği düşülmektedir. Düşük H.pylori prevalanslı gelişmiş 

ülkelerdeki NÜD'li hastalar ve çocuklarda H.pylori prevalansı kontrollere göre daha 

yüksek bulunmuştur. 

 

 

2.10.1.6. Mide Kanseri ve MALT (Mucosa Associated Lenfoid Tissue) 

Lenfoma 

Yüksek gastrik kanser sıklığı olan popülasyonlarda H.pylori enfeksiyon 

prevelansının da yüksek ve H.pylori enfeksiyonu ve gastrik kanser ölüm oranıyla 

coğrafi bir uyum olduğu yapılan çeşitli epidemiyolojik çalışmalarla belirlenmiştir. 

H.pylori ile enfekte kişilerde 3-6 kat artmış gastrik kanser riski vardır ve gastrik kanserli 

hastaların % 50’sinde H.pylori pozitifliği bulunmaktadır.189 Prospektif çalışmalarla 

H.pylori kronik gastritinin, intestinal metaplazi ve atrofik gatrite doğru ilerlediği 

gözlenmişdir190 ve bu tür patolojik lezyonlar gastrik karsinomanın öncülü olarak kabul 

edilmektedir. Düşük asit yükü ve kronik H.pylori enfeksiyonu olan kişilerde intestinal 

metaplazi ve displazi görülme sıklığı artmaktadır. H.pylori enfeksionu gastrik MALT 

lenfoma riskini anlamlı derecede artırmaktadır. Epidemiyolojik çalışmalar MALT 

lenfomalı hastaların % 98’inin H.pylori ile enfekte olduğunu göstermiştir.189 Diğer 

taraftan düşük grade MALT lenfomalı hastalarda başarılı bir H.pylori eradikasyon 

programı ile hastaların % 82’sinde tümörde gerileme sağlamaktadır.191 

 

 

2.10.2. Gastrointestinal sistem dışı hastalıklar 

Son yıllarda H.pylori ile kardiyovasküler sistem, solunum yolları, merkezi sinir 

sistemi, deri yumuşak doku ve otoimmun hastalıklar arasında ilişki olduğunu ima eden 

çok sayıda çalışmaya ait sonuç yayınlanmıştır.192 Bakterinin bu hastalıklardaki rolü 

kesinlik kazanmamakla birlikte elde edilen sonuçlar klinisyenlerin eradikasyon 

tedavilerine ilgisini artırmıştır.193 Bu bağlamda; iskemik kalp hastalarında yüksek 

oranlarda H.pylori enfeksiyon prevalansı bildirilmiş, Behçet, Sjögren sendromu gibi 

bazı otoimmün hastalıklarla H.pylori arasında bir ilişki olduğu ileri sürülmüştür. Ayrıca, 

karaciğer ve safra yolu hastalıkları, inflamatuar bağırsak hastalığı, ürtiker, akne rozasea 

gibi deri hastalıklar, ITP, demir eksikliği anemisi, magaloblastik anemi gibi hematolojik 
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hastalıklarla ve romatoid hastalıklar arasında da muhtemel bir ilişkinin varlığından söz 

edilmiştir.194 Ancak elde edilen veriler, bu hastalıklarla H.pylori nfeksiyonu arasında 

kesin bir ilişki olduğunu söylemek için yeterli olmayıp, geniş kapsamlı çalışmalara 

gerek vardır.  

 
 

 

2.11. Helicobacter Enfeksiyonlarında Tanı 

H.pylori ile ilişkili gastroduedenal hastalıkların tanısı, klinik ve laboratuvar 

bulgulara dayanmaktadır. Enfeksiyonunun tanısına yardımcı olabilecek birçok test 

yöntemi geliştirilmi ştir. Bu testler, direkt yani invazif testler ve indirekt testler yani non-

invaziv testler olarak iki kategoriye ayrılmaktadır. H.pylori’nin tespitinde altın standart 

araştırıcının deneyimine göre kültür veya histopatolojik inceleme olarak tanımlanabilir. 

Tanıyı optimize etmek için genellikle birkaç testin birlikte kullanılması önerilmektedir. 

Kullanılacak olan testin seçimi, yöntemin uygulanabilirli ği, testin sensitivite ve 

spesivitesi, ulaşım imkanları, maliyeti ve hasta tarafından tolere edilebilirli ği ve 

hastanın klinik yakınmaları ve fizik bulgular dikkate alınarak yapılır. Aşağıda (Tablo 7) 

çeşitli tanı testlerin genel özellikleri tanımlanmıştır. 

 

 

2.11.1. Klinik tanı ve endoskopi  

Fleksible endoskopik cihazların geliştirilmesi ile yöntemin hasta tarafından 

tolere edilebilmesi kolaylaşmış ve maliyet ucuzlamıştır. Zaman alıcı olması nedeni ile 

endemik bölgelerde alarm semptomu olmayan hastalarda önerilmeyen endoskobik 

muayene ve invaziv testlerin son derece önemli avantajları bulunmaktadır. Endoskobik 

muayene sırasında mukozanın görünüşü, gastritin formu, lezyonun lokalizasyonu ve 

hangi laboratuvar tanı yönteminin kullanılması gerektiği gibi prognozu etkileyecek 

önemli bulgular elde edilebilmektedir. Antrumdaki lezyon daha çok duodenal ülsere 

işaret ederken, korpusdaki lezyon atrofik gastrit, gastrik ülser ve gastrik karsinomalar 

için önemli bir bulgudur. Ek olarak fokal, granülomatöz veya lenfositik gastrit 

endoskobik bakı ile tespit edilebilmektedir. 
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Tablo 7. H.pylori enfeksiyonu tanısında kullanılan testlerin genel özellikleri. 

Test  Sensitivite (%) Spesivite(%)    Maliyet Endoskopi Yorum   

Histoloji 90-95  95-99  ++ Evet Bakterinin   düzensiz dağılımı  
nedeniyle çoklu biyopsi erektirir.    
Đnflamasyonun derecesi

 belirlenebilir. 
Kültür  75-90  100  +++ Evet Laboratuarın deneyimine göre 

değişkenlik gösterir.  
Antibiyogram için ereklidir. 

Hızlı Üre Testi 85-95  90-95   + Evet Hızlı sonuç. Antibiyotik 
tedavisinden sonra sensitivite 
düşer.  

G. Biyopsi PCR 95   100  +++ Evet Đleri düzey laboratuvarlarda  
            
13C nefes testi 95  98-100  ++ Hayır Hamileler ve çocuklarda tercih  

edilebilir. Tedavinin erken 
dönem takibinde kullanışlıdır.    

14 C nefes testi 95  90-100  ++ Hayır Düşük doz radyasyon 
maruziyeti. Tedavinin erken 
dönem takibinde kullanışlıdır.   

Seroloji  80-95  85-95  + Hayır Endoskopi öncesi taramada ve 
epidemiyoljik kullanışlıdır.  
Tedavinin  erken dönem  
takibinde önerilmez.     

Dışkıda antijen  94  97  ++ Hayır Pediatrik hastalarda kullanışlı. 
Tespiti         Tedavi öncesi ve sonrası aktif  

enfeksiyonu tespit etmeye uygun. 
 
G. Biyopsi: Gastrik doku biyopsi 

 

 
2.11.2. Mikrobiyolojik tanı 

Tanıda kullanılan yöntemlere göre kullanılan testleri non-invaziv testler ve 

invaziv iestler olarak iki gruba ayırmak mümkündür. 

 

 

 2.11.2.1. Non-Đnvaziv Testler 

 Bu grup testler arasında serolojik testler, idrar ve tükürükte antikor arayan 

testler, üre nefes testi,  dışkıda antijen arayan testler, moleküler bazlı testler, String test, 

ve hasta başı tam kan kullanılarak yapılan testler yer almaktadır.  
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2.11.2.1.1. Serolojik Testler 

 H.pylori enfeksiyonu, serumda spesifik IgG, IgA, sektratuar IgA ve düşük 

düzeyde IgM cevabı ile karakterize sistemik ve lokal immün cevaba yol açar. Hücre 

sonikatları, asit-glisin ekstraktları, ısı-stabil antijenler, cagA antijenleri ve üreaz benzeri 

saflaştırılmış proteinler gibi çok çeşitli antijenler H.pylori spesifik antikorların tespiti 

için kullanılmıştır. Saflaştırılmış antijen preperasyonları genellikle tam hücre ve sonike 

edilmiş ekstraktlardan daha sensitif ve spesifiktir. Ticari olarak geliştirilen serolojik 

testler genellikle ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbant Assay) bazlı testlerdir. 

H.pylori spesifik üreaz testleriyle kıyaslandığında serum ELISA testlerinin sensitivite 

ve spesivitesi % 85 ve 79 civarında değişmektedir.195 Ancak, antibiyotik ve/veya bizmut 

tuzları veya proton pompa inhibitörlerinin kullanımına bağlı olarak infekte şahısların % 

20-30'unda yalancı negatiflik görülebilir. Tedavi edilmiş kişilerde serum IgG 

düzeylerinin yıllar boyu devam etmesi nedeniyle IgG düzeylerinin belirlenmesi 

epidemiyolojik çalışmalarda ve endoskopi öncesi dispeptik hastaların taranmasında 

oldukça kullanışlı bir yöntemdir.196 Başarılı bir bakteriyel eradikasyondan sonra antikor 

titreleri altı ay içerisinde % 50 oranında azalma eğilimi göstermektedir.197 Bununla 

birlikte başarılı bir tedaviden sonra kişiden kişiye değişebilen geniş varyasyonlar vardır 

ve bazı kişilerde eradikasyondan sonra düşük düzey IgG seviyeleri yıllar boyu kalmaya 

devam eder. Serolojik testlerin tanısal doğruluğu düşüktür ve sadece H.pylori tarama 

testi olarak kullanılmaları önerilmektedir. Serolojik testlerin antimikrobiyal tedavilerin 

kısa dönem takibinde olukça sınırlı değerleri vardır. Bu tür durumlarda üre nefes testleri 

daha uygun testler.  

 

 

2.11.2.1.1.1 Tam Kan kullanılarak Yapılan Hasta Başı Testler 

Tam kan kullanılarak yapılan hızlı ve uygulaması kolay testler geliştirilmi ştir 

fakat sensitiviteleri ve spesiviteleri oldukça değişkendir. Ticari olarak kullanıma 

sunulan hasta başı testlerde serum veya parmaktan alınan kan ile çalışılmaktadır. 

Flexsure H.pylori ve Quickview One Step bu amaçla tasarlanmış testlerdir. On dakika 

gibi kısa sürede sonuç vermelerine karşılık pahalı oluşları ve gıda ve ilaç 

yönetmeliğinden (FDA) onay almış olmalarına rağmen henüz spesifite ve sensitiviteleri 

hakkında yeteri kadar bilgi ve tecrübe oluşmayan bu testlerin yaygın kullanımı 
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önerilmemektedir. Hata oranları nedeniyle genel pratikte tanı amaçlı olarak 

kullanılmaktadırlar.  

 

 

2.11.2.1.1.2 Tükürük ve Đdrar antikor Testleri 

Đdrar ve tükürükte anti-H.pylori IgG antikorlarını tespit eden ticari testler non-

invazif olmaları ve kolay uygulanmaları nedeniyle ilgi çekmektedirler. Fakat tükürük 

testleriyle yapılan birçok deneme çalışmasında doğruluk oranlarının kabul 

edilemeyecek kadar az (sensitivitesi % 81, spesivitesi % 73) olduğu gösterilmiştir.  

Japonya ve Avrupa’da yapılan idrar ELISA testlerinde, serum ELISA testleriyle 

kıyaslanabilir bulgular elde edilmiştir.198 Japon popülasyonunda çocuk yaş grubunda 

yapılan başka bir çalışmada ise çocuklar 12 ay arayla idrarda H. pylori IgG antikoru 

yönünden taranmış, elde edilen sonuçların idrar testinin tanı değerinin yüksek olduğunu 

gösterdiği bildirilmi ştir.257 

 

 

2.11.2.1.2. String Test 

String test (Enetero Test) gastrik sıvıdan direkt örnek almada minimal invazif 

test olmasıyla endoskopiye alternatif bir testtir fakat pratikte kullanımıyla ilgili fazla 

bilgi birikimi yoktur. Gastrik sıvının örneklenmesi gastrik mukozadan dökülen 

enfeksiyon etkeni suşların belirlenmesinde iyi bir yöntemdir ve aynı zamanda kültür ve 

PCR ile analizine imkan vermektedir.  

   

 

2.11.2.1.3. Üre Nefes Testi 

Üre nefes testi, hem tedavi öncesinde hem de sonrasında yüksek duyarlılığa 

sahip standardizasyonu yapılmış non-invaziv bir testtir. Oral olarak verilen karbon 

izotopuyla işaretlenen ürenin midede H.pylori varlığında hidrolizi prensibine 

dayanmaktadır. Hidroliz sonucu amonyak ve bikarbonat oluşur ve oluşan karbondioksit 

akciğerler yoluyla dışarı atılır. Nefesteki işaretli karbondioksit miktarı üreaz aktivitesini 

yansıtmaktadır ve aktif enfeksiyonun bir belirteci olarak kullanılmaktadır. Đzotop olarak 

işaretli 2 tip üre geliştirilmi ştir 13C ve 14C. Her iki test de non-invazif olması ve aktif 
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enfeksiyonu belirleyebilmesi,  primer tanı ve tedaviye cevabı izlemeleriyle çeşitli 

avantajlar sağlamaktadır.199 
13C üre nefes testi yaygın olarak kullanılmasına rağmen non-radyoaktif 13C 

miktarını ölçmede kütle spektfotometresini gerektirmesi nedeniyle daha pahalıdır. Diğer 

taraftan 14C üre nefes testinin uygulanması 13C testinden daha basittir. 14C testi ise daha 

ucuzdur fakat çok düşük dozda da olsa uzun ömürlü radyoizotoplara maruziyet vardır. 

Bu nedenle çocuk ve hamile hastalarda 13C üre nefes testi tercih edilmelidir. Testin 

duyarlılığı % 90-100, özgüllüğü % 86-100 arasında değişmektedir.200 13C üre nefes testi 

hastanın yaşından bağımsız olarak oldukça yüksek sensitiviteye sahiptir fakat spesivite 

yeni doğan ve küçük çocuklarda düşmektedir. Her iki testin de bir ay antibiyotik 

tedavisi sonrası tedavinin başarısını değerlendirmede oldukça güvenlidir. Önceden 

antibiyotik, bizmut tuzları veya PPI tedavisi alan hastalarda yanlış negatif sonuçlar elde 

edilebilir. Bu nedenle test öncesinde ilaç alımı sınırlandırılmalıdır.    

 

 

 2.11.2.1.4. Dışkıda Antijen Arayan Testler 

Son zamanlarda geliştirilmi ş dışkı antijen testleri, H.pylori spesifik antijenlerin 

dışkıda tespitine dayalı immünolojik testlerdir. Dışkı örneklerinde H.pylori spesifik 

antijenleri tespit eden ELISA temelli test kitleri non-invazif olması, özel ekipman 

gerektirmemesi ve serolojiden farklı olarak aktif enfeksiyonu da göstermesiyle büyük 

ilgi görmüştür. Bununla birlikte pediatrik hasta grubunda seroloji ve invazif 

yöntemlerden daha uygundur. Yapılan birçok çalışma ile dışkı antijen testlerinin primer 

enfeksiyonu belirleme ve eradikasyon sonrası takipte kullanımı incelenmiştir. Tedavi 

edilmemiş 4769 hastayı kapsayan 43 çalışmanın özetlendiği bir çalışmada H.pylori 

Stool Antigen’in (HpSA) yüksek sensitivitede (% 92,4) ve spesivitede (% 91,9) olduğu 

gösterilmiştir.201 Pediatrik popülasyonda primer enfeksiyon tanısında IDEIA-HpStAR 

(Dayko) kitinin daha sensitif (% 98) olduğu ve bu kitin çocuklarda tedavi sonrası 

eradikasyonu takip etmede daha spesifik olduğu bulunmuştur. Dispeptik 148 erişkin 

hasta üzerinde yapılmış başka bir çalışmada eradikasyon tedavisinin izlenmesinde 

IDEIA HpStA kitinin (% 88,6) HpSA kitinden (% 80) daha duyarlı olduğu 

gösterilmiştir.202 Tüm bu özellikler dışkı testlerinin erişkinlerde ve pediatrik hastalarda, 

hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrasında daha sensitif ve spesifik olduğunu 
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göstermiştir.202,203 Gaitada H.pylori antijenlerini tespite yönelik testler, non-invaziv 

testler arasında yer alan üre nefes testine en iyi alternatif olarak görülmektedir.  

 

 2.11.2.1.5. Dışkıda Moleküler Bazlı Testler 

 Gaitada H.pylori spesifik genomunun moleküler yöntemlerle (PCR-Polimeraz 

zincir reaksiyonu) gösterilmesi non- invazif olması ve yüksek duyarlılıkta ve özgüllükte 

olması nedeniyle giderek artan bir ilgiye sahiptir. Fakat özel laboratuar ekipmanı ve 

deneyimli personel gerektirmesi, kısmen maliyeti yüksek olması nedeniyle rutin tanıda 

kullanılmamaktadır. Seçilecek DNA ekstraksiyon yöntemi bu testlerin duyarlılığında 

belirleyici noktadır. DNA ekstraksiyonunda inhibitörlerin uzaklaştırılması 

gerekmektedir ve doğru yöntem seçilmemesi yanlış negatif sonuçlara yol 

açabilmektedir. Standardize edilmiş ticari dışkı DNA izolasyon kitlerinin kullanılması 

önerilmektedir. Yine, moleküler testlerde metodun duyarlılığını ve özgüllüğünü 

belirleyen en önemli parametrelerden birisi metotta kullanılan seçilmiş primer 

çiftleridir. H.pylori’nin PCR ile tespitinde ureA, glmM, 16S rRNA, 23S rRNA ve Hsp65 

genlerini hedef alan çeşitli primerlerin kullanıldığı moleküler yöntemler 

uygulanmaktadır.  

 

 

 2.11.2.2. Đnvaziv Testler 

Testin yapılabilmesi için endoskopik mide biyopsi örneğine gereksinim duyan 

histopatolojik inceleme, hızlı üreaz testi, kültür, moleküler temelli testler bu grupta 

toplanmıştır.  

 

  

2.11.2.2.1. Histopatalojik inceleme 

H.pylori’nin özgün morfolojisi ışık mikroskobu ile başarılı bir şekilde ayırt 

edilebilmektedir. Çoğu araştırmacı histopatolojik incelemenin H.pylori infeksiyonunun 

tanısında altın standart olduğunu kabul etmektedir.204,205 Birçok olguda organizma 

sayısının düşük olduğu durumlar dışında enfeksiyon Hematoksilen- Eozin boyama ile 

yüksek oranda tespit edilebilmektedir. Organizma en iyi lüminal bölgede musin 

yakınında veya içinde görülebilmektedir. Modifiye Giemsa ve Warthin-Starry gümüş 
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boyası daha fazla sensitiviteye sahiptir. Warthin-Starry gümüş boyası ilk olarak 1983 

yılında Warren tarafından kullanılmış olup oldukça iyi sonuç vermekle beraber yoğun 

laboratuar işi isteyen pahalı ve deneyimli teknisyenlere ihtiyaç duyulan bir boyama 

yöntemidir. Modifiye Giemsa boyası ise daha basittir ve daha az laboratuar işi 

gerektirir. H.pylori için önerilen diğer boyalar: Akridin oranj (floresan boya), Cresil-fast 

Moru, Gimenez ve Brown-Hopps moru boyalarıdır. Zedelenmiş dokunun faz kontrast 

miroskobisi hızlı ve uygun bir yöntemdir. Mukus sürüntülerinin veya biyopsi 

örneklerinin Gram boyaması da kullanılabilse de diğer boyalara göre daha az 

sensitiviteye sahiptir. Çoklu gastrik biyopsi temin edildiğinde histolojinin sensitivite ve 

spesivitesi % 95’in üzerindedir. Histolojinin bir başka avantajı da inflamasyon 

derecesini ve diğer ilişkili patolojilerin tespitine izin vermesidir. Yeni fakat yaygın 

olarak kullanılmayan bir başka test ise Floresan Insitu hibridizasyon (FISH) testidir.206 

Bu testle bakterinin varlığının yanı sıra antimikrobiyal direnç genlerinin varlçığı da 

araştırılabilmektedir.  

