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ÖZET 

 

Glycyrrhetinic Asit, Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus 

casei’nin Helicobacter pylori’ye Karşı In-vitro, In-vivo Etkinliği ve 

Moleküler Mekanizmaları 

 

Giriş & Amaç: H. pylori insanlarda gastrit, doudenal ülser ve gastrik kanserle 

ilişkilendirilen dünya nüfusunun yaklaşık yarısından fazlasında bulunan bir patojendir. Biz 

bu çalışmada H. pylori’ye karşı G. asit, S. thermophilus ve L. casei’nin 

biyokomponentlerinin AGS hücre hattında ve deneysel olarak oluşturulmuş sıçan gastrit 

modelinde etkinliklerinin araştırılmasını amaçladık.  

Yöntem: Bileşiklerin anti-H. pylori etkinliği, hastalığın progresyonunda önemli etkinlikleri 

olduğu bilinen NF-κB, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, COX-2, FOX-M1 ve IL-33 

genlerinin ekspresyonları seviyeleri RT-PCR yöntemiyle belirlenerek araştırıldı. Ayrıca H. 

pylori ile deneysel olarak oluşturulmuş sıçan gastrit modelinde bileşiklerin ve farklı 

kombinasyonlarının etkinliği standart tedavi grubuyla kıyaslı olarak mikrobiyolojik ve 

histopatolojik olarak da değerlendirildi. 

Bulgular: Deneylerde S. thermophilus tedavi grubunda NF-kB, TNF-α, COX-2 ve IL-1B, 

IL-6, IL-33, FOX-M1 ve IL-8 gen ekspresyonları anlamlı derecede azaldığı, IL-10 

ekspresyonunun ise anlamlı düzeyde arttığı tespit edilmiştir. Gen ekspresyonları üzerindeki 

bu etkinliklerin S. thermophilus artı L. casei artı antibiyotik ve S.thermophilus artı G.asit artı 

antibiyotik tedavi grupları ile S. thermophilus artı L. casei artı G. asit artı antibiyotik dörtlü 

kombine tedavi gruplarında güçlü sinerjistik etkilerle ortaya çıktığı saptanmıştır. S. 

thermophilus tedavi grubunda hayvanlarda H. pylori eradikasyonu S. thermophilus tedavi 

grubunda tam olarak sağlanırken, G. asit grubunda eradikasyon oranı %60, ve L. casei ve 

antibiyotik tedavi grubunda ise %80 idi. S. thermophilus tedavi grubunda ödem ve lökosit 

infiltrasyonu görülmezken, diğer gruplarda lenfosit ve lökosit infiltrasyonu ile hafif ödem 

varlığı da tespit edildi. Üçlü kombine tedavi gruplarında anti-H. pylori etkinliği ikili 

kombine tedavi gruplarında bakteri eradikasyonu açısından daha etkili idi. Üçlü kombine 

tedavi uygulanan iki grupta da (S. thermophilus artı L. casei artı antbiyotik ve S. 

thermophilus artı G. asit artı antibiyotik tedavi grupları) hayvanların mide dokularında H. 

pylori’ye rastlanmazken, her ki grupta da orta düzeyde lenfosit infiltrasyonu ile hafif ödem 

ve düşük lökosit infiltrasyonu tespit edildi. S. thermophilus artı L. casei artı G. asit artı 

antibiyotik kombinasyonundan oluşan dörtlü tedavi grubunda ise H. pylori eradikasyonunun 

tam olduğu, mide dokusunda lökosit infiltrasyonuna ve ödeme rastlanmadığı, sadece hafif 

lenfosit infiltrasyonun olduğu tespit edildi.  
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Sonuç: S.thermophilus tedavi grubunda birçok yangısal sitokinin gen ekspresyon 

düzeylerinde azalma tespit edilirken dörtlü kombinasyon grubunda önemli sinerjistik etkiler 

belirlenmiştir. Ayrıca S.thermophilus tedavi grubu ile dörtlü tedavi grubunda gerek H.pylori 

eradikasyonunun ve gerekse de histolojik açıdan doku iyileşmesinin tam olması sebebiyle 

hem yeni tedavi yaklaşımlarının oluşturulmasında hem de mevcut terapötik yöntemlerin 

iyileştirilmesi açısından oldukça önemli olabileceğini düşünmekteyiz.  

 

Anahtar kelimeler: H. pylori, AGS hücre hattı, Glycyrrhetinic asit, sekonder biyoaktif 

metabolit, gen ekspresyonu. 
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ABSTRACT 

 

In-vitro, In-vivo Activity and Molecular Mechanisms of Glycyrrhetinic 

Acid, Streptococcus thermophilus and Lactobacillus casei against 

Helicobacter pylori 

 

Introduction & Aim: H. pylori is a pathogen associated with gastritis, doudenal ulcer and 

gastric cancer in humans and is present in more than half of the world's population. In this 

study, we aimed to investigate the efficacy of G. acid, S. thermophilus and L. casei 

biocomponents against H.pylori in AGS cell line and rat gastritis model. 

Method: The anti-H. pylori activity of the compounds was determined by PCR and the 

expressions of NF-κB, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, COX-2, FOX-M1 and IL-33 genes. 

These genes have important activities in the progression of the disease. In addition, the 

treatment success of these compounds and their different combinations in the rat gastritis 

model experimentally induced with H. pylori was also evaluated microbiologically and 

histopathologically compared to the standard antibiotic treatment group. 

Results: The levels of NF-kB, TNF-α, COX-2 and IL-1B, IL-6, IL-33, FOX-M1 and IL-8 

gene expressions were significantly decreased in the S. thermophilus treatment group, the 

level of IL-10 expression increased significantly. These activities on gene expressions 

appeared with strong synergistic effects in the S. thermophilus plus L. casei plus antibiotic 

and S. thermophilus plus G. acid plus antibiotic treatment groups and the S. thermophilus 

plus L. casei plus G. acid plus antibiotic quadruple combined treatment groups. While H. 

pylori eradication was completely achieved in the S. thermophilus treatment group, the 

eradication rate was 60% in the G. acid group and 80% in the L. casei and antibiotic 

treatment group. No edema and leukocyte infiltration were detected in the S. thermophilus 

treatment group, whereas other groups had mild edema with lymphocyte and leukocyte 

infiltration. Anti-H. pylori efficacy in triple combined treatment groups was more effective 

when evaluated in terms of bacterial eradication than in dual combined treatment groups. H. 

pylori was not detected in the gastric tissues of animals in both groups treated with triple 

combined therapy (the S. thermophilus plus L. casei plus antibiotic and S. thermophilus plus 

G. acid plus antibiotic treatment groups), whereas both groups had mild edema with 

moderate lymphocyte infiltration and low leukocyte infiltration. In the quadruple treatment 

group consisting of the combination of S. thermophilus plus L. casei plus G. acid plus 

antibiotic, H. pylori eradication was complete, there was no leukocyte infiltration and edema 

in the stomach tissue, only mild lymphocyte infiltration. 

Conclusion: While gene expression levels of many inflammatory cytokines were decreased 

in the S. thermophilus treatment group, significabt synergistic effects were also detected in 

the quadruple combination group. In addition, we think that it may be very important in 
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terms of both the creation of new treatment approaches and the improvement of existing 

therapeutic methods, since both the eradication of H. pylori and the complete healing of the 

tissue in terms of histology in the S. thermophilus treatment group and the quadruple 

treatment group. 

Keywords: H. pylori, AGS cell line, Glycyrrhetinic acid, secondary bioactive metabolite, 

gene expression. 
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1. GİRİŞ 

 

Helicobacter pylori dünya nüfusunun yarısından fazlasının enfekte olduğu Gram 

negatif spiral şekilli, mikroaerofilik bir bakteridir. H. pylori enfeksiyonu tedavi 

edilmediğinde enfekte kişide hayat boyu kolonize olarak kalabilmektedir. Bakteri kronik 

enfeksiyonun devamlılığını sağlamak için düşük mide asidinin zararlı etkisinden uzakta 

mukoza tabakasında ve üzerindeki mukusta kolonize olur. Düşük pH’lı mide asidinin yıkıcı 

etkisinden geçici olarak konak kaynaklı üreyi amonyak ve karbondioksite parçalayarak 

korunabilmektedir. Bakterinin spiral şekli ve lofotrik flagellaları kalın mukus tabakası 

içerisinde hareket etmesine imkan sağlarken pH ve üre güdümlü kemotaksis sistemi de mide 

asidinin zararlı etkisinden uzaklaşmasını sağlamaktadır (Sachs ve ark. 2005). H. pylori mide 

duvarında bulunan protein ve glikan tabanlı reseptörlere majör adhezinleri olan spesifik dış 

membran proteinleri (HOPs) aracılığı ile bağlanarak epitel hücrelerle yakın etkileşimini 

koruyabilir. HOP adhezinlerinin ekspresyonu, rekombinasyon ve faz varyasyonu ile kontrol 

edilir, enfeksiyon sırasında dinamik aderans profilleri oluşturur ve muhtemelen bakterinin 

enfeksiyon bölgesindeki değişen koşullara cevap vermesine izin verir (Salaün ve ark. 2004). 

Epitelyal adhezyon bölgelerinde, bakteri cagA (sitotoksin ilişkili antijen A) ve vacA 

(Vakuolize edici toksin A) toksinleri gibi virülans faktörlerinin etkisi ile doku fizyolojisini 

ve morfolojisini değiştirerek enfeksiyonun patolojisini kötüleştirmektedir (Posselt ve ark. 

2013). Enfekte hastalarda aktif kronik gastrit, duodenal ülser ve gastrik ülser 

gözlenmektedir. Ayrıca H. pylori ile gastrik kanser ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiştir. 

Mide kanseri, akciğer ve karaciğer kanserlerinden sonra dünya çapında kanser ölümlerinin 

üçüncü önde gelen nedenidir (Ferlay ve ark. 2012). Hem düşük hem de yüksek riskli 

popülasyonlarda, beslenme düzenleri, obezite, sigara ve özellikle H. pylori ile kronik 

enfeksiyonlar, kalıtsal faktörlere ek olarak mide kanseri gelişimine katkı yapmaktadır 

(Plummer ve ark. 2015).  

Bu hastalıkların tedavisi için H. pylori’nin eradikasyonu hayati öneme sahiptir 

(Tonkic ve ark. 2012). Bu amaçla geleneksel tedavi yöntemi klaritromisin, amoksisilin, 

tetrasiklin ve metronidazolün proton pompası inhibitörleri ve bizmut sülfat ile kombine 

kullanımına dayanmaktadır. Özellikle metronidazol ve klaritromisine karşı gelişen 

antibiyotik direnci tedaviyi zorlaştırmaktadır. Tedavideki problemlerden dolayı 
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levofloksasin, rifabutin ve furazolidon alternatif seçenekler olarak kullanılmaktadır. Fakat 

kinolon direncinin gelişimi ve yan etkilerinden dolayı rifabutin ve furazolidone’un H. pylori 

enfeksiyonlarındaki kullanımı ve etkinliği kısıtlıdır (Wroblewski ve ark. 2016). Tedavideki 

tüm bu olumsuzluklar yeni aktif molekül arayışlarını veya mevcut ilaçların etkinliklerinin 

arttırılması yollarına başvurmayı gerektirmektedir.  

Yeni ilaç araştırmalarının çoğu sitotoksik etkilerinin düşük olması sebebiyle doğal 

ürünler üzerinde yoğunlaşmıştır. Mide rahatsızlıklarında da uzun yıllardan beri çeşitli 

bitkilerden elde edilen doğal ürünler halk tıbbında yüzyıllardır kullanılmıştır. Halk arasında 

mide hastalıklarının tedavisinde yaygın olarak kullanılan bitkilerden biri meyan kökü 

bitkisidir. Meyan kökü bitkisinin çok çeşitli farmakolojik etkinlikleri olduğu bildirilmiştir. 

Meyan kökü, Glycyrrhiza glabra isimli bitkinin köküdür. Meyan kökünün aktif bileşeni 

glycyrrhizin’dir. (Glycyrrhizic acid, glycyrrhizinate). Glycyrrhetinic asit, meyan kökünün 

bir bileşeni olan Glycyrrhizic asit’in hidrolitik bir ürünüdür. Meyan olarakta adlandırılan 

Glycyrrhiza glabra’nın antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar, antiülser, antiallerjik, 

antioksidan, antitümöral etkinliklerinin olduğu çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir (Li ve ark. 

2017). Ayrıca önceki çalışmalarımızda Glycyrrhetinic asitin in-vitro koşullarda H. pylori’ye 

karşı oldukça önemli antimikrobiyal etkinlik sergilediği tespit edilmiştir (Çelik ve Duran 

2019). 

Antimikrobiyal etkinliklerinden dolayı son yıllarda yoğun araştırmaların yapıldığı 

diğer bir alan mikrobiyal sekonder biyokomponentlerdir. Probiyotik mikroorganizmalar çok 

çeşitli farmakolojik etkinliklerinden dolayı ilgi odağı haline gelmiş çok çeşitli çalışmalarda 

yaygın olarak araştırılmaktadır. Streptokoklar, Laktobasiller, Enterokoklar gibi çok çeşitli 

probiyotik mikroorganizmanın antimkrobiyal etkinlikleri immun regülatör fonksiyonları 

çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir. Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus casei birçok 

fermente gıdada bulunan insan sağlığı açısından gerek salgı ve enzimleriyle gerekse de 

biyoaktif komponentleriyle son derece faydalı mikroorganizmalardır.  S. thermophilus kısa 

zincirler halinde üreyen, optimal üreme ısısı 42 °C olan, termofilik Gram pozitif bir koktur 

(Facklam 2002). Özellikle gıda endüstrisinde yoğurt ve peynir üretiminde kullanılan 

mikroorganizmadır. Son yıllarda mikrobiyota ilişkili çalışmaların artması ile birlikte 

probiyotik olarak kullanımı gündeme gelmiş, çalışmalarda insan gastrointestinal sisteminde 

S. thermophilus’un yaşayabildiği de gösterilmiştir. S. thermophilus’un yoğun asetil salisilik 
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asit kullanımına bağlı olarak şekillenen kronik gastrit olgularında tedavi edici özelliğinin 

olduğu bildirilmiştir. Bakteri tarafından üretilen ekzopolisakkaritlerin immun sistemi 

stimule ederek konaktaki ülser oluşumu üzerine inhibitör bir etkisi olduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca viral ve bakteriyel kaynaklı diyare olguları ve antibiyotik kullanımına bağlı diarre 

olgularında etkinliği tespit edilmiştir. S. thermophilus’un biyoaktif metabolitlerinin birçok 

bakteriye karşı antibakteriyel etkinliği, antioksidan aktivitesi, immunmodulatör özellikleri 

gastrointestinal sistem bariyerine olan olumlu etkileri belirlenmiştir (Rodríguez ve ark. 

2010).  

Lactobacillus casei ise Gram pozitif, asidotoleran bir çomak şekilli bir bakteridir. 

Gıda endüstrisi, biyoteknoloji ve ilaç sanayisinde probiyotik, starter kültür ve aşı suşu olarak 

da çok çeşitli alanlarda kullanılmaktadır (Salvetti ve ark. 2012). L. casei suşlarının sindirim 

sisteminden geçerken hayatta kalma ve bağırsakta kolonize olma yeteneği 

mikroorganizmanın etkilerini artırıcı özelliklerindendir. Bakterinin sekonder biyoaktif 

komponentlerinin de sağlık üzerinde çok çeşitli olumlu etkilerinin olduğu çalışmalarda 

bildirilmiştir. Bir çalışmada bir fare kolit modelinde ısıyla inaktive edilmiş L. casei suşu 

kullanılmış hem inaktif hem de canlı suşların inflamatuar bağırsak hastalığı (IBD) modeli 

üzerinde terapötik etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Thakur ve ark. 2016). Yapılan 

çalışmalarda Laktobasillerin H. pylori’ye karşı önemli etkinliklerinin olduğu bildirilmiştir. 

Bu grup mikroorganizmalardan L. paracasei’nin H. pylori tedavisinde yardımcı tedavi 

olarak kullanımı ve bağırsak mikrobiyotasının modülasyonu dahil olmak üzere çeşitli 

etkileri tespit edilmiştir. L. paracasei tarafından salgılanan Ekzopolisakkaritlerin (EPS) 

tedavide olumlu katkılarının olabileceği bildirilmiştir (Balzaretti ve ark. 2017). 

Bu çalışmada H. pylori’ye karşı Glycyrrhetinic asit, S. thermophilus ve L. casei’nin 

biyoaktif metabolitlerinin non-sitotoksik konsantrasyonlarda tekli ve kombine 

kullanımlarının insan mide adenokarsinoma hücre hattında (AGS Cell Line) in-vitro ve 

deneysel olarak oluşturulmuş sıçan gastrit modelinde in-vivo olarak etkinliklerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmada bileşiklerin etkinlikleri standart antibiyotik tedavi 

yöntemiyle (amoksisislin klavulanik asit artı klaritromisin) karşılaştırmalı olarak 

değerlendirilmiştir. Bileşiklerin anti-H. pylori etkinliği, hastalığın progresyonunda önemli 

etkinlikleri olduğu bilinen Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB), İnterleukin (IL)-1B, 

İnterleukin (IL)-6, İnterleukin (IL)-8, İnterleukin (IL)-10, İnterleukin (IL)-33, Tümör 
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Nekrozis Faktör Alfa (TNF-α), Siklooksijenaz 2 (COX-2) ve Forkhead Box M1 (FOX-M1) 

genlerinin ekspresyon seviyeleri Real-Time Polimerase Chain Reaction (PCR) yöntemiyle 

belirlenerek değerlendirilmiştir. Ayrıca H. pylori ile deneysel olarak oluşturulmuş sıçan 

gastrit modelinde bileşiklerin ve farklı kombinasyonlarının tedavi başarısı standart tedavi 

grubuyla kıyaslı olarak histopatolojik olarak da değerlendirilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Helicobacter pylori  

H. pylori dünya nüfusunun yarısından fazlasını etkileyen en yaygın bakteriyel 

patojenlerden biridir (Mitchell 1999). Bu bakteri ilk olarak Campylobacter cinsinin bir üyesi 

olarak tanımlanmış, ancak taksonomideki farklılıklar nedeniyle 1989'da Helicobacter 

cinsinin bir üyesi olarak sınıflandırılmıştır (Goodwin ve ark. 1989). 

Yaygın prevalansına rağmen mikroorganizmanın klinik belirtileri vakaların az bir 

kısmında gelişmektedir. H. pylori özellikle non-steroid antiinflamatuar ilaç kullanımıyla 

ilişkili mide ve duodenum ülserlerinin en yaygın nedenidir. H. pylori ile enfekte olan kişiler 

hayatları boyunca %10-20 ihtimalle peptik ülser hastalığına (PUD) ve %1-2 ihtimalle de 

mide kanserine yakalanma riski ile karşı karşıyadırlar.  Spesifik olarak CagA pozitif H. 

pylori suşları ile enfekte hastalarda bu iki hastalık riskinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir. 

Tedavi morbidite ve mortaliteyi büyük ölçüde azaltabildiğinden doğru tanı büyük öneme 

sahiptir. Örneğin, mide mukozası ile ilişkili lenfoid doku (MALT) lenfoması olan hastalarda 

H. pylori'nin eradikasyonunun lenfomada %60-80 nispetinde iyileşme/gerilemeye yol açtığı 

bildirilmiştir (Kusters ve ark. 2000). 

H. pylori klinik önemi yüksek ancak tanımlanması oldukça yakın bir geçmişte 

gerçekleşen bir mikroorganizmadır (Warren ve Marshall 1983). Aslında bu bakterilerin 

varlığı mikrobiyolojinin gelişiminin başlangıcında mikroskobik gözlemin gerekli olduğu 

zamanlarda gözlenmiş, ancak kültivasyonunun zor olması sebebiyle kolay kültive edilebilen 

mikroorganizmaların üzerinde yoğunlaşılması sebebiyle bu mikroorganizma ile ilgili 

çalışmaların geri planda kalmasına yol açmıştır. Uzun bir süre mide pH'sında hiçbir 

mikroorganizmanın üreyemeyeceği inancına bağlı olarak uzun bir dönem üzerinde 

durulmamıştır. Midede rastlanılan mikroorganizmaların geçici olarak bulunmayla alakalı 

olabileceğine inanılmıştır. Birçok bilim adamı midede bulunan mikrorganzimaların üst 

sindirim siteminden gelen mikroorganizmalar olabileceğini bu asit ortamda yerleşik 

herhangi bir mikroorganzimanın olmayacağını bildirmişlerdir.  