H.pylori tarafından midenin kolonizasyonu değişmez bir şekilde kronik aktif 

gastrit veya antral tip-B gastriti ile ilişkilidir. 207 Bu patern genellikle epitelyumun 

yüzeysel polimorfonükleer lokosit inflamasyonu ile karakterizedir.208 Đnflamasyonun 

derecesi yüksek orana değişkendir ve lamina proprianın minimal inflamatuvar 

infiltrasyonundan mikroabse formasyonu, reaktif epitel atipisi ve intraepitelyal 

nötrofillerle karakterize yoğun inflamasyon gibi ağır olabilir. Genellikle H.pylori sayısı 

ile polimorf infiltrasyonun derecesi arasında bir korelasyon vardır. Histolojisi normal 

biyopsi örneklerinin yaklaşık % 5’inden azında bakteri bulunmaktadır ve 

bulunduklarında da genellikle mide gövdesine yerleşmektedirler. Bakterinin midede 

yerleşiminin uniform olmaması nedeniyle nötrofil aktivitesi görülen bazı kronik yüzeyel 

gastrit olgularında, örnekleme hatası nedeniyle H.pylori varlığı gösterilememektedir.209 

Eğer enfeksiyon tedavi edilmeden bırakılırsa spontan iyileşme olmamakta ve sıklıkla 

enfeksiyon ömür boyu devam etmekteir. Hayatın ilerleyen yıllarında inflamatuar proses 

mukozanın derinlerine doğru ilerlemekte, antrumun pilorik glandlarında ve endokrin 

hücrelerinde kısmı kayıplar gelişmekte (atrofi), ve mukozanın intestinal metaplaziye 

doğru değiştiği gözlenmektedir.210 
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2.11.2.2.2. Kültürde Đzolasyon 

Enfeksiyon tanısında en spesifik yöntem ve altın standart direkt gastrik 

biyopsiden yapılan H.pylori kültürüdür.204,205 Fakat sensitivitesi hem biyopsinin 

transport şartlarına hem de laboratuardaki uzman durumuna göre değişmektedir.  

Bununla birlikte H.pylori özel kültür ortamına ihtiyaç duyan yavaş ve zor üreyen bir 

mikroorganizmadır. Bu yüzden sadece kültür sonuçlarına güvenmek bazı enfekte 

olguların gözden kaçmasına yol açabilir. Örneğin yanlış kültür teknikleri, kültürde 

kontaminant bakterilerin üremesiyle H.pylori kolonilerinin baskılaması veya mide 

biyopsi örneğin düşük bakteri yüküne sahip bölgelerden alınmış olması gibi durumlar 

yanlış negatif sonuçlara yol açabilmektedir. Pahalı bir yöntem olmasına rağmen 

bakterinin kültürde üretilmesiyle kesin tanının konmasının yanısıra, üretilen bakterinin 

antibiyotiklere karşı invitro duyarlılığı, moleküler tiplendirme yöntemleri ile virulans 

faktörleri araştırılabilir ve reinfeksiyon, relaps veya mikst infeksiyon ayrımı yapılabilir. 

Biyopsinin transport şartlarına azami önem göstermek kültürün başarısını artırmaktadır. 

Alınan biyopsi materyali soğuk zincirde taşınmalı ve 4-6 saat içerisinde kültürü 

yapılmalıdır. Laboratuarda hazırlanan beyin kalp infuzyon broth (% 3,5), maya özütü 

(% 2,4), at serumu (% 5) ve Dents antibiyotik suplamenti (vancomycin /trimetopurin 

/sefsolidin /amfoterisin) içeren besiyerleri hem transport hem de kültür için başarılı bir 

şekilde kullanılmıştır.211 

 Ticari olarak elde edilen selektif besiyerleri, nazofaringeal ve diğer potansiyel 

kontaminantları baskılayabilmektedir fakat bu besiyeri ile birlikte % 10 taze at kanı 

içeren Colombiya agara da ekim yapılması önerilmektedir. Kültür, selektif ve non-

selektif besiyerleri kullanılarak mikroaerofilik atmosferde, 37ºC’de, 5-7 gün 

inkübasyonla gerçekleştirilir. Koloniler 3-5 gün inkübasyon sonrası gözle görülebilir 

boyuta ulaşabilir fakat primer izolasyonunda bu süre biraz daha uzayabilir. Koloniler 

küçük, şeffaf, hafi bombelidir ve bazen zayıf hemolitik aktivite gözlenebilir. Kültürün 

duyarlılığı uzman ellerde dahi % 75-90 arasında değişmektedir. Đdentifikasyon için 

Gram boyama, katalaz, oksidaz ve üreaz testi gibi birkaç basit test yeterli olmaktadır. 

Kültürün gastrik biyopsi gerektirmesi, 7 gün kadar uzun sürmesi, özel laboratuar 

yöntemlerine ihtiyaç duyulması ve maliyeti artırması gibi dezavantajları da vardır. 

Özelleşmiş laboratuarlarda sensitivite % 90’ı aşabilir fakat bu oran eğer hasta önceden 

antibiyotik veya proton pompa inhibitörü almışsa flora elemanlarının kontaminasyonu 
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olabilmekte veya üreme inhibe olabilmektedir. Kültürün sağladığı en önemli 

avantajlardan biri de günümüzde giderek artan bir sorun olan antibiyotik direncini 

belirlemeye olanak sağlamasıdır. H.cinaedi, H.fennelliae, H.pullorum gibi intestinal 

Helicobacter’ler Campylobacter selektif besiyerlerinde izole edilebilmektedirler.212 

 

 

2.11.2.2.3. Hızlı Üre Testi 

Enfekte gastrik mukoza fenol kırmızısı içeren bir üre solüsyonuna koyulduğunda 

H.pylori indikatörün rengini değiştirecek düzeyde yoğun üreaz enzimine sahiptir. 

Ürenin parçalanması ile oluşan amonyak ortamın pH’sını artırmakta ve indikatörde renk 

değişikli ği olmakdır.  Đlk testlerde Christensens Broth testi kullanılmış fakat sonra sıvı 

ortam yerine jellerin kullanılması ile daha hızlı sonuç alındığı görülmüştür. Bu testle 

ilgili çok çeşitli modifikasyonlar tanımlanmıştır ve yaygın olarak bir ticari test olan 

CLO testi (Campylobacter Like Organism) kullanılmaktadır. Bir saat içerisinde 

pozitiflik veren olgularda % 100’e ulaşan özgüllüğe ve en az % 80 sensitiviteye sahiptir. 

Yapılan kantitatif çalışmalarda örnekte en az 104 bakteri olması halinde pozitif sonuç 

alınabilmektedir. Çoklu biyopsi örneklerinin alınması duyarlılığı artırmaktadır.213 Oral 

kaviteden üreaz üreten bakterilerin kontaminasyonuyla yanlış pozitif sonuçlar elde 

edilebilir. Pratikte üreaz test sonuçlarının 24 saat içerisinde değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Birçok olguda endoskopi sırasında tanının koyulması tedavinin 

planlanması için daha avantajlı olmaktadır. Kullanılan test kitleri histolojik yöntemler 

ve kültürden daha ucuzdur.214,258   

 

 

2.11.2.2.4. Moleküler Tanı Yöntemleri 

Fenotipik tanı yöntemlerinin zaman alıcı olması, değişen oranlarda sensitivite ve 

spesivitelere sahip olması nedeniyle son yıllarda moleküler tekniklere eğilim artmıştır. 

Moleküler tanı yöntemleri, değişik klinik örneklerde H.pylori varlığının belirlenmene ek 

olarak virulans faktörlerinin tayini, konakta ortaya çıkan farklı kliniklerin genetik temeli 

ve doku polimorfizmi, antibiyotik direncine neden olan mutasyonların belirlenmesi, 

eradikasyon tedavisinden sonraki re-enfeksiyonlarının tespit edilmesi ve kültürde 

üretilemeyen kokoid formların tanımlanması gibi amaçlarla kullanılmaktadır. Potansiyel 
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olarak en yüksek sensitiviteye sahip test H.pylori spesifik DNA’nın PCR ile 

belirlemesidir. Moleküler yöntemlerin başarısı, seçilecek DNA ekstraksiyon yöntemi, 

hedef gen bölgeleri ve bu bölgeleri tanıyan primerlerin seçimi ve uygulama şartları gibi 

bir çok değişkenin ortak başarısına bağlıdır.248,249 Örneğin, başarısız bir DNA izolasyon 

yöntemi yanlış negatif sonuçlara yol açabilirken iyi seçilmemiş primer çiftleri 

beklenmedik sonuçlara yol açabilmektedir. Bu nedenle primer seçimi testin sensitivite 

ve spesivitesini direk olarak etkilemektedir. Biyopsi materyalinden mikroorganizmanın 

direkt tanısında kullanılmak üzere birçok PCR metodu denenmiştir. Bu PCR 

metotlarında bakteriye ait hedef genler arasında sıklıkla 16S rRNA geni, random 

kromozom dizileri,  24 kDa tür spesifik protein kodlaya genler ve 26 kDa tip spesifik 

antijen geni, üreaz A (ureA) geni ve önceleri üreaz C (ureC) olarak adlandırılan 

phosphoglucosamine mutaz, glmM, geni kullanılmıştır.215 Test edilen materyale ve 

testin tipine göre de sensitivite ve spesivite değişmektedir.216 Moleküler tekniklerle 

mide dokusunun yanı sıra dışkı,  tükürük, diş taşları, aterom plaklar, mide sıvısı ve 

kültür örneklerinde patojen tayini ve genotipik özelliklerinin tespiti yapılabilmektedir. 

Fakat örnekleme hatası, bakteriyel yükün çok az olması veya inhibitör maddelerin 

varlığında yanlış negatif sonuçlara yol açabilmektedir, bununla beraber moleküler 

yöntemler canlı-ölü bakteri ayırımını yapamamaktadır. Moleküler testler, standart 

kitlerden daha kompleks olmalarından ötürü genellikle özelleşmiş laboratuarlarda 

kullanılmaktadırlar. Örneğin UNT veya CLO test pozitif fakat kültür negatif olgularda 

bu tür beklenilmeyen sonuçları açığa kavuşturmada faydalı olabilirler. 

H.pylori’nin tespiti ve/veya genotipik analizi için In-house-PCR, realtime-PCR, 

multipleks PCR, PCR-AFLP, PCR-RFLP, RAPD gibi nükleik asit amplifikasyon 

yöntemleri, FISH, DNA dizi analizi ve DNA mikroarray teknikleri kullanılmıştır. 

Testlerin birbirlerine olan üstünlüğü, sensitivitve ve spesiviteleri, seçilen DNA 

izolasyon yöntemi, kullanılan primerler, örneğin türü (kültürden izolasyon, gaita veya 

doku) ve sonuçların yorumlanması için kullanılan metottan ve araştırıcının 

deneyiminden etkilenmektedir. 

 

Örnek Seçimi ve DNA izolasyonu: Gastroduodenal patolojilerde sıklıkla tercih 

edilen klinik örnek endoskopik biyopsi ile elde edilmiş mide dokusudur. Bununla 

birlikte biyopsi örneğinin alıımasında güçlükler çekilen peiatrik hasta grubu gibi 
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gruplarda dışkı örneğinden H.pylori DNA’sı izole edilebilmektedir. Mide örnelerinde 

patojen mikroorganizma uniform yayılmaz ve biyopsi materyalinde H.pylori bu nedenle 

uygun hastlarda örnekleme hatasını en aza indermek için mide antrum ve korpusundan 

alınacak 2 adet biyopsi örneği önerilmektedir.  

H.pylori mide mukozasında yamalı bohça benzeri dağılım göstermesi, yanlış 

negatif test sonuçlarına yol açabilmektedir. Antrum ve korpustan alınan biyopsi 

örneklerinde, farklı suşlarla kolonizasyon farklı sonuçlar yaratabilir. Hastanın yaşı veya 

hastalığın süresi de mide biyopsisi bazlı yöntemlerde duyarlılığı düşürür. Çünkü uzun 

süren infeksiyona bağlı olarak gelişen atrofik gastrit veya intestinal tip hücre artışı 

H.pylori için duyarlı epitel alanını azaltır. Bu nedenle yaşlı veya kronik infeksiyonu 

olan hastalarda örnek iyi seçilmeli ve birden çok alınmalı veya biyopsi yerine gastrik 

sıvı örnekleri amplifikasyon amacı ile kullanılmalıdır. Biyopsi örneklerinden H.pylori 

nükleik asitlerini elde etmek için genellikle üç yöntem kullanılmaktadır. Bunlar DNA 

ticari ekstraksiyon kitlerinin kullanımı, Proteinaz-K, fenol kloroform ekstraksiyonu ve 

kaynatmadır. Çeşitli çalışmalarda bu üç yöntem için farklı değerlendirmeler yapılmıştır. 

Proteinaz-K, fenol-kloroform yönteminin en kaliteli DNA eldesine imkan veren yöntem 

olduğu bir çok yayında ileri sürülürken, işlemlerin artması halinde taşınma 

kontaminasyon riskinin artacağı, proteinaz-K ve fenol tam olarak uzaklaştırılamayacağı 

için duyarlılığın düşeceği, işlemin ne kadar basit olursa, sonuçta elde edilen DNA’nın o 

derecede saf olacağını bildiren yayınlar da vardır.217 Örneğin doku biyopsi örnekleri 

çalışılıyorsa inhibitörleri engellemek ve temiz DNA elde etmek için; dokunun mekanik 

olarak parçalanması, daha sonra ya olduğu gibi veya Chelex–100 gibi bir zayıf katyonik 

ajan ilave edilerek kaynatılması önerilmektedir. Klinik örneklerde moleküler 

yöntemlerin duyarlılığını düşürecek muhtemel inhibitörler çok sayı ve miktarda 

bulunabilir. Bunlardan korunmak için PCR reaksiyon karışımına % 0.5 bovin serum 

albumin ilave edilmesi ve ekstraksiyonda mümkün olduğu kadar az kimyasal 

kullanılması önerilmektedir. Dışkı gibi bakteri yoğunluğunun düşük, inhibitör 

maddelerin yoğunluğunun yüksek olduğu örneklerde DNA ekstraksiyonu esnasında % 

0.5 bovin serum albumini kullanımı veya QIAmp Stool Mini Kit (Qiagen, Milan, Italy) 

gibi standardize edilmiş ekstraksiyon kitlerinin kullanımı önerilmektedir.214 Ayrıca, 

örnekteki bakteriyi yoğunlaştırmak için H.pylori kaplanmış manyetik partiküllerin 

kullanılmasının duyarlılığı artırdığı bildirilmi ştir.218 
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Hedef Bölge ve Primerlerin Seçimi: Hedef bölgeler çalışma amacına göre 

belirlenmelidir. Örneğin 16S rRNA diğer helikobakterlerde ve bazı gram negatif 

bakterilerde ortak dizilere sahip olduğu için bu bölgeleri hedef alan primerlerle yüksek 

duyarlılıkta ancak düşük özgüllükte sonuçlar alınmaktadır. Bu bölge hedef alındığında, 

amplikonlar uygun bir restriksiyon endonükleaz enzimi ile kesildikten sonra ortaya 

çıkan band profiline göre (PCR-RFLP) H.pylori veya diğer helikobakterlerin tanısı 

konulabilir. Oysa ureC ve ureA genleri H.pylori için son derece spesifik olup, NAAT 

direkt tanı için kullanılacaksa bu genlere ait spesifik dizilerin hedef olarak alınması 

tanıyı yüksek özgüllük kazandıracaktır. Mide biyopsi örneklerinde patogenezle ilişkili 

olduğu için çalışmalarda öncelikli hedef olan vacA ve cagA gibi genlerin aynı 

allellerinin amplifikasyonu için kullanılan farklı primerlerin farklı duyarlılıkta sonuçlar 

ürettiği gösterilmiştir.219  

Dışkıda H.pylori tanısında NAAT kullanılacaksa, hedef gende mümkün olan en 

kısa fragmenti tanıyan primerlerin seçilmesi önerilmiştir. Diş taşlarında H.pylori tespiti 

için dizayn edilmiş PCR çalışmalarında % 0-97 arasında prevalans bildirilmiştir. Bu 

büyük fark toplumsal hijyen veya kültür farkından çok PCR protokollerindeki 

farklılıktan kaynaklanmaktadır.220,221 

H.pylori PCR tekniklerinde amplifikasyon tekniklerindeki genel problemlere 

karşı duyarlı olunmalı, yalancı negatiflik veya pozitifliğe karşı üniversal tedbirler 

alınmalıdır. Yalancı negatif sonuçların belirlenmesi için mutlaka internal kontroller 

kullanılmalıdır. Özellikle ekstraksiyon aşaması birden fazla olan protokollerde kros 

kontaminasyonlar her zaman risk olarak kabul edilmeli ve bunun için dTTP yerine 

dUTP kullanılmalıdır. Ayrıca primer–dimer oluşumunu engellemek için de “hot-start” 

yöntemi seçilebilecek bir diğer yöntemdir.221 Tedavi öncesi endoskobik biyopsiden 

histolojik inceleme ve kültür, tedavi takibinde ise üre solunum testi daha yararlıdır.222  

 

 

2.11.2.2.4.1. Amplifikasyon Bazlı Yöntemler; 

Amplifikasyon yöntemleri ile H.pylori’nin 16S rRNA geni, cagA, vacA ve 

allelleri, cagE ve alleli, iceA ve alleleri, babA ve babB, ureA, ureB ve glmM (ureC) 

geni, RNA polimeraz altünitlerini kodlayan rpoB ve rpoD genleri ve HP0638 gibi özgül 

ve virulansla ilgili olduğu düşünülen genlerin varlığı araştırılmıştır. Çalışmalarda çeşitli 
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PCR modifikasyonları denenmiştir. Bu tekniklerin tamamı kültür ve histolojik inceleme 

başta olmak üzere kıyaslandıkları diğer yöntemlere göre daha yüksek özgüllük (% 98-

100) ve duyarlılık (10-100 cfu bakteri/0.1 pg DNA) ile yüksek pozitif ve negatif 

prediktif değerlerine sahip, hızlı ve güvenilir testler olarak yorumlanmıştır.222 Ancak bu 

yöntemler, sonuçları etkileyecek olan örnek seçimi, taşınma şekli, DNA 

ekstraksiyonunda kullanılan yöntemler, amplifikasyon için seçilen gen bölgeleri ile 

primer dizilerinin tam olarak standardize edilememiş olması sebebi ile rutin tanıdan çok 

araştırma amaçlı olarak kullanılmıştır. H.pylori araştırmalarında kullanılan 

amplifikasyon bazlı yöntemlerde iki önemli sorun bulunmaktadır. Bunlar; a) örnekleme 

ve nükleik asit ekstraksiyonu, b) hedef diziler ve seçilen primerlerdir.217 

 

 

2.12. Helicobacter Enfeksiyonlarının Tedavisi 

 

 

2.12.1. Genel Tedavi Yaklaşımları 

Günümüzde peptik ülser hastalarında H.pylori’nin uzun dönem eradikasyonu 

çeşitli antibiyotik kombinasyonları ile gerçekleştirilebilmektedir. Antisekretuar ilaçlara 

dirençli gastrik ve duodenal ülserde enfeksiyonun tedavisiyle ülserin iyileşmesi 

hızlanmakta, gastrik asit süpresyonuna gereksinimi azalmakta ve en önemlisi 

rekürrenslere ve ülser şikayetlerine karşı koruma sağlanmaktadır. H.pylori, başarılı bir 

şekilde eradike edildiğinde gastrik ve düodenal ülser rekürrensi 1 yıl içerisinde % 10’un 

altına düşmektedir.223 1994 yılında “US National Institutes of Health Consensus 

Conference”, “Avrupa Çalışma Grubu” ve “Avrupa Gastroenteroloji Primer Tedavi 

Birli ği” tarafından H.pylori ile enfekte tüm ülserli hastaların antimikrobiyallerle 

tedavisini önermiştir ve bunun oldukça maliyet etkinliği yönünden faydalı olduğu 

tanımlanmıştır. Bununla birlikte birçok ülkede ulusal tedavi rehberleri hazırlanmamıştır. 

Đlk olarak 1997 yılında Maastricht konsensus raporuyla çeşitli öneriler getirilmiş ve bu 

öneriler Maastricht 2-2000 konsensus raporuyla yeniden düzenlenmiş ve 

güncellenmiştir. Bu rehberlerde kimlerin nasıl tedavi edileceği tanımlanmaktadır.224 

Hastaların tedavisi için önerilen anahtar strateji “test et, tedavi et” yaklaşımıdır ve 

tedavi, alarm sendromu olmayan, NSAII kullanmamış, persistan dispepsisi olan 45 yaş 
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altı hastalarda önerilmektedir. Bu yaş, bölgesel gastrik kanser görülme yaşına göre 

değişebilmektedir. Bununla birlikte fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda H.pylori’nin 

rolü ve tedavi ile ilgili tartışmalar hala devam etmektedir. 