H. pylori'nin keşfi filocoğrafyası aracılığıyla insan göçlerinin değerlendirilmesine 

de imkan vermektedir.  H. pylori ile ilgili paleomikrobiyoloji çalışmaları özellikle 5200 yıl 
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önce ölen buz adam Ötzi'nin keşfiyle aydınlatılmıştır (Maixner ve ark. 2016). Bakteri 

insanoğlu ile küresel bir yayılım göstermiştir. Mikroorganizma hem yeni hem de eski insan 

göçlerini daha iyi anlamak için kullanılabilecek farklı filocoğrafik modellerde 

kullanılabilmektedir (Achtman 2016). Başlangıcından beri insanlar bitkileri beslenme 

amacıyla ve tıbbi özelliklerinden dolayı çeşitli hastalıkların tedavilerinde de 

kullanagelmişlerdir. Günümüzde ise dünyanın farklı coğrafyalarında yer alan birçok 

endemik tıbbi bitkinin çok çeşitli farmakolojik özelliklerinden dolayı tedavide ve ilaç 

geliştirme sanayinde kullanıldığı bilinmektedir (Silva ve ark. 2016). 

 

2.1.1. Patogenez ve Virülans Özellikleri 

H. pylori üreaz, katalaz ve oksidaz aktivitesine sahip, hareketli, spiral, 

mikroaerofilik, Gram negatif bir bakteridir (Kusters ve ark. 2000). Bu özellikleri asidik mide 

ortamında yaşayabilmesi için hayati öneme sahiptir. Üreaz ürenin amonyağa 

dönüştürülmesine dolayısıyla mide asidini nötralize etmesine ve bakteriyel protein sentezini 

desteklemeye yardımcı olmaktadır. Sahip olduğu bir gen (urel geni) üreaz salgılanmasını 

tetikleyerek mide pH’sını regüle etmektedir (Weeks ve ark. 2000). Üreaz H. pylori'nin 

toplam protein içeriğinin %10 kadarını oluşturabilmektedir (Bauerfeind ve ark. 1997).  

H. pylori enfeksiyonu oksijen metabolitlerini serbest bırakarak organizmayı 

öldürmeye çalışan fagositik hücrelerin yoğun salınımını tetiklemekte, ancak 

mikroorganizmanın katalaz aktivitesi H. pylori'nin bu oksidatif strese karşı hayatta kalmasını 

sağlamaktadır (Ramarao ve ark. 2000). 

Buna karşılık inflamatuar yanıt gastrik epitel katmanına zarar vermekte ve H. 

pylori'nin çoğalmasına imkan yaratmaktadır. Ayrıca, bakterinin sahip olduğu flagellaları 

sayesinde mide mukozasında kolonizasyon gerçekleşmekte ve enfeksiyon oluşumu 

başlamaktadır. Genellikle gastrik korpusu etkileyen H. pylori enfeksiyonu pariyetal hücre 

hasarı ile ilişkilidir, mide antrumuna lokalize enfeksiyon gastrin üretiminde artışa yol 

açmakta duodenal ülserasyon meydana gelmektedir (Kusters ve ark. 2000). 

H. pylori'nin önemli özelliği çok düşük mide pH’ına direnç yeteneğidir. 

Mikroorganizma flagellaları yardımıyla hareket ederek mide mukozasının yüzeyindeki 
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koruyucu mukus tabakasını aşmak için gereklidir. Demir homeostazını asit aklimasyonunu 

ve oksidatif yanıtı düzenleyen ferrik alım regülatörü Fur'un H. pylori kolonizasyonu için 

önemli olduğu bildirilmiştir. Bir çalışmada Fur'un H. pylori suşu J99'da flagellar motor 

anahtarını pozitif olarak düzenlediği bildirilmiştir (Lee ve ark. 2017). 

LuxS enzimi H. pylori motilitesinde önemli bir rol oynamaktadır. Fur mutantında 

azaltılan otoindükleyici-2'nin (AI-2) üretimini katalize eder, böylece Fur'un AI-2 üretimi 

üzerindeki etkisiyle H. pylori hareketliliğini de kontrol ettiğini gösterir. Son zamanlarda 

motiliteyi modüle ettiği bildirilen bir başka H. pylori faktörü, Dsb benzeri bir protein olan 

HP0231'dir. HP0231 redoks homeostazına katılır ve mide kolonizasyonu için gereklidir. 

Yokluğu ayrıca tip IV sekresyon sistemini (T4SS) ve VacA fonksiyonlarını da bozmaktadır 

(Zhong ve ark. 2016). 

 

2.1.2.  Epidemiyoloji  

Gelişmekte olan ülkelerde enfeksiyon yaygın olarak çocukluk çağında edinilmekte 

ve kronik enfeksiyon yetişkinliğe kadar devam etmektedir. Gelişmiş ülkelerde enfeksiyon 

çocuklarda nadirken yetişkinlerde daha sık görülmektedir (Kusters ve ark. 2000). 

H. pylori'ye erken maruz kalma, atrofik gastritten mide ülseri ve karsinomaya kadar 

ilerleyen gastrik patolojik değişikliklerle ilişkilidir. Geç başlangıçlı enfeksiyon en yaygın 

olarak duodenal patoloji ile ortaya çıkar. En yaygın bulaşma yolu fekal-oral ve oral-oral 

maruziyetler yoluyla kişiden kişiye bulaşmadır (Brown 2000). 

Enfeksiyon prevalansı genellikle yaşla birlikte artmakta ve siyahiler ve 

Hispaniklerde beyazlara göre prevalans daha yüksek seyretmektedir. H. pylori 

seroprevalansı 30 yaşından küçük bireylerde yaklaşık %30, 55-65 yaş arası bireylerde 

%60’ın üzerinde bildirilmektedir. H. pylori prevalansı etnik gruplara göre 

değişebilmektedir. Beyazlarda, %26; siyahilerde, %53; ve Meksikalılarda %63 prevalans 

oranları bildrilmiştir. Bulaş için risk faktörleri arasında kalabalık ev yaşantısı ve yatak 

paylaşılması gibi kişiden kişiye yakın temasın yoğun olduğu yaşam koşullarının önemli 

olduğu bilinmektedir. 
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2.1.3.  Bulaş Kaynakları  

H. pylori peptik ülser ve gastrik kanser vakalarının çoğundan sorumlu ciddi ve 

yaygın bir enfeksiyon olmasına rağmen, enfeksiyonun bulaş kaynakları henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Salgınlara mide entübasyonu iyatrojenik olarak neden olmaktadır. Ancak 

fekal-oral ya da oral-oral yolların hangisinin en olası bulaş yolu olduğu üzerine tartışma 

devam etmektedir. Yiyecek ve içme suları da önemli bulaş kaynaklarıdır. 

Aile içi bulaş önemli olup özellikle anneden çocuğuna bulaş çok önemlidir. 

Bakterinin fekal-oral yol üzerinden etkili şekilde bulaşabileceği bildirilmektedir (Bui ve ark. 

2016). Çalışmalarda H. pylori varlığının diş plağı, tükürük, dil, bademcik dokusu, kök 

kanalları ve ağız mukozasında bulunabildiği bildirilmiştir (Payão ve ark. 2016). Enfekte su 

yoluyla bulaş uzun zamandır bir endişe kaynağı olmuştur. 

 

2.1.4. Klinik Tablolar 

H. pylori enfeksiyonunun klinik görünümü konakçıya ve hastalığın kronikliğine 

bağlı olarak oldukça değişmektedir. H. pylori ile doğrudan veya dolaylı olan klinik formlar 

aşağıda verilmiştir. 

 

2.1.4.1.Peptik Ülser 

PUD en yaygın olarak H. pylori enfeksiyonu ve nonsteroid antiinflamatuar ilaç 

(NSAID) kullanımı ile ilişkilidir. Peptik ülserler sıklıkla karın ağrısına, mide bulantısına, 

kusmaya ve erken doymaya neden olsa da semptomlar spesifik olmayabilir. Bazı hastalar 

özellikle yaşlılar asemptomatik olabilmekte veya sadece hafif semptomlar 

gösterebilmektedir. En sık görülen komplikasyonlar arasında; kanama, gastrik obstrüksiyon 

ve perforasyon sayılabilir (Lanas ve Chan 2017). 

Çalışmalar, H. pylori ve NSAID kullanımının PUD için bağımsız risk faktörleri 

olduğunu göstermektedir. NSAID tedavisi almamış olan hastalarda NSAID tedavisine 

başlamadan önce H. pylori'nin eradikasyonu, peptik ülser insidansını azalmaktadır. H. pylori 

tedavisinin kronik NSAID kullanıcılarında ülserin önlenmesine etkisinin düşük olduğu 
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bildirilmiştir (Chey ve ark. 2017). NSAID kullanılmaması durumunda PUD hastalarında H. 

pylori tedavisi tipik olarak ülserin iyileşmesini de desteklemektedir. 

 

2.1.4.2.Dispepsi  

Dispepsi American College of Gastroenterology (ACG) tarafından esas olarak 

epigastriumda bir aydan uzun süren ağrı veya rahatsızlık olarak tanımlanmaktadır (Chey ve 

ark. 2017, Moayyedi ve ark. 2017). İlişkili semptomlar arasında bulantı, erken doyma, 

epigastrik dolgunluk ve şişkinlik sayılabilir. Semptomlarını açıklayacak bir hastalığı 

olmayan (PUD veya gastrik malignite gibi) hastalarda fonksiyonel dispepsi (FD) olduğu 

kabul edilmektedir. Bu hastalar epigastrik ağrı sendromu (epigastrik ağrı ve/veya yanma) 

veya tokluk distres sendromu (yemeklerle ilgili erken doyma ve/veya tokluk) ile karakterize 

edilmektedir (Stanghellini ve ark. 2016). 

Çalışmalarda H. pylori'nin dispeptik semptomların nedeni olabileceği bildirilmiştir. 

Dispepsili H. pylori varlığı tespit edilen 60 yaşın altındaki hastaların tedavi edilmesi 

önerilmektedir. Bu hastalar tedaviden 4 hafta sonra semptomatik iyileşme açısından yeniden 

değerlendirilmeli ve eradikasyonu doğrulamak için H. pylori varlığını gösteren test 

yinelenmelidir. Dispepsili hastalar H. pylori eradike edildikten sonra genellikle semptomatik 

olarak iyileşmektedirler (Moayyedi ve ark. 2017). 

H. pylori enfeksiyonu tedavi edilmediği neredeyse her zaman kronik gastrite ilerlese 

de mide mukozal hasarının şiddeti gastrointestinal semptomlarla düşük de olsa 

ilişkilendirilmektedir (Malfertheiner ve ark. 2017). 

 

2.1.4.3.Mide Kanseri 

Mide kanseri dünya çapında kanser ölümlerinin üçüncü önde gelen nedenidir (Ferlay 

ve ark. 2013). WHO, Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı ile işbirliği içinde, H. 

pylori'yi birinci grup kanserojen etkenler arasında sıralamış mide karsinogenezinden 

sorumlu olduğunu bildirimiştir. H. pylori enfeksiyonunun mide kanseri vakalarının yaklaşık 

%80'ini oluşturan non kardiak mide kanserlerinin %89'uyla ilişki olduğu bildirilmiştir 

(IARC 1994). 

Özellikle, H. pylori'nin, kronik atrofik olmayan gastritten kronik atrofik gastrite, 

mide bağırsak metaplazisine ve displazi ve maligniteye ilerlemeye kadar non-kardiak mide 
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kanserlerinin aşamalı gelişiminde temel etkenlerden biri olduğu düşünülmektedir (Gawron 

ve ark. 20). 

Bir çalışmada gastro intestinal metaplazi'li veya metaplazisi bulunmayan bireylerde 

H. pylori eradikasyonunun plaseboya kıyasla mide kanseri riskinde %32'lik bir azalmaya yol 

açtığı bildirilmiştir (Gawron ve ark. 2020, Gupta ve ark. 2019). 

Hastalar enfekte olmalarına rağmen asemptomatik olabileceğinden tanı genellikle 

erken konulamamaktadır. Mide kanserinin beş yıllık sağkalım oranlarının ~%31-32 olduğu 

bildirilmiştir (Noone ve ark. 2015). 

H. pylori ile ekstranodal non-Hodgkin lenfomanın en yaygın şekli olan gastrik 

MALT lenfoma arasında etiyolojik bir bağlantı olduğu bildirilmiştir (Parsonnet ve ark. 

1994). 

 

2.1.5. Tedavi  

 

H. pylori enfeksiyonunun tedavisi son yıllarda büyük ölçüde değişmiştir. Özellikle 

artan antimikrobiyal direnç ve değişen epidemiyolojik durum nedeniyle bazı 

popülasyonlarda geçmişteki tedavi protokolleri geçersiz kalmıştır. H. pylori enfeksiyonunun 

prevalansı dünya genelinde çok büyük farklılıklar gösterdiğinden tüm popülasyonların 

ihtiyaçlarını karşılayan tek bir tedavi kılavuzu oluşturmak zordur. Son dönemlerde H. pylori 

tedavisine ilişkin üç yeni kılavuz yayınlanmıştır (Fallone ve ark. 2016, Malfertheiner ve ark. 

2017, Chey WD ve ark. 2017, Bjorkman ve Steenblik 2017). 

 

2.1.5.1. Birinci Basamak Tedavi 

Üçlü klaritromisin tedavisi, bir proton pompası inhibitörü (PPI) ve iki antibiyotikten 

(klaritromisin ve amoksisilin (penisilin alerjisinde metranidazol veya tinidazol)) oluşan 14 

gün boyunca kullanımı içeren bir tedavi yöntemidir. Bu tedavi yalnızca klaritromisin 

direncinin yüksek olmadığı (<%15) bölgelerde önerilmektedir (Bjorkman ve Steenblik 

2017, Zagari ve ark. 2018). 

Makrolid grubu antibiyotiklerin önceden kullanılmasının klaritromisin içeren 

protokoller uygulandığında H. pylori'nin eradikasyonunu zorlaştırdığı bildirilmektedir. Bu 



11 

nedenle hasta daha önce makrolid kullanmışsa klaritromisin üçlü tedavisinin 

uygulanmasının kontrendike olduğu bildirilmiştir (Munoz-Gomez ve 2018). 

Bizmut bulunmayan dörtlü tedavi, bir PPI ve üç antibiyotik, klaritromisin, 

amoksisilin ve metronidazol veya tinidazol içermektedir. Sıralı tedavide üç antibiyotik 

sırayla verilirken eşzamanlı tedavide üç antibiyotik birlikte kombine olarak verilmektedir. 

Günümüzde sıralı tedavi uygulaması uluslararası klavuzlardan çıkarılmıştır (Zagari ve ark. 

2018). 

Bizmut dörtlü tedavisinde bir PPI, bizmut tuzları, tetrasiklin ve metronidazol 14 gün 

boyunca kullanılmaktadır. Önceleri bu tedavi rejimi ikinci basamak tedavi olarak 

önerilmekteydi. Ancak klaritromisin direncinden etkilenmediği için yüksek dirençli 

bölgelerde tedavi seçenekleri arasında belirgin bir avantaj sağlamaktadır. Bu nedenle 

klaritromisine yüksek direnç gösteren bölgelerde ve daha önce antibiyotik tedavisi öyküsü 

olan kişilerde bizmut dörtlü tedavisi ve eş zamanlı tedavi birinci basamak ampirik tedaviler 

olarak önerilmektedir. Klaritromisin direncinin düşük olduğu bölgelerde ise bu tedavi yerine 

14 günlük klaritromisin üçlü tedavisi kullanılabilmektedir (Bjorkman ve Steenblik 2017, 

Zagari ve ark. 2018). 

 

2.1.5.2. İkinci basamak tedavi 

Birinci basamak tedavinin başarısız olduğu durumlarda, ikinci basamak tedavi ilk 

tedavide kullanılan antibiyotikleri içermemelidir. Bizmut dörtlü tedavisi veya levofloksasin 

üçlü tedavisi bir sonraki tercih edilen tedavi olmalıdır. Bizmut dörtlü tedavi başarısızlığından 

sonra PPI, levofloksasin ve amoksisilin içeren levofloksasin üçlü tedavisi önerilmektedir 

(Bjorkman ve Steenblik 2017, Zagari ve ark. 2018). 

 

2.1.5.3.Üçüncü basamak tedavi 

İkinci basamak tedavinin başarısızlığı durumunda uygulanacak tedavi rejimi 

fenotipik ya da genotipik olarak ilaç direnç profillerine dayalı verilmelidir. Fakat 
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antimikrobiyal duyarlılık testinin yapılması her laboratuvarda rutin olarak uygulanan bir 

yöntem olmadığı için her zaman yapılamamaktadır. Üçüncü basamak tedaviler hasta 

tarafından birinci veya ikinci basamak tedavilerde kullanılmayan ilaçlardan oluşan üçüncü 

basamak tedavi protokülünü ihtiva etmektedir (Malfertheiner ve ark. 2017). 

Bizmut bazlı dörtlü levofloksasin tedavisi veya rifabutin içeren üçlü tedavi (PPI, 

rifabutin ve amoksisilin) üçüncü basamak tedaviler için etkili alternatifler olabilmektedir H. 

pylori enfeksiyonunun tedavisini en iyi şekilde optimize etmek için hastanın daha önce 

antibiyotiklere maruz kalma durumunu göz önünde bulundurmalı, yüksek dozda PPI (günde 

tek doz yerine iki kez standart doz) reçete edilmeli ve tedavi başarısızlığından sonra aynı 

rejimin kullanılmasından kaçınılmalıdır (Zagari ve ark. 2018). 

 

2.1.6. Antibiyotik Direnci 

Çalışmalarda tedavi başarısızlığının en büyük sebebinin antibiyotik direnci olduğu 

bildirilmiştir (Fischbach ve ark. 2002, Fischbach ve ark. 2004). Ne yazık ki, H. pylori 

enfeksiyonuna karşı geleneksel olarak kullanılan antibiyotik kombinasyonlarının bu etkene 

karşı etkinliklerini kaybettiği bir noktaya gelinmiştir. Son yıllarda yetersiz eradikasyon 

oranları nedeniyle klaritromisin direncinin yüksek olduğu bölgelerde birinci basamak 

ampirik tedavi olarak standart klaritromisin bazlı üçlü tedaviyi artık önerilmemektedir (Yeo 

ve ark. 2018, Fallone ve ark. 2019). 

WHO bu durumu dikkate alarak 2017'de küresel farkındalığı artırma, araştırmaları 

arttırma ve yeni tedavilerin geliştirilmesini teşvik etmek amacıyla H. pylori'yi tedavi 

edilmesi gerekli yüksek öncelikli bir bakteri olarak sınıflandırmıştır (Dang ve Graham 

2017). 

Bir çalışmada klaritromisin, metronidazol, levofloksasin, amoksisilin ve tetrasiklin 

gibi yaygın olarak kullanılan antibiyotikler için H. pylori ile ilişkili antibiyotik direncinin 

küresel olarak yagınlığı ve yüksekliği gösterilmiştir. Avrupa’da (Birleşik Krallık, İtalya, 

Fransa, İsrail’in de dahil olduğu 15 ülkede) klaritromisin direnci %29 (%25-31), 

metronidazol direnci %38 (%33-42) olarak bildirilmiştir. Batı Pasifik'te (Avustralya, Çin ve 

Japonya dahil on ülke) klaritromisin direnci %34 (%30-38), metronidazol direnci %55 

(%51-59) olarak bildirilmiştir. Bunun yanında Meksika, ABD, Kanada, Peru’nun dahil 
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olduğu Güney Amerika’da klaritromisin direnci %14 (%9-19) ve metronidazol direnci ise 

%27 (GA 14-39) olarak daha düşük oranda bulunmuştur. Klaritromisin ve metronidazol 

direnç oranları birinci basamak ajanlar olarak sürekli kullanımları göz önüne alındığında 

önemli olsa da bu çalışmada bildirilen özellikle yüksek levofloksasin direnç oranları endişe 

verici düzeylerdedir (>%14). Bu veriler bir rezerv antibiyotik ilaç olarak düşünülen 

Levofloksasisin için endişe verici boyutlardadır. Güney Amerika ve Asya'da amoksisilin 

direnci yüksek olsa da ABD'de düşük olduğu bildirilmektedir. (Savoldi ve ark. 2018) 

Antibiyotik direncinin çeşitli faktörlerle ilişkili olabileceği bildirilmektedir. Bakteri 

titrasyonundaki artışın dirençli bakteri popülasyonu geliştirme olasılığını da arttırdığı 

bilinmektedir. Bunun yanında mikroorganizmanın geçirdiği spesifik mutasyonların 

bakterinin antimikrobiyal tedaviye duyarlılığını da etkileyebildiği bildirilmiştir. Sözgelimi 

oksijene duyarsız NADPH nitroredüktaz (rdxA) genindeki tespit edilen mutasyonlar ilacın 

hücre içinde aktivasyonunu bozduğundan metronidazol direncine yol açabilmektedir (Alba 

ve ark. 2017). 