1.Basamak tedavi: H.pylori’nin gastrik mukoza ve mukus tabakasına benzersiz 

yerleşimi nedeniyle tedavisinde çeşitli zorluklarla karşılaşılmaktadır. Birçok antibiyotik 

gastrik mukozadan çok zayıf sekrete edilmekte veya midenin asit pH’sında inaktive 

olmaktadır. Bu nedenle in-vitrodaki aktivite bazı durumlarda in-vivo’da 

görülmemektedir. Son 15 yıl boyunca antibiyotik, PPI ve bizmut içeren çeşitli ilaçların 

birçok kombinasyonu denenmiştir. Birçok durumda da olduğu gibi ideal tedavinin, 

uygulaması kolay, ucuz, minimum yan etkiye ve yüksek eradikasyon oranına sahip 

olması arzu edilmektedir. Bu kriterlere dayanarak Maastricht 2-2000 konsensus 

raporunda antibiyotiklerle beraber PPI ve ranitidin bizmut sitratın kullanıldığı çeşitli 

kombinasyon tedavileri önerilmiştir. Bu tedavinin potansiyel yan etkileri ise mide 

bulantısı, ishal ve çeşitli tat anormallikleridir. 1 hafta süren 3’lü tedavide omeprazol 

benzeri PPI ile düşük doz 2 antibiyotiğin (metrandazol veya amoksisilin + klaritromisin) 

kullanıldığı eradikasyon tedavilerinde eradikasyon oranı % 90 civarındadır.225 Fakat bu 

oran direnç nedeniye günümüzde daha azdır. Omeprazol, panteprazol ve lanseprazol 

H.pylori eradikasyonunda kullanılan ilk kuşak referans PPI’lardır.226 Ayrıca ranitidin 

bizmut sitrat alternatif olarak kullanılabilmektedir. Metranidazol direncinin yüksek 

oranda görüldüğü bölgelerde amoksisilin alternatif antibiyotik olarak kullanılmalıdır. 

2.Basamak tedavi: Şuanki etkin tedavi rejimlerine rağmen hastaların % 10-20 

sinde H.pylori eradikasyonu başarısız olmakta ve bakteri 4 hafta veya daha uzun bir 

süre pozitif kalmaktadır. Başarısızlık genellikle bakteriyel direnç veya hastanın tedaviye 

zayıf uyumu nedeniyle olmaktadır. Birinci kuşak tedavinin başarısız olduğu durumlarda 

kullanılacak tedavi şekli şu an kesinlik kazanmamıştır fakat Maastricht 2 2-2000 

raporunda PPI ve bizmut, metranidazol ve tetrasiklin içeren 4’lü tedavi önerilmektedir. 

Yine bu tür durumlarda tedavi öncesi bakterinin antibiyotik duyarlılık profilinin tespit 

edilmesi önerilmektedir. Hem klaritromisin hem de metronidazole direnç varlığı ikincil 

tedavideki en büyük sorundur. Ranitidin bizmut sitrat içeren 3’lü tedavi ikincil tedavide 

bir başka alternatiftir. Sonradan ortaya çıkan başarısızlıklar olgu olgu değerlendirilmesi 

önerimektedir. Đlginç olarak rifabutin temelli yapılan bazı çalışmalarda umut verici 
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sonuçlara ulaşılmıştır. Probiyotiklerin H.pylori tedavisine alternatif olarak kullanıldığı 

birçok çalışma yapılmış fakat yeterli düzeyde başarılı bulunmamıştır.227 

 

 

2.12.2. Antibiyotik Direnci 

Gelişmekte olan ülkelerdeki antibiyotik direnci belirgin bir şekilde gelişmiş 

ülkelerdeki direnç oranından daha yüksektir. Özellikle klaritromisin direnci hızla 

artmaktadır. In-vitro antimikrobiyal direncin belirlenmesinde agar dilüsyon, disk 

difüzyon ve E-test yöntemlerinin kullanıldığı birçok fenotipik metot kullanılmıştır.228 

MIC tespitinde E-test kullanım kolaylığıyla agar dilüsyona alternatif yöntem olarak 

görülmektedir. 1999 yılında “NCCLS” tarafından agar dilüsyon metodu için, 2001 

yılında “British Society of Antimicrobial Cemotherapy” tarafından E-test 

uygulamalarına rehber hazırlanmıştır. Disk difüzyon testi için ise uluslararası kabul 

edilmiş standart test prosedürü henüz yoktur. “PHLS Helicobacter Working Group” 

tarafından E-test ve agar dilüsyon testlerine çeşitli öneriler getirilmiştir.229 

Metranidazol duyarlılık testinde ve nadiren klaritromisin duyarlılık testinde 

gözlenen uyumsuzluklara besiyeri, kültür yaşı, inokülüm miktarı, anaerobik 

preinkubasyon, disk içeriği, sınır zon büyüklüğü ve karışık kültürlerin yol açtığı 

düşünülmektedir. Fenotipik metotlara ek olarak klaritromisin direnciyle ilişkili 23S 

rRNA gen mutasyonlarını tespit eden RT-PCR ve PCR-RFLP temelli moleküler testler 

geliştirilmi ştir.230 Ekstrakte mide biyopsi örneklerinden direkt olarak yapılan real-time 

PCR ile kültüre gerek kalmadan aynı gün içerisinde direnç sonuçları 

öğrenilebilmektedir. Buna karşın direnç durumu klasik yöntemlerle 7-12 günde ancak 

sonuçlandırılabilmektedir. Günümüzde metranidazole direnci tam manasıyla açıklayan 

bir moleküler test yoktur. 

 

 

 

2.13. Helicobacter Enfeksiyonlarının Epidemiyolojisi 

 H.pylori enfeksiyonu dünyanın en yaygın enfeksiyonlarından birisidir. 

Helicobacter pylori’nin bazı primatlarda da varlığı gösterilmiş olmakla birlikte, esas 

rezervuarı insandır. Enfeksiyonun prevalansı, geçiş yolları ve risk faktörlerine ilişkin 
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yapılmış pek çok çalışma vardır. Hijyenik koşulların kötü olduğu yerlerde ve bakım 

evleri, rehabilitasyon merkezleri gibi kalabalık yaşam koşullarında prevalansın yüksek 

olması fekal-oral yolla bulaştığını düşündürmektedir. Dental plaklardan soyutlanması, 

tükürükte polimeraz zincir reaksiyonu ile genetik materyalin gösterilmesi oral-oral yolla 

da bulaşabildiğini düşündürmüştür.4 Đnsandan insana nadiren de olsa iatrojenik yolla iyi 

temizlenmemiş endoskoplarla da bulaşabilmektedir. Öpüşme ve cinsel ilişki ile 

bulaşması muhtemel görünmekle birlikte çalışmalarla kanıtlanmamıştır.4 Yaş ve 

ülkelere göre prevalans değişiklik göstermektedir. Bakterilerin kolonizasyon oranlarının 

kadın ve erkeklerde benzer olduğu bildirilmiştir. Gelişmekte olan ülkelerde enfeksiyon 

çocukluk çağının erken döneminde edinilmekte ve 10 yaşına %50-60 enfeksiyon 

oranına, erişkin dönemde ise %90 oranına kadar ulaşabilmektedir.228 Buna zıt olarak 

gelişmiş ülkelerde çocukluk çağında çok az enfeksiyon olmaktadır, prevelansda yaşla 

birlikte kademeli artış (yılda %0,5-1) gözlenmektedir. 20 yaşında bu oran %20-30 ve 

50-60 yaşlarında ise %50 civarında olmaktadır. Prevelans aynı zamanda değişik etnik 

orijinliler arasında da farklılıklara sahiptir. Örneğin ABD’de sağlıklı Đspanyol ve siyah 

popülasyondaki seropozitiflik Đspanyol olmayan beyaz popülasyondan yaş, cinsiyet, 

coğrafi bölge ve eğitim seviyesinden bağımsız olarak birkaç kat daha yüksektir.231 Etnik 

gruplar arasındaki seroprevelansdaki bu yüksek farklılığın nedeni tam olarak 

anlaşılmamış fakat çocukluk dönemindeki sosyoekonomik durum, kötü sanitasyon ve 

enfekte kişilerle yakın temas risk faktörü olarak görülmektedir. Prevalans ile bakterinin 

alındığı çocukluk dönemindeki sosyo-ekonomik koşullar arasında kesin bir ilişki 

vardır.232 Ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde sosyo-ekonomik koşulların 

yetersizliği ve sağlıklı yaşam koşullarının sağlanamaması nedeniyle 5-10 yaş arasında 

prevalans %60-70, yetişkinlerde ise bu oran %85-90’dır.Monozigotik ve dizigotik 

ikizlerde yapılan çalışmalarda enfeksiyona kalıtsal duyarlılığı ve çevresel faktörlerin 

etkilerini gösterilmiştir. () Cag+ sitotoksik suşların prevalansında da ülkeler arası 

farklılıklar vardır. Gelişmemiş ülkelerde H. pylori suşlarının çoğu Cag+ iken, gelişmiş 

batı ülkelerinde suşların çoğu Cag-’dir. Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda 

asemptomatik taşıyıcıların en az % 10’unun takip eden 10 yıl içerisinde klinik olarak 

yakınmalarının ortaya çıkacağını klinik yakınması olanlarında en az %2-4’ünde takip 

eden 10 yıl içersinde mide karsinoması gelişebileceği gösterilmiştir.234 
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Çeşitli epidemiyolojik çalışmalar, H.pylori prevalansının, ülke ve toplumların 

gelişmişlik düzeyleri ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Tüm dünya nüfusunda 

enfeksiyon riski, yaşla, kalabalık ortam ve sosyoekonomik düzeyin düşüklüğü ile 

orantılı olarak artmaktadır. Gelişmiş ülkelerde yıllık H.pylori infeksiyonu insidansı % 

0,5-1 iken gelişmekte olan ülkelerde bu oran % 10 civarındadır.251 Yine benzer şekilde 

gelişmekte olan ülkelerde çocukların çoğu H.pylori ile infekte iken, gelişmiş ülkelerde 

çocukluk çağında H.pylori prevalansı oldukça düşüktür. H.pylori bulaşının çoğu, 

çocukluk çağında meydana gelmektedir ve bazı ülkelerde çocukların hayatın ilk ayları 

kadar erken bir dönemde enfekte olduğunu bildiren yayınlarda çocukların yaklaşık % 

90’nının 10 yaşına kadar enfekte olduğu vurgulanmıştır.252 Enfeksiyon prevalansı 

gelişmekte olan ülkelerde % 80-100’e kadar ulaşırken, gelişmiş ülkelerde 

sosyoekonomik düzeye bağlı olarak % 10 ile % 50 arasında değişmektedir.253 

 

 

2.14. Korunma, Kontrol ve Aşı çalışmaları 

Günümüzde H.pylori bulaşından tam manasıyla korunma olasılığı yoktur. 

Özellikle gastrik kanserin yüksek olduğu toplumlarda, çocukluk çağında primer 

korunmanın en etkili yol olacağı düşünülmektedir. Bu hedefe ulaşabilmek için çeşitli aşı 

çalışmaları başlatılmıştır.235 H.pylori’nin eradikasyonu için gelecekte üzerinde en çok 

durulacak konu aşı çalışmalarıdır. Üreaz gibi çeşitli H.pylori antijenleriyle 

gerçekleştirilen profilaktik ve terapotik aşılama hayvan modellerinde kısmen başarılı 

olmuştur.236,237 Fakat insan aşılarının üretimi mide immünolojisinin tam 

anlaşılamamasından ötürü henüz gerçekleştirilememiştir.238 Şimdiye kadar aşı 

çalışmlarında denenen H.pylori immunojenleri arasında tüm hücre ekstreleri, Ureaz, 

VacA ve HSP proteinleri vardır.  Rekombinant Ureaz, hem üretimin kolay olması, hem 

de infeksiyona karşı korunmada ve hastalık durumunun şifasını sağlamadaki etkililiği 

nedeni ile insanlarda kullanılmak için yoğun çalışılan proteinlerdendir. Lactobacillus 

johnsonii’nin probiyotik olarak kullanıldığı çalışmalarda H.pylori enfeksiyonuna faydalı 

olabileceği gösterilmiştir.235 Bulaşı azaltmak için kişisel hijyen kurallarına uyulması, 

içme sularının dezenfeksiyonu, aynı kaptan yemek yememe gibi önlemler birçok 

enfeksiyon hastalığında olduğu gibi H.pylori bulaşında da önemlidir fakat eradikasyon 

tedavilerinin aktif H.pylori enfeksiyonu olan tüm topluma uygulanması maliyet etkinliği 
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ve başarı açısından tartışmalıdır. Gastroskopi sırasında kullanılan aletlerin sterilize 

edilmesine özen göstermenin gerekliliği açıktır. Bunu birlikte H.pylori’den korunma ve 

hastalığın kontrol yöntemleri tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Hasta Seçimi ve Örneklerin Toplanması 

 Bölgemizden izole edilen H.pylori suşlarının moleküler epidemiyolojik 

özelliklerinin tespiti ve çeşitli gastroduodenal patolojilere eşlik eden konak IL–1 

polimorfizminin değerlendirilmesi amacıyla planlanan çalışmada, Aralık 2006 ile Ekim 

2007 tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı Adana, Kahramanmaraş ve Gaziantep’te çeşitli 

hastanelerde dahiliye gastroenteroloji polikliniklerine gastrointestinal şikayetlerle 

başvuran ve endoskopi endikasyonu alan 201 hastadan alınan antrum ve/veya korpus 

mide biyopsisi ile kontrol grubu olarak sağlıklı ki şilerden temin edilen 90 perierik kan 

örneği değerlendirilmeye alındı. Çalışma iki hasta grubu ve bir kontrol grubu olmak 

üzere 3 gruba ayrılarak gerçekleştirildi. 

i. Hasta grubu: Adana ve Kahramanmaraş hastalarından elde edilen 110 biyopsi 

materyallerinde çalışılan moleküler parametreler: 

• glmM PCR ile antrum ve/veya korpusta H.pylori genomunun araştırılması 

• cagA geninin varlığı. 

• vacA geninin varlığı ve vacA allellerinin tespiti 

                 vacAs     (s1, s2) 

                             vacAm    (m1, m2) 

• Genotip tayini   TipI genotip (cagA+ ve vacA+),  

                                 TipII genotip (cagA- ve vacA+/-)  

• Konak IL-1B polimorfizmi   

o IL-1B -31 polimorfizminin tespiti (CC,CT,TT)    

o IL-1B -511 polimorfizminin tespiti (CC,CT,TT)      

o IL-1RA polimorfizminin tespiti ( S/S allel, L/S allel, L/L allel) 

ii. Hasta grubu: Gaziantep hastalarından elde edilen, daha önceden H.pylori pozitifliği 

PCR ile tespit edilen 91 mide biyopsi örneğinde çalışılan moleküler parametreler  

• cagA geninin varlığı 
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• vacA geninin varlığı  

• Genotip tayini   Tip1 genotip (cagA+ ve vacA+),  

                                 Tip2 genotip (cagA- ve vacA+/-)  

• Konak IL-1B polimorfizmi   

o IL-1B -31 polimorfizminin tespiti (CC,CT,TT)    

o IL-1B -511 polimorfizminin tespiti (CC,CT,TT)      

o IL-1RN polimorfizminin tespiti (S/S allel, L/S allel, L/L allel) 

iii. Kontrol grubu: IL-1 polimorfizminin belirlenmesi amacıyla herhangi bir 

gastrointestinal şikayeti olmayan sağlıklı kan bağışçılarından elde edilen 90 periferik 

kan örneğinde çalışılan moleküler parametreler:  

o IL-1B -31 polimorfizminin tespiti (CC,CT,TT)    

o IL-1B -511 polimorfizminin tespiti (CC,CT,TT)      

o IL-1RN polimorfizminin tespiti ( S/S allel, L/S allel, L/L allel) 

 

       Endoskopi eşliğinde alınan mide biyopsi örnekleri, 1 ml Ph 7.4 PBS  (Phosphate 

Buffer Saline) solüsyonu içeren kapaklı steril ependorf tüplerine alınarak buz aküleri 

yardımı ile soğuk zincirde laboratuvara ulaştırıldı ve örnekler işleninceye kadar 

laboratuvarda –20 ºC de muhafaza edildi. Kontrol kan örnekleri EDTA içeren tüplere 3-

5 ml kadar alındı. Laboratuvarda kontrol kan örnekleri ve biyopsi örnekleri antrum ve 

korpus kaynaklı olduğunu belirtecek şekilde numaralandırıldı ve kayıt altına alındı.  

 

 

3.2. Çalışma Dizaynı ve Uygulanan Moleküler Yöntemler 

Elde edilen mide biyopsi örneklerinden konak ve bakteriyal DNA, Qiagen 

QIAamp DNA Mini Kiti ile firmanın talimatları doğrultusunda izole edildi ve DNA 

miktarı spektrofotometrede 260 nm’de ölçülerek hesaplandı. Ekstraktlarda, H. pylori 

genom varlığını araştırmak için glmM primer çifti (eski adı: ureC) kullanıldı. H. pylori 

PCR pozitif örneklerde, virulansdan sorumlu gen bölgeleri olan cagA, vacA ve vacA’nın 

subtip allellerinin  (vacA s1/s2, vacA m1/m2) varlığını belirlemek amacıyla ilgili 

primerler ile ileri analizler yapıldı (Tablo 8, Tablo 9).  
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Tablo 8: Çalışmada kullanılan primer çiftleri ve hedef gen uzunlukları. 

Primer          Yöntem             Dizi                                                                            Ürün  Uzunluğu          

glmM              PCR                 F 5’-AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT-3’ 294 bp 
                                   R 5’-AAGCTTACTTTCTAACACTAACGC-3’ 
  
CagA              PCR                 F 5’-GATAACAGGCAA GCTTTTGAGG -3’  349 bp  
                                                R 5’-CTGCAAAAGATTGTTTGGCAGA -3’  
 
VacA  s1/s2    PCR                 F 5’-ATGGAAATACAACAAACACAC -3’  s1: 259 bp 
                                                R 5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC -3’  s2: 286 bp   
 
VacA m1/m2  PCR                 F 5’-CAATCTGTCCAATCAAGCGAG -3’  m1: 567 bp 
                                                R 5’-GCGTCAAAATAATTCCAAGG -3’  m2: 642 bp  
                                                 
  
IL-1 β -31       RFLP (AluI)    F 5’- AGAAGCTTCCACCAATACTC -3’ 239 bp (137, 102bp) 
                                                R 5’-AGCACCTAGTTGTAAGGAA -3’  
 
IL-1β -511      RFLP (AvaI)   F 5’- GCCTGAACCCTGCATACCGT -3’ 155 bp (92, 63 bp) 
                                                R 5’-GCCAATAGCCCTCCCTGTCT -3’  
 
IL-1 RN          VNTR             F 5’- CCCCTCAGCAACACTCC -3’  240, 325, 410, 
                                                R 5’-GGTCAGAAGGGCAGAGA -3’  530 ve 595 bp 
 

 

 

Tablo 9:  Çalışmada kullanılan primer çiftlerinin moleküler özelli kleri. 

 Primer       Baz sayısı (bp)       GC %  TM (Melting point)    Saflık           Miktar     

 

glmM  F    25  44                   61,3ºC                 HPLC            52,1 nmol   
R    24  37,5                57,6 ºC                HPLC            63,4 nmol      

CagA   F    22  45,5                58,4 ºC                HPLC            52,9 nmol     
   R    22  40,9                56,5 ºC                HPLC            49,5 nmol 
VacA  s1/s2 F     21  33,3                52,0 ºC                HPLC            54,5 nmol     

R    19  52,6                56,7 ºC                HPLC            58,4 nmol 
VacA m1/m2 F     21  47,6                57,9 ºC                HPLC            55,8 nmol 

R    20  40                   53,2 ºC                HPLC            52,0 nmol 
IL-1 β -31            F     20                 45                   58,0 ºC                HPLC            46,9 nmol    

R    19  42,1                54,0 ºC                HPLC            45,2 nmol 
IL-1β -511 F     2  60          64,0ºC                 HPLC            50,3 nmol 

R     20  60                   64,0ºC                 HPLC            53,5 nmol    
IL-1 RN   F     17  64,7                56,0 ºC                HPLC            62,5 nmol    

R    17                  58,8                54,0 ºC                HPLC            47,7 nmol 
 

 

 

Biyopsi örneklerinde bakteriyal DNA ile eş zamanlı olarak izole edilen konak 

genomunda 2. kromozomda bulunan IL–1β -511 ve IL–1β -31 bölgelerinde Sitozin-

Timin polimorfizmlerini belirlemek için PCR-RFLP, IL-1β reseptör antagonisti (IL-1β 
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RN) polimorfizmini belirlemek amacıyla PCR-VNTR moleküler yöntemleri kullanıldı 

(Şekil 3). 

 

 

DNA izolasyonu

ureA PCR
glmM PCR

CagA PCR
VacA  s1/s2 PCR
VacA  m1/m2 PCR  

IL-1 β -31 RFLP(AluI)
IL-1β -511 RFLP (AvaI)
IL-1 RN VNTR

H.pylori DNA’sı

Konak DNA’sı

(+) ise

Mide Biyopsisi

DNA izolasyonu

ureA PCR
glmM PCR

CagA PCR
VacA  s1/s2 PCR
VacA  m1/m2 PCR  

IL-1 β -31 RFLP(AluI)
IL-1β -511 RFLP (AvaI)
IL-1 RN VNTR

H.pylori DNA’sı

Konak DNA’sı

(+) ise

Mide Biyopsisi

 
Şekil 3: Çalışma Dizaynı; biyopsi örneğinin alınması, DNA izolasyonu ve hedeflenen konak ve 

bakteriyel gen bölgeri.  

 

 

3.2.1. Biyopsi ve Kan Örneklerinden DNA Đzolasyonu 

H.pylori DNA’sının ekstraksiyonu için QIAGEN QIAamp DNA Mini Kit (Lot 

No: 12187870, Cat No: 51304) doku ekstraksiyon kiti kullanıldı. 