Benzer şekilde, klaritromisin, levofloksasin, amoksisilin ve tetrasiklin direnci içinde 

çeşitli mutasyonlar tanımlanmıştır. Ayrıca, antimikrobiyallerin etkili olması için H. 

pylori'nin aktif olarak replike olması gerekmektedir. Bu durum gastrik pH'dan ve/veya 

spesifik bakteri suşlarının fenotipik özelliklerinden etkilenen bir faktördür (Keren ve ark. 

2004). 

Daha önce tarif edildiği gibi H. pylori daha alkali ortamları tercih etmektedir, bu 

nedenle daha yüksek gastrik pH (~ 6) bakterinin replikasyonunu arttırmaktadır. Ayrıca, mide 

epiteli içinde hücre içi olarak kalan herhangi bir bakteri esas olarak antimikrobiyal 

maruziyetten kaçınmaktadır (Giannakis ve ark. 2008). Bu nedenle antibiyotik PPI ve bizmut 

tedavisinin dozunu veya süresini artırmak teorik olarak avantajlı olabilmektedir. Fakat ne 

yazık ki, florokinolon ve amoksisilin direnci, doz ayarlamaları veya tedavi süresindeki 

değişikliklerle aşılamamaktadır (Lim ve ark. 2016). 

Levofloksasin direnci dünya çapında yaygın olduğu için H. pylori tedavisinde birinci 

basamak antibiyotik olarak kullanılmamaktadır. Ne yazık ki, H. pylori antibiyotik 

direncindeki bu küresel artışa katkıda bulunan faktörleri açıklamak için doğrudan bir cevap 

yoktur. Yükselen ilaç direnci güçlü silahların olmayışı tadavinin gidişatını doğrudan 

etkilemektedir (Savoldi ve ark. 2018). 
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Bunun yanında araştırmalarda gastroenterolog veya birinci basamak hekimlerinin 

diğer tüm klinisyenlerin tadavi rehberlerine uygun davranmadıklarını da göstermektedir. Bir 

çalışmada gastroenterologların %26'sının ve birinci basamak hekimlerinin %43'ünün 

dispepsiyi yanlış tanımladığı da tespit edilmiştir (Spiegel ve ark. 2009). 

Ayrıca, dahiliye uzmanlarının %14'ünün ve pratisyen hekimlerin %27'sinin H. 

pylori'yi doğrulayıcı tanı testleri olmaksızın ampirik olarak tedavi ettikleri bildirmiştir. 

Enfekte bireylerde eradikasyon tedavisinin gecikmesi ve tedaviden sonra eradikasyonu 

doğrulamak için test eksikliği dahil olmak üzere diğer çalışmalarda da benzer sonuçlar 

bildirilmiştir (Rubin ve ark. 2018, Spiegel ve ark. 2009). 

H. pylori enfeksiyonunu tedavi protokolü diğer bulaşıcı hastalıkların tedavi 

protokollerinden oldukça farklıdır. H. pylori tedavisi mümkünse lokal ve bireysel antibiyotik 

direnç modellerine dayanmalıdır. H. pylori enfeksiyonunu için en iyi tedavi protokolü, 

duyarlılık testi yoluyla (bakteri kültürü veya moleküler yöntemlerle) antimikrobiyal direncin 

tespit edilmesi sonrası belirlenmelidir (Smith ve ark. 2014). 

Antimikrobiyal direnç bilgisine dayalı bir tedavi, ampirik bir tedaviden daha etkilidir 

(Arslan ve ark. 2017). Mide biyopsi örneklerinden H. pylori izole etmek oldukça zor olup 

her zaman başarılı olunamamakta ve sonuç olarak antibiyotik direncinin test edilmesi her 

zaman mümkün değildir. Bununla birlikte öncelikle artan antimikrobiyal direnç ve değişen 

epidemiyoloji nedeniyle ampirik tedavinin etkinliği de azalmaktadır. Antimikrobiyal direnç 

tedavi başarısızlığının en yaygın nedenlerinden biridir. H. pylori’de antibiyotik direncinin 

gelişimi ile birkaç mekanizmanın ilişkili olduğu bildirilsede gen mutasyonları primer rol 

oynamaktadır (Hu ve ark. 2016). 

İlaç direnci sonuçlarını analiz etmek ve karşılaştırmak için antibiyotik duyarlılık testi 

için kullanılan metodları dikkate almak önemlidir. H. pylori antimikrobiyal direncinin 

yaygınlığı, terapötik rejimlerde başarısızlıklara ve düşük eradikasyon oranlarına neden 

olmaktadır. 

 

2.1.6.1.Klaritromisin Direnci 

Aside dayanıklı bir bakteriyostatik makrolid olan klaritromisin bakteri protein 

sentezini inhibe etmektedir. H. pylori'de klaritromisine direnç nokta mutasyonları 

kaynaklıdır (Gerrits ve ark. 2006). 

Klaritromisin bazı popülasyonlarda H. pylori enfeksiyonuna karşı kullanılan ilk 
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seçenek antibiyotik olduğundan klaritromisin direnci tedavi etkinliğini önemli derecede 

etkilemekte ve H. pylori için tercih edilen birinci basamak tedavileri belirlemektedir. 

Klaritromisine H. pylori direncinin dünya çapında prevalansı %0-85 arasında oldukça 

değişken olarak bildirilmiştir Asya'da %85, Avrupa'da %72, Amerika'da %71, Afrika'da 

%29 ve Okyanusya'da %9 olark bildirilmiştir. Bazı bölgelerde klaritromisine direnç oranının 

oldukça yüksek olduğu ve zamanla arttığı bildirilmiştir. Örneğin Asya-Pasifik bölgesi, 

Vietnam, Çin ve Japonya'da %51-86 arasında değişmektedir (Gerrits ve ark. 2006, Kuo ve 

ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017). 

Son zamanlarda Avrupada (%17.5'e kadar), İtalya, Polonya, İrlanda ve İspanya'da 

%50-%72 arasında değişen yüksek direnç oranları bildirilmiştir (O'Connor ve ark. 2017, Hu 

ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Macias-Garcia ve ark. 2017). ABD, Peru, Arjantin, Meksika 

ve Brezilya gibi Amerika ülkeleri ve Fas, Uganda ve Cezayir gibi Afrika ülkeleri için için 

de yüksek klaritromisin direnç oranları (%70'e kadar) bildirilmiştir. (O'Connor ve ark. 2017, 

Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Zerbetto ve ark. 2017, Angol ve ark. 2017, Raaf ve ark. 

2017). Direnç oranlarının %15'in üzerinde olduğu tüm bu bölgelerde, klaritromisin üçlü 

tedavisi yerine ya bizmut dörtlü tedavisi ya da eş zamanlı tedavi kullanılmalıdır. Buna karşın 

birçok Asya ve Avrupa ülkesinde yapılan çalışmlarda klaritromisin direncinin %15’den daha 

düşük olduğu bildirilmiştir (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Dargiene ve ark. 

2018). 

WHO 2017 yılında klaritromisine dirençli H. pylori'yi tedavi gerektiren yüksek 

öncelikli bir patojen olarak listelemiştir (Abadi ve ark. 2017). Dünya çapında klaritromisin 

direnci oranlarındaki bu değişkenlik, enfeksiyona karşı tedavi protokollerinin seçimi için 

mevcut bölgesel direnç oranlarını izlemenin önemini vurgulamaktadır (Thung ve ark. 2016). 

 

2.1.6.2. Metronidazol Direnci 

Metronidazol nitro radikal anyonlarının oluşumu yoluyla bakteriyel DNA'ya zarar 

veren bakterisidal nitroimidazol ilaçlardır. H. pylori'de metronidazol direncinin birincil 

mekanizması, elektron taşıma proteinlerinin azaltılmış aktivitesinin neden olduğu imidazol 

redüksiyonunun engellenmesini içermektedir (Gerrits ve ark. 2006).  

Günümüzde metronidazol ve klaritromisin direnci yaygın kullanımıyla ilişkili olarak 

tüm dünyada yüksek oranlara ulaşmıştır (Thung ve ark. 2016). Metronidazol jinekolojide, 

diş ve parazit hastalıkları ile ilgili çeşitli enfeksiyon etknlerine karşı da sıklıkla seçilen bir 
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ilaçtır. Nitroimidazol direnci H. pylori'de en sık gözlenen antimikrobiyal dirençtir (Arslan 

ve ark. 2017). 

Bununla birlikte, H. pylori'de metronidazol direncinin dünya çapında yaygınlığının 

oldukça değişken olduğu yapılan çeşitli çalışmalarda direnç oranının %20-99.5 arasında 

değiştiği bildirilmiştir. Metronidazol direncinin Asya'da %99.5, Amerika'da %79.4, 

Avrupa'da %83, Okyanusya'da 57 ve Afrika'da %45 düzeylerine kadar çıktığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Genel olarak metronidazol direnç oranları dünya çapında birçok 

ülkede artma eğilimindedir (Gerrits ve ark. 2006). Asya-Pasifik ülkelerine metronidazol 

direncinin ortalamanın üzerinde olduğu (%44), Asya/Okyanusya'daki birçok ülke 

ortalamasının %32-99 arasında değiştiği bildirilmiştir. (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 

2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Khoury ve ark. 2017, Kori ve ark. 2017, Pastukh 

ve ark. 2018). 

Bunun yanında, ABD, Peru ve Arjantin gibi ülkelerde metronidazol direnç 

oranlarının %30-82 arasında Cezayir ve Fas gibi Afrika ülkelerinde ise %40-45 arasında 

olduğu bildirilmiştir (O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Zerbetto 

ve ark. 2017, Raaf ve ark. 2017). Avrupanın çeşitli ülkelerinde yapılan çalışmalarda ise 

metronidazol çalışmaları genel olarak %30 dolaylarında olarak bildirilmiştir. (O'Connor ve 

ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Macias-Garcia ve ark. 2017, Dargiene ve ark. 

2018, Ruiter ve ark. 2017). 

 

2.1.6.3.Amoksisilin direnci 

Amoksisilin orta spektrumlu bakterisidal, Beta Laktam grubu bir antibiyotiktir. H. 

pylori'deki amoksisilin direncinin primer mekanizması değişen penisilin bağlayıcı proteinler 

veya azalmış hücre zarı geçirgenliği ile ilişkilidir. H. Pylori’de amoksisilin direnç oranları 

dünyanın çeşitli bölgeleri için oldukça değişen oranlarda olarak bildirilmiştir. Özellikle bu 

antibiyotiğin reçetesiz tedarik edilebildiği bölgelerde direnç oranlarının daha yüksek olarak 

seyrettiği bildirilmiştir (Gerrits ve ark. 2006). 

Kıtalar arasında amoksisilin direnci oranlarının yaygınlığı Asya'da %53, Amerika'da 

%33, Avrupa'da %10, Okyanusya'da %5 olduğu, Afrika'da ise direncin çok düşük olduğu 

bildirilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda amoksisilin direncinin çoğu ülkede oldukça 

düşük düzeyde olduğu bildirilmiştir. Pakistan, İran, Çin, Japonya ve Hindistan gibi bazı 
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Asya ülkelerinde amoksisilin direnç oranlarının %15-37 arasında değiştiği bildirilmiştir 

(Kuo YT ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu Y ve ark. 2017a, Alba ve ark. 2017). 

Amoksisilin direncinin Türkiye, Güney Kore, İsrail, Vietnam, Suudi Arabistan, 

Bangladeş, Endonezya, Yeni Zelanda, Singapur, Tayland ve Tayvan gibi ülkelerde %15 

dolaylarında olduğu bildirilmiştir (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 

2017, Alba ve ark. 2017, Khoury ve ark. 2017, Kori ve ark. 2017, Pastukh ve ark. 2018). 

Asya-Pasifik bölgesinde direnç oranı %3 olarak bildirilirken (Kuo YT ve ark. 2017), 

Nepal, Avustralya, Butan, Hong Kong, Malezya, Myanmar ve Rusya ile Afrika ülkeleri, 

Cezayir ve Fas'ta ise direnç bildirilmemiştir (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Raaf 

ve ark. 2017). 

Amoksisilin direnci bazı Avrupa ülkelerinde (Almanya, İtalya ve Fransa gibi) çok 

düşük düzeyde (<%1) bildirilirken bazı ülkelerde ise (İzlanda, Polonya ve Litvanya gibi) 

direnç bildirilmemiştir (O'Connor ve ark. 2017, Hu Y ve ark. 2017a, Alba ve ark. 2017, 

Dargiene ve ark. 2018). Buna karşı %10 seviyelerinde direnç olduğu bildirilen Avrupa 

ülkeleri (Bulgaristan, İspanya ve Hollanda)’de bildirilmiştir (Alba ve ark. 2017, Macias-

Garcia ve ark. 2017, Ruiter ve ark. 2017). 

 

2.1.6.4.Tetrasiklin direnci 

Tetrasiklin protein sentezini ve dolayısıyla bakteri replikasyonunu engelleyen 

bakteriyostatik bir antibiyotiktir. H. pylori'de tetrasikline direncin primer mekanizması 

tetrasiklinin primer bağlanma bölgesindeki gen mutasyonlarıdır. H. pylori'de tetrasiklin 

direncinin Dünya çapında yaygınlığı farklı oranlarda bildirilmiştir. Sözgelimi direncin 

Asya'da %32, Avrupa'da %14, Amerika'da %4, Okyanusya'da %1.0 ve Afrika'da direncin 

çok daha düşük düzeylerde olduğu bildirilmiştir (Gerrits ve ark. 2006). 

Asya-Pasifik ülkelerinde direncin %4, Türkiye, Pakistan, Hindistan, İsrail, 

Bangladeş, Singapur, Çin, Türkiye, Suudi Arabistan, Japonya, Avustralya, Tayvan, Tayland 

ve Endonezya gibi ülkelerde ise %15 dolaylarında olduğu bildirilmiştir (O'Connor ve ark. 

2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Khoury ve ark. 2017, Kori ve ark. 2017, Pastukh 

ve ark. 2018). 

Avrupa'da tetrasiklin direncinin genel ortalaması %1’den düşük iken, Bulgaristan, 

İtalya, Hollanda, Almanya ve İspanya’da daha yüksek direnç oranları (yaklaşık %4) 

bildirilmiştir (Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017, Macias-Garcia ve ark. 2017). 
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Latin Amerika'da direncin %6, Peru ve ABD ise %4 dolaylaıında olduğu 

bildirilmiştir (Arslan ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017a, Alba ve ark. 

2017). Buna karşın direncin çok yüksek seyrettiği ülkeler de (Kore: %32, İran: %29, 

Vietnam: %24) mevcuttur (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017). 

 

2.1.6.5. Levofloksasin direnci 

Levofloksasin dahil olmak üzere florokinolonlar bakteriyel DNA replikasyonunu 

inhibe eden bakterisidal antibiyotiklerdir. H. pylori izolatlarının çoğu florokinolonlara 

duyarlı olmasına rağmen, H. pylori'deki florokinolonlara olan direnç nokta mutasyonlarıyla 

ilişkilidir (Gerrits ve ark. 2006). Florokinolon direnci kapsamlı bir şekilde araştırılmamış 

olsa da, H. pylori'deki levofloksasin direncinin artış eğilimli olduğu bildirilmektedir (Thung 

ve ark. 2016). H. pylori'de levofloksasin direncinin dünya çapındaki %0- 20 arasında 

değiştiği bildirilmiştir (Gerrits ve ark. 2006). Çalışmalarda direnç oranlarının Asya'da %18, 

Avrupa'da %14 ve Latin Amerika'da %15 dolaylarında olduğu bildirilmektedir. Ancak 

Asya'da %56, Amerika'da %54, Avrupa'da %43, Afrika'da %42 ve Okyanusya'da %10’a 

varan yüksek direnç oranları da bildirilmiştir (Arslan ve ark. 2017, Kuo ve ark. 2017, Hu ve 

ark. 2017).  

Levofloksasin direnç oranları ülkeler arasında farklılık göstermektedir. Türkiye, 

Bangladeş, Çin, Japonya, Nepal, Rusya, Endonezya, Kore, Vietnam, İsrail, Pakistan, Hong 

Kong ve Tayland gibi ülkelerde direncin %15-66 arasında değiştiği bildirilmiştir (Kuo ve 

ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017a, Alba ve ark. 2017, Khoury ve ark. 

2017, Kori ve ark. 2017, Pastukh ve ark. 2018). 

Avrupa'da İtalya, İspanya, Bulgaristan ve Fransa gibi ülkelerde yüksek oranlarda 

(%15-43) direnç olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde Amerika kıtasında bazı ülkelerde 

(Peru, ABD, Arjantin ve Kolombiya) direnç oranlarının yüksek (%18-54) olduğu 

bildirilmiştir (O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017a, Alba ve ark. 2017, Macias-Garcia 

ve ark. 2017). 

Bununla birlikte, Singapur, İran, Laos, Suudi Arabistan, Tayvan, Yeni Zelanda, 

Hindistan, Myanmar, Butan ve Malezya gibi Asya-Pasifik ülkeleri için %15'ten daha düşük 

levofloksasin direnç oranı bildirilmiştir (Kuo ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve 

ark. 2017, Alba ve ark. 2017). Avusturya, İrlanda, Almanya, Polonya, Yunanistan ve İzlanda 

dahil olmak üzere Avrupa'da levofloksasin direncinin ortalama %14 seviyelerinde olduğu 
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bildirilmiştir (O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Alba ve ark. 2017). Direncin 

Brezilya, Fas ve Cezayir ise %15'ten düşük seviyelerde olduğu bildirmiştir (O'Connor ve 

ark. 2017, Raaf ve ark. 2017). 

 

2.1.6.6.Rifampisin direnci 

Rifampisin türevleri ve rifabutin bakteriyel DNA transkripsiyonunu inhibe eden 

bakterisidal antibiyotiklerdir. H. pylori'de bu antibiyotiklere direnç nokta mutasyonlarla 

gelişmektedir. H. pylori'de dünya çapında rifabutin direnci prevalansı oldukça düşük 

düzeylerde olarak bildirilse de son yıllarda dikkate değer artışların olduğu ülkeler rapor 

edilmiştir (Amerika'da: %46, Avrupa'da %33 ve Okyanusya'da %23) (Gerrits ve ark. 2006). 

 

2.1.6.7.Furazolidon direnci 

Furazolidon nitro radikal anyonlarının oluşumu yoluyla bakteriyel DNA'ya zarar 

veren bir nitrofuran antibakteriyel ajandır. H. pylori'deki furazolidon direncinin 

mekanizması hala bilinmemektedir. Furazolidon yakın zamanda H. pylori tedavisine dahil 

edilse de dirence rastlanıldığı çalışmalarda bildirilmiştir. Dünya genelinde direnç oranlarının 

%0-5 arasında değiştiği bildirilse de özellikle bazı ülkelerde yüksek direnç oranlarına 

(Asya'da %63, Amerika'da %13) rastlanmaktadır (Gerrits ve ark. 2006). 

Direnç oranları genellikle %2'yi geçmediği bildirilmiş olmasına rağmen ekstrem 

oranlarda çarpıcı direnç oranları da bildirilmektedir (Çin’de %0.6-1.9, Güney Kore’de %1.4, 

Malezya’da %0, Pakistan’da %4.3, Brezilya’da %0-13, Hindistanda %14-22, İran’da %0-

62.5). (Bjorkman ve ark. 2017, O'Connor ve ark. 2017, Hu ve ark. 2017, Zamani ve ark. 

2017, Mahmoudi ve ark. 2017). 

 

2.2. Yeni Tedavi Yaklaşımları  

Her ne kadar bu ilaçlar tedavide değişen oranlarda başarılı sonuçlar alınsa da yeni 

ilaçların (Vonoprazan fumarat gibi) tedavide kullanımı konusunda çalışmalar da mevcuttur. 

Bunun yanında H. pylori tedavisinde sentetik ve doğal ürünler üzerinde gerek antimikrobiyal 

etkinliğe sahip ve gerekse de antivirülan karakterde yeni sentez ve/veya ürünlerin 

araştırılması konusunda çalışmalar sürdürülmektedir. Özellikle de tedavi başarısındaki 

dalgalanmalar, artan ilaç direnci ve rekürren enfeksiyonların sıklıkla görülmesi yeni ve etkili 

doğal ürünler üzerindeki çalışmaların önünü açmıştır. Doğal ürünler konusunda yapılan 
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çalışmaların bir bölümü tıbbi ve aromatik bitkilere veya bunların kimyasal bileşiklerine 

dayanmakta iken bir kısım çalışmaların da mikrobiyal ürünler üzerinde (enzim, 

antimikrobiyal peptit, protein vs) yoğunlaşmaktadır (O'Connor ve ark. 2017, Mascellino ve 

ark. 2017).  

Gastrointestinal enfeksiyonların tedavisinde probiyotiklerin rolü antibiyotik 

kullanımını veya yan etkilerini azaltma potansiyeli ile antibiyotiklere alternatif veya 

tedavide tamamlayıcı olarak kullanımı giderek artmaktadır. Konvansiyonel bir antibiyotik 

bazlı tedavisinin bulunmasına rağmen H. pylori uzun ve kombine antibiyotik kullanılması 

gerektiğinden hem ekonomik hem de konak üzerinde ciddi olumsuz etkileri olması açısından 

ve ilaç direncinin giderek artması sorunun daha da büyüyeceği küresel bir boyut kazanacağı 

aşikardır.  

Probiyotiklerin H. pylori üzerinde in-vitro inhibitör etkisi çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir. Hayvan çalışmaları probiyotik tedavisinin H. pylori ile ilişkili mide 

inflamasyonunu azaltmada etkili olduğunu göstermiştir. H. pylori’ye karşı antibiyotik ve 

probiyotik kombinasyonlarının etkinliğinin araştırıldığı çalışmalarla H. pylori 

enfeksiyonunun tedavisi için antibiyotiklere alternatif olarak probiyotik kullanımı 

konularında çeşitli çalışmalar mevcuttur. Ancak bu çalışmalarda elde edilen çelişkili 

sonuçlar bu konularda daha kapsamlı ve sonuçlarının güvenirliliği açısından yeni 

çalışmaların yapılması ihtiyacını doğurmuştur. Çalışmaların çoğunda probiyotik kullanımını 

takiben H. pylori etkenli gastritte mikrobiyal kolonizasyonun azaldığı bildirilmektedir. 

Ancak bildiğimiz kadarıyla hiçbir çalışmada probiyotik tedavisi ile H. pylori 

enfeksiyonunun tamamen ortadan kaldırıldığı bildirilmemiştir. Probiyotik kombinasyonları 

kullanımının konvansiyonel H. pylori tedavisine yardımcı olabilmekte, antibiyotiklerin yan 

etkilerinin azaltabilmekte ve dolayısıyla H. pylori ile enfekte konakta birtakım olumlu 

etkilerinden bahsedilebilmektedir. Ayrıca, probiyotik suşlar içeren ürünlerin uzun süreli 

tüketiminin özellikle yüksek dereceli mide inflamasyonu ile ilişkili rahatsızlıkların 

gelişimini azalttığı, H. pylori enfeksiyonuna karşı faydalı etkilerinden olduğu bildirilmiştir. 

Bu probiyotik mikroorganizmalar arasında streptokoklar, Laktobasiller önemli 

probiyotik mikroorganizma genuslarıdır. S. thermophilus ve L. casei birçok fermente gıdada 

bulunan insan sağlığı açısından gerek salgı ve enzimleriyle gerekse de biyoaktif 

komponentleriyle son derece faydalı probiyotik mikroorganizmalardır. 
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2.2.1. Streptococcus thermophilus 

Streptococcus thermophilus (S. thermophilus) kısa zincirler halinde üreyen, optimal 

üreme ısısı 42 °C olan termofilik Gram pozitif bir koktur. S. thermophilus süt endüstrisinde 

yaygın olarak kullanılan homo-fermentatif termofilik bakterilerden biridir (Fernandez ve 

ark. 2017, Freitas 2017). Gıda endüstrisinde (yoğurt ve peynir üretiminde) kullanılan tek 

streptokoktur. Gıda endüstrisindeki kullanımı laktik asit üretimi ve format, asetaldehit ve 

diasetil gibi ikincil fermentasyon ürünlerinin gıdaya aroma kazandırmasına dayanır. Son 

yıllarda mikrobiyota ilişkili çalışmaların artması ile birlikte probiyotik olarak kullanımı 

gündeme gelmiştir. Birçok çalışmada insan gastrointestinal sisteminde S. thermophilus’un 

yaşabildiğini göstermiştir. Çalışmalarda S. thermophilus’un yoğun asetil salisilik asit 

kullanımına bağlı olarak şekillenen kronik gastrit olgularında tedavi edici özelliğinin olduğu 

bildirilmiştir. Bakteri tarafından üretilen ekzopolisakkaritlerin immun sistemi stimule ederek 

konaktaki ülser oluşumu üzerine inhibitör bir etkisi olduğu belirlenmiştir. Ayrıca viral ve 

bakteriyel kaynaklı diarre olguları ve antibiyotik kullanımına bağlı diarre olgularında 

etkinliği tespit edilmiştir. S. thermophilus’un biyoaktif metabolitlerinin birçok bakteriye 

karşı antibakteriyel etkinliği, antioksidan aktivitesi, immunmodulatör özellikleri 

gastrointestinal sistem bariyerine olan olumlu etkileri belirlenmiştir (Rodríguez ve ark. 

2010). 

Ekzopolisakkaritler dallanmış tekrarlayan şeker veya şeker türevlerinden oluşan 

uzun zincirli polisakkaritlerdir. Bazı S. thermophilus suşları süt ürünlerinin viskozitesini, 

dokusunu ve ağızda bıraktığı hissi iyileştirebildiği ve yoğurtta sineresisi önleyebildiği için 

uzun süredir yoğun ilgi gören EPS'yi sentezleyebilmektedir (Purwandari ve ark. 2007). Bu 

nedenle EPS üretimi S. thermophilus suşlarının en önemli ve cezbedici özelliklerinden 

biridir. Aynı zamanda S. thermophilus'un Genel olarak güvenli kabul edilen (generally 

recognized as safe, GRAS) probiyotik durumu nedeniyle EPS'leri gıda endüstrisinde kıvam 

arttırıcı, stabilizatör, emülgatör, jelleştirici ajan ve su bağlayıcı ajan vb. olarak 

kullanılabilmektedir (Marette ve Picard-Deland 2014, Freitas ve ark. 2011). 

Son zamanlarda S. thermophilus'tan elde edilen EPS'lerin antibakteriyel ve 

antioksidan aktivitelere sahip olduğu, konakçı sağlığı açısından faydalı olduğu ve epitelyal 

hücre yenilenmesini ve immünolojik doğal savunma mekanizmalarını uyardığı 

bildirilmektedir (Ren ve ark. 2016, Zhang ve ark. 2016). Tanımlanmış biyoaktif ve 

probiyotik özelliklere sahip S. thermophilus EPS'leri çeşitli tıbbi ve farmasötik endüstrilerde 
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antioksidan, antikanser, antiinflamatuar ve immünomodülatör ajanlar olarak geliştirme ve 

kullanım potansiyeline sahiptir. EPS'ler hücre içi enzimleri içeren karmaşık bir etkileşim 

dizisi ile hücre içinde sentezlenmekte ve daha sonra özel lipit taşıyıcı yoluyla 

makromoleküller olarak hücre dışı ortama salınmaktadır (Laws ve ark. 2001). 

 

2.2.2.  Lactobacillus casei 

Lactobacillus genusu Lactobacillaceae familyasının en geniş grubudur. 

Lactobacillus casei Gram pozitif, fakültatif anaerob veya mikroaerofilik, spor oluşturmayan, 

asidotoleran, katalaz negatif çomak şekilli bir bakteridir (Salvetti ve ark. 2012). Meyve, 

sebze, et, şarap gibi fermente gıdaların yanısıra insan ve hayvan gastrointestinal sistemi ve 

vajinanın normal yerleşenleri araında yer almaktadır (Pot ve ark. 2014, Tamang ve ark. 

2015). Günümüzde gıda, yem, ilaç ve biyoteknoloji alanında starter kültür, probiyotik, aşı 

suşu olarak da kullanılmaktadır (Giraffa ve ark. 2010). 

Probiyotikler yeterli miktarda uygulandığında konakçıya fayda sağlayan canlı 

mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır (FAO/WHO, 2001; Hill ve ark., 2014). Elie 

Metchnikoff'un günlük fermente süt ürünlerinin tüketiminin insan sağlığı üzerinde faydalı 

bir etkisi olduğunu öne sürmesinden bu yana faydalı olan bakteriler araştırılmaktadır (Özen 

ve Dinleyici, 2015). Günümüzde probiyotik mikroorganizmalar gıda, biyoteknoloji ve tıbbın 

çok çeşitli alanlarında çeşitli amaçlar için kullanılmaktadır (Sanders ve ark. 2016). Atopik 

dermatitten kansere kadar çeşitli sağlık sorunları için Lactobacillus casei’nin faydalı 

etkilerinin olduğu bildirilmiştir. Bu mikroorganizmaların doğrudan veya dolaylı olarak insan 

sağlığı üzerinde yararlı bir etkiye sahip olma mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılamamış 

olup daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu mikroorganizmalarla ilgili olarak 

potansiyel mekanizmaları arasında bakteriyosinler gibi antimikrobiyal maddelerin üretimi, 

adezyon yoluyla epitel bariyerinin güçlendirilmesi, patojenik bağlanma bölgeleri için 

rekabet veya bağışıklık sisteminin modülasyonu gibi görüşlere yer verilmektedir 

(Bermudez-Brito ve ark. 2012). 

Probiyotiklerin insan sağlığı açısından canlı bakterilerin uygulanması yanında 

immun sistemi modüle edebilecek mikroorganizma bileşenlerinin kullanımının önemli ve 

etkili olabildiği de bildirilmektedir. L. casei suşlarının sindirim sisteminden geçerken 

hayatta kalma ve potansiyel olarak bağırsakta kolonize olma yeteneği mikroorganizmanın 

insan sağlığı üzerinde doğrudan etkili olmasında önemli olarak değerlendirilmektedir. 
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Ancak, bakteriyel komponentlerin de sağlık üzerindeki olumlu etkilerinin olabildiği çeşitli 

çalışmalarda bildirilmiştir. Bir çalışmada bir fare kolit modelinde ısıyla inaktive edilmiş L. 

casei suşu kullanılmış hem inaktif hem de canlı suşların bir inflamatuar bağırsak hastalığı 

modeli üzerinde terapötik etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Thakur ve ark. 2016). 

Bu yöntemin avantajı, suşun bağırsaktan geçerken hayatta kalması ihtiyacını ortadan 

kaldırması ve kolonizasyon gerekmediğinden daha tutarlı bir etki sağlayabilmesidir. EPS’ler 

bazen strese tepki olarak çeşitli mikroorganzimalar tarafından üretilmektedir. Ayrıca 

EPS’nin immunregülatör etkilerinin olduğu da bildirilmiştir (Ryan ve ark. 2015; 

Caggianiello ve ark. 2016).  

Önceki yapılan çalışmalarda Laktobasillerin H. pylori’ye karşı önemli etkinliklerinin 

olduğu bildirilmiştir. Bu grup mikroorganizmalardan L. paracasei’nin H. pylori tedavisinde 

yardımcı bir tedavi olarak kullanımı ve bağırsak mikrobiyotasının modülasyonu dahil olmak 

üzere çeşitli faydalarından bahsedilmiştir. L. paracasei tarafından salgılanan EPS'nin 

tedavide olumlu katkılarının olabileceği bildirilmiştir (Balzaretti ve ark. 2017). 

Probiyotikler kanser tedavisinde faydaları etkileri ve yardımcı bir tedavi seçeneği 

olabilmesi açısından da çeşitli çalışmalarda da araştırılmıştır (Huang ve ark. 2016, So ve ark. 

2017). Kanser, tedavisi veya önlenmesi hususunda yoğun çalışmaların yapıldığı küresel bir 

sağlık sorunudur (WHO, 2015).  

L. casei’nin hem murin hem de insan kolon karsinomu hücre hatları kullanılarak 

kolon kanseri üzerinde etkinlikleri araştırılmıştır (Tiptiri-Kourpeti ve ark. 2016). İki hafta 

süre ile L. casei ile beslenen farelerde tümör hacminde yaklaşık anlamlı küçülmelerin olduğu 

bildirilmiştir. Mikroorganizmanın kanser hücre canlılığında azalmaya yol açtığı ve apoptotik 

hücre ölümünü indüklediği bildirilmiştir. Mekanizmalar tam olarak anlaşılmamakla birlikte 

bu çalışma L. casei'nin kanser tedavisinde kullanımı için umut verici olmuştur. L. casei 

suşları ayrıca geç evre kolorektal kanserde profilaktik etkinliği araştırılmıştır. Kolorektal 

kanserden ölümün ana nedeni kanser hücrelerinin diğer organlara yaptığı metastaz olduğ 

bildirimiştir. L. casei ve L. rhamnosus'tan elde edilen cell-free süpernatantın kanser 

hücrelerinin metastatik etkinliğini azalttığı da bildirilmiştir (Escamilla ve ark. 2012).  

 

 

2.2.3.  Glycyrrhetinic asit 

Doğal ürünlerin sağlıklı hücreler üzerindeki düşük toksisitelerinden dolayı kullanımı 
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giderek artmakta olup tüm dünyada doğal ürünler birçok enfeksiyon etkenine karşı 

araştırmalarda sıkça kullanılmaya başlanmıştır. Mide rahatsızlıklarında uzun yıllardan beri 

halk tıbbında kullanılan doğal ürünlerden biri meyan kökü bitkisidir. Meyan kökü yaygın 

farmakolojik etkilerinden dolayı mide rahatsızlıklarının giderilmesinde kullanılagelmiştir. 

Meyan kökü (Glycyrrhiza glabra)’nün aktif bileşeni Glycyrrhizin (Glycyrrhizic acid, 

glycyrrhizinate)’dir. Glycyrrhetinic asit, meyan kökünün bir bileşeni olan Glycyrrhizic 

asit’in hidrolitik bir ürünüdür. Meyan kökü olarak da adlandırılan Glycyrrhiza 

glabra’nınzengin farmakolojik etkileriyle bilinen Güney Avrupa ve Asya’nın bazı 

bölgelerinde yetişen bir bitkidir. Glycyrrhetinic asit; meyan kökü ekstraktından elde edilen, 

anti-inflamatuar, antiülser, antiallerjik, antidot, antioksidan, antitümör ve antiviral ve 

antibakteriyel etkinliği olan biyoaktif triterpene glikozittir.  

Glycyrrhetinic asit; geleneksel tıpta mide-bağırsak sorunları, öksürük, bronşit ve 

artrit için ortak bir tedavi olarak tavsiye edilir. Özellikle Geleneksel tıpta gastrit, peptik ülser, 

solunum yolu enfeksiyonları ve titremeleri tedavi etmek için hala yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Armanini ve diğerleri, 2002).  

Aslında Glycyrrhiza glabra (G. glabra)'nın en önemli endüstriyel kullanımı, 

tatlandırıcılar ve tatlandırıcı maddeler gibi gıda katkı maddelerinin üretimidir 

(Mukhopadhyay & Panja, 2008). Özellikle meyan kökü Amerikan tipi tütün, sakız, 

şekerlemeler, unlu mamüller, dondurma ve alkolsüz içecekler için aroma verici olarak 

kullanılmaktadır (Rizzato ve ark. 2017). Biralarda ve yangın söndürücülerde kök ekstraktları 

köpürtücü olarak kullanılırken kök lifleri ise tıbbi ve aroma bileşenlerinin 

uzaklaştırılmasından sonra izolasyon, duvar ve karton malzemelerinde de kullanılmaktadır. 

Kozmetik alanında, G. glabra bir cilt depigmentasyon maddesi olarak tanımlanmıştır ve bu 

amaçla topikal ürünlere katılmaktadır. Meyan kökü ekstresi ve glisirhizin, Amerika Birleşik 

Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi, Avrupa Konseyi ve Gıda Katkı Maddeleri Ortak FAO/WHO 

Uzman Komitesi tarafından gıdalarda kullanılmasına izin verilen bir komponenttir (FAO, 

2005).  

Son yıllarda meyan kökünün kimyasal bileşenleri üzerinde çok çeşitli çalışmaların 

yapıldığı bilinmektedir (Hayashi ve ark. 2016, Siracusa ve ark. 2011). Meyan kökü 

proteinler, amino asitler, polisakkaritler ve basit şekerler, mineral tuzlar (kalsiyum, fosfor, 

sodyum, potasyum, demir, magnezyum, silikon, selenyum, manganez, çinko ve bakır gibi), 

pektinler, reçineler, nişastalar, steroller ve sakızlar gibi çeşitli kimyasal komponentler ihtiva 
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etmektedir. Ayrıca, östrojenler, tanenler, fitosteroller (sitosterol ve stigmasterol), 

kumarinler, vitaminler (B1, B2, B3, B5, E ve C) ve glikozitlerin varlığı da yapısında 

bildirilen bileşiklerdendir (Wang ve ark. 2015). Meyan kökünün temel bileşenlerini 

triterpenler, saponinler ve flavonoidler gibi çok sayıda yüksek farmakolojik etkinliğe sahip 

bileşikler oluşturmaktadır (Rizzato ve ark. 2017). Meyan kökünün ana karakteristik 

bileşenleri olan triterpen saponinler tat komponentidir. Bu bileşiklerin içerikleri meyan 

kökünün terapötik etkilerini etkileyen coğrafi kaynaklar, hasat ve işleme nedeniyle önemli 

ölçüde değişebilmektedir (Wang ve ark. 2015). 

Köklerin ana bileşeni birincil aktif bileşen olan sakkarozdan yaklaşık 50 kat daha 

tatlı bir triterpenoid saponin olan glycyrrhizindir (Yu ve ark. 2015). Glycyrrhizin meyan 

kökü kuru ağırlığının yaklaşık %10'unu oluşturmaktadır (Rizzato ve ark. 2017). Oral 

uygulamadan sonra glycyrrhizin bağırsak bakterileri tarafından 18-glisiretik asit 3-

omonoglukuronid ve glycyrrhetic aside metabolize edilmektedir (Albermann ve ark. 2010). 

G. glabra anti-inflamatuar aktivitesi sebebiyle inflamatuar hastalıkların tedavisinde 

uzun yıllardan beri kullanılagelmiştir (Yang ve ark. 2017). Bir çalışmada dört hafta oral yolla 

bitkisel ekstrenin alımından sonra erkek sıçanlarda anti-inflamatuar etkinlik 

değerlendirilmiş, hayvanlarda total kolesterol ve trigliserit ve karaciğer enzim seviyelerinde 

önemli bir azalmanın olduğu tespit edilmiştir (Shalaby ve ark. 2004). Ayrıca, G. glabra'nın 

üst solunum yolu ve sindirim sistemi hastalıklarının tedavisi üzerinde önemli olumlu 

etkilerinin olduğu da bildirilmiştir. Bu etkinin mide inflamasyonunun azalması ve serotonin 

ve prostaglandinlerin salgılanmasındaki artıştan kaynaklı olabileceği bildirilmiştir (Bahmani 

ve ark., 2014). Çeşitli çalışmalarda G. glabra’nın in-vitro antiinflamatuar etkinliğinden 

bahsedilmiş, özellikle bitkinin bu etkinlikleri önemli komponentlerinden olan glisirizine 

atfedilmiştir (Rackova ve ark. 2007; Yin ve ark. 2017). Bunun yanında G. glabra bitkisi 

güçlü antiinflamatuar etkisi nedeniyle böbrek ve karaciğer rahatsızlıkları için de tavsiye 

edilmekte, (Y. Xiao ve ark. (2010) karaciğer granülom oluşumunun inhibisyonunun 

inflamatuar sitokin üretiminin glisirizin tarafından inhibe edilmesiyle gerçekleştiği 

bildirilmektedir (Y. Xiao ve ark., 2010).  

Literatürde G. glabra'nın özellikle Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve Bacillus subtilis gibi Gram pozitif ve Gram 
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negatif bakteriler üzerinde antimikrobiyal özelliklerinin olduğu bildirilmiştir (Gupta ve ark. 