Ekstraksiyon üretici firmanın talimatları doğrultusunda aşağıdaki şekilde 

gerçekleştirildi. 

Kit içeriği aşağıdaki gibidir:         

QIAamp spin columns, 

Koleksiyon tupleri (2ml), 

Buffer AL, 

Buffer AW1, 

Buffer AW2, 

Buffer AE , 

Proteinaz K. 

1. Mideden alınan yaklaşık 25 mg doku örnekleri, içerisinde bulundukları PBS’den 

uzaklaştırmak için santrifüjlendi, sıvı kısım uzaklaştırıldı ve 1.5 ml’lik eppendorf 

tüplerine alındı. Bunların üzerlerine 180 µl ATL buffer (doku lizis tamponu) ve 20 µl 
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pK (proteinaz K) eklenip vortekslendi ve enzimin optimum çalışma ısısı olan 56ºC’de 

bir gece bekletilerek tam olarak erimesi sağlandı. 

2. Đnkübasyondan sonra kısaca santrifüj edilerek kapakta sıvı kalmaması sağlandı. 

Üzerine 200 µl AL buffer (guanidine hydrochloride + guanidine tuzları) eklenip 15 sn 

vorteks yapıldı ve 70ºC’de 10 dk bekletilerek pK inhibe edildi. Tekrar kısaca santrifüj 

edildi. 

3. Üzerine 200 µl soğuk etanol (% 96-100) eklenip 15 sn. vorteks yapıldı. Kısaca 

santrifüj edildi. 

4. Karışım 2 ml’lik toplama tüpü içindeki QIAamp spin kolonlara kenarlarını 

ıslatmadan boşaltıldı ve 6000 x G’de 1 dk. santrifüj edildi (Heraeus Biofuge Primo R). 

Spin kolon yeni bir toplama tüpüne aktarıldı, içi sıvı dolu olan tüp atıldı. 

5. Filtrenin üzerine kenarlarını ıslatmadan 500 µl AW1 buffer (yıkama solusyonu: 

guanidium isothiocyanate + etanol) eklenip 6000 x G’de 1 dk santrifüj edildi. Spin 

kolon yeni bir toplama tüpüne aktarıldı, içi sıvı dolu olan tüp atıldı. 

6. Filtrenin üzerine kenarlarını ıslatmadan 500 µl AW2 buffer (yıkama solusyonu: 

yüksek konsantrasyonda tuz + etanol + sodyum azit) eklenip 20000 x G’de 3 dk 

santrifüj edildi (Gerek duyulduğunda bu aşama tekrar edildi). 

7. Spin kolon yeni temiz bir 1,5 ml’lik ependorf tüpüne aktarıldı. Üzerine 200 µl AE 

buffer veya distile su eklendi ve oda ısısında 1 dk bekletilip, 6000 x G’de 1 dk santrifüj 

edildi. Spin kolon atıldı ve tüpteki sıvıda eksrakte edilmiş DNA kaldı. Đzole edilen kalıp 

DNA, çalışmada kullanılana kadar -20/-70ºC’de muhafaza edildi. 

Periferik kan örneklerinden DNA izolasyonunda EDTA ile temin edilen 3-5 cc 

kan örneği 3500 rpm’de 3 dk çevrildi, nötrofillerin ve diğer çekirdekli hücrelerin bol 

olarak bulunduğu buffy coat’tan örnek alınarak ektraksiyon kitinin aşamalarına aynı 

şekilde devam edildi. 

 

  

3.2.2. Ekstrakte Materyalde DNA Miktarının Spektofotometre ile Ölçülmesi 

            Ekstrakte edilmiş DNA içeren ependorf tüpleri, spektrofotometrede (CHEBIOS 

s.r.l. Optimum-One UV-VIS Spectrophotometer) 260 nm dalga boyunda absorbansı 

ölçüldü. 
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DNA miktarı: 

                           OD260 x 50 mg DNA/ml x Dilüsyon Oranı 
DNA mg /ml = ___________________________                         formülü ile hesaplandı. 
                                             1000 ml/ml 
 

Ekstrakte edilen DNA miktarının 3-12  µg/µl olduğu tespit edildi. Daha sonra bu tüpler 

çalışma süresince -20/-70ºC’de saklandı.   

 

 

3.2.3. Pozitif Kontrol Suşunun Canlandırılması ve DNA Ekstraksiyonu 

Çalışmada H.pylori pozitif kontrol suşu olarak H.pylori NCTC 99 (Refik 

Saydam Ulusal Tip Kültür kolleksiyonu, RSKK no: 050147) suşu kullanıldı. Liyolize 

halde gelen suş 1 cc BHIB (Brain Heart Infusion Broth) içerisinde 37ºC’de 2 saat 

inkübe edilerek Columbia agar  (Biomerieux) besiyerine (antimikrobiyal ve IsoVitaleX 

suplamenti ilaveli) inoküle edildi. Mikroaerofilik kit (Campygen, Oxoid, Lot: 13L08-

C25-14) yardımı ile 37°C’de 4 gece inkübe edildi. Đnkübasyon periyodu sonrasında 

kontaminasyon açısından kontrol edildi ve Oksidaz (+),  Üreaz (+), Gram (-) bakteri 

kolonileri H.pylori olarak identifiye edildi. Üreyen koloniden H.pylori DNA izolasyonu 

için Qiagen QIAamp® DNA Mini Kit kullanıldı. 

 

 

3.2.4. H.pylori glmM (ureC) Gen Bölgesinin Amplifikasyonu 

          glmM genini tespit etmek amacıyla bu gene spesifik 294 bp uzunluğundaki gen 

fragmentini hedef alan glmM-F 5’- AAG CTT TTA GGG GTG TTA GGG GTT T -3’ 

ve glmM-R 5’- AAG CTT ACT TTC TAA CAC TAA CGC -3’ primerleri sentez 

ettirildi (Ella Biotech GmbH, Deutschland) (Tablo 8). Liyofilize halde gelen primerler 

steril bidistile su ile 100 pmol/µl olacak şekilde dilüe edilerek stok primerler hazırlandı. 

Toplam reaksiyon hacmi 50 µl olacak şekilde PCR buffer (10 X Mg free, 500 mM KCl, 

100 mM Tris-HCl, 0,1% Triton X-100) 5 µl, MgCl2 (25mM)  5 µl, dNTP karışımı (her 

biri 10 mM)  1 µl,   herbir primer çiftinden (stok 100 pmol/µl) 0,5 µl, Taq DNA 

polimeraz (Vivantis, 5 u/µl U) 0,25 µl, steril distile su 32,75 µl eklenerek amplifikasyon 

karışımı hazırlandı. Negatif örnek olarak distile su kullanıldı. Hazırlanan bu karışıma 

ekstrakte edilen DNA örneğinden ve pozitif kontrol örneğinden 5 µl eklendi ve 

amplifikasyon için termal cycler’a yerleştirildi. 
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Amplifikasyon aşamaları şu şekilde programlandı: 

1.  94º C’de 4 dak.    - ilk denaturasyon 

2.  94º C’de   1 dk.    - denaturasyon 

     57º C’de   1 dk.    - bağlanma                        35 döngü 

     72º C’de   1 dk.    - uzama 

3.  72º C’de 7 dk.      - son uzama (extension) ve +4 ºC’de bekleme konumu. 

Amplifikasyon ürünleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde yürütülerek incelendi. 

 

 

3.2.5. H.pylori CagA Gen Bölgesinin Amplifikasyonu 

cagA genini tespit etmek amacıyla bu gene spesifik 349 bp uzunluğundaki gen 

fragmentini hedef alan cagA F 5’-  GAT AAC AGG CAA GCT TTT GAG G  -3’ ve    

CagA R 5’- CTG CAA AAG ATT GTT TGG CAG A -3’ primerleri sentez ettirildi 

(Tablo 8). Liyofilize halde gelen primerler steril bidistile su ile 100 pmol/µl olacak 

şekilde dilüe edilerek stok primerler hazırlandı. Toplam reaksiyon hacmi 50 µl olacak 

şekilde PCR buffer (10 X Mg free, 500 mM KCl, 100 mM Tris-HCl, 0,1% Triton X-

100) 5 µl, MgCl2 (25mM)  5 µl, dNTP karışımı (her biri 10 mM)  1 µl,   herbir primer 

çiftinden (stok 100 pmol/µl) 0,5 µl, Taq DNA polimeraz (Vivantis 5 u/µl U) 0,25 µl, 

steril distile su 27,7 µl eklenerek amplifikasyon karışımı hazırlandı. Negatif örnek 

olarak distile su kullanıldı. Hazırlanan bu karışıma ekstrakte edilen DNA örneğinden 10 

µl eklendi ve amplifikasyon için termal cycler’a yerleştirildi. 

Amplifikasyon aşamaları şu şekilde programlandı: 

1.  94º C’de 4 dk.      - ilk denaturasyon 

2.  94º C’de   1 dk.    - denaturasyon 

     57º C’de   1 dk.    - bağlanma                                   35 döngü 

     72º C’de   1 dk.    - uzama 

3.  72 ºC’de 7 dk.      - son uzama ve  +4 ºC’de bekleme konumu. 

Amplifikasyon ürünleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde yürütülerek incelendi. 
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3.2.6. H.pylori vacA s1/s2 Gen Bölgesinin Amplifikasyonu 

 vacA s genini tespit etmek amacıyla bu gene spesifik 259 bp (s1) ve 286 (s2) bp 

uzunluğundaki gen fragmentini hedef alan vacAs-F  5’-ATG GAA ATA CAA CAA 

ACA CAC ve vacAs-R  5’-CTG CTT GAA TGC GCC AAA C primerleri sentez 

ettirildi (Tablo 8). Liyofilize halde gelen primerler steril bidistile su ile 100 pmol/µl 

olacak şekilde dilüe edilerek stok primerler hazırlandı. Toplam reaksiyon hacmi 50 µl 

olacak şekilde PCR buffer (10 X Mg free, 500 mM KCl, 100 mM Tris-HCl, 0,1% 

Triton X-100) 5 µl, MgCl2 (50mM)  2 µl, dNTP karışımı (her biri 10 mM)  1 µl,   herbir 

primer çiftinden ( stok 100 pmol/µl ) 0,5 µl, Taq DNA polimeraz (Vivantis 5 u/µl) 0,25 

µl, steril distile su 35,75 µl eklenerek amplifikasyon karışımı hazırlandı. Negatif örnek 

olarak distile su kullanıldı. Hazırlanan bu karışıma ekstrakte edilen DNA örneğinden 5 

µl eklendi ve amplifikasyon için termal cycler’a yerleştirildi. 

Amplifikasyon aşamaları şu şekilde programlandı: 

1.  94º C’de   4  dk.   - ilk denaturasyon 

2.  94º C’de   1 dk.    - denaturasyon 

     57º C’de   1 dk.    - bağlanma                          35 döngü 

     72º C’de   1 dk.    - uzama  

3.  72 ºC’de  7 dk.     - son uzama ve +4 ºC’de bekleme konumu. 

       Amplifiye olan s1 ve s2 gen bölgelerinin elektoforezde ayırımını artırmak için  

%3’lik agaroz jel elektroforezi ile değerlendirildi. 

 

 

3.2.7. H.pylori vacA m1/m2 Gen Bölgesinin Amplifikasyonu 

vacA m genini tespit etmek amacıyla bu bölgeye spesifik 570 (m1) ve 645 (m2) 

bp uzunluğundaki gen fragmentini hedef alan vacA-m F 5’- CAA TCT GTC CAA TCA 

AGC GAG ve vacA-m R 5’-GCG TCA AAA TAA TTC CAA GG primerleri sentez 

ettirildi (Tablo 8). Liyofilize halde gelen primerler steril bidistile su ile 100 pmol/µl 

olacak şekilde dilüe edilerek stok primerler hazırlandı. Toplam reaksiyon hacmi 50 µl 

olacak şekilde PCR buffer (10 X Mg free, 500 mM KCl, 100 mM Tris-HCl, 0,1% 

Triton X-100) 5 µl, MgCl2 (50mM)  1 µl, dNTP karışımı (her biri 10 mM)  1 µl,   herbir 

primer çiftinden (stok 100 pmol/µl) 0,5 µl, Taq DNA polimeraz (Vivantis 5 u/µl) 0,25 

µl, steril distile su 36,75 µl eklenerek amplifikasyon karışımı hazırlandı. Negatif örnek 
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olarak distile su kullanıldı. Hazırlanan bu karışıma ekstrakte edilen DNA örneğinden 5 

µl eklendi ve amplifikasyon için termal cycler’a yerleştirildi.  

Amplifikasyon aşamaları şu şekilde programlandı: 

1.  94º C’de   4 dk.     - ilk denaturasyon 

2.  94º C’de   1 dk.     - denaturasyon 

     57º C’de   1 dk.     - bağlanma                          35 döngü 

     72º C’de   1 dk.     - uzama 

3.  72º C’de 7 dk.       - son uzama ve +4 ºC’de bekleme konumu. 

      Amplifiye olan m1 ve m2 gen bölgelerinin elektoforezde ayırımını kolaylaştırmak 

için jel konsantrasyonu artırılarak  %3’e çıkarıldı ve elektroforez gerçekleştirildi. 

 

 

3.2.8. Konak doku polimorfizminin belirlenmesi 

 

 

3.2.8.1. Il-1B geni -511 bölgesinin Amplifikasyonu 

Konakta 2. kromozomun uzun kolunda yer alan Il-1β geninin, promoter bölgesi -

511’inci bazda bulunan tek nokta polimorfizmini (C/T baz transizyonu) tespit etmek 

amacıyla bu bölgeye spesifik 155 bp uzunluğundaki gen fragmentini hedef alan 511-F 

5’- GCC TGA ACC CTG CAT ACC GT-3’ ve 511-R 5’- GCC AAT AGC CCT CCC 

TGT CT-3’ primerleri sentez ettirildi (TIB Molbiol Syntheselabor GmbH, Germany) 

(Tablo 8). Liyofilize halde gelen primerler ultra pür su ile 100 pmol/µl olacak şekilde 

dilüe edilerek stok primerler hazırlandı. Toplam reaksiyon hacmi 50 µl olacak şekilde 

PCR buffer (5 X Mg free, Promega) 10 µl, MgCl2 (25mM, Fermentas)  4 µl, dNTP 

karışımı (her biri 10 mM)  1 µl,   her bir primer çiftinden (stok 100 pmol/µl,TIB 

Molbiol) 0,8 µl, GoTaq Flexi DNA polimeraz (Promega, 5 u/µl, lot:243796) 0,25 µl, 

steril distile su 28,15 µl eklenerek amplifikasyon karışımı hazırlandı. Negatif örnek 

olarak distile su kullanıldı. Hazırlanan bu karışıma ekstrakte edilen DNA örneğinden 5 

µl eklendi ve amplifikasyon için termal cycler’a yerleştirildi. 

Amplifikasyon aşamaları şu şekilde programlandı: 

1.  95º C’de   5 dk.      - ilk denaturasyon 

2.  94º C’de   30 sn.    - denaturasyon 
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     64º C’de   30 sn.    - bağlanma                               5 döngü 

     72º C’de   30 sn.    - uzama 

 

3.  94º C’de   30 sn.    - denaturasyon 

     59º C’de   30 sn.    - bağlanma                               35 döngü 

     72º C’de   30 sn.    - uzama 

3.  72 ºC’de 7 dak.      - son uzama ve + 4 ºC’de bekleme konumu. 

Amplifikasyon ürünleri %0,5 mg/ml Etidyum bromid bulunan %2’lik agaroz 

jelde elektroforez işlemine tabi tutuldu ve non-spesifik bantlar yönünden kontrol edildi. 

Jel görüntüleme sistemi ile resimleri çekildi. 

 

 

3.2.8.1.1. Amplifiye edilen örneğin Eco88I (AvaI) restriksiyon endonükleaz 

enzimi ile kesilmesi 

Enzim ile kesilmeden önce PCR ile amplikondaki DNA miktarı, 

spektrofotometri ile ölçülerek belirlendi. 155 bp uzunluğundaki amplikon Eco88I 

(AvaI) (Fermentas Life Science, 1000 U, 10 u/µl lot: 021325) restriksiyon enzimi ile 

kesildi. Şekil 4’de enzimin tanıma bölgesi gösterilmektedir. 

 

 

 

 

Şekil 4: Eco88I (AvaI) enziminin tanıma bölgesi. 

 

 

RFLP Uygulaması:  

  1- Amplifiye edilen örneklerden 3 µl alınarak 20 µl’lik reaksiyon karışımı hazırlandı.  

  Eco88I (10U/µl)                                   0,2 µl  

  Buffer Tango(10X, with 1 mg/ml BSA      2 µl  

  Kalıp DNA                             3 µl  

  Ultra pür su                            14,8 µl   
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  Toplam hacim                             20 µl  

  2- 220 dk. 37ºC’de inkübe edildi.  

  3- 65ºC’de 15 dk. inkübe edilerek enzim inaktive edildi.  

  4- %2’lik agaroz jel elektroforezinde yürütülerek UV ışığında görüntülendi.  

  5- Elde edilen fragment büyüklüğü ve sayısına göre genotip tayini yapıldı. Bunun için, 

155 bp kesilmemiş amplikon T (T/T) alleli, 80 ve 95 bp’lik iki ürün C (C/C) alleli 

olarak kabul edildi. Genotipler, kesilen ampikonların jel elektroforezinde gösterdikleri 

fragment profil polimorfizmine göre aşağıdaki şekilde tanımlandı. 

C/C: 92 ve 63 bp’lik iki bant  

C/T: 155, 92 ve 63 bp’lik üç bant 

T/T: kesilmemiş 155 bp’lik tek bant. 

 

 

3.2.8.2. Il-1B Geni -31 Bölgesinin Amplifikasyonu 

Konakta 2. kromozom uzun kolunda yer alan yer alan IL-1β geninin, -31’inci 

bölgede bulunan tek nokta mutasyonunu (T/C baz transizyonu) tespit etmek amacıyla 

bu bölgeye spesifik 239 bp uzunluğundaki gen fragmentini hedef alan F-5’- AGA AGC 

TTC CAC CAA TAC TC -3’ ve R-5’-AGC ACC TAG TTG TAA GGA A-3’ primerleri 

sentez ettirildi (TIB Molbiol Syntheselabor GmbH, Germany), (Tablo 8). Liyofilize 

halde gelen primerler steril ultra pür su ile 100 pmol/µl olacak şekilde dilüe edilerek 

stok primerler hazırlandı. Toplam reaksiyon hacmi 50 µl olacak şekilde PCR buffer (5 

X Mg free, Promega) 10 µl, MgCl2 (25mM, Promega)  5 µl, dNTP karışımı (her biri 10 

mM)  1 µl,   her bir primer çiftinden ( stok 100 pmol/µl ) 0,8 µl, GoTaq Flexi DNA 

polimeraz (5 u/µl, Promega) 0,25 µl, steril distile su 24,65 µl eklenerek amplifikasyon 

karışımı hazırlandı. Negatif örnek olarak distile su kullanıldı. Hazırlanan bu karışıma 

ekstrakte edilen DNA örneğinden 7,5 µl eklendi ve amplifikasyon için termal cycler’a 

yerleştirildi. 

Amplifikasyon aşamaları şu şekilde programlandı: 

 

1.  94º C’de   4 dk.    - ilk denaturasyon 

2.  94º C’de  30 sn.    - denaturasyon 

     57º C’de  30 sn.    - bağlanma                                40 döngü 
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     72º C’de  40 sn.    - uzama 

3.  72 ºC’de 7 dak.       - son uzama ve +4 ºC’de bekleme konumu. 

      Amplifikasyon ürünleri %0,5 mg/ml Etidyum bromid bulunan %2’lik agaroz jelde 

elektroforez işlemine tabi tutularak non-spesifik amplifikasyon yönünden 

değerlendirildi. Ultra viole ışığı ile görüntülenerek resimleri çekildi. 

 

 

 3.2.8.2.1. Amplifiye Edilen Örneğin AluI Restriksiyon Endonükleaz Enzimi ile 

Kesilmesi 

Enzimin etki edeceği substrat konsantrasyonu standardizasyonu için amplikon 

içerisindeki DNA miktarı enzim ile kesilmeden önce, spektrofotometri ile ölçülerek 

standardizasyon sağlandı. Kesilen örnek enzim karışım içerisinde 1-2 µg DNA olacak 

şekilde dilüe edildi. 239 bp uzunluğundaki amplikon AluI (10 U/µl, 600 U, Fermentas, 

Lot:026039) restriksiyon enzimi ile kesildi. Şekil 5’de enzimin tanıma bölgesi 

gösterilmektedir. 

 

 

                   

Şekil 5. AluI restriksiyon enziminin kesim noktası. 

 

 

Reaksiyon 20 µl hacimde 37º C, 3 saat inkübasyon ile gerçekleştirildi. Süre 

sonunda 56° C’de 10 dk inkübasyon ile enzim aktivitesi sonlandırıldı. 

RFLP Uygulaması:  

  1-Amplifiye edilen örneklerden 3µl alınarak aşağıdaki reaksiyon karışımı hazırlandı.  

  AluI (10u/µl)                0,2 µl  

  Buffer (10X)                 2,0 µl  

  Kalıp DNA                   3,0 µl  

  Distile su                    14,8 µl   

  Toplam hacim               20 µl  
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  (AluI: Sigma-Aldrich Product No: R 6885, Ürün Đçeriği: AluI enzim (10 u/µl), 10X Buffer (20Mm Tris-

HCl, 50 mM KCl, 0.1mM EDTA, 10 mM dithioerythritol (DTE), % 50 v/v gliserol) 

  2- 3 saat 37ºC’de inkübe edildi.  

  3- 65ºC’de 15 dk. inkübe ederek enzim inaktive edildi.  

  4- Agaroz jel elektroforezinde (% 3’lük) analiz edildi.  

  5- Elde edilen fragment büyüklüğü ve sayısına göre mutasyon analizi yapıldı.  

Bunun için,155 bp parçalanmamış ürün T alleli, 80 ve 95 bp’lik iki ürün C alleli olarak 

kabul edildi. Genotipler aşağıdaki gibi tasarlandı. 

C/C: 92 ve 63 bp’lik iki bant  

C/T: 155, 92 ve 63 bp’lik üç bant 

T/T: sindirilmemiş 155 bp’lik tek bant. 

       

 

3.2.9. IL-1RN Geninde Gekrar Gden Gen Bölgelerinin (VNTR) 

Amplifikasyonu  

  IL-RN geni penta-allelik 86 bp’lik ard arda tekrar eden bölgelere (variable 

number of tandem repeats, VNTR) sahiptir. IL-RN polimorfizmi, 86 bp’lik tekrar eden 

bölgelerin sayısının PCR-VNTR ile amplifikasyonuyla belirlendi. 2. kromozomun uzun 

kolunda, 2. intronda yer alan bu bölgeye spesifik VNTR-F 5’-CCCCTCAGC 

AACACTCC-3’ ve VNTR-R 5’-GGTCAGAAGGGCAGAGA-3’ primerleri kullanıldı. 

Toplam reaksiyon hacmi 50 µl olacak şekilde PCR buffer (5 X Mg free) 10 µl, MgCl2 

(25mM)  4 µl, dNTP karışımı (her biri 10 mM)  0,8 µl,   her bir primer çiftinden ( stok 

100 pmol/µl ) 0,8 µl, Taq DNA polimeraz (Promega, 5 u/µl) 0,25 µl, steril distile su 

25,85 µl eklenerek amplifikasyon karışımı hazırlandı. Negatif örnek olarak distile su 

kullanıldı. Hazırlanan bu karışıma ekstrakte edilen DNA örneğinden 7,5 µl eklendi ve 

amplifikasyon için “termal cycler”a yerleştirildi. 

Amplifikasyon aşamaları şu şekilde programlandı: 

1.  94º C’de     5 dk.     - ilk denaturasyon 

2.  94º C’de   30 sn.    - denaturasyon 

     64º C’de   30 sn.    - bağlanma                                5 döngü 

     72º C’de   30 sn.    - uzama 

3.  94º C’de   30 sn.    - denaturasyon 

     59º C’de   30 sn.    - bağlanma                                35 döngü 
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     72º C’de   30 sn.    - uzama 

4.  72 ºC’de 7 dak.       - son uzama ve +4 ºC’de bekleme konumu. 

      Amplifikasyon ürünleri %0,5 mg/ml Etidyum bromid bulunan %2’lik agaroz jelde 

elektroforez işlemine tabii tutuldu. Ultra viole ışığı ile görüntülenerek resimleri çekildi. 

Alleller 100 bp’lik DNA markera göre kıyaslanarak aşağıdaki gibi kodlandı. 

allel 1= 410 bp (dört tekrar),  

allel 2= 240 bp (iki tekrar),  

allel 3= 530 bp (beş tekrar),  

allel 4= 325 bp (üç tekrar), 

allel 5= 595 bp (altı tekrar). 

Bu alleller daha sonra kısa allel (allel 2=S) veya uzun allel (allel 1, 3, 4 ve 5=L) olarak 

sınıflandırıldı.  Genotipik patern L/L, L/S ve S/S olarak sınıflandırıldı. 

 

 

3.2.10. Amplifiye Edilen Ürünlerin Agaroz Jel Elektroforez ile 

Görüntülünmesi 

Elektroforez tankının doldurulmasında ve jel hazırlanmasında 1X TBE 

solüsyonu pH 8,4 (Tris Base, Borik asit, EDTA) kullanıldı.  

 

 

3.2.10.1. Elektroforez Jelinin Hazırlanması 

Elektroforez için %2-3,5 konsantrasyonlarda çeşitli agaroz jel hazırlamak için 

1X TBE (Tris Base, Borik asit, EDTA) karışımı hazırlandı. 10X TBE stok 

solüsyonundan 10 ml alınarak 90 ml distile su ile karıştırılarak 1X yoğunluğunda çözelti 

hazırlandı. Moleküler saflıkta agarozdan 2 g tartıldı. Bir cam balon içerisinde 

mikrodalga fırında eritilerek oda ısısında soğumaya bırakıldı. Soğumaya yakın içerisine 

5 µl etidyum bromit (stok 10 mg/ml) eklendi ve jel tankına (OWL Separation Systems 

Model B2 Mini Gel Electrophoresis System) döküldü. Oda sıcaklığında 20-30 dk 

bekletilerek katılaşması sağlandı. Jel donduktan sonra taraklar çekilerek kuyucuklar 

hazırlandı ve jel tankı hazırlanan 1X TBE solüsyonu ile yeteri miktarda dolduruldu. 
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3.2.10.2. Amlikonların Agaroz Jele Yerleştirilmesi 

Amplifiye olan DNA örneklerinden 10 µl alınarak 2 µl yükleme tamponu ile 

karıştırldı ve kuyucuklara yerleştirildi. Marker olarak 100 bp’lik DNA markerdan 5 µl 

alınarak ilk kuyucuğa ve orta kuyucuğa 5 µl hacimde yerleştirildi.  

       Tankın güç kaynağı (Labnet International Power Station 300) çalıştırılarak 80 mA – 

120 V akım verildi ve 1 saat elektroforez sürdürüldü. Yükleme tamponundaki 

bromfenol mavisi jelin 2/3’üne ulaştığında elektroforez durduruldu.  

            

 

3.2.10.3. Agoroz Jelin Görüntülenmesi 

  Elektroforez sonrası jel tanktan çıkarıldı ve jel görüntüleme sistemi (Kodak Gel 

Logic 1500 Đmaging System) ile 312 nm dalga boyundaki ultraviole ışığı altında 

görüntülenerek incelendi ve resimleri çekildi. Hedef bölge ile uyumlu amplikonlar 

pozitif olarak değerlendirildi (Şekil 6,7,8 ve 9). 

 

 

3.3. PCR Đçin Kullanılan Sarf Malzemelerin ve Solüsyonların Hazırlanması 

  Moleküler testlerde kullanılmak üzere belirtilen solujüsyonlar hem stok hemde 

günlük olarak hazırlandı. 

 

 

3.3.1. PBS  (Phosphate Buffer Saline, 1 X) Hazırlanması 

PBS solüsyonu biyopsi örneklerinin laboratuvara taşınması amacı ile kullanıldı.  

NaCl           17 g/l 

NaH2PO4     0.44 g/l 

K2HPO4       2.4 g/l  (Ph 7,4) 

Belirtilen maddeler tartılarak 1 litre distile su içinde çözüldü ve otoklavda 

121ºC’de 15 dk. steril edildi. Steril kapaklı epondorf tüplerine 1’er ml dağıtıldı. +4ºC’de 

muhafaza edildi. 
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3.3.2. 10X TBE (pH: 8.8) Solüsyonunun Hazırlanması 

Tris-base      108 g,  

Borik asit       55 g,  

EDTA            8.3 g tartılarak 1 litre distile suda manyetik karıştırıcı yardımı ile çözüldü. 

Oda ısısında muhafaza edildi. (Tris-base Sigma, MW: 121.14 g, Lot: 116K5454; Borik 

asit Merck MW: 61,83 g, Lot: A577065; EDTA  Ambresco MW: 372,24 8.3 g, Lot: 

1810B22) 

 

 

3.3.3. dNTP Karışımının Hazırlanması 

  PCR ana karışımında (master mix) kullanılacak olan 10mM dNTP 

(Deoxyribonucleotide triphosphate, Promega Lot: 237687)  hazırlandı. Bunun için 

herbiri 100 mM stok konsantrasyonda gelen dATP, dGTP, dCTP ve dTTP’tan 10’ar µl 

alınarak 60 µl ultrapür su eklendi. Kullanılıncaya kadar -20/-70ºC’de muhafaza edildi. 

           

 

3.3.4. DNA Markerların Hazırlanması 

  Elektroforez sırasında hedef gen bölgesinin amplifikasyonunun kontrolünde ve 

amplikon büyükülüğünün ölçümünde 25 bp’lik ve 100 bp’lik büyüklüklerde açılan 

markerlar (Promega 25 bp DNA step ladder, Cat: G4511, Lot: 110567, Fermentas 100 

bp DNA ladder, Lot: 015332) kullanıldı. Bunun için stok primer solüsyonundan 50 µl, 

6X yükleme tamponunan 10 µl alınarak kullanıma hazır hale getirildi ve kullanılıncaya 

kadar -20/-70ºC’de muhafaza edildi. 

         

 

3.3.5. Yükleme Tamponunun Hazırlanması 

Elektroforez sırasında jel kuyucuklarına amplikonların yerleşmesi için yükleme 

tamponu (loading buffer, pH 8,2) hazırlandı. Bunun için solüsyona brom fenol mavisi 

eklemeden önce aşağıdaki sarf maddelerinden aşağıda belirtilen miktalarda tartılarak, 

pH’sı 1 N NaOH ile ayarlandı ve ürün +4ºC’de muhafaza edildi. 

Brom fenol mavisi 0,0125 mg. 

Sukroz                    2 gr. 
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Gliserol                  5 damla 

1X TE (pH 8.2)      5 ml. 

 

           

3.3.6. Etidyum Bromit ile Boyama 

Çalışmada agaroz jelin boyanması için 10 mg/ml stok konsantrasyonda sıvı 

etidyum bromit (Promega, Lot: 234571) kullanıldı. 100 ml donmamış agaroz jel 

içeriside 5 µl etidyum bromit ekledi ve jel donmaya bırakıldı. Stok boya oda ısısında 

muhafaza edildi. 

 

          

3.3.7. Agaroz 

PCR ürünlerinin jel elektroforezi için DNaz ve RNaz aktivitesi olmayan 

moleküler saflıkta agaroz (Prona Agarose, Lot: 041277PR ) kullanıldı. Oda ısısında 

muhafaza edildi. 

 

 

3.3.8. Taq DNA Polimeraz 

PCR ile amplfikasyon karışımının hazırlanmasında her örnek başına 1,25 u Taq 

polimeraz (Stok 5 u/µl) enzimi kullanıldı. Enzim -20/-70 Cº’de muhafaza edildi.  

  

 

3.3.9. Primer Seçimi, Kontrolü ve Liyofilize Primerlerin Kullanıma 

Hazırlanması 

Konak ve bakteriyel DNA’da hedeflenen 7 gen bölgesinin moleküler 

yötemlemler ile incelenmesinde kritik öneme sahip olan primerlerin dizisinin 

belirlenmesi ve ticari olarak sentezletilmesi için ayrıntılı literatür taraması yapıldı ve 

GeneBank’tan ilgili hedef gen bölgelerinin tüm sekansı incelenerek hem primerler hem 

restriksiyon endonükleaz enzimleri elektronik ortamda test edildi. Bunun için FastPCR 

V 5.2.102 yazılımı kullanıldı.239 Belirlenen primer dizileri HPLC pürifiye, liyofilize 

olarak temin edildi.     Ultrapür su ile 100 pmol/µl’lik stok primerler hazırlanarak -20/-

70ºC’de muhafza edildi. 
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3.4. Đstatistiksel Analiz 

Đstatistiksel analiz testlerinin uygulanması için elde edilen veriler rakamsal 

olarak kodlanarak SPSS V11.5 programına yüklendi. Veri kontrolü yapıldı ve 

bulguların istatistiksel analizi için χ2 Fisher exact testi kullanıldı.240  
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4.  BULGULAR 

 

             

Bölgemizden izole edilen H. pylori suşlarının moleküler epidemiyolojik 

özelliklerinin tespiti ve çeşitli gastroduodenal patolojilere eşlik eden konak IL–1B 

polimorfizminin değerlendirilmesi amacıyla planlanan çalışmada 90’i kontrol grubu 

olmak üzere toplam 291 klinik örnek çeşitli moleküler yöntemlerle incelendi.  

 

 

4.1. Hasta Grubunun (Adana ve Kahramanmaraş) Demografik Verileri ve 

Elde Edilen Diğer Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen yaş ortalamaları 46,05  (± 11,92), 23’ü erkek (% 20.9  ),  

87’si kadın  (% 79,1 ) toplam 110 semptomatik hastadan endoskopi ile antrum ve/veya 

kospus kaynaklı mide biyopsi örneği temin edildi (Tablo:10). Hastaların endoskopik 

muayenelerinde 117 hasta gastrit tanısına (antral gastrit ve/veya pangastrit), 3’ü ise 

ülser (gastrik ülser veya duodenal ülser) tanısına sahipti. Biyopsi materyalinde H.pylori 

genom varlığını tespit edebilmek için glmM primerlerinin kullanıldığı In-House PCR 

yöntemi ile 110 hastanın 89 (% 80,9)’unda bakteri varlığı belirlendi. Şekil 6’da 294 

bp’lik glmM amplikonunun % 1,8’lik agaroz jel elektroforezinde UV ışığı altındaki 

görüntüsü görülmektedir. 

Hastaların önemli bir oranı, endoskopik muayene sonucu gastrit (pangastrit/ 

antral gastrit) kliniğe sahip hastalardan oluşmaktadır. Tablo 10’da ayrıntılı demıgrafik 

bilgiler özetlenmiştir.  
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Tablo 10: 1. Hasta grubunun demografik özellikleri,  H.pylori prevelansı ve endoskopik bulgular.* 

                                                Yaş grupları   46,0 (± 11.9)                   Endoskopik bulgular          n(%) 

H.pylori 

 PCR                                         18-30      31-41     41-50     51-75        Gastrit      Ülser        Toplam      

        Negatif      Erkek                 0               0            5             3               7              1                8          

                          Kadın                 0               5            3             5             12              1              13 

                          

                          Toplam              0               5             8             8            19              2              21 

       Pozitif        Erkek                 0               4             4             7             14             1              15             

                          Kadın                9               20          19           26            74              0              74 

                         

                          Toplam              9               24          23           33            88              1            89 (% 80,9)          

* : Maraş/Adana bölgesine ait hastalardan izole edilen H.pylori suşları 

 

 

 

M      (N)       (P)        1        2            M      (N)       (P)        1        2            

200 bp200 bp

300 bp300 bp

400 bp400 bp

100  bp100  bp

500 bp500 bp

294 bp294 bp

M      (N)       (P)        1        2            M      (N)       (P)        1        2            

200 bp200 bp

300 bp300 bp

400 bp400 bp

100  bp100  bp

500 bp500 bp

294 bp294 bp

 

Şekil 6: 294 bp’lik glmM amplikonunun % 1,8’lik agaroz jel elektroforezinde UV ışığı altındaki 

görüntüsü (M: 100 bp’lik marker, N: negatif kontrol , P: pozitif kontrol, 1-2: hasta örnekleri) 

 

 

 H. pylori suşlarının 57’sinin (% 64,0) cagA geni taşımakta olan Tip I 

genotipinde (cagA+, vacA+) yer aldıkları, 32’sinin de (% 36,0) Tip II genotipinde 

(cagA- ve vacA+/-)  yer aldığı belirlendi (Şekil 7, Tablo 11).  
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Şekil 7: 349 bp’lik cagA amplikonunun % 1,8’lik agaroz jel elektroforezinde UV ışığı altındaki 

görüntüsü (M: 100 bp’lik marker, P: pozitif kontrol , 1-4: hasta örnekleri) 

 

 

vacA s ve/veya m gen bölgesini taşıyan H.pylori oranı 86 (% 96,62) izolatta 

tespit edilirken hedeflenen vacA gen bölgesinin PCR ile 3 izolatda olmadığı tespit edildi 

(şekil 8, şekil 9, tablo 11). Suşların 51’i (% 57,30) vacAs1 gen bölgesine, 27’si (% 

30,33) vacAs2 gen bölgesine, 2’si (% 2,24) her iki s bölgesini de taşımakta idi. (şekil 8)  

9 suşda ise vacA s bölgesi yoktu. Suşların 31’i (% 34,83) vacAm1 gen bölgesine, 48’si 

(% 53,9) vacAm2 gen bölgesine 3’ü (% 3,4) her iki m bölgesini de taşımakta idi. 7 suşta 

ise (% 7,9) vacA m bölgesi tespit edilmedi (şekil 9).  H.pylori izolatlarında vacA 

allellerinden vacA s1/m2 kombinasyonu (25 suş) en sık tespit edilen subtip olarak 

belirlenirken bunu takiben sırayla s1/m1(23 suş), s2/m2 (19 suş) vacA allel 

kombinasyonu tespit edildi.  vacA geninin alt tipleri (s1,s2 ve m1,m2) tablo 13’de 

özetlenmiştir. H.pylori suşlarında cagA ile ili şkili vacA allellerinin prevelansı tablo 

12’de özetlenmiştir. 
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M       1      N      2        3       4      5               M       1      N      2        3       4      5               

50 

25 

75

100

125

150
175
200
225
250250
275275

259 bp286 bp

s1        - s2      s1     s1      s2           s1        - s2      s1     s1      s2           

M       1      N      2        3       4      5               M       1      N      2        3       4      5               

50 

25 

75

100

125

150
175
200
225
250250
275275

259 bp286 bp

s1        - s2      s1     s1      s2           s1        - s2      s1     s1      s2           
 

Şekil 8: 259 bp (s1) ve 286 bp (s2) uzunluklarındaki amplikonların % 3’lük agaroz jel 

elektroforezinde UV ışığı altındaki görüntüsü (M: 25 bp’lik marker, N: negatif kontrol, 1-5:hasta 

örnekleri)  

 

 

m1/2   m1    m1     m1    m2             m1/2   m1    m1     m1    m2             

M       1      2       3        4        5       6        M       1      2       3        4        5       6        

200200

300300

500500

100100

600600
700700

400400 567 bp567 bp 642 bp642 bp

m1/2   m1    m1     m1    m2             m1/2   m1    m1     m1    m2             

M       1      2       3        4        5       6        M       1      2       3        4        5       6        

200200

300300

500500

100100

600600
700700

400400 567 bp567 bp 642 bp642 bp

 

Şekil 9: 567(m1) bp ve 642(m2) bp’lik vacA m amplikonunun % 3’lük agaroz jel elektroforezinde 

UV ışığı altındaki görüntüsü (M:100 bp’lik marker, 1-6: hasta örnekleri) 
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Tablo 11: Maraş/Adana bölgesine ait hastalardan izole edilen H.pylori suşlarının cinsiyete göre 
dağılım oranları ve genotipik özellikleri. 
 

 

H.pylori PCR            cagA                      vacA              Tip1 genotip   Tip2 Genotip 

n(%)                n(%)                      n(%)                              n(%) 

Negatif   Pozitif     Negatif   Pozitif      Negatif    Pozitif      Cinsiyet 

       

Erkek 

 
8           15               5          10               1            14                 10                5 

       

Kadın 

13           74             27          47               2            72                 47              27 

Toplam 21(19,1)  89(80,9)   32(35,9)   57(64,0)     3(3,3)     86(96,7)     37(64,0)      32(36,0) 

 

 

 

Tablo 12 : Maraş/Adana bölgesine ait hastalardan izole edilen H.pylori suşlarında cagA ile ili şkili 
vacA allellerinin  prevelansı. 
                         VacA s alleller                                              VacA m alleller                               

                  vacAs(-)   s1 (+)    s2(+)  s1 ve s2 (+)  vacAm(-)   m1 (+)  m2(+)  m1 ve m2 (+) Toplam 

cagA 

        Negatif         9            10           12            1             7           7         17          1                   32 

        Pozitif          0            41            15           1              0          24        31         2                   57 

Toplam                9             51            27           2             7          31        48         3                    89 

 

 

 

Tablo 13: vacA geninin s ve m alt tip kombinasyonlarının prevelansı* 

  vacAm gen bölgesi alt tip 

  negatif m1 pozitif m2 pozitif m1+m2 

pozitif 

  Toplam 

negatif 4 1 3 1 9 

s1 pozitif 2 23 25 1 51 

s2 pozitif 1 6 19 1 27 

vacAs gen bölgesi 

alt tip 

s1+s2 pozitif 0 1 1 0 2 

Toplam 7 31 48 3 89 

* : Maraş/Adana bölgesine ait hastalardan izole edilen H.pylori suşları 

  

 

 Konakdaki  doku polimorfizmini tespit etmek amacıyla yapılan IL-1B 

polimorfizm analizinde, 53 (% 48,2) hastada -511’de CT,  40 (% 36,4) hastada CC ve 
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17 (% 15,5) hastada TT polimorfizmi tespit edilirken 55 (% 50) hastada IL-1B -31 de 

CT, 20 (% 18,2) hastada CC ve 35 (% 31,8) hastada TT polimorfizmi tespit edildi. IL-1 

RN polimorfizm analizinde 8 (% 7,3) hastada S/S alleli tespit edildi. Tablo 14’de IL-1 

polimorfizm durumunun cinsiyet ve yaş gruplarına göre dağılım oranları görülmektedir.  