2008, Wang ve ark. 2015). Bu antibakteriyel etkinliğin saponinler, alkaloidler ve 

flavonoidler gibi komponentlerinden kaynaklandığı bildirilmiştir (Fukui ve ark. 1988, Wang 

ve ark. 2015). Özellikle G. glabra'dan izole edilen glabridin, glabrol, glabrene, 

hispaglabridin A, hispaglabridin B, metilglabridin ve hidroksiglabrol’ün bu aktiviteden 

sorumlu olduğu bildirilmiştir (Wang ve ark. 2015). 

Bu etkinliğin mekanizmasının bakteriyel gen ekspresyonunu baskılanması, 

bakteriyel çoğalmanın inhibisyonu ve bakteriyel toksin üretiminin inhibe edilmesiyle ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (Gupta ve ark. 2008, Wang ve ark.  2015). Bir çalışmada meyan 

kökünün Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus'un neden olduğu bakteriyel 

çürükleri önlediği bildirilmiştir (Ahn ve ark. 2014). Benzer şekilde yapılan in-vitro 

çalışmalarda meyan kökünün sulu ve etanolik ekstrelerinin Streptococcus pyogenes üzerinde 

antibakteriyel etkinliğinden bahsedilmektedir (Fukai ve ark. 2002a, 2002b, Wang ve ark. 

2015). Bunun yanında meyan köküyle yapılan başka çalışmalarda da metisiline dirençli S. 

aureus’un önemli virülans genlerinden olan SaeR ve Hla'nın ekspresyonunu inhibe ederek 

MRSA'nın üzerinde etkili olduğu da bildirilmiştir (Fukai ve ark. 2002b, Wang ve ark. 2015).  

Ayrıca bir başka çalışmada meyan kökünün en aktif bileşiklerinden biri olan 

Liquiritigenin, S. aureus’un α-hemolizin etkinliğini azalttığı, insan akciğer hücrelerinde 

(A549) α-hemolizin aracılı hasardan koruma kapasitesinin olduğu da gösterilmiştir (Wang 

ve ark. 2015). Alfa-hemolizin S. aureus enfeksiyonlarının patogenezinde önemli bir 

ekzotoksin olup endokarditten yüzeyel cilt enfeksiyonlarına, mortal seyreden pnömoniye 

kadar geniş bir hastalık yelpazesi ile ilişkilidir (Berube ve Bubeck 2013). Benzer şekilde, 

glabrin ve glycyrrhetinic acid, S. aureus'a karşı antibakteriyel etkinliğinin olduğu da 

bildirilmiştir (Singh ve ark., 2015). 

Ayrıca, G. glabra'nın Mycobacterium tuberculosis'e karşı antibakteriyel etkisinin 

olduğu da bildirilmiştir (Gupta ve ark. 2008). Bu etkinlikten komponentlerinden biri olan 

glabridin'in sorumlu olduğu gösterilmiştir (Simmler ve ark. 2013).  

Zengin farmakolojik etkinlikleresahip olan G. glabra'nın önceki çalışmalarımızda in-

vitro H. pylori etkinliğini göstermiştik. Çalışmamızda G. glabra’nın en önemli 

komponentlerinden biri olan 18β-glisiretinik asitin in-vitro olaral ilaç dirençli H. pylori 
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kökenlerine karşı yüksek etkinliğini göstermiştik (Çelik ve Duran 2019). Literatürde anti-H. 

pylori etkinliğinden bahseden çeşitli çalışmalara da rastlamak mümkündür (Krausse ve ark. 

2004, Cao ve ark. 2016). Fakat literatürde bazı çalışmalarda özellikle G. glabra’nın bazı 

komponentlerinin H. pylori etkinliğine ilişkin tartışmalı raporlara da rastlamak mümkündür. 

Sözgelimi bir çalışmada glabridinin etkinliğinden bahsedilirken glisirizin’in yüksek 

dozlarda bile etkisinden söz edilemeyeceği bildirilmiştir. Glabridinin bu etkinliğinin ise 

mikroorganizmanın protein sentezi, DNA giraz ve dihidrofolat redüktaz inhbisyonu ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir. (Asha ve ark. 2013, Fukai ve diğerleri, 2002a, 2002b). Dolayısıyla 

G. glabra’nın H. pylori’ye karşı in-vitro ve in-vivo etkinlikleri konusunda yapılacak 

çalışmaların, etkin komponentlerin veya mekanizmaların anlaşılması çin çok değerli olduğu 

aşikardır. 

 

2.3. Nükleer Faktör Kappa β 

NF-κB immün ve inflamatuar yanıtların farklı süreçlerinde yer alan geniş bir gen 

dizisini düzenleyen, indüklenebilir transkripsiyon faktörleri ailesini temsil etmektedir 

(Oeckinghaus ve Ghosh 2009). Bu aile NF-κB1 (p50), NF-κB2 (p52), RelA (p65), RelB ve 

hedef genlerin transkripsiyonuna aracılık eden c-Rel dahil olmak üzere yapısal olarak ilişkili 

beş üyeden oluşur (Sun ve ark. 2013).   

NF-KB immun süreçlerde kanonik ve kanonik olmayan 2 farklı ana yol ile aktive 

olur. (Sun 2011, Vallabhapurapu ve Karin 2009). Kanonik NF kb yolu çeşitli sitokin reseptör 

ligandları, patern tanıma reseptörleri, TNF reseptör superailesi gibi birçok faktör tarafından 

uyarılmaktadır. Kanonik NFkb yolununda ilk uyarılma mekanizma bölgeye göre aktif olan 

indüklenebilir kinaz kompleks (IKK) alfanın (IKBa)’nın bozunmasıdır (Oeckinghaus ve 

Ghosh 2009, Karin ve Delhase 2000). IKK IKKa, IKKb ve nfkb’nın modülatör alt ünitesi 

(NEMO)/ IKKgama’dan oluşur (Sun ve Ley 2008). 

IKK sitokinler, büyüme faktörleri, mitojenler, mikrobiyal bileşenler ve stres ajanları 

dahil olmak üzere farklı uyaranlarla aktive edilebilmektedir (Israel 2010). İnflamasyon, 

vazodilataston, immun hücreler, plazma proteinlerinin rol oynadığı enfeksiyon veya doku 

yaralanması gibi durumlarda ortaya çıkan vücudun koruyucu bir cevabıdır (Zhang ve Sun 

2015, Lawrence 2009). 
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Normalde inflamasyon koruyucu bir cevap iken inflamasyon cevabının bozulması 

doku hasarına neden olabilmektedir. Nkf-b pro-infalamatuar sitokin salınımında önemli bir 

gen olup hem doğal hem de kazanılmış bağışıklıkta önemli rol oynar. İnflamasomlar, 

PAMP'lere ve DAMP'lere yanıt olarak bir araya getirilen ve inflamatuar kaspazların 

aktivasyonu ile karakterize edilen bir hücre içi çoklu protein kompleksleri grubudur (Kumar 

ve ark. 2011). 

İnflamasomlar, patojenik enfeksiyonlara karşı doğal bağışıklığın ayrılmaz bir 

parçasını oluşturur ve ayrıca bağırsak mikrobiyotasının bileşiminin düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynar (de Zoete ve ark. 2014). NF-κB sinyal yolu, inflamatuar hastalıkların 

başlamasına ve gelişmesine katkıda bulunan inflamatuar düzenlemede yer edinmektedir 

(Guo ve ark. 2015). 

 

2.4. Tümör Nekrozis Faktör α  

Tümör nekrozunu indükleyen bir serum faktörünün tanımlanmasından bu yana kırk 

yıl, TNF'nin klonlanması ve saflaştırılmasından bu yana 30 yıl ve TNF’i hedefleyen ilk ilacın 

onaylanmasından bu yana neredeyse 20 yıl geçmiştir (Aggarwal ve ark. 2012). TNF 

homeostaz ve hastalık patogenezinde önemli işlevleri olan bir pleiotropik sitokindir. Yapılan 

son çalışmalar TNF aracılı hastalıklar için terapötiklerin geliştirilmesine yönelik yeni bilgiler 

sağlamıştır. 

Kanser tedavisi için potansiyel bir hedef olarak TNF’in kullanımını, inflamatuar 

hastalıklar için bir ilaç hedefi olarak TNF izlemiştir (Feldmann ve ark. 2009, Cerami 2011). 

Günümüzde TNF'yi hedefleyen beş biyolojik ajan, romatoid artrit (RA), inflamatuar 

bağırsak hastalığı (Crohn hastalığı ve ülseratif kolit), sedef hastalığı, psoriatik artrit, 

ankilozan spondilit, jüvenil idiyopatik artrit (JIA) ve en son olarak hidradenitis suppurativa 

tedavisi için onaylanmıştır (Monaco ve ark. 2015, Lee ve Eisen 2015). Özellikle, daha düşük 

maliyetli biyobenzer TNF inhibitörleri halihazırda geliştirilmiş ve klinikte kullanıma 

sunulmuştur (Dörner ve Kay 2015). 
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2.5. Interleukin 1β  

İnterleukin-1 (IL-1) ailesi en iyi karakterize edilmiş üyesi proinflamatuar IL-1β 

olmak üzere birkaç pro veya antiinflamatuar proteinden oluşur. IL-1β IL-1 reseptörü 1'e 

bağlanarak ateş ve bağışıklık aktivasyonu ile sonuçlanan en belirgin inflamasyon 

aracılarından biridir. Etkisi nedeniyle salınımı sıkı bir kontrol altındadır. İlk olarak biyolojik 

olarak aktif olmayan proformun transkripsiyonu, TLR aktivasyonu, TNF veya IL-1a veya 

IL-1β tarafından IL-1 reseptör aktivasyonu ile indüklenir. IL-1β'nın salgılanması için ikinci 

uyarı olarak inflamatuar aktivasyona gereksinim bulunmaktadır. İnflamasomlar aktivasyonu 

kaspaz-1 gibi inflamatuar kaspazların olgunlaşmasıyla sonuçlanan sitozolik protein 

kompleksleridir. Kaspaz-1 daha sonra aktif olmayan pro-IL-1β'yi olgun formuna ayırmakta 

ve daha sonra salgılanmaktadır. IL-1α ve IL-1β pro-inflamatuar sitokinler olarak kabul 

edilirken, IL-1Ra doğal olarak oluşan bir reseptör antagonisti olarak, IL-1 reseptör 

sinyalizasyonu üzerinde bir inhibitör görevi görmektedir.  

IL-1α ve IL-1β daha sonra proteolitik olarak parçalanan öncü proteinler olarak 

sentezlenmektedir. IL-1β'nin aksine IL-1α zaten biyolojik olarak aktiftir. Kalpainler gibi 

Ca++bağımlı proteazlar IL-1a'yı parçalamakta, ancak bu parçalanmanın sebebi ve faydası 

hala tartışılmaktadır (Kobayashi ve ark. 1990). 

IL-1β çok daha iyi karakterize edilmiştir. IL-1α ile birlikte inflamasyon sürecinde 

çok erken dönemde hücreden atılır, ilk olarak lokalize inflamasyonu ve nihayetinde sistemik 

inflamasyonu ve ateşi indüklemektedir. Hem IL-1α hem de IL-1β, IL-1R1'i ortak reseptörleri 

olarak paylaşır. IL-1 reseptör aktivasyonu ateşin indüklenmesinde önemli bir olaydır. Bir 

çalışmada sağlıklı insanlara intravenöz olarak birkaç nanogram IL-1 enjekte edildiğinde 

ateş, lökositoz ve hipotansiyon geliştiği bildirilmiştir (Dinarello ve ark. 1996). 

Ancak son yıllarda IL-1β'nın sadece ateşe aracılık etmediği tümör anjiyogenezinde 

vasküler sistem, romatoid artrit ve osteoartrit ve hatta diyabette olduğu gibi birçok farklı 

organ sisteminde yer aldığı keşfedilmiştir (Larsen ve ark. 2007, Dinarello 2009, Kapoor 

2011). Yüksek biyolojik gücü ve etkinliği nedeniyle, hem IL-1α hem de IL-1β'nın 

transkripsiyonu, sentezi ve salgılanması sıkı bir şekilde düzenlenmktedir. Özellikle 

keratinositler gibi yerleşik hücrelerde IL-1a ve IL-1β hem cDNA'da hem de başlangıç 

protein seviyesinde bulunurken, her iki sitokinin de makrofajlar, monositler ve dendritik 
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hücreler gibi miyeloid hücrelerde transkripsiyonel olarak indüklenmesi gerekmektedir 

(Feldmeyer ve ark. 2007, 2010). 

IL-1a hücrede tamamen biyoaktif bir biçimde bulunduğundan, nekrotik hücre 

ölümü, alarmin görevi gören tam uzunluktaki IL-1a'nın serbest kalmasıyla sonuçlanır (Chen 

ve ark. 2007). S100A proteinleri veya hmgb1 gibi alarminler, hücre zarının bozulmasından 

sonra inflamasyonu indüklemek için hücreden salınan önceden oluşturulmuş proteinlerdir. 

IL-1β aktif olması için işlenmesi gerektiğinden bir alarmin görevi göremez. Thornberry ve 

ark. 1992 yılında kaspaz-1'i interleukin-1 dönüştürücü enzim olarak tanımlamıştır 

(Thornberry ve ark. 1992).  

IL-1 aktivasyonunun ve kaspaz-1 aktivasyonunun kesin mekanizması 10 yıl sonra 

aydınlatılmıştır. Fabio Martinon ve Jurg Tschopp, inflamatuar kaspazların aktivasyonundan 

sorumlu sitozolik protein kompleksleri olarak inflamatuarları tanıtmıştır (Martinon ve ark. 

2002). 

Bu kaspazlar bir kez aktive edildikten sonra IL-1β ve IL-18'i parçalayabilir ve IL-

1α, IL-1β ve ayrıca IL-18'i doğal bağışıklığın pro-inflamatuar aracıları olarak serbest 

bırakabilir. 

IL-1β gen polimorfizmleri gastrik kanser ile yakından ilişkili olup IL-1β 

inflamatuar yanıt ve gastrik asit salgılanması dahil olmak üzere çeşitli hücresel aktivitelerde 

yer almaktadır (Jayaraman ve ark. 2013, Waghray ve ark. 2010). IL-1β'nın deregülasyonu 

birçok kanser tipinde tespit edilmiştir. IL-1β gen polimorfizmlerinin mide tümörijenezi ile 

yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir (El-Omar 2003). 

 

2.6. Siklooksijenaz 2  

Prostaglandin endoperoksit sentaz olarak da bilinen siklooksijenaz (COX) 

araşidonik asidin prostaglandinlere dönüştürülmesi için gerekli olan anahtar enzimdir. COX-

1 ve COX-2 olmak üzere iki COX izoformu tanımlanmıştır. Çoğu zaman COX-1 enzimi 

mide mukozası gibi alanlarda yapısal olarak üretilirken, COX-2 enzimi ise inflamasyon ve 

kanserli dokularda indüklenmektedir. NSAID’ler her iki enzimi de inhibe etmektedirler. 
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Bilinen iki COX izoformu, keşfedilme sırasına göre COX-1 ve COX-2 olarak 

adlandırılmıştır. COX aktivitesini inhibe ederek aktivite gösteren aspirin 100 yılı aşkın bir 

süredir yaygın olarak kullanılmaktadır. Aslında salisilatlar veya öncüllerini içeren söğüt 

kabuğu ve mersin özleri yüzyıllardır ağrı kesici ve ateş düşürücü olarak Geleneksel tıpta 

kullanılmıştır. COX enzimlerinin biyolojik ve hastalıklardaki rolüne ilişkin çalışmalar 

1970’li yıllardan sonralaki dönemlerde yapılmaya başlanmıştır. Geçen yüzyılda nonsteroid 

antiinflamatuar ilaçların yaygın olarak kullanılmasına rağmen bunların etki mekanizmaları, 

NSAID'lerin inflamasyonu baskılama yeteneklerinin COX enzimini inhibe etme 

yeteneklerinden kaynaklandığının anlaşılmasına kadar tam olarak anlaşılamamıştır (Vane 

2014). 

Bu keşfin ardından normal fizyoloji ve hastalıklarda hem COX enzimlerinin hem 

de bu yoldan türetilen eikosanoidlerin kritik rolünü incelemek için NSAID'ler kullanılmaya 

başlanmıştır. COX enziminin inhibisyonunun çok düşük konsantrasyonlarda (nanomolar 

veya mikromolar düzeyde) ilaç varlığında dahi gerçekleşebildiği önemlidir. 

Gastrointestinal epitel dokular çok sayıda enfeksiyöz ve parazitik organizmanın 

hedefidir. Enfeksiyona veya kolonizasyona yanıt olarak epitel hücrelerinde COX-2 

ekspresyonu indüklenmekte ve bu da Prostoglandin üretiminin artmasına neden olmaktadır 

(Eckmann ve ark. 1997). 

PG'lerin bakterileri bağırsaktan temizleyen mukozadan klorür ve sıvı 

salgılanmasını uyardığı bilinmektedir. Ayrıca, COX-2 inflamasyon ve yara iyileşmesi 

sırasında eksprese edilmekte olup çalışmalarda hayvanlarda COX-2 inhibitörleri ile 

tedavinin inflamasyonu şiddetlendirebileceği ve iyileşmeyi inhibe edebileceği 

bildirilmektedir (Brzozowski ve ark. 2000). 

Çalışmalarda insanlar ve kolorektal tümörlerinin çoğunda yüksek seviyelerde 

COX-2 ekspresyonun olduğunu göstermiştir. Hücre kültürü modellerindeki COX-2 

ekspresyonunun, hücre dışı matrikse yapışmayı artırarak ve hücreleri apoptoza dirençli hale 

getirerek epitel hücrelerinin tümöröjenik potansiyeline önemli ölçüde katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir. (Williams ve ark. 2000). 
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2.7. Forkhead BOX M1 

FOXM1’in kanser oluumu ve gelişiminde çok önemli rolünün olduğu bildirilmiştir 

(Hanahan ve Weinberg 2011). FOXM1'in insan kanserlerinin çoğunda fonksiyonel rolü olup 

inhibisyonunun kanser gelişimi üzerinde önemli etkisi bildirilmiştir (Halasi ve Gartel 2013). 

Mide kanseri, dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenlerinden 

biridir. Hastaların çoğunda tanı konulduktan sonra uzak doku metastazları görülmekte ve 

ileri evrelerde 5 yıllık sağkalım oranının %20'den az olduğu bildirilmektedir. Yüksek 

FOXM1 ekspresyonunun mide kanserli hastaların ortalama sağkalım süresinin azalmasıyla 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. FOXM1 aşırı ekspresyonunun ADAM-17 ekspresyonunda bir 

artışla sonuçlandığı, buna karşın primer insan mide kanseri hücrelerinde FOXM1 

susturulmasının ardından transkripsiyonunun azaldığı bildirilmiştir (Fang ve ark. 2017). 

FOXM1'in aşırı ekspresyonunun tümör gelişimi ve lenf nodu ve uzak doku metastazları ile 

ilişkili olabildiği bildirilmektedir (Zhang ve ark. 2016). 

ADAM-17, tümörlerde büyüme faktörlerini, sitokinleri ve integrinleri aktive 

etmektedir. FOXM1'in lizozomal bölmelerdeki proteinleri parçalayan bir proteinaz olan 

Katepsin D olarak adlandırılan yeni bir hedefin aktivasyonu yoluyla mide kanseri hücre göçü 

ve istilasına dahil olduğunu bildirmiştir. Ayrıca, Katepsin D malign hücrelerin epitelyal-

mezenkimal geçişine yol açan E-kadherinin de aşağı regüle eder. Araştırmacılar, FOXM1 

aşırı ekspresyonunun, katepsin D ekspresyonunun yanı sıra mide kanserinde hücre göçü ve 

istilasını arttırdığını, FOXM1 baskılanmasının ise Katepsin D ekspresyonunda bir azalmaya 

yol açtığını bulmuşlardır. Ayrıca FOXM1, Katepsin D promotörüne bağlanır ve 

transkripsiyonunu yukarı regüle eder (Yang ve ark. 2017). 

 

2.8. Interleukin 6 

Sitokinler, otokrin, parakrin ve endokrin sinyalleşmesinde önemli olan küçük (15-

20 kDa) ve kısa ömürlü proteinlerdir. Sitokinler bağışıklık sisteminin gelişimini ve 

aktivasyonunu koordine etmektedir (Gandhi ve ark. 2016). 
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IL-6 ailesi sitokinleri B-hücresi stimülasyonu ve hepatik akut faz proteinlerinin 

indüksiyonu dahil olmak üzere birçok fonksiyonda yer almaktadır. Ayrıca, bu sitokin 

grubuna metabolik fonksiyonlar ve nörotrofik fonksiyonlar da atfedilmektedir. 