 

 

Tablo 14: IL-1 polimorfizm durumunun cinsiyet ve yaş gruplarına göre dağılım oranları.* 

Polimorfizm                           IL-1B-31   n(%)                     IL-1B-511 n(%)                     IL-1 RN n(%)         Toplam 

                                         CT             CC        TT           CT            CC          TT        S/S        L/S        L/L 

Cinsiyet                                     

         Erkek  31-41 yaş     2               1             1             2               1              1              0            1            3        4 

                     41-50 yaş     6               1             2             4               5             0              0            4            5         9 

                     51-75 yaş     6               1             3             6               3             1              1            3            6         10 

                     Toplam        14              3            6             12            9              2              1            8            14        23 

         Kadın  18-30 yaş      4              0             5             3               5             1              1            2             6         9 

                     31-41 yaş    13              3             9             14            10            1              2            9             14       25    

                     41-50 yaş    12              6             4             9              6              7              2            9             11       22        

                     51-75 yaş    12              8             11           15           10             6              2           16            13       31 

                     Toplam        41             17           29           41           31            15            7           36            44        87 

Genel Toplam                  55(50)   20(18.2)   35(31.8)  53(48.2)  40(36.4)  17(15.5)   8(7.3)  44(40.0)  58(52.7)  110 

* : Maraş/Adana bölgesine ait hastalardan izole edilen H.pylori suşları 

 

 

Mide biyopsi örneklerinde en sık tespit edilen IL-1B 511 ve 31 kombinasyonu 

sırayla CT/CT (45), CC/TT (34) olarak belirlendi (Tablo 15). Şekil 10’da IL-1B  -511 

polimorfizmine ait 155 bp uzunluğundaki amplikonun (IL-1B-511 C/T polimorfizmi) 

AvaI restriksiyon enzimi ile kesilmesi elde edilen DNA fragmanlarının % 2,5’lik agaroz 

jel elektroforezinde UV ışığı altındaki görüntüsü görülmektedir. Şekil 11’da IL-1B -31 

polimorfizmine ait 239 bp uzunluğundaki amplikonun AluI restriksiyon enzimi ile 

kesilmesi ile elde edilen DNA fragmanlarının % 2,5’lik agaroz jel elektroforezinde UV 

ışığı altındaki görüntüsü görülmektedir. Şekil 12’de IL1-RN allelik polimorfizm, 86 

bp’lik ardışık tekrar eden dizilerin PCR-VNTR ile elde edilen DNA fragmanlarının % 

2’lik agaroz jelde UV ışığı altındaki görüntüsü görülmektedir. 
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Tablo 15:  Mide biyopsi örneklerinde en sık tespit edilen IL-1B 511 ve 31 kombinasyonları* 

  -511 allelik polimorfizm 

  CT allel CC allel TT allel 

                        

Toplam 

CT allel 45 6 4 55 

CC allel 7 0 13 20 

-31 allelik polimorfizm 

TT allel 1 34 0 35 

Total 53 40 17 110 

* : Maraş/Adana bölgesine ait hastalar, mide biyopsi örnekleri 

 

 

 

 

 

Şekil 10: IL-1B  -511 polimorfizmi, 155 bp uzunluğundaki amplikonun (IL-1B -511 C/T 

polimorfizmi) AvaI restriksiyon enzimi ile kesilmesi elde edilen DNA fragmanlarının % 2,5’lik 

agaroz jel elektroforezinde UV ışığı altındaki görüntüsü (M: 100 bp’lik marker,1-10: H asta 

örnekleri) 
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Şekil 11: IL-1B -31 polimorfizmi, 239 bp uzunluğundaki amplikonun AluI restriksiyon enzimi ile 
kesilmesi ile elde edilen DNA fragmanlarının % 2,5’lik agaroz jel elektroforezinde UV ışığı 
altındaki görüntüsü (M: 200 bp’lik marker,1-8: Hasta örnekleri) 
 

 

 

 

 

Şekil 12: IL-1RN allelik polimorfizm, 86 bp’lik ardı şık tekrar eden dizilerin PCR-VNTR ile elde 
edilen DNA fragmanlarının % 2’lik agaroz jelde UV ışığı altındaki görüntüsü. (M: 200 bp’lik 
marker, 1-11: Hasta örnekleri, L: uzun tekrar, S: kısa tekar) 
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4.2. Hasta grubun (Gaziantep) demografik verileri ve elde edilen diğer 

parametreler 

Antep hasta grubunda çeşitli gastroduodenal patolojilere sahip yaş ortalaması 

41,5 (±14,5) olan 44’ü (% 48,4) erkek, 47’si (% 51,6) kadın 91 hasta değerlendirmeye 

alındı (Tablo 16). H.pylori pozitif olan 91 örneğin 50’si (% 54,9) cagA pozitif, 78 i (% 

85,7) vacA pozitif olarak bulundu. Tip I genotipe (cagA+,vacA+)  sahip suşlar % 54,9 

(50) oranında tespit edildi (Tablo 17). 

 

 

Tablo 16: 1. Gaziantep hasta grubunun demografik özellikleri,  cinsiyete göre yaş grupları ve 
endoskopik bulgular. 
                                      Yaş grupları    41,5 (± 14,5)       n( %)                       Endoskopik bulgular 

                                        18-30       31-41        41-50      51-75      Toplam     Gastrit   Ülser   Toplam     

H.pylori PCR                      

       Pozitif        Erkek       12               9             11               12              44         36        8           44           

                          Kadın       10             11            14               12              47         40        7            47 

                         Toplam      22(24,2)  20(21,9)   25(27,8)     24(26,4)    91         76       15            91               

 

 

Tablo  17: H.pylori pozitif olduğu belirlenen Gaziantep bölgesine ait örneklerde H.pylori suşlarının 
cinsiyete göre genotip dağılım oranları. 
 
                                      cagA n(%)        vacA n(%)     Tip1 genotip n(%) Tip2 Genotip   n(%)       
Cinsiyet                            Negatif   Pozitif        Negatif   Pozitif      

      Erkek                          18                26              3               41                  26                     18        

      Kadın                          23                24             10              37                  24                     23 

     Toplam                 41(45,1)  50(54,9)      13(14,3)      78(85,7)       50(54,9)     41(45,1)                               

 
 
 

Gaziantep mide biyopsi öreklerinde konak doku polimorfizmini tespit etmek 

amacıyla yapılan IL-1β polimorfizm analizinde -511’de 54 (% 59,3) hastada CT, 17 (% 

18,7) hastada CC ve 20 (% 22) hastada TT polimorfizmi tespit edilirken IL-1B -31 de 

56 (% 61,5) hastada CT, 18 (% 19,8) hastada CC ve 17 (18,7) hastada TT polimorfizmi 

tespit edildi. Kahramanmaraş grubundan daha yüksek bir oran olarak IL-1 RN 

polimorfizm analizinde 16 (% 17,6) hastada S/S alleli tespit edildi. Tablo 18’de IL-1 

polimorfizm durumunun cinsiyete göre dağılım oranları görülmektedir. Mide biyopsi 
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örneklerinde en sık tespit edilen IL-1 511 ve 31 kombinasyonu sırayla CT/CT (54), 

TT/CC (18) olarak belirlendi (Tablo 19). 

 
 
Tablo 18: Gaziantep örneklerinde IL-1 polimorfizminin cinsiyete göre dağılım oranları.  
 
Polimorfizm                IL-1B-31   n                   IL-1B-511 n                IL-1 RN n           Toplam      n 
                                             (%)                              (%)                                 (%)                    (%) 
                         CT        CC         TT          CT           CC       TT          S/S     L/S       L/L 
Cinsiyet                                     
       Erkek       24           10           10            24            10        10          9         20        15       44 (48,4) 
       Kadın       32           8              7             30             7         10          7         22        18       47 (51,6) 
       Toplam    56           18           17           54             17        20         16        42         33       90 
                     (61,5)       (19,8)    (18,7)      (59,3)      (18,7)    (22,0)   (17,6)   (46,2)   (36,3) 

 

 

Tablo 19:  Gaziantep mide biyopsi örneklerinde en sık tespit edilen IL-1 511 ve 31 polimorfizm 
kombinasyonları, 
  -511 allelik polimorfizm n (%) 

  CT allel CC allel TT allel 

  Toplam n (%) 

CT allel 54 0 2 56  (61,5) 

CC allel 0 0 18 18 (19,8) 

-31 allelik polimorfizm 

TT allel 0 17 0 17 (18,7) 

Total 54 (59,3) 17 (18,7) 20 (22,0) 91 

 

 

 

3. Kontrol grubunun demografik verileri ve elde edilen diğer parametreler: 

 Kontrol kan grubunda 63’ü erkek (% 70,0), 27’si kadın (% 30,0), yaş ortalaması 

31,4 (±5,8) olan herhangi gastrointestinal şikayetleri olmayan sağlıklı 90 kişinin 

periferik kan örneği çalışıldı. Tespit edilen polimorfizm oranları ve kontrol grubuna ait 

demografik veriler tabloda 20 ve 21’de özetlenmiştir. Kontrol kan grubu örneklerinde 

IL-1B polimorfizm analizinde -511 ve -31 bölgelerinde en sık belirlenen polimorfizm 

CT olarak tespit edilirken IL-1 RN allelik polimorfizmde S/S alleli her iki hasta 

grubundan oldukça düşük düzeyde olduğu tespit edilmiştir. 
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Tablo 20:  Kontrol kan grubu örneklerinde IL-1 poli morfizm prevelanslarının cinsiyet ve yaş 
gruplarına göre dağılımı. 
Polimorfizm          IL-1B-31   n(%)             IL-1B-511 n(%)            IL-1 RA n(%)               
Toplam 
                              CT      CC     TT         CT     CC    TT         S/S      L/S     L/L  Toplam 
Cinsiyet                                     
                Erkek     43       10       10          45       10     8            2      27      34      63 (% 70) 
                Kadın     15       5         7            16        6      5            0      7        20      27 (% 30) 
Yaş grupları  
               20-30       24        5          6           25        6     4            1      10      24       35 
               31-40       30        10        8           32        7     9            1      22      25       48 
               41-50       4           0         3           4          3     0            0      2        5         7 
Toplam                   58        1         17          61       16   13           2      34      54       90 

 

 
Tablo 21:  Kontrol kan grubu örneklerinde tespit edilen IL-1 polimorfizm kombinasyon 
insidansları. 
Polimorfizm              IL-1 RN n(%)                                    511                            Toplam 
                                  S/S       L/S      L/L                      CT          CC        TT                    
-31                                     
                CT             0           23          35                       58           0           0            58 
                CC             1           6            8                         2             0         13            15 
                TT             1            5           11                       1             16         0            17 
               Toplam      2            34         54                        61          16        13            90 
-511 
               CT             0             24        37                         -              -             -          61   
               CC             1               5        10                         -              -             -          16 
               TT             1                5         7                         -              -              -         13 
               Toplam      2             34       54                         -              -              -          90 
 

 

 

4. Risk analiz sonuçları. 

Elde edilen moleküler verilerin OR (odds ratio) oranları hesaplanarak risk 

analizi tabloları oluşturuldu (Tablo 22 ve Tablo 23). Bakteriye ve konağa ait verilerin 

ülser ve gastrit patolojilerine etkisi ve OR oranları karşılaştırıldı (Tablo 22).  Ülser ve 

gastritli hastalarda H.pylori’nin sıklığı, vacA gen bölgesi taşıyıcılığı, cagA gen bölgesi 

taşıyıcılığı ve bakteri genotipinin risk üzerine bir etkisi olmadığı, ülserli ve gastritli 

hastalardan elde edilen oranlardaki farkın istatistikî olarak anlamlı olmadığı 

bulunmamıştır (p >0,05). Tip1 suşlar gastrit ve ülserde daha sık oranda görülmektedir. 

Ülserli ve gastritli hasta grupları arasında IL-1 β -31 polimorfizmi (CT, CC, TT) ve IL-1 

β -31 bölgesinde C taşıyıcılığı açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır fakat T 

taşıyıcılığı açısından iki grup arasında elde edilen veriler arasındaki fark istatistiki 

olarak anlamlı bulunmuştur (p= 0,032) ve T- taşıyıcılığın gastrit riskini 0.89 kat azalttığı 

tespit edilmiştir (OR (% 95GA):  0,89 (0,84-0,94)). Yine ülserli ve gastritli hastalar 
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arasında IL-1 β -511 polimorfizmi (CT, CC ve TT)  ve IL-1 β -511 bölgesinde C 

taşıyıcılığı, T taşıyıcılığı, IL-1 RN polimorfizm durumu (SS, LS ve LL),  IL-1RN S allel 

taşıyıcılığı açısından anlamlı bir fark bulunamamış, fakat IL-1RN L allel taşıyıcılığı 

açısından iki grup arasında elde edilen fark istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur (p= 

0,03) ve L allel taşıyıcılığı gastrit riskini 0,30 kat azaltmaktadır (OR (% 95GA): 

0,30(0,097-0,94)). 
  Konağa ait IL-1 polimorfizmi verilerinin hasta ve kontrol grubuna 

kıyaslanması ile elde edilen risk oranları Tablo 23’de özetlenmiştir.  Hasta ve kontrol 

grubu arasındaki IL-1 RN alleleri (SS, LS, LL), IL-1 RN L allel taşıyıcılığı ve IL-1 RN S 

allel taşıyıcılığı için elde edilen oranlar arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05). Ek olarak IL-1 RN L allel taşıyıcılığı gastrik patoloji riskini 

0,168 kat azaltmaktadır (OR (% 95GA): 0,168(0,039-0,725)) ve IL-1 RN S allel 

taşıyıcılığı ise gastrik patoloji riskini 1,813 kat artırmaktadır. (OR (% 95GA): 

1,813(1,094-3,00)). Bununla birlikte hasta ve kontrol grubu arasında IL-1 β -511 

polimorfizmi (CT, CC ve TT) ve IL-1 β -511 bölgesinde C taşıyıcılığı, T taşıyıcılığı, IL-

1 β -31 polimorfizmi (CT, CC ve TT) ve IL-1 β -31 bölgesinde C taşıyıcılığı, T 

taşıyıcılığı, açısından anlamlı bir fark bulunamamış ve gastrik patoloji gelişme riski 

üzerine etkili olmadıkları bulunmuştur. 
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Tablo 22. Çalışmaya dahil edilen tüm hasta gruplarında gastrit ve ülser patolojileri için risk analizi 
ve istatistiksel sonuçlar.  

*  Pearson Chi-Square, OR: Odds ratio, n: Sayı, GA: Güven Aralığı. 
 

 Ülser n (%) Gastrit n (%) OR n (%95 GA) 
P* 

Toplam  
Hasta n (%) 

Cinsiyet  
            Erkek 10 (55,6) 57 (31,1) 2,8(1,0-7,4) 67 
            Kadın 8 (44,4) 126 (68,9) 0,036 134 
H.pylori PCR  
            Pozitif 16(88,9) 163(89,1) 0,98(0,21-4,58) 179(89,1) 
            Negatif 2(11,1) 20(10,9) 0,981 22(10,9) 
vacA gen bölgesi  
            Pozitif  13 (81,3)  152 (92,1) 0,37(0,93-1,47) 165 (91,2) 
            Negatif  3(18,8)  13(7,9) 0,14 16 (8,8) 
cagA gen bölgesi  
            Pozitif 10(62,5) 97(58,8) 1,17(0,41-3,37) 107(59,1) 
            Negatif 6(37,5) 68(41,2) 0,773 74(40,9) 
  H.pylori genotip  
            Tip1 10(62,5) 97(58,8) 1,1 (0,41-3,37) 107(59,1) 
            Tip2 6(37,5) 68(41,2) 0,773 74(40,9) 
  IL-1 β -31 polimorfizmi  
            CT allel 14(77,8) 97(53,0)  111(55,2) 
            CC allel 0 38(20,8) 0,059 38(18,9) 
            TT allel 4(22,2) 48(26,2)  52(25,9) 
      C taşıyıcılığı   
            C taşıyan (CC, CT) 14 (77,8) 135(73,8) 1,24(0,39-3,97) 149(74,1) 
            C taşımayan (TT) 4(22,2) 48(26,2) 0,711 52(25,9) 
      T taşıyıcılığı   
            T taşıyan (CT, TT) 18(100) 145(79,2) 0,89(0,84-0,94) 163(81,1) 
            T taşımayan (CC) 0 38 (20,8) 0,032 38 (18,9) 
  IL-1 β -511 polimorfizmi  
            CT allel 12(66,7) 95(51,9)  107(53,2) 
            CC allel 4(22,2) 53(29,0) 0,47 57(28,4) 
            TT allel 2(11,1) 35(19,1)  37(18,4) 
      C taşıyıcılığı   
             C taşıyan (CC, CT) 16(88,9) 148(80,9) 1,89(0,42-8,61) 164(81,6) 
             C taşımayan (TT) 2(11,1) 35(19,1) 0,40 37(18,4) 
      T taşıyıcılığı  
             T taşıyan   (CT, TT) 14(77,8) 130(71,0) 1,43(0,45-4,53) 144(71,6) 
             T taşımayan (CC) 4(22,2) 53(29,0) 0,545 57(28,4) 
IL-1 RN polimorfizmi  
           SS (2-2) 5(27,8) 19(10,4)  24(11,9) 
           LS (1,3,4,5-2) 5(27,8) 81(44,3)  86(42,8) 
           LL (1,3,4,5-1,3,4,5) 8(44,4) 83(45,4) 0,074 91(45,3) 
S taşıyıcılığı  
    S taşıyan  (SS, LS) 10(55,6) 100(54,6) 1,04(0,39-2,75) 110(54,7) 
    S taşımayan (LL) 8(44,4) 83(45,4) 0,941 91(45,3) 
L taşıyıcılığı  
    L taşıyan (LL, LS) 13(72,2) 164(89,6) 0,30 (0,097-0,94) 177(88,19 
   L taşımayan (SS) 5(27,8) 19(10,4) 0,03 24(11,9) 
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Tablo 23. Kontrol ve hasta grupları için risk analizi ve istatistiksel sonuçlar.  
 
 Hasta 

n (%) 
Kontrol 
n (%) 

OR (%95 GA) 
P* 

Toplam 
n (%) 

IL1 RN      
SS 24(11,9) 2(2,2)  26(8,9) 
LS 86(42,8) 34(37,8) 0,008 120(41,2) 
LL  91(45,3) 54(60,0)  145(49,8) 

IL1 RN     
L taşımak (LL+LS) 177(88,1) 88(97,8) 0,168(0,039-0,725) 265(91,1) 
L taşımamak (SS) 24(11,9) 2(2,2) 0,007 26(8,9) 

IL1 RN     
S taşımak (SS+LS) 110(54,7) 36(40,0) 1,813(1,094-3,00) 146(50,2) 
S taşımamak (LL) 91(45,3) 54(60,0) 0,02 145(49,8) 

IL-1 31      
            CT 111(55,2) 58(64,4)  169(58,1) 
            CC 38(18,9) 15(16,7) 0,307 53(18,2) 
            TT 52(25,9) 17(18,9)  69(23,7) 
IL-1 31 C taşıyıcılığı     
            C taşıyan (CC, CT) 149(74,1) 73(81,1) 0,667(0,36-1,23) 222(76,3) 
            C taşımayan (TT) 52(25,9) 17(18,9) 0,196 69(23,7) 
IL-1 31 T taşıyıcılığı     
            T taşıyan (TT, CT) 163(81,1) 75(83,3) 0,858 (0,45-1,66) 238(81,8) 
            T taşımayan (CC) 38(18,9) 15(16,7) 0,647 53(18,2) 
IL-1 511     
            CT 107(53,2) 61(67,8)  168(57,7) 
            CC 57(28,4) 16(17,8) 0,060 73(25,1) 
            TT 37(18,4) 13(14,4)  50(17,2) 
IL-1 511 C taşıyıcılığı     
            C taşıyan (CC, CT) 164(81,6) 77(85,6) 0,748(0,376-1,488) 241(82,8) 
            C taşımayan (TT) 37(18,4) 13(14,4) 0,407 50(17,2) 
IL-1 511 T taşıyıcılığı     
            T taşıyan (TT, CT) 144(71,6) 74(82,2) 0,546(0,29-1,02) 218(74,9) 
            T taşımayan (CC) 57(28,4) 16(17,8) 0,054 73(25,1) 

*  Pearson Chi-Square, OR: Odds ratio, n: Sayı, GA: Güven Aralığı. 
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5. TARTI ŞMA 

 

 

Helicobacter pylori ile enfekte kişilerin % 10-15’inde semptomatik infeksiyon 

oluştururken, bu olguların % 2-4’ünde gastroduodenal patoloji seyrini değiştirerek başta 

adenomatöz kanserler olmak üzere çeşitli mide kanseri ile sonlanmaktadır.221,241-243 

Bununla birlikte enfekte kişilerin çoğu (% 80–90) bakteriyi hastalığın herhangi bir 

semptomu olmadan taşımakta ve bulaştırmaktadır. Özellikle erken çocukluk döneminde 

elde edilen H.pylori enfeksiyonu uygun etmenler varlığı altında kronik dönemde MALT 

lenfoma ve mide kanseri riskini artırması nedeniyle Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

1994 yılında H.pylori’yi Tip I karsinojen olarak sınıflandırmıştır.  

Günümüzde H.pylori infeksiyonunun tanısında ve prognozun izlenmesinde 

birçok invazif ve non-invazif test yöntemi geliştirilmi ştir.244 Klinik materyallerden 

H.pylori’nin tespitinde histolojik incelemenin sensitivitesinin nispeten düşük oluşu, 

kültürde izolasyon yönteminin de bakterinin üreme özelliklerinde kaynaklanan ve 

tecrübeli laboratuarlarda bile % 50-80 oranında kaydedilen sensitivite düşüklüğü ile 

sonuçların uzun sürede alınması gibi dezavantajları tanıda altın standart olarak kabul 

edilen bu yöntemlerin rutin tanıda kullanım alanını sınırlandırmaktadır. Diğer taraftan 

H. pylori seroprevelans çalışmalarında sıklıkla kullanılan özgül IgG’nin araştırılmasının 

geçmiş ve şuan ki aktif enfeksiyonu birbirinden ayırt edememe gibi bir dezavantajı 

vardır. Enfeksiyon çözülünce sıklıkla IgG antikorları negative dönmektedir ve sıklığı ve 

süresi popülasyonlar arasında oldukça değişkendir.254 Ek olarak okul öncesi çocuklarda 

seronegatiflik diğer yöntemlerle de gösterildiği gibi yaygındır.255 

Son yıllarda tanısında güçlük çekilen birçok bakteriyel ve viral infeksiyonun 

tanısında olduğu gibi H.pylori infeksiyonlarının tanısı ile aynı zamanda bakteriye ait 

vacA, cagA ve iceA gibi virulans genleri ve antibiyotik direncine yol açan mutasyonların 

tespitinde PCR bazlı moleküler yöntemler başarı ile uygulanmaya başlamıştır. Gastrik 

biyopsi materyali ve gastrik sıvı gibi klinik materyalde H.pylori tanısı için bakteriye ait 

çeşitli gen bölgelerini hedef alan, farklı klinik materyali örnek olarak kullanabilen 
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oldukça yüksek sensitivite ve spesivitede PCR protokolleri geliştirilmi ş, bu yöntemler 

sadece tanı amaçlı değil epidemiyolojik amaçlı veya virulans ile direnç genlerinin eş 

zamanlı olarak tanısı amacı ile de kullanılmıştır.245-247 Mesela Hindistanda bir çalışmada 

tükürük ve dışkı örneklerinin analizinde PCR yöntemi kullanılmış,256 ve çalışma PCR 

bazlı yorumlamaların pahalı ve DNA izolasyonlarından kaynaklanan bazı dezavantajları 

olduğu gösterilmiştir.254,257 Bildirilen prevelanslar Japonyada çocuklarda % 4 iken 

Avustralya’daki Afrikalı mültecilerde bu oran % 82’lere ulaşmaktadır.259-260 Avustralya 

laboratuar örneklerinde, Malezya kan bağışçılarında ve Çin ve Japon okul çağı 

çocuklarda yapılan araştırmalarda prevelans  % 15 veya daha az olarak 

bildirilmi ştir.257,261-263 Đsrailli çocuk bakım merkezlerinde ise % 24-25 oranında 

prevelans tespit edilmiştir.264 Đtalya kırsal kesimlerinde (ortalama yaş= 59), prevelans % 

58 olarak bulunurken kuzey Đsveç’te benzer bir çalışmada (ortalama yaş= 52) anlamlı 

olarak % 34 gibi oldukça düşük oranlarda tespit edilmiştir.265 Ülkemizin de aralarında 

bulunduğu Mısır, Đran, Arnavutluk ve Çin’de ise prevelans % 60 veya daha fazla olarak 

bildirilmi ştir.266  

Yeni başlayan H.pylori infeksiyonları veya reenfeksiyonu başlaması ile ilgili 

olarak sadece üç çalışma yapılmıştır. Bagledeş’de yapılan çalışmada yaşları yenidoğan 

ve 2 yaş arasında değişen 258 çocuk değerlendirilmiştir.266 Çalışmada 6 aylık 

çocuklarda çok az sıklıkta (IgG, IgA ve/veya SAT ile % 15’den daha az) enfeksiyon 

delili bulunurken, SAT ile 2 yaş civarı pozitiflik % 49, IgG ve/veya IgA ile % 60 

oranında pozitiflik bildirmişlerdir. Japonya’da enfeksiyonun edinilme ve kaybolma 

noktalarının değerlendirildiği 452 çocukta idrar testi yapılmıştır.260 Bu çalışmada 12 

aylık insidansın yaşla birilikte azaldığını, 4 yaş civarı % 2.6, 7 yaş civarı % 1,3 ve 10 

yaş civarı % 0,65 olarak tespit edilirken enfeksiyonun kaybolma oranlarını ise 4-, 7- ve 

10- yaş gruplarında sırayla % 1,3, % 2, ve 0 olarak tespit etmişlerdir. Đsrail’li dispeptik 

yakınmaları olan, negatif H.pylori testi olan erişkinlerde yapılan başka bir çalışmada 

yıllık insidansı % 0,55 ve % 0,37 olarak bildirilmiştir.268  

Ülkemizde H.pylori’nin gastroduodenal sistem kolonizasyon oranı gelişmekte 

olan ülkelere uymakla birlikte kolonizasyon asemptomatik gruplarda % 50’nin 

üzerinde, semptomatik gruplarda ise % 75-86 gibi yüksek oranlara ulaşmaktadır.269,270 

Ancak ülkemizde özellikle çocukluk dönemine ait epidemiyolojik veriler daha çok 

serolojik testlerle elde edilmiş sonuçlara dayandırılmıştır. Mesela Arslan D. ve 
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arkadaşlarının çocuklardaki H.pylori seroprevelansının belirlenmesine yönelik 

yaptıkları çalışmada 221 pediatrik hastanın 129’unu  (% 58,4)  seropozitif olarak tespit 

etmişlerdir.271 Yücel ve arkadaşları da yine aynı yöntemi kullanarak yaptıkları 

araştırmada genç erişkinlerde prevalansı  % 24 olarak tespit etmilerdir.272 Ülkemizde 

yapılan çalışmalarda da benzer şekilde yaşla artış göstererek 12 yaş üzerinde % 50-70 

arasında rapor edilmektedir.274,275 Nitekim çeşitli toplumlarda antikor pozitifliği 

sıklığının sosyoekonomik düzeyle ilişkili olarak da  farklılık göstermekle birlikte yaşa 

paralel olarakda arttığı gösterilmiştir. Mesela Hindistan’da 20’li yaşlarda % 80 pozitiflik 

tespit edilirken Đtalya’da % 29, Fransa’da 10-19 yaş grubunda % 16 bulunmuştur.273 

Yine birçok çalışmada H.pylori sıklığın yaşla artış gösterdiği konusunda fikir birliği 

vardır. Ertem ve arkadaşlarının üre nefes testi ile yaptıkları çalışmada enfeksiyon oranı 

3-12 yaş arasında %4 9,5; 11-12 yaşta  % 71,4 olarak bulunmuştur.276 Bu oran serolojik 

olarak yapılan diğer çalışmalarla benzerdir. Ülkemizde moleküler yöntemlerin 

epidemiyolojik amaçlı olarak kullanıldığı büyük olgu serilerini içeren çalışmalara ait 

sonuçlar az sayıdadır. 

Biz, H.pylori ile gastroduodenal patoloji arasındaki muhtemel ilişkiyi, bu 

ili şkide rol oynayan bakteri ve konağa ait bilinen virulans genleri ve genlerdeki allelik 

polimorfizmi tespit amacı ile moleküler bazlı yöntemleri kullandığımız bu çalışmada 

gastrik biyopsi örneklerinden H.pylori DNA izolasyonu için optimizasyonu oldukça iyi 

olan QIAgen doku ekstraksiyon kitlerini kullanmayı tercih ettik. PCR ile ön tanı için 

için de diğer primer çiftelerine göre bakteriyi daha yüksek oranda tespit eden daha 

spesifik ve konservatif olan glmM genini hedef alan primerleri kullandık (Tablo 

9).248,250  

Çalışmamızın ilk hedefi semptomatik kişilerin mide mukozasında H.pylori 

kolonizasyonu sıklığını belirlemekti. Bu amaçla dğerlendirmeye alınan ve yaş 

ortalaması 46 olup, çoğunluğunda endoskopik olarak, antral gastrit, bulbit ve pangastrit 

tanısı konmuş olan, semptomatik 110 hastaya ait antrum ve/veya korpus örneklerinden 

89 (% 80,9)’unde glmM genini hedef dizilerinin varlığını PCR ile gösterdik.Bu oran 

gelişmekte olan ülke verileri ile büyük ölçüde benzerlik göstermiştir. 

Diğer taraftan klinik patolojinin düzeyi ile bakteriye ait varsayılan virulans 

genleri arasındaki ilişkiyi tespit amacı ile de; H.pylori vacA ve cagA genleri ile vacA 

genindeki polimorfizmi araştırdık.  
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Virulans için en önemli bakteriyel faktör olarak tanımlanan cagA gen taşıyıcılığı 

ülkeler ve hatta bölgeler arasında izole edilen H.pylori suşları arasında farklı oranlar 

segilemektedir. Örneğin Almanya’da % 72, Hollanda’da % 67, Sri Lanka’da % 48, 

ABD’de, % 81, Nijerya’da % 93 ve Kore’de % 97 oranlarında bildirilmiştir.281 Batı 

izolatlarının yarısından fazlasında cagPAI taşıcılığı gözlenirken zıt olarak hemen hemen 

tüm Doğu Asya suşlarının cagPAI genlerini taşıdıkları gösterilmiştir.282 Avrupa ve 

Amerika’yı da kapsayan Batı popülasyonlarından izole edilen H.pylori suşlarının 

yaklaşık % 60-70’inde cagA geni taşıdıkları tespit edilmiştir.283,284 Yine benzer şekilde 

Kim SY ve arkadaşlarının yaptıkları başka bir çalışmada Doğu Asya ülkelerinde cagA 

pozitif H.pylori oranı % 90’dan fazla olarak bildirmişlerdir.285 Brezilya’da Ashour AAR 

ve arkadaşları tarafından yapılmış bir çalışmanın sonunda, DÜ’li hastalarda cagA 

pozitifliği % 88 oranında bildirilmiştir.286 Bagledeş’te yapılan 90 serum örneğinin 

Western Blot ile analizinde örneklerin 48 (% 53,3)’inde Tip1 suşlara karşı antikorlar 

gösterilmiştir.287 Bindayna K ve arkadaşlarının PCR ile biyopsi, klinik izolat ve fekal 

örneklerde cagA gen varlığını araştırmışlar ve biyopsi örneklerinin 59 (% 59)’unda, 

klinik örneklerin 10 (% 62)’unda ve fekal örneklerin 10 (% 22,7)’unda gen varlığını 

tespit etmişlerdir.288 DÜ’li hastaları (% 80)  diğer endoskopik bulguları olan hastalarla 

(% 42) kıyasladığında DÜ’li hastalarda anlamlı oranda yüksek tespit etmişlerdir. 

Yazarlar, PCR yönteminiyle biyopsi örneklerinden cagA varlığı tespit edilmesinin ve 

güvenilir bir teknik olduğunu vurgularlarken dışkı örneklerinin kullanılmasının düşük 

sensitivite gösterdiğine dikkati çekmişlerdir.288  

Ülkemizde cagA gen prevelansı % 59-78 arasında değiştiği bilinmektedir.291 

Kantarçeken ve arkadaşlarının 2003 yılında yetişkin popülasyonda yaptıkları çalışmada 

hastaların % 75,4’ünde (107/142)  H.pylori izole etmişler ve bu 107 hastanın 66’sında 

(% 61,7) cagA gen varlığını göstermişlerdir. Çalışmada cagA geninin DÜ ve MÜ  ile 

pozitif ili şkilerinin olduğunu (P<0.01, P<0.02) fakat NÜD ile bir ilişkilerinin olmadığını 

tbildirmişlerdir.289  

Salih ve arkadaşlarının 2007 yılında yaptıkları başka bir çalışmada ise PCR ile 

H. pylori suşlarında cagA genini gastritli hastaların % 57,1’inde ve peptik ülserli 

hastaların ise % 92,9’unda tespit etmişlerdir.290 Sarıbaşak H ve ark. 92 biyopsi örneğini 

değerlendirdikleri çalışmalarında 65 örnekte H.pylori kolonizasyonu tespit etmişler, bu 

suşların da 51’inin (% 78) cagA pozitif olduğunu bildirmişlerdir.291 Bolek BK ve 
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arkadaşları, sadece antrum örneklerini değerlendirdikleri çalışmalarında kolonize 

suşların; DÜ’li hastalarda % 87, MÜ’li hastalarda % 71, gastritli hastalarda ise % 

57’sinin cagA pozitif olduğunu bildirmişlerdir.292 Aydin F ve ark.178 ise cagA+ 

suşların prevalansının peptik ülserli hastalarda % 72, NÜD’li hastalarda ise % 44 

olduğunu belirtmişlerdir.293  

Yine bu oranla uyumlu olarak Erzin ve arkadaşları çalışmalarında % 73,6 

sıklığında gen bölgesinin varlığını göstermişler ve bu oranın çoğunun DÜ ve gastrik 

kanserli hastalarda olduğunu belirlemişlerdir.294 

Toğrul Nagiyev ve arkadaşlarının 2007 yılında yaptıkları çalışmada 72’si (% 

75,0) kadın ve 129’u (% 95,6) erkek hastalara ait olmak üzere 201 (% 87) hastanın 

biyopsi örneklerinden en az birisinde H.pylori ureC geni bulmuşlar ve H.pylori 

prevalansının G/MÜ’li hastalarda % 82,9, DÜ’li hastalarda da % 95,9 olduğunu 

belirlemişlerdir.295 Aynı çalışmada kolonize suşların % 84,1’inin cagA+vacA+ Tip-I 

suşlar olduğu, bu suşların G/MÜ’li ve DÜ’li kolonize hastalardaki prevalanslarının ise 

sırası ile % 78,6 ve % 94,3 olduğu bildirilmiştir. 

Biz çalışmamızda endoskopik muayeneleriyle gastrit olarak tespit edilen Adana 

ve Kahramanmaraş hastalarında mide biyopsisinden izole ettiğimiz 89 H.pylori 

izolatının 57’si (% 64,0) cagA geni taşımakta olan Tip I genotipinde (cagA+,vacA+) 

suşlar olarak belirlerken 32’sinin (% 36,0) Tip II genotipine (cagA- ve vacA+/-)  sahip 

olduğu belirledik. Bu oran Türkiye’de yapılan diğer çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. 

H.pylori virulans faktörleri ile ilgili olarak göstermeyi hedeflediğimiz 2. gen 

vacA geni oldu. Ökaryotik hücrelerde vakuolizasyon yapan sitotoksin, VacA’yı 

kodlayan vacA geni sinyal, s, (s1a-b-c, s2) ve orta, m, (m1, m2) bölgelerinde  olmak 

üzere en az 2 değişken gen bölgelerine sahiptir.296 Genel olarak s1m1 ve s1m2 

suşlarının yüksek ve orta düzeyde toksin ürettiği, buna karşın s2/m2 suşlarının çok az 

veya hiç toksin üretmediği kabul edilmektedir ve çoğu vacA s1 suşların cagA pozitif 

olduğu ve markerların yakın ilişkili olduğu bildirilmiştir. vacA s1 ve cagA pozitif 

genotipler istastiki olarak anlamlı düzeyde gastrik malignensi gibi ciddi klinik 

sonuçlarla ilişkilendirilmesinden sonra birçok popülasyonda bu genlerin allelik çeşitli ği 

ile ilgili ileri analizler yapılmıştır.  

Avrupa popülasyonunda dispeptik hastalardan izole edilen HP’de vacA geninin 

m bölgesini RFLP ile araştıran çalışmalarda s1m2 genotipi % 40 olarak bulunurken 
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daha toksijenik genotip olan s1m1 kombinasyonu % 40 oranında bulunmuştur.297 Yine 

s1m2 genotipi, Kuzey Galler’de klaritromisine duyarlı ve dirençli tüm suşlar arasında en 

yaygın suş olarak bildirilmiştir.298 m1c alleli Doğu Asya’da sıklıkla tespit edilen alt allel 

tipi olarak bildirilmiştir.299,300 

Avrupa popülasyonunda s1 allelinin s1a subtipiyle en sık tespit edilen genotip 

olarak belirlenmiştir, s1a ve s1b alleli Fransa ve Đtalya da tespit edilirken Đspanya ve 

Portekiz’de s1b subtipi tespit edilmiştir.301 Yine Batı popülasyonunda vacAs1 ve cagA 

varlığı DÜ ile anlamlı oranda ilişkili bulunmuştur.302 Bununla birlikte Asya 

popülasyonunda yapılan çalışmalarda bu ilişki doğrulanmamış ve önemli coğrafik 

değişikliklerin var olduğu bildirilmiştir.303,304 Tomasini ML ve arkadaşları cagA pozitif 

vacAs1c-m1 ve iceA1 allelinin Japonya ve Kore’de predominant olduğu 

belirlenmiştir.305 Qiao ve arkadaşları Çin’in Xi’an bölgesinde vacAs1 genotipini daha 

sık olduğunu bildirirlerken m1 ve m2 tiplerinin eşit olduğunu bildirmişlerdir.306  

H.pylori suşlarının virulansına vacA geninin katkısı ile ilgili yapılan 

çalışmalarda bölgesel olarak değişen sonuçlar alınmıştır. Bu çalışmalarda, daha önce de 

belirtildiği gibi s1m1 ve s1m2 allellerine sahip suşların daha virulan olduğu, s2m2 

suşlarının daha hafif, kendini sınırlandıran klinik tablolara yol açtığı iddia edilmiştir.307 

Ayrıca, s1c suşlarının Asya kökenli suşlarda daha yoğun görüldüğü ve bu bölgede daha 

sık karşılaşılan mide kanserleri ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüşse de,  tek başına s1c 

ile kanser oluşumunun izah edilemeyeceği bu konudaki çelişkili sonuçlar üreten 

çalışmalarla gösterilmiştir.308,309 s1a, s1b ve m1a allellerinin Avrupa ve Güney Amerika 

suşlarında, s1c ve m1b allellerinin ise daha çok Doğu Asya kökenli suşlarda olduğu 

ortak görüşüne varılmıştır.310,311 vacAs2 alleli Avrupa, Orta ve Kuzey Amerika ve Doğu 

Asya popülasyonlarında yapılan çalışmalarda % 30’dan daha az oranlarda tespit 

edilmiştir.312 Kuveyt’te yapılan başka bir çalışmada ise mide biyopsi izolatlarında s1 ve 

s2 allelleri eşit oranda bulunmuştur.313 s1 alleri Kuzey Amerika’da %65-100 arasında 

bulunurken Doğu Asya ve Japonya’da % 77 oranında bulunmuştur,314 vacA m1 alleli 

m2’den daha sık bir oranda (>% 80) Kuzey Amerika, Portekiz, Đspanya ve Japonya’da 

tespit edilirken Çin’de m2 allelinin orta bölgesi en sık belirlenen allellerdir.314 Đranda 

yapılan başka bir çalışmada ise s1m2 kombinasyonunun peptik ülserle daha çok ilişkili 

olduğu belirlemişlerdir. Aynı çalışmada gastrik biyopsi örnekleri PCR ile incelenmiş, s1 
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alleli s2 allelinden daha sık oranda tespit edilirken, s1m2 % 54, s1/m1 kombinasyonu % 