Enfeksiyonlar ve doku yaralanmaları gibi çevresel stres faktörlerine yanıt olarak IL-6 ani ve 

geçici olarak eksprese edilir. Bu ifade bir alarm sinyalini tetiklemekte ve strese karşı konak 

savunma mekanizmalarını harekete geçirmektedir (Naka ve ark. 1997). Bununla birlikte bazı 

hücrelerde çoğunlukla bilinmeyen etiyolojiye sahip düzensiz ve kalıcı IL-6 üretimi, çeşitli 

hastalıkların gelişmesine yol açabilmektdir. IL-6'nın hastalık gelişimi ile ilişkisi ilk olarak 

bir kardiyak miksoma vakasında gösterilmiştir. Ateş, antinükleer faktör pozitif poliartrit, 

yüksek CRP düzeyi ve hipergamaglobulinemi ile başvuran bir hastanın miksoma 

dokularından elde edilen sıvının yüksek miktarda IL-6 içerdiği tespit edilmiş ve bu da IL-

6'nın inflamasyon ve otoimmünite kaynaklı kronik hastalıklara katkıda bulunabileceğini 

düşündürmüştür (Hirano ve ark. 1987). 

Daha sonraki çalışmalarda IL-6 üretiminin düzensizliğinin romatoid artritli 

hastaların sinovyal hücrelerinde, Castleman hastalığına sahip hastaların şişmiş lenf 

düğümlerinde, miyelom hücrelerinde ve periferik kan hücrelerinde veya çeşitli diğer 

otoimmün ve kronik inflamatuar hastalıklarda ve hatta kanserlerde malign hücrelerde ilgili 

dokularda meydana geldiği gösterilmiştir (Nishimoto ve ark. 2005). 

IL-6'nın hastalık gelişimindeki patolojik rolü birçok hayvan hastalık modellerinde 

gösterilmiştir (Katsume ve ark. 2002). IL-6’nın romatoid artrit (Fujimoto ve ark. 2008), 

sistemik lupus eritematozus (Mihara ve ark. 1998), sistemik skleroz (Kitaba ve ark. 2012), 

miyopatiler (Okiyama ve ark. 2009), deneysel otoimmün üveoretinit (Haruta ve ark. 2011), 

deneysel otoimmün ensefalomiyelit (Serada ve ark. 2008) ve diğer birçok hastalık modelinde 

rolü olduğu gösterilmiştir.  

 

2.9. Interleukin 8 

Kemokinler kemotaktik sitokinlerdir ve IL-8 prototipik kemokindir. Kemokin 

adından da anlaşılacağı gibi IL-8, hücrelerin bir inflamasyon bölgesine yönlendirilmiş göçü 

olan kemotaksisi indüklemekten sorumludur. IL-8 (diğer ismi CXCL8) monosit türevli 
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nötrofil kemotaktik faktörü ve nötrofil aktive edici peptidtir. IL-8, vücuttaki neredeyse tüm 

çekirdekli hücreler dahil olmak üzere çok çeşitli hücre tipleri tarafından üretilir. Bununla 

birlikte bu hücreler arasında monositler ve makrofajlar tipik olarak başlıca hücresel kaynağı 

oluşturmaktadır. Lipopolisakkaritler, canlı bakteriler, TNF ve IL-1 gibi diğer erken 

proinflamatuar sitokinler dahil olmak üzere çoklu uyaranlar IL-8 salgılanmasını 

indüklemektedir (Standiford ve ark. 1990). 

IL-8, akut inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde önemlidir. Akut inflamatuar 

hücreleri toplama ve aktive etme işlevini yerine getireceği lokal inflamasyon bölgelerinde 

hızla sentezlenir. IL-8’in olgun tamamen işlenmiş formu yalnızca 72 amino aside sahip olan 

küçük bir proteindir. Sıcaklık ve proteolize karşı dirençlidir ve asidik ortamlara nispeten 

dayanıklıdır. Bu biyokimyasal özellikleri onu optimal olmayan koşullara dayanabilen ideal 

bir aday molekül yapar. IL-8'in bir diğer önemi akut inflamasyon bölgelerinde görece uzun 

ömürlü olmasıdır.  Pnömoni veya peritonit gibi bir bakteriyel enfeksiyonlarla mücadelede 

inflamatuar hücrelerin alımına devam etmek için birkaç gün boyunca bulunabilir. 

Mide mukozasında IL-8'in yüksek ekspresyon seviyeleri ile mide kanseri riski 

arasında önemli bir korelasyon bildirilmiştir (Yamada ve ark. 2013). 

Bir çalışmada IL-8'in serum seviyelerinin mide kanserinin belirteçlerinden 

olabileceği bildirilmiştir (Macrì ve ark. 2006). Mide kanseri hastalarından alınan doku 

ekstraktlarında IL-8 mRNA'nın artan ekspresyonu kötü prognoz dahil olmak üzere hastalığın 

bazı patolojik yönleriyle ilişkilendirilmiştir (Lee ve ark. 2004). Transgenik farelerde IL-8 

ekspresyonun tümörojenezi arttırdığı bildirilmiştir, bu da IL-8'in gastrointestinal kanserlerde 

çok önemli bir rolü olabileceğini düşündürmektedir (Asfaha ve ark. 2013). 

Yüksek IL-8 seviyelerinin kötü prognoz ile ilişkili olabileceği ve IL-8'in daha 

agresif mide kanserlerinin göstergesi olabileceğini bildirilmiştir. İnvazyon ve anjiyogenez 

metastatik sürece dahil olduğundan, mide kanserinde IL-8 ekspresyonu kanser hücrelerinin 

metastatik yeteneklerini etkileyebilir. İnsan mide karsinomlarında IL-8'in yukarı 

regülasyonu, anjiyogenez ile yakından ilişkilidir (Beales ve ark. 1997). 

Bir çalışmada IL-8 ekspresyonunun insan mide karsinomlarının vaskülaritesi ile 

doğrudan ilişkili olduğu ve IL-8 ile transfekte edilmiş hücrelerin, kontrol hücrelerine kıyasla 
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hızla çoğalan, yüksek oranda vasküler neoplazmalar ürettiği bildirilmiştir (Kitadai ve ark. 

1998). Buna karşılık IL-8'in inhibisyonu mide kanserinde anjiyogenezi azalttığı bildirilmiştir 

(Wang S ve ark. 2013). 

Mide kanserlerinin çoğu, inflamatuar bir sürecin son ürünleridir. Kronik H. pylori 

enfeksiyonu mide mukozasının inflamasyonuyla karakterize olup kronik gastritin ana nedeni 

olarak kabul edilmektedir. Mide epitel hücrelerinde IL-8 indüksiyonu cagA geni ile açıkça 

ilişkilendirilmiştir. CagA eksprese eden H. pylori suşlarında sitokin ekspresyonu in-vivo 

olarak yüksek bir inflamatuar yanıtla bağlantılıdır. CagA proteini H. pylori'nin majör 

virülans faktörüdür, H. pylori ile ilişkili gastritin bir belirteci ve mide kanseri riskini arttıran 

faktördür (Blaser ve Atherton 2004). Mide epitel hücrelerinde H. pylori enfeksiyonunun in-

vitro çalışmaları IL-8 salgılanması için cagA hariç, cagPAI tarafından kodlanan proteinlerin 

gerekliliğini ve NF-κB yolu tarafından IL-8 indüksiyonunun düzenlenmesi gerektiğini 

ortaya çıkarmıştır (Nomura ve ark. 2002). 

 

 

2.10. Interleukin 10 

İnterleukin-10 sitokin ailesi konak savunması sırasında immün yanıtların 

düzenlenmesinde, otoimmün, inflamatuar ve kanser gibi hastalıkların patogenezinde önemli 

roller oynamaktadır. IL-10 esas olarak lökositler üzerinde etkili olmasına ve güçlü 

immünosupresif fonksiyonlara sahip olmasına rağmen ailenin diğer üyelerinin viral, 

bakteriyel ve fungal enfeksiyonları kontrol etmede, doku onarımını ve rejenerasyonu 

tetiklemede ve doku bütünlüğünü korumada çeşitli fonksiyonlarına sahip doğal savunma 

mekanizmaları olarak görev yapan doku epitel hücreleri gibi nonimmün hücreleri hedefler. 

IL-10 T yardımcı 2 (Th 2) T-hücre klonları tarafından üretilen ve Th 1 sitokinlerinin 

üretimini inhibe etme kabiliyetine sahip olan bir sitokin sentezi inhibitör faktörü olarak 

tanımlandığı bildirilse de günümüzde IL-10'un, makrofajlar, monositler, dendritik hücreler, 

mast hücreleri, eozinofiller, nötrofiller, NK hücreleri, CD4+ ve CD8+ T hücreleri ve B 

hücreleri gibi bağışıklık sisteminin hem doğal hem de adaptif kollarının çok çeşitli hücre 

tipleri tarafından eksprese edildiği bilinmektedir (Ouyang ve ark.2011).  

IL-10, birçok kanser türünde tümör mikroçevresinde tespit edilmekte olup kötü 

prognoz ile ilişkilendirilmektedir (Mannino ve ark. 2015). Güçlü immünosupresif işlevlerine 
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dayanarak, özellikle IL-12 üretimini ve Th1 farklılaşmasını inhibe etmede IL-10, kanser 

immünoterapisi için bir hedef olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte IL-10'un hem 

tümör teşvik edici hem de tümör baskılayıcı işlevlerinin olduğuna ilişkin çalışmalar 

mevcuttur (Groux ve ark. 1998). 

Bir yandan IL-10 kanser hücrelerinde ve profesyonel Antijen sunucu hücrelerde 

MHC ekspresyonunu aşağı regüle ederek sitotoksik T-hücresi aktivasyonunu bastırmakta, 

böylece kanser hücrelerinin antijene özgü T hücreleri tarafından tanınmasını önlemekte, 

diğer yandan Th1 farklılaşmasını ve sitotoksisiteyi güçlü bir şekilde destekleyen bir sitokin 

olan IL-12’nin APC'lerden üretimini de inhibe etmektedir. Diğer yandan yüksek dozlarda 

IL-10, CD8+ T hücrelerinin proliferasyonunu ve sitotoksik aktivitelerini arttırmaktadır 

(Groux ve ark.1998, Mumm ve ark. 2011). 

Belirli inflamatuar sitokinler ve koşullar doku hasarını ve onkogenezi teşvik 

edebilmektedir. (Huang ve ark. 2006). IL-10 bu tür inflamatuar reaksiyonları baskılayarak 

onkogenezi önleyebilmektedir. Bu nedenle, spesifik kanser türleri ve hasta alt 

popülasyonlarında vaka bazında IL-10 yolunu inhibe ederek veya teşvik ederek potansiyel 

bir terapötik müdahaleyi değerlendirmek önem taşımaktadır. 

 

2.11. Interleukin 33 

İnterleukin-33 (IL-33) hem homeostaz hem de inflamasyon sırasında endotel 

hücrelerinde, epitel hücrelerinde ve fibroblast benzeri hücrelerde bol miktarda eksprese 

edilen IL-1 ailesinden doku kaynaklı olan bir nükleer sitokindir. Bağışıklık hücrelerini 

uyarmak için hücre hasarı veya doku hasarı üzerine salınan bir alarmin olarak işlev 

yapmaktadır. IL-33'ün in-vivo başlıca hedeflerinin, mast hücreleri, grup 2 doğal lenfoid 

hücreler (ILC2'ler) ve düzenleyici T hücreleri (Treg'ler) gibi dokuda yerleşik bağışıklık 

hücreleri olduğu bildirilmiştir. Diğer hedefler arasında Th2 hücreleri, eozinofiller, bazofiller, 

dendritik hücreler, Th1 hücreleri, CD8+ T hücreleri, NK hücreleri, B hücreleri, nötrofiller 

ve makrofajlar yer almaktadır. IL-33 tip-2, tip-1 ve düzenleyici bağışıklık tepkilerinde 

pleiotropik aktivitelere ve alerjik, fibrotik, bulaşıcı ve kronik inflamatuar hastalıklarda 

önemli rollere sahip immun modülatördür. 
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Mukoza, deri, genital, solunum ve sindirim yollarındaki epitel hücreler IL-33'ün 

başlıca kaynaklarını oluşturmaktadır (Sundnes ve ark. 2015). Sindirim sisteminde IL-33 

midenin mukozal yüzeyinden ve mide bezlerindeki gelen epitel hücreleri tarafından eksprese 

edilmektedir (Pichery ve ark. 2012). 

IL-33'ün indüklenebilir ve heterojen ekspresyonu, sırasıyla kolit ve bağırsak 

polipozisi sırasında kolon ve bağırsak epitel hücrelerinde de görülmüştür (Maywald ve ark. 

2015). 

İnsan kolorektal kanserinde IL33 mRNA seviyesi artmakta ve tümör epitel 

hücrelerinde IL-33 protein ekspresyonu indüklenmektedir. Bir çalışmada IL-33 ayrıca fare 

bağırsak tümörlerinde üretildiği ve eksikliğinde bağırsak tümörigenezinde polipozisi 

azalttığı bildirilmiştir (Maywald ve ark. 2015). Tümör oluşumunda, IL-33 muhtemelen mast 

hücrelerinin birikimini ve pro-tümorijenik bir mikro-ortamın oluşumunu artırarak etki 

etmektedir. IL-33'ün neden olduğu sinyalizasyonun miyeloproliferatif neoplazmaların 

patogenezinde çok önemli bir rolü olduğu bildirilmiştir (Mager ve ark. 2015). 

Miyeloproliferatif neoplazmalı hastalardan alınan kemik iliği biyopsilerinde endotel 

hücrelerinde nükleer IL-33 seviyelerinin arttığı tespit edilmiştir. IL-33 miyelopoezi 

destekleyen sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin üretimini indüklemiş ve stromal hücre 

kaynaklı IL-33'ün, fare modellerinde hastalığın gelişimi için çok önemli olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca, IL-33-ST2 sinyalinin kronik miyeloid lösemili hastalardan alınan 

CD34+ progenitörlerinin çoğalmasına yol açtığı bildirilmiştir (Levescot ve ark. 2014). 

Bu nedenle IL-33’ün bir pro-tümörijenik sitokin olduğu düşünülmektedir. Bununla 

birlikte, IL-33’ün NK hücreleri ve CD8+ T hücreleri gibi antitümör bağışıklığında yer alan 

hücrelerin aktivasyonu tetikleyebileceği de bildirilmiştir. IL-33'ün kanserdeki rolünü 

netleştirmek için daha fazla çalışmanın yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalında 09/07/2020-25/10/2021 tarihleri arasında yapıldı. 

Çalışmamız Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 

tarafından 20.D.011 nolu proje olarak desteklendi. Hayvan Deneyleri için gerekli izin Hatay 

Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 24/06/2020 tarih ve 

2020/04-10 sayılı (18/03/2022 tarihli 2022/03-08 sayılı karar ile isim değişikliğine 

gidilmiştir) karar ile alındı. Çalışmada kullanılan Glycyrrhetinic asit kullanıma hazır ticari 

olarak elde edilirken Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus casei suşları kültür 

koleksiyonumuzdan kullanıldı. Çalışmada bileşiklerin tekli ve farklı kombinasyonları 

kullanıldı. Sitotoksite deneyleri Vero (Afrika yeşil maymun böbrek hücre hattı) hücre 

hattında, in-vitro aktivite testleri ise AGS (Gastrik adenokarsinom hücre hattı) hücre hattında 

gerçekleştirildi. İn-vitro testlerin tamamlanmasını takiben ise H. pylori ile oluşturulan sıçan 

gastrit modelinde bileşiklerin ve kombinasyonlarının H. pylori ile oluşturulmuş enfeksiyon 

modelinde tedavi başarısı kontrol gruplarıyla kıyaslamalı olarak değerlendirildi.  

 

3.1. Araç ve Gereçler 

 Karbondioksitli İnkübatör (Heal Force HF90, Çin) 

 Düz Tabanlı Mikroplaklar (12, 24, 48 ve 96’lık) (TPP, Europe/Switzerland)  

 Klas II Güvenlik Kabini (Heal Force, Çin) 

 Bidistile Su Cihazı (Elix Essential 10 UV, Almanya) 

 İnverted Mikroskop (Soıf, Çin) 

 Santrifüj (NF 048; Nüve, Türkiye) 

 Hassas Terazi (Ohous Corp., NJ ABD) 

 Thoma lam (Isolab, Almanya) 

 Otomatik Pipetler (Discovery, Transferpette, Almanya) 

 Benmari (Gesellschaft Für Labortechnik, Almanya) 

 Buzdolabı (Indesit TN 5 FNF-İtalya) 

 Otoklav (Nuve OT 90L, Almanya) 
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3.2. Kimyasal maddeler ve Suşlar 

 RPMI-1640 Besiyeri (Sigma, ABD) 

 DMEM besiyeri (Sigma, ABD) 

 Fetal Bovine Serum (Capricorn Scientific, Güney Amerika) 

 Tripsin Enzimi (Biological İndustries, İsrail) 

 Dimetil Sülfoksit (Merck Kgaa, Almanya) 

 Brucella Agar (Biomeurieux, Fransa) 

 Kanlı Agar (Biomeurieux, Fransa) 

 Triptic Soy Broth (Biomeurieux, Fransa) 

 Helicobacter pylori (NTCC 11637) 

 Streptococcus thermophilus (RSKK 731) 

 Lactobacillus casei (RSKK 4080) 

 Glycyrrhetinic asit (Sigma, ABD) 

 Fosfat Tuz Solüsyonu (PBS)  

 Etil Alkol (Merck, Almanya)  

 Tripan Mavisi (Sigma, ABD) 

 GAS PAK (Biomeurieux, Fransa) 

 

3.3. Helicobacter pylori Kültürü 

Helicobacter pylori suşu (NTCC 11637) Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Refik 

Saydam Ulusal Tip Kültür Koleksiyonu Laboratuvarından temin edilmiştir. Liyofilize olarak 

tedarik edilen suş %5 fetal dana serumu içeren Brucella Broth’ içerisine alınarak 

mikroaerofilik koşullarda 5 gün süre ile inkübe edildi. Brucella broth besiyerinde çoğaltılan 

bakterilerin %5 koyun kanlı agara pasajları yapılarak, plaklar mikroaerofilik ortamda (gas 

pak kit) 7 güne kadar 37 °C’de inkube edildi. İnkubasyon sonunda suşlar Gram boyama, 

üreaz, katalaz ve oksidaz testleri gibi konvansiyonel teknikler kullanılarak tür doğrulaması 

yapıldı. Kökenlerin hem in-vitro hem de in-vivo deneyler için pasajları yapılarak idame 

ettirildi (Cover 2012). 
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Şekil 3.1. %5 Koyun Kanlı Agarda H. pylori kolonileri 

 

3.4. Solüsyon ve Bileşiklerinin Hazırlanması 

3.4.1.  RPMI-1640 Besiyeri  

Besiyeri ticari olarak toz olarak temin edilmiştir. Laboratuvarda 2 g sodyum 

bikarbonat (NaHCO3) 1 lt besiyeri için hazır paket halindeki toz besiyerine eklendi ve 1 lt 

distile su ile erlenmayer içinde karıştırıldı. Homojenize olması için erlenmayerin ağzı  

kapatılıp karıştırıcıda 30 dakika kadar karıştırıldı. Homojen hale gelen karışımın filtrasyon 

yöntemiyle sterilizasyonu gerçekleştirildi. 
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3.4.2. Tripsin Solüsyonunun Hazırlanması  

Bidistile su ile son hacim 1 litre olacak şekilde ayarlanmak üzere 8 g NaCl, 0.2 g 

KCl, 2.37 g Na2HPO4 12 H2O, 0.2 gr KH2PO4, 1 gr titriplex lll (Versen) ve 1.25 gr tripsin 

tartılarak erlenmayer içinde karıştırıldı. Erlenmayerin ağzı kapatılarak karıştırıcıda 30 dk. 

karıştırılıp homojenize edildi. Homojen hale gelen karışımın filtrasyon yöntemiyle 

sterilizasyonu gerçekleştirildi. 

 

3.4.3.  PBS hazırlanması  

Bidistile su ile son hacim 1 litre olacak şekilde 8 g NaCl, 0.2 g KCl, 2.37 g. Na2HPO4 

12 H2O ve 0.2 g KH2PO4 tartılarak erlenmayer içinde çözüldü. Erlenmayerin ağzı 

kapatılarak karıştırıcıda 30 dakika karıştırılarak homojenize edildi ve 121 °C 1 atm basınç 

altında 15 dakika tutularak otoklavda strerilize edildi. 

 

3.4.4. Biyoaktif Metabolitler 

S. thermophilus, L. casei kökenleri -80 °C’den alınarak çözüldü. Sonra %5 koyun 

kanlı agara pasajları yapılarak 37 °C’de 48 saat süre ile inkübe edildi. Tür tanımlamaları 

yapıldıktan sonra Triptic soy broth’a inoküle edilerek aynı şartlarda inkübe edildi. 

İnkübasyon sonunda hücresiz metabolitleri filtrasyon yöntemiyle sterilize edildi.  

 

3.4.5. Glycyrrhetinic Asit 

Ticari olarak temin edilen (Sigma, ABD) Glycyrrhetinic asitin çözülmesi için solvent 

olarak dimetil sülfoksit (DMSO, Sigma, ABD) kullanıldı. Glycyrrhetinic asitin stok 

solüsyonu 100 µg/ml olacak şekilde hazırlandı. 
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3.5. Hücre Kültürü Çalışmaları 

3.5.1. Sitotoksite Testleri 

Sitotoksite çalışmalarında hücre hattı olarak Vero (Afrika yeşil maymun hücre hattı) 

hücre hattı kullanıldı. Öncelikle bileşiklerin ve farklı kombiyasyonların sağlıklı hücre 

hatlarında toksik olmayan konsantrasyonlarının belirlenmesi Vero hücre hattında 

gerçekleştirildi. Kültür çalışmalarında Vero hücre hattı için üretme besiyeri olarak içerisinde 

10 mM HEPES, %10 oranında fetal dana serumu (FBS), 4mM glutamin ve 100 IU/ml 

penisilin/streptomisin içeren RPMI-1640 hücre üretme besiyeri kullanıldı.  

Hücre kültürlerinin idame ettirilmesinde hücrelerin inkübasyonu kültür kabı yüzeyini 

kaplayıncaya kadar devam ettirildi. Hücrelerin çoğaltılması sırasında besiyerlerinin pH’ında 

asitlik tespit edildiğinde kültür besiyeri değiştirildi. Kültür kabı yüzeyini kaplayan hücreler 

kültür kabı yüzeyinden %0.25’lik Versen-Tripsin solüsyonu ile kaldırılarak santrifüj 

tüplerine alındı. Tüpler soğutmalı santrifüjde 1500 rpm’de 15 dk. santrifüj edilerek toplandı. 

Hücre canlılığı ve sayısı hemositometre ile tripan mavisi boyama yöntemi ile belirlendi.  

Aktivite deneyleri 24, 48 ve 96 kuyucuklu düz tabanlı mikroplaklarda yapıldı. 

Kuyucuklara içerisinde %10 oranında fetal dana serumu buluman RPMI 1640 besiyeri ile 

ml’sinde 1x106 hücre olacak şekilde hücre inoküle edildi. Çalışmada Glycyrrhetinic asiti 

çözmek için kullanılan DMSO’nun (Sigma, MI, ABD) seçilen konsantrasyonları negatif 

kontrol olarak kullanıldı. DMSO’nun non-toksik konsantrasyonlarının belirlenmesi testleri 

Vero hücre hattı kullanılarak gerçekleştirildi. Vero hücreleri 1x106 hücre/ml olacak şekilde 

mikroplaklara inoküle edildi. Mikroplakların kuyucuklarına DMSO’nun değişik 

konsantrasyonları (%8, 4, 2, 1 ve 0.5) üzerinde non-toksik konsantrasyon belirlenerek toksik 

olmayan bu konsantrasyon solvent olarak seçildi.  

Çalışmada Glycyrrhetinic asit, S. thermophilus ve L. casei’nin biyoaktif metabolitleri 

ile muamele edilen Vero hücre kültürlerinde sitotoksik dozlar MTT yöntemiyle belirlendi. 

Negatif ve pozitif kontroller de MTT yönteminde birlikte çalışılarak kıyaslandı. 

Hücre kültürlerine bileşikler ve kombinasyonları eklendikten sonra 96 saat 37 °C’de %5 

CO2’li etüvde inkübasyona bırakıldı. Sonra her kuyucuğa 10 μl MTT eklendi ve pleytler 4 

saat için aynı şartlar altında inkübe edilerek absorbans ölçümleri spektrofotometre 570 nm 
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de yapıldı. Proliferasyon fitokimyasallarla muamele edilen kuyucuklardaki hücrelerin 

kontrol grubu hücrelerine oranı olarak ifade edildi. 

 

Çizelge 3.1: Sitotoksite çalışmaları deney grupları ve tekrar sayıları  

Deney grupları Tekrar sayısı 

Grup 1 (Streptococcus thermophilus; ST) 3 

Grup 2 (Glycyrrhetinic asit; GA) 3 

Grup 3 (Lactobacillus casei; LC) 3 

Grup 4 (Amoksisilin) 3 

Grup 5 (Klaritromisin) 3 

Grup 6 (GA+AB) 3 

Grup 7 (ST+AB) 3 

Grup 8 (LC+AB) 3 

Grup 9 (ST+GA) 3 

Grup 10 (ST+LC) 3 

Grup 11 (GA+LC) 3 

Grup 12 (ST+GA+AB) 3 

Grup 13 (LC+GA+AB) 3 

Grup 14 (ST+LC+AB) 3 

Grup 15 (ST+LC+GA) 3 

Grup 16 (ST+LC+GA+AB) 3 

 

3.5.2.  Tripan Mavisi ile Hücre Canlılığının Belirlenmesi 

Hücre canlılığı tripan mavisi boyama yöntemi ile tespit edildi. Bu yöntemin temel 

prensibi membran bütünlüğü bozulmuş olan ölü hücrelerin tripan mavisi ile boyanması ve 

boyama sonunda canlı hücrelerin boyasız ölü hücrelerin ise maviye boyanmış olarak 

görülmesidir. %1’lik tripan mavisi boyası PBS çözeltisi içinde hazırlandı. %0.25’lik Versen-

Tripsin solüsyonu ile toplanan hücreler 1:1 oranında tirpan mavisi ve hücre süspansiyonu 

olacak şekilde boyandı. Oda sıcaklığında 15 dakika inkübe edilen karışım mikroskopta 

incelenerek canlılık tespiti yapıldı. Hemositometre (Thoma lamı) ile hücre sayımı 

gerçekleştirildi. 
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3.5.3.  MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) Yöntemi 

Bu yöntemde kültive edilen canlı hücreler kolorimetrik olarak tespit 

edilebilmektedir. Burada temel prensip sağlam hücrelerdeki mitokondrianın MTT boyasının 

tetrazolium halkasını parçalayabilmesi ilkesine dayanmaktadır (McGahon ve ark. 1995). İlk 

olarak Mosmann tarafından uygulanan ve daha sonra Alley ve arkadaşları (1988) tarafından 

geliştirilen 3-(4,5-dimetil tiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) yöntemi, hücre 

canlılığının tayini için sıkça kullanılan bir yöntemdir. MTT, hücre içerisine giren ve 

mitokondriye bağlı bir reaksiyon ile renkli, suda çözünmeyen formazana dönüşen bir 

maddedir (Mosmann ve ark. 1983). Hücrelerin MTT’yi indirgeme özelliği hücre canlılığının 

göstergesi olarak kabul edilir ve MTT analizi sonucunda ortaya çıkan boya yoğunluğu canlı 

hücre sayısı ile pozitif korelasyon göstermektedir.  

 

3.5.4.  AGS Hücre Hattının H. pylori ile Enfekte Edilmesi ve Deney Gruplarının 

Oluşturulması 

AGS hücrelerinin kültivasyonu için 4 mM L-glutamin, %10 oranında fetal dana 

serumu (FBS) ve 100 IU/ml penisilin/streptomisin içeren DMEM besiyeri kullanıldı. 

Bileşiklerin anti-H. pylori etkinlikleri gen ekspresyon çalışmaları için antibiyotik içermeyen 

üretme besiyeri kullanıldı. Üç bileşik ve bu bileşiklerin farklı kombinasyonları ile antibiyotik 

tedavi gruplarının NF-κB, IL-1B, TNF-a, Fox-M1, Il-6, IL-8, IL-10, IL-33 genleri 

ekspresyon seviyeleri üzerindeki etkinlikleri aşağıdaki tedavi grupları oluşturarak 

değerlendirildi. Deneylerde H. pylori ile enfekte edilen AGS hücreleri kontrol grubu olarak 

seçildi. Aşağıda belirtildiği gibi tedavi grupları oluşturulduktan sonra bileşikler ve 

kombinasyonları non-toksik konsantrasyondaki tedavi dozları uygulanarak genlerin 

ekspresyonları üzerindeki etkinlikleri değerlendirildi. Hücre hatlarının inkubasyonu 37 °C 

ve %5 CO2 ortamda gerçekleştirildi. Hücre çoğaltma ve üretme deneylerinde hücre 

yoğunluğu 1x106 hücre/ml, aktivite çalışmaları için ise hücre konsantrasyonu 1x105 

hücre/ml olacak şekilde ayarlandı. 
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Çizelge 3.2. Gen ekspresyon çalışması deney grupları ve tekrar sayıları. 

Deney grupları Tekrar sayısı 

Grup 1 (H. Pylori kontrol grubu) 3 

Grup 2 (ST grubu) 3 

Grup 3 (GA grubu) 3 

Grup 4 (LC grubu) 3 

Grup 5 (Antibiyotik grubu (Amoksisilin+Klaritromisin; AMC+KL) 3 

Grup 6 (ST+GA) 3 

Grup 7 (ST+LC) 3 

Grup 8 (GA+LC) 3 

Grup 9 (GA+AB) 3 

Grup 10 (ST+LC+AB) 3 

Grup 11 (ST+GA+LC) 3 

Grup 12 (ST+GA+LC+AB) 3 

 

3.6. Gen Ekpsresyon Çalışmaları 

3.6.1. RNA izolasyonu  

İn-vitro deneylerde bileşiklerin hücre kültürlerindeki bakteriyle muamelesi sonunda 

hücreler kültür kaplarından toplandı. Sonra örneklerin üzerine 0.2 ml kloroform eklenerek 

elle kuvvetlice ters-düz edilerek 10 dakika oda sıcaklığında inkubasyona bırakıldı. 

İnkübasyon sonunda örnekler 12000 rpm de 15 dk +4 °C’de santrifüj edildi. Santifüj işlemi 

bitiminde süpernatant (üstte kalan renksiz faz) aspire edilerek ependorf tüplere alındı. 

Üzerine 0.4 ml izopropanol alkol eklenerek ters-düz edildikten sonra yeniden 10 dakika oda 

sıcaklığında inkubasyona bırakıldı. İnkubasyon yeniden 12000 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edilerek tüpün dibindeki RNA pelleti %70’lik alkol içinde çözüldü. Ardından 7500 rpm’de 

5 dakika santrifüj edildikten sonra alkol dökülerek yeniden %70’lik alkol eklendi. İkinci 

tekrardan sonra tüplere 1 ml %99’luk alkol eklenerek son yıkama işlemi gerçekleştirildi. 

Tekrar 7500 rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek süpernatant atıldı ve RNA içeriği steril kabin 

içinde kurutuldu. Bu işlemin sonunda tüpün dibindeki RNA peletleri 25 μl RNAase free 

bidistile su ile çözüldü. Elde edilen RNA’nın spektrofotometre cihazı ile (Merinton, SMA-

1000 UV Spectrophotometer, Çin) 550 nm dalga boyunda saflığı ve konsantrasyonu tespit 

edildikten sonra %1’lik agaroz jelde 100 volt 500 mA’de 30 dakika süre ile yürütülerek 
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görüntüleme cihazı ile RNA bantlarının varlığı tespit edilerek izolasyon işleminin 

verifikasyonu gerçekleştirildi. 

 

3.6.2. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

Konsantrasyonu tespit edilen RNA örnekleri RNAase free su kullanılarak 1000 

ng/ml olacak şekilde konsantre edildi. DNA sindirimi (digesiton) işlemi ticari kit (Abmgood, 

Kanada) kullanılarak cDNA eldesi ticari firmanın test protokolüne uygun olarak 

gerçekleştirildi. cDNA eldesi 55 °C’de 30 dakika ve 85 °C’de 5 dakika inkübe edilerek 

gerçekleştirildi.  Sentezlenen cDNA örnekleri RT-PCR analizleri yapılıncaya kadar -

20°C’de muhafaza edildi.  

 

3.6.3. İnflamatuar Sitokin Genlerinin Ekspresyon Seviyelerinin qPCR ile Belirlenmesi 

Gen ekspresyonu çalışmaları sırasında GAPDH housekeeping gen olarak seçildi. 

Deneylerde hedef gen olarak, COX-2, NF-kB, TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-10, IL-33a, IL-1B 

ve FOX-M1 genlerinin amplifikasyon seviyeleri tespit edildi. Ekspresyon çalışmalarında her 

grup için 1 µl cDNA örneği kullanıldı. RT-PCR analizlerinde GoTaq PCR Mastermiks 

(Promega, ABD) kullanıldı. Reaksiyon protokolü Montana 4896 RT-PCR (Anatolia, 

Türkiye) cihazı kullanılarak; 95 °C’de 2 dakika, 95 °C’de 15 saniye, 60 °C’de 60 saniye 

olarak 40 siklus olacak şekilde uygulandı. Her örnekten duplike olarak çalışıldı. Sonuçlar  

2–∆∆Ct metodu ile analiz edildi. Kullanılan primerlerin sekansları Çizelge 3. 3 verilmiştir. 
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Çizelge 3.3. Çalışmada kullanılan oligonükleotit dizileri. 

Gen Oligosakkarit Dizileri Kaynak 

GAPDH 

5‘-TGCACCACCAACTGCTTAGC-3‘ 

Hruz ve ark. 2011 

5‘-GGCATGGACTGTGGTCATGAG -3’ 

IL-33 5’-GGAAGAACACAGCAAGCAAAGCCT-3’ Morris ve ark. 2014 

TAAGGCCAGAGCGGAGCTTCATAA-3’ 

FOX-M1 5’ -TGCAGCTAGGGATGTGAATCTTC-3’ Zhu ve ark. 2020 

5’ -GGAGCCCAGTCCATCAGAACT-3’ 

COX-2 F, 5′-CTTGCTGTTCCCACCCATGTCAAA-3′ Yoon ve ark. 2013 

5′-TGCACTGTGTTTGGAGTGGGTTTC-3′ 

TNF-alfa 5′-CGAGTGACAAGCCTGTAGC-3′ Yang ve ark. 2013 

5′-GGTGTGGGTGAGGAGCACAT-3′ 

IL-10 5′-GTGATGCCCCAAGCTGAGA-3′ Sapan ve ark. 2017 

5′-CACGGCCTTGCTCTTGTTTT-3′ 

IL-6 5′-AAATGCCAGCCTGCTGA CGAAC-3′ Yoon ve ark. 2013 

5′-AACAACAATCTGAGGTGCCCATGCTAC-3′ 

IL-1B 5’-AAGCCCTTGCTGTAGTGGTG-3’ Simanski ve ark. 2019 

  5’-GAAGCTGATGGCCCTAAACA-3’ 

IL-8 

 

5’-AGCACTCCTTGGCAAAACTG-3’ Yarmohammadi ve ark. 

2021 5’-CGGAAGGAACCATCTCACTG-3’ 

NF-kB 5’-AAAGACACATCCGGACCTCG-3’ Açıkgül 2021 

5’-TGTAAGAGTTCCCCTCCGGT-3’ 

 

3.7. Hayvan Deneyleri 

Planlanan çalışmanın temel hipotezleri dikkate alınarak yeterli güçte minimum örneklem 

büyüklüğünün belirlenebilmesi için ilk etapta literatür taraması yapıldı. Çalışma öncesinde 

gerekli minimum örneklem büyüklüğünün belirlenmesi için literatürlerden de 

yararlanılarak; tip 1 hata olasılığı (alfa) = 0.05, güç (1-B) = 0.80 kriterleri kullanılarak ve 

etki büyüklüğü (f)=0.65 kabul edilmek üzere, toplamda minimum 45 adet ratın çalışmada 

yer almasının uygun olacağı hesaplanmıştır (Faul 2007, 2009). Deneylerde 300 g 

ağırlığındaki Wistar albino türü 65 adet erkek sıçan kullanıldı. Güç analizinin yapılmasında 

PASS 11 ve G*Power Version 3.1.9.2 istatistik programlarından yararlanılmıştır. H. pylori 

gastrit modeli oluşturabilmek için Streptomisin sülfat (5 mg/ml) hayvanların içme sularına 

5 gün süre ile katılarak hassasiyet yaratıldı. Bu işlemden sonra H. pylori suşları pasajları 
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takiben PBS içerisinde 5×108 cfu/mL olacak şekilde hazırlanarak (her uygulamadan önce 

taze olarak hazırlandı) 4 saatlik periyot içerisinde günde 2 kez, 1ml/sıçan olacak şekilde 3 

gün ardışık süre ile sıçanlara oral gavaj yoluyla inoküle edildi. İnokülasyondan sonra 15 gün 

bakterinin hayvanların midesine kolonizasyonu için beklenildi. Gastrit oluşumu mide 

örneklerinden hazırlanan dokuların histopatolojik ve mikrobiyolojik testlerde verifikasyonu 

yapıldıktan sonra aşağıdaki tedavi gruplarına belirtilen tedaviler 10 gün süre ile uygulandı.  

Gastrit gelişimini takiben kimyasal bileşikler ve farklı kombinasyonları 1ml/sıçan/gün 

olacak şekilde uygulandı. Tedavi başarısını takiben ksilazin-ketamin (150/9 mg/kg, i.p.) 

kombinasyonu ile sakrifiye edilen sıçanların mide örnekleri mikrobiyolojik analizler için 

PBS içerisinde, histopatolojik analizler için de formaldehit içine konularak analizler için 

ilgili laboratuvarlara gönderildi (Werawatganon 2014). 

Çizelge 3.4. Hayvan deneyi tedavi grupları ve sayıları. 

Deney grupları Sıçan sayısı 

Grup 1 (H. pylori kontrol grubu) 5 

Grup 2 (H. pylori inokülasyonu yapılmaya sağlıklı kontrol grubu 5 

Grup 3 (ST tedavi grubu) 5 

Grup 4 (GA tedavi grubu) 5 

Grup 5 (LC tedavi grubu) 5 

Grup 6 (AB: Antibiyotik tedavi grubu (AMC+KL) 5 

Grup 7 (ST+GA) 5 

Grup 8 (ST+LC) 5 

Grup 9 (GA+LC) 5 

Grup 10 (GA+AB) 5 

Grup 11 (ST+LC+AB) 5 

Grup 12 (ST+GA+LC) 5 

Grup 13 (ST+GA+LC+AB) 5 

Toplam hayvan sayısı 65 

 

3.7.1.  Mikrobiyolojik Analizler  

Dekapitasyonu takiben mide doku örnekleri 10 ml PBS içerisine alınarak Hatay 

Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarına soğuk zincir altında ulaştırıldı. Herbir örnekten 1 g olacak şekilde 

porsiyonlanan dokular önce çift bistüri yöntemi ile kıyıldıktan sonra homojenizatör ile 
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homojenize edildi. Homojenatlar %5 koyun kanlı agara ekildikten sonra 7 gün süre ile 

mikroaerofilik ortamda 37 °C’de inkübe edildi. İnkubasyon sonunda H. pylori üremesi 

cfu/mL olarak kaydedildi (Cover 2012). 