20,2, ve s2m2 % 21,6 oranında ve en az sıklıkla s2m2 genotipini bulmuşlardır.315  

Ülkemizde Salih, B.A. ve arkadaşlarının NUD’li hastalarda yaptıkları çalışmada 

vacA–s1a–m1a genotipini predominant olarak bulurlarken gastritli hastalarda s2m2 

genotipini en sık bulmuşlardır.316 Erzin ve arkadaşları vacA s1a genotipini % 83,5 

oranında bulmuşlar ve vacA s1a-pozitif suşların DÜ ve gastrik kanserle anlamlı olarak 

ili şkili olduğunu bildirmişlerdir. Bununla birlikte hiçbir izolatta vacA s1c alt genotipini 

tespit etmemişlerdir. Bununla birlikte Erzin ve arkadaşları ile Aydın ve arkadaşları m1 

ve m2 genotiplerini eşit oranda bulmuşlardır. Yine Aydın F ve arkadaşları, antral 

biyopsi örnekelrinde izolatların % 88,8’ini vacA s1 olarak tiplendirmişler ve bunların 

hepsinin subtip1a olarak belirlemişler ve en yaygın genotip kombinasyonunu s1a/m1 

olarak bildirmişlerdir.293, 294 Bolek BK ve ark. Đstanbul bölgesinde yaptıkları ve DÜ’li 

ve MÜ’li hastalara ait biyopsi örneklerini cagA ve vacA yönünden değerlendirdikleri 

çalışmalarında, DÜ’li hastalarda kolonize olan Tip-I suşlardaki en sık tespit ettikleri 

vacA genotipinin örneklerin % 81’inde s1m1, %15’inde ise s1m2 olduğunu 

bildirmişlerdir. Bu araştırmacılar MÜ’li hastalarda da % 60 ile s1m1 kombinasyonunun 

en sık karşılaşılan genotip olduğunu, bunu %  40 ile s1m2 genotipinin izlediğini tespit 

etmişlerdir.292 Ülkemizde yapılmış diğer bir çalışmada Sarıbaşak H ve ark., yine 

Đstanbul bölgesinde 73 hastaya ait biyopsi örneklerini değerlendirerek, bu örneklerin % 

89’unda H.pylori kolonizasyonu tespit etmişler ve bu suşların da % 78’inin Tip-I suşlar 

olduğunu belirtmişlerdir. Bu araştırmacılar Tip-I suşlar içerisinde en sık görülen vacA 

allelinin s1a/m1a olduğunu bildirmişlerdir.291 Toğrul Nagiyev ve arkadaşlarının 2007 

yılında yaptıkları çalışmada Tip-I suşlarda en sık karşılaşılan vacA allelik 

kombinasyonun 47 (% 27,8) suş ile s1a/m1b, Tip-II suşlarda ise 11 (% 36,7) suş ile 

s1/m2 olduğu görüldü. Çalışmada özellikle, G/MÜ’li hastalara ait 59 (% 57,3) suşta s1c 

allelinin varlığı dikkate değerdir. Aynı çalışmada, H.pylori Tip-I suşları DÜ’li 

hastalarda G/MÜ’li hastalara göre istatistiki yönden anlamlı şekilde yüksek bulunmuş 

ve DÜ’li hastalarda kolonize olan suşlarda s1a alleline, G/MÜ’li hastalarda ise s1c 

alleline sahip Tip-I suşların prevalansı diğer allelik tiplerden istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha yüksek bulduklarını bildirmişlerdir.295 

Bizim çalışmamızda vacA s1, m2 genotipleri Kuzey ve Doğu Avrupa genotipleri 

gibi en sık tespit edilen genotipler olarak tespit edilmiştir. Adana ve Kahramanmaraş, 
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vacA s ve/veya m gen bölgesini taşıyan H.pylori oranı 86 (% 96,6) izolatta tespit 

edilirken hedeflenen vacA gen bölgesinin PCR ile 3 izolat da olmadığı tespit edildi 

(Şekil 8, Şekil 9, Tablo 11). Çalışmamızda suşların 51’i (% 57,30) daha virulan olarak 

bildirilen vacAs1 gen bölgesine, 27’si (% 30,33) vacAs2 gen bölgesine, 2’si (% 2,24) 

her iki s bölgesini de taşımakta idi. 9 suşta ise vacA s bölgesi yoktu. Suşların 31(% 

34,83) i vacAm1 gen bölgesine, 48’si (% 53,9) vacAm2 gen bölgesine, 3’ü (%3.4) her 

iki m bölgesini de taşımakta idi. 7 suşta ise (% 7,9) vacA m bölgesi tespit edilmedi. 

H.pylori izolatlarında vacA allellerinden vacA s1m2 kombinasyonu (25 suş) en sık tespit 

edilen subtip olarak belirlenirken bunu takiben sırayla s1m1(23 suş), s2m2 (19 suş) 

vacA allel kombinasyonu tespit edildi. En nadir tespit edilen genotip kombinasyonu ise 

s2m1 ile 6 suşta tespit edildi. 

Gastroduodenal patolojilerin gelişiminde bir diğer önemli faktör ise konak doku 

polimorfizmidir. IL-1, IL-1RA ve IL-8 gibi çeşitli sitokinlerin seviyesinin ve bunları 

kodlayan genlerdeki allelik polimorfizmlerle H.pylori virulans markerlarının gastrik 

patololojideki etkileriyle ilgili birçok çalışma yapılmıştır.317 Gastrik mukozada sekrete 

edilen proinflamatuar sitokin olan IL-1 ve TNF-α, H.pylori infeksiyonunda inflamatuar 

cevabı başlatma ve güçlendirmede anahtar rol oynamaktadır. Kromozom 2q üzerindeki 

IL-1 gen kümesi üzerinde IL-1B (proinflamatuar sitokin IL1β’yı kodlar), IL-1RN 

(reseptör antagnisti IL-1 RA’yı kodlar) bölgeleri bulunmaktadır. IL-1β gastrik asitin 

potent bir inhibitörüdür ve H.pylori infesiyonunda gastrik alanda modülasyondan 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. IL1B gen bölgesinde transkripsiyonun başlangıç 

bölgesinde hepsi C>T baz transizyonunu sergileyen polimorfik alanlar (-511, -31) 

bildirilmi ştir. Yine başka bir polimorfizm ILRN genin 2. intronunda 86 bp’lik 

pentaallellik değişik sayılarda ardışık olarak tekrar eden bölgelerle (VNTR) ortaya 

çıkmaktadır. Bahsedilen polimorfizmlerin H.pylori’ye inflamatuar cevabı mukozal IL-

1β üretimini anlamlı derecede etkileyerek inflamasyon şiddeti üzerine etkilerinin 

olduğunu ve gastrik ülser ve malignensi ile ilişkili olabilecekleri bildirilmektedir.318,319 

Bununla birlikte sıklıkla atrofik gastriti takiben olşan gastrik karsinogenezis 

multifaktöryel ve çok basamaklı bir süreçtir. Gastrik mukozada HP infeksiyonuna 

immün yanıtta proinflamatuar sitokin IL-1β ve antiinflamatuar sitokin IL-1RA’nın 

gastrik asit sekresyonu ve inflamasyonun düzenlenmesine kilit rollere sahiptir.320 IL-1B-

31*C veya -511*T ve IL-1RN*2/*2 genotipine sahip bireylerin H.pylori infeksiyonuna 
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cevap olarak hipoklorhidri ve gastrik atrofi geliştirme risklerinin yüksek olduğu 

bildirilmektedir. Bu riskin aynı zamanda daha az proinflamatuar genotipe sahip olan 

bireylerle kıyaslandığında gastrik kansere yol açma olasılığını 2-3 kat artırdığı 

bulunmuştur.321,322 Ek olarak proinflamatuar IL-1 genotiplerin (IL-1B-31C veya -511*T 

ve IL-1RN*2/*2) hem intestinal hem de diffüz tip gastrik kanser riskini artırdığı fakat 

sıklıkla malignensi riskinin non-kardia bölgesiyle sınırlı olduğu bildirilmektedir.322 

Figueiredo C ve arkadaşları IL-1B-511 T allele ve IL-1RN*2 homozygous taşıyıcıları, 

vacAs1, vacAm1, ve cagA pozitif suşla infekte olduklarında gastrik kanser gelişme 

riskinin en üst seviyelere çıktığını iddia etmişlerdir.317 Ek olarak, Rad ve ark.323 atrofik 

gastrit ve intestinal metaplazinin enyüksek prevalansa IL-1B-511T ve IL-1RN*2 

allelerine sahip konağın cagA ve vacA s1 pozitif suşla enfekte olduğunda gerçekleştiğin 

bildirmişlerdir. Benzer şekilde, Sicinschi ve ark.324 IL-1B-31 gen polimorfizminin IL-

1B-511 ile hemen hemen tam bir LD (linkage disequilibrium)’a sahip olduğu ve cagA 

statüsü ile IL-1B-31 gen polimorfizminin intestinal tip gastrik kanser gelişiminde ilişki 

olduğunu belirtmişlerdir. Fakat Machado ve ark.325, Chen ve ark.,326 ve Ruzzo ve 

ark.,327 IL-1RN*2 allelinin ki bu allelin daha yüksek seviyelerde IL-1β sekresyonuyla 

ili şkili olduğu bilinmektedir, intestinal tipte gastrik kanserle artmış bir riskle ilişkili 

olduklarını vurgulamakla beraber sitokin gen polimorfizmlerinin ve gastrik kanserin 

histolojik tiplerinin her hangibir ilişkilerinin olmadığını bildirmişlerdir.  

IL-1 gen küme polimorfizmi ile gastrik kanser ve prekürsörleri arasında ki ilişki 

Beyaz, Asyalı ve Latin Amerikan popülasyonları içeren gruplarda birbirlerinden 

bağımsız olarak yapılan çalışmalarla desteklenmiştir.328-330 Örneğin Hivana ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada IL-1RN*2 polimorfizmini gastrik mukozada yüksek derecede 

inflamasyon ve nötrofilik aktiviteyle birlikte gastrik ülser ve gastrik adeno karsinomalı 

hastalarda yüksek prevelansta bulmuşlardır.331 Machado ve arkadaşları proinflamatuar 

IL-1 genotipleri ve H.pylori’ye ait bakteriyel virulans faktörlerinin (cagA pozitif, vacA 

s1 ve m1 pozitif) gastrik patoloji gelişimi üzerine kombine etkilerini rapor 

etmişlerdir.332 Bununla beraber duodenal ülserli ve gastrik kanserli hastalarda yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda IL1B polimorfizminin farklı popülasyonlarda çeliştiğini 

göstermektedir. Örneğin Đtalya’da yapılan D. Palli ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada gastrik kanser ile IL1RN and the IL1B−31 polimorfizmi arasında ilişki 

bulurlarken Đspanyada yapılan çok merkezli bir çalışmada bir ilişki 
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bulunamamıştır.333,334 Özellikle Asya ülkelerinde yapılan çalışmalarda IL-1 markerları 

ve gastrik kanser riski arasında ilişki bulunamamıştır.  

Ülkemizde IL-1 gen polimorfizmi ve H.pylori virulans faktörlerinin gastrik 

patoloji üzerine etkisiyle ilgili şimdiye kadar yalnızca bir araştırma ile irdelenmiştir. 

Kontrol grubu kullanmamaları nedeniyle güvenilirliği olumsuz etkilenen Erzin Y. ve 

ark.’nın yaptıkları çalışmada334 H.pylori pozitif, dispepsisi olan hastalarda IL-1B ve IL-

1RN polimorfizmlerinin klinik sonuçlarını incelemeyi hedeflemişlerdir. Bu amaçla 

yaklaşık 90 H.pylori pozitif hasta 30’arlı gruplar halnide NÜD, DÜ ve GK gruplarına 

ayrılarak polimorfizm ve cagE ve BabA2 gen durumunu incelenmişler ve cagE, IL-

1RN-1/2 ve BabA2 genotiplerinin GÜ ve GK’de bağımsız faktörler olduğunu 

bildirmişlerdir.334 NÜD hastalarında IL-1RN-1/1 polimorfizmini GK hastalarından 

anlamlı oranda yüksek bulmuşlar ve IL-1RN-1/2 genotipini GK hastalıkla ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir. IL-1B-511CC ve IL-1B-31TT genotipleri DÜ’li hastalarda 

daha sıklıkla bulurlarken IL-1B- 511TT genotipini istatistikî olarak anlamlı olmasada 

GK’li hastalarda daha sık tespit etmişler. Fakat NÜD ve DÜ hasta gruplarını birlikte 

GK ile mukayese ettiklerinide yalnız BabA2 ve IL-1B-31 geni (CC veya CT) 

polimorfizmlerinin GK’de bağımsız marker olduklarını bildirmişlerdir.  Aynı çalışmada 

1B-31TT genotipinin malign patolojilere karşı koruyucu bir rol oynayabileceği iddia 

edilmiştir.334  

Biz çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasındaki IL-1 RN alleleri (SS, LS, 

LL), IL-1 RN L allel taşıyıcılığı ve IL-1 RN S allel taşıyıcılığı için elde edilen oranlar 

arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı bulduk (p<0.05). Literatürdeki bulgularla 

uyumlu olarak çalışmamızda IL-1 RN L allel taşıyıcılığı gastrik patoloji riskini 0.168 kat 

azaltıken (OR (% 95GA): 0,168(0,039-0,725)) IL-1 RN S allel taşıyıcılığı ise gastrik 

patoloji riskini 1,813 kat artırdığı (OR (% 95GA): 1,813(1,094-3,00)) bulunmuştır. 

Bununla birlikte hasta ve kontrol grubu arasında IL-1 β -511 polimorfizmi (CT, CC, TT) 

ve IL-1 β -511 bölgesinde C taşıyıcılığı, T taşıyıcılığı, IL-1 β -31 polimorfizmi (CT, CC, 

TT) ve IL-1 β -31 bölgesinde C taşıyıcılığı, T taşıyıcılığı, açısından anlamlı bir fark 

bulunamamış ve gastrik patoloji gelişme riski üzerine etkili olmadıkları bulunmuştur. 

Çalışmamızda ülserli ve gastritli hasta grupları arasında IL-1 β -31 polimorfizmi 

(CT, CC ve TT) ve IL-1 β -31 bölgesinde C taşıyıcılığı açısından anlamlı bir fark 

bulunamamıştır fakat T taşıyıcılığı açısından iki grup arasında elde edilen veriler 
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arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur (p= 0,032) ve T taşıyıcılığın 

gastrit riskini 0.89 kat azalttığı tespit edilmiştir (OR (% 95GA):  0,89 (0,84-0,94)). Yine 

ülserli ve gastritli hastalar arasında IL-1 β -511 polimorfizmi (CT, CC ve TT)  ve IL-1 β 

-511 bölgesinde C taşıyıcılığı, T taşıyıcılığı, IL-1 RN polimorfizm durumu (SS, LS, LL),  

IL-RN S allel taşıyıcılığı açısından anlamlı bir fark bulunamamış fakat IL-RN L allel 

taşıyıcılığı açısından iki grup arasında elde edilen fark istatistiki olarak anlamlı 

bulunmuştur (p= 0.03) ve L allel taşıyıcılığı gastrit riskini 0.30 kat azaltmaktadır (OR 

(% 95GA): 0,30(0,097-0,94)). 
Sonuç olarak bizim çalışmamızda, H.pylori ve konak genotiplerinin 

belirlenmesinin, yüksek kişisel riskli dispeptik hastaların tanımlanmasında ve 

eradikasyon tedavisi için hastaların seçiminde kullanışlı bir yöntem olabileceği 

gösterilmiştir. Bununla birlikte enfeksiyonun prognozunun belirlenmesinde, konak, 

bakteri veya her ikisine ait hangi parametrelerin prediktif değer taşıdığı, hangi gruplarda 

eradikasyon tedavisi uygulanacağı ve eradikasyonun kost efektif olup olmayacağı 

tartışmalıdır. H.pylori ile enfekte kişilerde GK riski % 1-4 arasındadır.335 Bunula 

birlikte GK multifaktöryel bir hastalıktır ve diyet alışkanlıkları gibi çevresel faktörler de 

önemli roller oynayabilmektedir. H.pylori ve genotipleri ile gastroduodenal hastalıklar 

arasındaki ilişkiyi tespite yönelik olarak yapılan çalışmalarda, farklı ülkelerde veya bir 

ülkedeki farklı bölgelerde çalışmaya dahil edilen hastaların genetik özellikleri, 

beslenme alışkanlıkları, yaş, sigara kullanımı ve ailedeki nüfus sayısı gibi sebeplere 

bağlı olarak farklı sonuçlar elde edilmiştir. Ancak bir genelleme olarak; bütün dünyada 

Tip-I suşların prognozu olumsuz yönde etkilediği, vacA allellerinden s1a ve s1b’nin 

Batı toplumlarında, s1c allellerinin de Asya kökenli toplumlarda daha sık görüldüğü 

söylenebilir. Bu genelleme dışında Tip-I ve Tip-II suşlarının farklı hasta gruplarındaki 

prevalansı, cagA genotipleri ile vacA genotiplerinin dağılımı bölgesel özellik 

göstermektedir. Bu sebeple de, özellikle ülkemiz gibi H.pylori enfeksiyonlarının yüksek 

insidans ve prevalansa sahip olduğu ülkelerde farklı hasta gruplarındaki allel ve 

genotiplerin belirlenmesi hem genotip ve hastalığın prognozu arasında kurulacak ilişki 

ile prediktif bir veri sağlaması açısından hastaya, hem de ülkeye ve evrensel tıbba katkı 

sağlayacaktır. Eradikasyon tedavisinin daha rasyonel bir tabana oturtulması için GK’de 

anlamlı olarak sık görülen gentik polimorfizmlerin tespit edilerek riskli hasta ve riskli 

suşların eradikasyon tedavisine alınması gereklidir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĐLER 

 

 

Gastroduodenal yakınmaları sebebi ile gastoenteroloji polikliniklerine başvuran 

ve endoskopi endikasyonu alarak tanı amaçlı gastrik biyopsi örnekleri alınan hastaların 

doku materyallerinde, H.pylori kolonizasyonu oranları, kolonize suşlardaki virulans 

genleri ve allellerinin (cagA, vacAs1–2, vacAm1–2) tespiti ve bir risk faktörü olarak 

konağa ait IL1B (-31 ve -511) ve IL1RN gen polimorfizminin tespit edilerek, bakteri ve 

konağa ait hedef genlerdeki polimorfizmin klinik prognoza muhtemel etkilerinin 

gösterilmesi amaçlanan çalışmamızın sonucunda: 

1- H.pylori gelişmekte olan ülkelerdeki verilerle uyumlu olarak semptomatik 

hastalarda % 80,9 gibi yüksek oranlarda kolonize olduğu, 

2- Gastritli hastalarda H.pylori pozitif suşların çoğunun % 64,0 oranıyla daha 

virulan suşlarda gözlenen cagA genini taşımakta olan Tip I genotipinde 

suşlar olduğu,  

3- Gastritli hastalarda H.pylori izolatlarında vacA allellerinden vacA s1/m2 

kombinasyonunun en sık tespit edilen genotip olduğu, 

4- Mide biyopsi örneklerinde IL-1B 511 ve 31 bölgelerinde en sık tespit edilen 

allelik kombinasyonun sırayla CT/CT, CC/TT olduğu ve bu iki polimorfik 

bölgenin birbirleriyle yüksek oranda ilişkili olduğu, IL-1 RN allelerinden L/S 

allelinin gastritli hastalarda en sık belirlenen genotip olduğu,  

5- Hasta ve kontrol grubu kıyaslandığında IL-1 RN allelerinde kısa tekrara 

sahip 2*/2* (SS) allelinin hasta grubunda anlamlı oranda yüksek bulunduğu, 

6- IL-1 RN L allel taşıyıcılığı gastrik patoloji riskini 0,168 kat azalttığı ve IL-1 

RN S allel taşıyıcılığı ise gastrik patoloji riskini 1,813 kat artırdığı, 

7- Hasta ve kontrol grubu arasında IL-1 β -511,-31 polimorfizmlerinin ve C ve 

T taşıyıcılığının gastrik patoloji gelişme riski üzerine etkili olmadıkları, 

8- Hasta grubundaki ülserli ve gastritli hastaları birbirleriyle kıyaslandığında 

IL-1 β -31 polimorfizmi T taşıyıcılığı ülserli hastalarda anlamlı olarak 
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yüksek bulunduğu ve T taşıyıcılığın gastrit riskini 0,89 kat azaltırken IL-1 β -

511 polimorfizminin ve C, T taşıyıcılığının ülser ve gastrit üzerine etkisinin 

olmadığı, 

9- Yine hasta grubundaki ülserli ve gastritli hastaları birbirleriyle 

kıyaslandığında IL-1RN L allel taşıyıcılığı gastritli hastalarda anlamlı oranda 

yüksek olduğu ve L allel taşıyıcılığı gastrit riskini 0,30 kat azalttığı tespit 

edilmiştir. 

 

Sonuç olarak çalışmamız, H.pylori ve konak genotiplerinin belirlenmesinin, 

yüksek kişisel riske sahip dispeptik hastaların tanımlanmasında ve eradikasyon tedavisi 

için hastaların seçiminde kullanışlı bir yöntem olabileceğini vurgulanmaktadır. Bununla 

birlikte hangi faktörlerin araştırılacağı (konak, bakteri veya her ikisi) ve hangi grupların 

eradikasyon tedavisi uygulanacağı ve kost efektif olup olmayacağın belirlenmesi için iyi 

planlanmış prospektif, longutidinal ve tercihen büyük popülasyonlu ulusal düzeyde 

çalışmalarla araştırılmasının gerekli olduğu kanaatine varılmıştır. 
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