3.7.2. Histo-Patolojik Analizler 

Midenin bir kısmı mikrobiyolojik analizler için ayrılırken bir kısmıda histopatolojik 

analizler için %10’luk formaldehid solüsyonuna konularak laboratuara ulaştırıldı. Patolojik 

değerlendirmeler Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda gerçekleştirildi. Histopatolojik inceleme için alınan mide dokuları tespit sonrasında 

5 mm kalınlığında küçültülerek bir gece akan çeşme suyunda yıkandı. Rutin olarak etil alkol, 

ksilol ve parafin serilerinden geçirilerek tespit edildikten sonra parafinde bloklandı. Bu 

şekilde hazırlanan doku bloklarından mikrotomla 4 mikron kalınlığında alınan kesitler;  önce 

37˚C’lik su banyosuna atılıp açılmaları sağlandı ve sonra da lamlara  alınarak 30 dakika 

54˚C’lik etüvde kurutuldu. Bütün doku kesitlerine rutin hematoksilen eozin (HE) boya 

yöntemi uygulandı. Bu amaçla lama alınan kesitler;  ksilende 3 kez 5’er dakika bekletilerek 

deparafinize edildi. Sırayla alkol serilerinden geçirilerek rehidre edildi. Harris’in 

hematoksilen-ezoin (HE) yöntemine göre boyandı. Tekrar alkol ksilolden geçirilip 

yapıştırıcı (Entellan) yardımıyla lamel ile kapatıldı. Işık mikroskop altında (Olympus CX31) 

incelendikten sonra mikrofotoğrafları (Olympus DP12) alındı. Mikroskobik inceleme ve 

skorlama işlemleri Suzana ve ark. (2009)’a göre yapıldı.  

 

3.8.  İstatistiksel Analizler 

Tüm istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Windows v. 

23, Chicago, IL) programı kullanılarak yapıldı. Grup geometrik ortalamaları arası farkların 

önem dereceleri test edilirken tüm analizlerde farklar p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. DMSO’nun Sitotoksik Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

Ticari olarak temin edilen G. asidin besiyerinde homejenizasyonu için DMSO 

solvent olarak seçildi. DMSO’nun hüce proliferasyonunu etkilemeyen non-toksik 

konsantrasyonu MTT yöntemiyle belirlendi. Solvent konsantrasyonu olarak non-toksik 

olarak belirlenen %1’lik DMSO konsantrasyonu seçildi. Şekil 4. 1’de G. asidin çözüldüğü 

%1’lik DMSO ile muamele edilen hücrelerin inkübasyonun 96. saatinde kontrol grubuyla 

kıyaslı olarak morfolojik görüntüleri verilmiştir. İçerisinde DMSO bulunan kültürlerde 

hücrelerde herhangi bir sitotoksiste tespit edilmedi. Hücreler tipik morfolojide monolayer 

tarzda kültür kabı yüzeyini kaplayarak kontrol grubundan farksız görünüm verirken iki grup 

arasında hücre canlılığı arasında istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.05). 

  
A B 

Şekil 4. 1. Vero hücreleri. A. 96 saat inkübasyondan sonra içerisinde DMSO bulunmayan hücre kültürünün 

mikroskobik görüntüsü. B: içerisinde ≤ %2 DMSO bulunan hücre kültürünün morfolojik görünümü (10×) 

 

 

Deneylerde S. thermophilus, L. casei ve G. asitin non-sitotoksik konsantrasyonu 

belirlendi. Aktivite çalışmaları bu non-toksik konsantrasyonlar dahilinde gerçekleştirildi 

(şekil 4.2 ve 4.3). 
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640 µg/ml 320 µg/ml 

  

160 µg/ml 80 µg/ml 

  

40 µg/ml 20 µg/ml 

  

10 µg/ml 5 µg/ml 

Şekil 4.2. Vero hücre hattında Glycyrrhetinic asitin farklı konsantrasyonlarda hücre morfolojileri üzerinde 

meydana getirdiği sitopatolojik değişiklikler. 
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48 µl/ml 24 µl/ml 

  

12 µl/ml 6 µl/ml 

 
 

3 µl/ml 1.5 µl/ml 

  
0.75 µl/ml 0.37 µl/ml 

Şekil 4. 3. Vero hücre hattında S. thermophilus biyoaktif metabolitlerinin farklı konsantrasyonlarda hücre 

morfolojileri üzerinde meydana getirdiği sitopatolojik değişiklikler. 
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4.2. Gen Ekspresyon Analizi Sonuçları 

 

 
 

Şekil 4.4. AGS hücre hattından izole edilen RNA’ların elektroforezde görüntüleri. 

 

 

 

 
Şekil 4.5. GAPDH geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 
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Şekil 4.6. COX-2 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 

 

 

 

 
Şekil 4.7. NF-κB geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 
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Şekil 4.8. TNF-alfa geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 

 

 

 

 
Şekil 4.9. IL-1 beta geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 
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Şekil. 4.10. IL-6 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 

 

 

 
Şekil 4.11. IL-8 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 
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Şekil 4.12. IL-10 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 
 

 

 

 
Şekil 4.13. IL-33 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 

 

 
Şekil 4.14. FOX-M1 geni Real-Time PCR amplifikasyon ve “melting curve” grafiği. 
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Şekil 4.15. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda COX-2 

sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P<0.05 

Kontrol&GA: P>0.05 AB&GA P>0.05 

Kontrol&LC: P>0.05 AB& LC: P<0.05 

Kontrol&AB: P<0.05  

ST: S.thermophilus tedavi grubu 

GA: G.asit tedavi grubu 

LC: L.casei tedavi grubu 

AB: Antiniyotik tedavi grubu 

Şekil 4.15.’de insan mide hücrelerinde H. pylori enfeksiyonunu G. asit, S. 

thermophilus ve L. casei tedavi grubunun konvansiyonel antibiyotik tedavisiyle kıyaslı 

olarak COX-2 sentezi üzerindeki etkisi verilmiştir. Tedavi gruplarındaki etkinlik non-

infektif AGS hücrelerinin COX-2 sentezi ile kıyaslı olarak değerlendirilmiştir. S. 

thermophilus biyokomponentlerinin COX-2 gen ekspresyonunun hem antibiyotik tedavi 

grubundan hem de kontrol grubundan anlamlı düzeyde daha yüksek inhibe ettiği 

saptanmıştır (Şekil 4.15, 4.6). 
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Şekil 4.16. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. 

pylori enfeksiyonunda COX-2 sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması. 

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P>0.05 AB& ST+GA: P>0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05 

Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05 

Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05  

 

 

Şekil 4.16.’da G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin COX-2 gen ekspresyonu 

üzerindeki etkinliği komponentlerin birbirleri ve antibiyotiklerle kombine olarak da kontrol 

grubu ve antibiyotik grubuyla karşılaştırılmış tüm gruplarda istatiksel olarak anlamlı 

derecede azalma tespit edilmiştir (Şekil 4.16, 4.6). 
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Şekil 4.17. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda NF-kB 

sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması 

P değerleri  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P>0.05 

Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P>0.05 

Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P>0.05 

Kontrol&AB: P<0.05  

 

H. pylori’ye karşı antibiyotik tedavi grubu ile G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin 

Nf-kB-1 gen ekspresyonu üzerindeki etkinliği Figür 3’te verilmiştir. En yüksek inhibitor 

etkinliği S. thermophilus ve L. casei biyokomponetnlerinin gösterdiği tespit edilmiştir. Nf-

kB ekspresyon düzeyleri kontrol grubu ile anlamlı derecede azalmış olarak tespit edilmiştir. 

(Şekil 4.17, 4.7). 
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Şekil 4.18. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. pylori 

enfeksiyonunda Nf-kB-1 sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P>0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05 

Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P>0.05 

Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P>0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P>0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P>0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P>0.05 

 

NF-kB gen ekspresyonu üzerindeki etkinlik bileşiklerin kombine uygulamaları ile de 

H. pylori ile enfekte hücrelerde araştılmış, S. thermophilus artı L. casei kombinasyonunun 

güçlü bir sinerjizm oluşturduğu tespit edilmiştir. Bunun yanında G. asit artı L. casei 

kombinasyonunun da oldukça önemli NF-kB ekspresyonunu inhibisyonu gerçekleştirdiği 

saptanmıştır (Şekil 4.18, 4.7). 
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Şekil 4.19. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda TNF-α 
sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması. 

P değerleri:  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P<0.05 

Kontrol&GA: P>0.05 AB&GA: P>0.05 

Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05 

Kontrol&AB: P>0.05  

 

 

Şekil 4.19.’da önemli bir inflamatuar ajan olan TNF-alfanın H. pylori ile infekte 

hücrelerde byiokomponent tedavisini takiben ekspresyon düzeyleri verilmiştir. Antibiyotik 

ve G. asit tedavi grubunda hücrelerde TNF-α ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuyla 

kıyaslandığında anlamlı derecede azaldığı tespit edilirken, en güçlü etkinliğin S. 

thermophilus tedavi grubunda elde edildiği, hem S. thermophilus hem de L. casei 

biyokomponentlerinin TNF-α ekspresyonunu anlamlı düzeyde inhibe ettiği tespti edilmiştir 

(Şekil 4.19, 4.8). 
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Şekil 4.20. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. pylori 

nfeksiyonunda TNF-α sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

 

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P>0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05 

Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05 

Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P>0.05 AB& ST+GA+LC: P>0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05  

 

Bileşiklerin kombine tedavi gruplarında TNF-alfa gen ekspresyonu üzerindeki 

etkinlikleri incelendiğinde ise S. thermophilus artı L. casei kombinasyonun gen 

ekspresyonunun en güçlü düzeyde inhibe ettiği tespit edilirken, G. asit artı antibiyotik tedavi 

grubunda da bu gen üzerinde güçlü bir inhibitör etki saptanmıştır. Benzer şekilde S. 

thernophilus artı L. casei artı antibiyotik tedavisinin hücrelerde TNF-α gen ekspresyonu 

üzerinden anlamlı derecede inhibitör etki gösterdiği tespit edilmiştir (Şekil 4.20, 4.8). 
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Şekil 4.21. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-1β 
sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

 

P değerleri:  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P<0.05 

Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P>0.05 

Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05 

Kontrol&AB: P<0.05  

 

 

Önemli bir proinflamatuar sitokin olan IL-1β sentezi kontrol grubuyla kıyaslandığında S. 

thermophilus ve L. casei biyokomponentlerinin oldukça güçlü bir inhibitör etkinlik 

sergilediği tespit edilirken, G. asit ve antibiyotik tedavi grubu kontrol grubuyla 

kıyaslandığında IL-1β gen ekspresyonu üzerinde anlamlı bir azalma meydana gelmediği 

saptanmıştır (Şekil 4.21, 4.9).   
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Şekil 4.22. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. pylori 

enfeksiyonunda IL-1β sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P>0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05 

Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05 

Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P>0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05 

 

Bileşiklerin farklı kombinasyonlarının IL-1β ekspresyonu üzerindeki deneylerde ise 

ikili (S. thermophilus artı L. casei, G. asit artı L. casei, G. asit artı antibiyotik), üçlü (S. 

thermophilus artı L. casei artı antibiyotik) ve dörtlü (S. thermophilus artı L. casei artı G. asit 

artı antibiyotik) kombinasyonların güçlü bir sinerjizm oluşturduğu tespit edilmiştir (Şekil 

4.22, 4.9). 
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Şekil 4.23. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-6 

sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması 

P değerleri  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P<0.05 

Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P<0.05 

Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05 

Kontrol&AB: P<0.05  

 

Şekil 4.23.’de G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin H. pylori ile enfekte hücrelerde 

AGS hücrelerinde IL-6 gen ekspresyonu üzerindeki etkinlikleri verilmiştir. Kontrol 

grubuyla kıyaslandığında pro-inflamatuar sitokinlerden IL-6’nın salınımını S. thermophilus, 

L. casei ve G. asitin anlamlı derecede inhibe ettiği tespit edilmiştir. Antibiyotik tedavi 

grubunda ise anlamlı bir azalma saptanmamıştır (Şekil 4.23, 4.10). 
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Şekil 4.24. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. 

pylori enfeksiyonunda IL-6 sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P<0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05 

Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05 

Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P>0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05  

 

Bileşiklerin tekli etkinliklerinde olduğu gibi kombine tadavi gruplarında da IL-6 gen 

ekspresyonu üzerinde inhibitör etki tespit edilmiş, antibiyotik tedavi grubunun IL-6 

ekspresyonu üzerinde inhibitör etkisi olmazken, S. thermophilus artı L. casei artı G. asit 

tedavi grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında IL-6 gen ekspresyonunun anlamlı derecede 

inhibe edildiği tespit edilmiştir (Şekil 4.24, 4.10). 
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Şekil 4.25. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-8 

sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P<0.05 

Kontrol&GA: P>0.05 AB&GA: P<0.05 

Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05 

Kontrol&AB: P<0.05  

 

Şekil 4.25.’de G. asit, S. thermophilus ve L. casei tedavi gruplarında H. pylori 

enfeksiyonu sırasında IL-8 gen ekspresyonu üzerindeki değişimleri verilmiştir. S. 

thermophilus biyokomponentleri IL-8 ekspresyonunu anlamlı düzeyde inhibe ederken, G. 

asit ve L. casei tedavi gruplarında ekspresyon seviyelerinde anlamlı değişim meydana 

gelmemiştir. Antibiyotik tedavi grubunda ise kontrol grubundan anlamlı düzeyde IL-8 

ekspresyonu daha yüksek bulunmuştur (Şekil 4.25, 4.11).  
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Şekil 4.26. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. 

pylori enfeksiyonunda IL-8 sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P>0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05 

Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P>0.05 

Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P>0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P>0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05 

 

Deneylerde biyokomponentlerin ikili (S. thermophilus artı G. asit, G. asit artı L. 

casei, G. asit artı antibiyotik) ve üçlü (S. thermophilus artı L. casei artı antibiyotik, S. 

thermophilus artı G. asit artı L. casei) tedavi gruplarında IL-8 gen ekspresyonunun anlamlı 

düzeyde arttığı tespit edilmiştir. En güçlü etkinliğin S. thermophilus artı L. casei artı 

antibiyotik tedavi grubunda görüldüğü tespit edilmiş oldukça güçlü bir sinerjizm meydana 

gelmiştir (Şekil 4.26, 4.11). 
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Şekil 4.27. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-10 

sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P<0.05 

Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P<0.05 

Kontrol&LC: P>0.05 AB&LC: P>0.05 

Kontrol&AB: P>0.05  

 

 

Şekil 4.27’de antibiyotik ve üç bileşiğin (G. asit, S. thermophilus ve L. casei 

biyokomponentleri) kullanıldığı tedavi gruplarında IL-10 ekspresyon düzeyleri verilmiştir. 

Deneylerde antibiyotik ve L. casei tedavi gruplarında kontrol grubuyla kıyaslandığında 

anlamlı bir yükselme görülmezken, G. asit tedavi grubunda anlamlı olmasa da bir yükselme, 

S. thermophilus tedavi grubunda ise istatiksel olarak anlamlı ölçüde IL-10 ekspresyonunda 

artış tespit edilmiştir (Şekil 4.27, 4.12). 
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Şekil 4.28. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. 

pylori enfeksiyonunda IL-10 sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P<0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05 

Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P<0.05 

Kontrol&GA+AB: P>0.05 AB& GA+AB: P>0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P>0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P>0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P<0.05 

 

 

Deneylerde ikili üçlü ve dörtlü kombinasyon tedavi gruplarında IL-10 

ekspresyonunda oldukça anlamlı artışlar olduğu tespit edilmiştir. Özellikle G. asit artı L. 

casei ve S. thermophilus artı G. asit artı L. casei artı antibiyotik tedavi gruplarından kontrol 

grubuyla kıyaslandığında istatiksel olarak anlamlı derecede artışların olduğu tespit edilmiştir 

(Şekil 4.28, 4.12). 
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Şekil 4.29. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda IL-33 

sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P<0.05 

Kontrol&GA: P<0.05 AB&GA: P<0.05 

Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P>0.05 

Kontrol&AB: P>0.05  

 

Şekil 4.29’da S. thermophilus ve G. asit tedavi gruplarında IL-33 gen 

ekspresyonunun kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı derecede inhibe edildiği tespit 

edilirken, antibiyotik tedavi grubunda bu sitokin sentezinin kontrol grubundan farksız 

olduğu, L. casei tedavi grubunda ise kontrol grubuna kıyasla bir azalış tespit ediliken bu 

azalmanın anlamsız düzeyde olduğu saptanmıştır (Şekil 4.29, 4.13). 
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Şekil 4.30. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. pylori 

enfeksiyonunda IL-33 sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P<0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P<0.05 

Kontrol& GA+LC: P>0.05 AB& GA+LC: P>0.05 

Kontrol&GA+AB: P>0.05 AB& GA+AB: P>0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P>0.05 AB& ST+LC+AB: P>0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P>0.05 AB& ST+GA+LC+AB: P>0.05 

 

Kombine tadvi gruplarında ise IL-33 gen ekspresyonu üzerinden S. thermophilus artı 

G. asit, S. thermophilus artı L. casei ile S. thermophilus artı G. asit artı L. casei tedavi 

gruplarında IL-33 gen ekspresyonu seviyelerinde anlamlı düzeyde bir azalış meydana 

gelmiştir (Şekil 4.30, 4.13). 
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Şekil 4.31. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin AGS hücreleri üzerinde H. pylori enfeksiyonunda FOX-

M1 sentezi üzerindeki etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması. 

P değerleri  

Kontrol&ST: P<0.05  AB&ST: P<0.05 

Kontrol&GA: P>0.05 AB&GA: P>0.05 

Kontrol&LC: P<0.05 AB&LC: P<0.05 

Kontrol&AB: P<0.05  

 

Şekil 4.31.’de Fox-M1 gen ekspresyonunun S. thermophilus ve L. casei 

biyokomponentlerinin uygulandığı enfekte hücrelerde kontrol grubuyla kıyaslandığında 

istatiksel olarak anlamlı derecede azalma tespit edilirken, antibiyotik ve G. asit tedavi 

gruplarında anlamlı olmasa da artış olduğu saptanmıştır (Şekil 4.31, 4.14).  
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Şekil 4.32. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının AGS hücreleri üzerinde H. pylori 

enfeksiyonunda FOX-M1 sentezi üzerindeki sinerjistik etkisinin antibiyotik tedavisiyle kıyaslanması.  

P değerleri  

Kontrol&ST+GA: P<0.05 AB& ST+GA: P<0.05 

Kontrol&ST+LC: P<0.05 AB& ST+LC: P>0.05 

Kontrol& GA+LC: P<0.05 AB& GA+LC: P>0.05 

Kontrol&GA+AB: P<0.05 AB& GA+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+LC+AB: P<0.05 AB& ST+LC+AB: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC: P<0.05 AB& ST+GA+LC: P<0.05 

Kontrol&ST+GA+LC+AB: P<0.05 AB& ST+GA+LC+AB:P>0.05 

 

Fox-M1 gen ekspresyonu üzerinde kombine tedavi gruplarında da sadece iki grupta 

(S. thermophilus artı G. asit kombine tedavi grubu ve S. thermophilus artı G. asit artı L. casei 

tedavi grubu) kontrol grubuyla kıyaslandığında istatiksel olarak anlamlı düzeyde azalma 

meydana gelirken diğer kombine tedavi gruplarınının tümünde gen ekspresyonunda artışlar 

olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.32, 4.14). 
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4.3. Hayvan Deneyleri ve Histo-Patolojik Sonuçlar 

 

İn-vivo çalışmalarda sıçanların H. pylori ile enfeksiyonunu takiben tedavi sonunda 

mide doku örneklerinden alınan örneklerde H. pylori varlığı hem histopatolojik olarak hem 

de kültür izolasyonla değerlendirilmiştir. 

H. pylori inokülasyonu yapıldıktan sonra tedavi verilemeyen sıçanların mide doku 

örneklerinin tamamından H. pylori izolasyonu yapılmıştır. Bunun yanında, mide dokusunda 

mukozal ve sub-mukozal bölgede şiddetli lenfosit ve lökosit infiltrasyonu ile yoğun ödem 

varlığı tespit edilmiştir. 

Tekli tedavi gruplarından S. thermophilus tedavi grubunda yapılan histopatolojik 

değerlendirmede, submukozal bölgede hafif ödem dışında mukozoda lenfosit ve lökosit 

infiltrasyonu tespit edilmedi. Sıçanların (0/5) hiçbirinde H. pylori varlığına rastlanmamış, 

kültive edilen tüm örneklerde H. pylori izolasyonu negatif bulunmuştur. G. asit tedavi 

grubunda ise sıçanların %40’ında (2/5) H. pylori izolasyonu yapılırken, bu hayvanların doku 

örneklerinin histopatolojik muayanelerinde orta derecede lenfosit varlığı ile düşük düzeyde 

lökosit infiltrasyonu tespit edildi. L. casei tedavi grubunda da benzer olarak hayvanların 

%40’ında H. pylori izolasyonu yapılmış, izolasyon yapılan hayvanların doku örneklerinde 

hafif şiddette lenfosit infiltrasyonu tespit edilirken, mukozal ve submukozal bölgede lökosit 

infiltrasyonu ve ödem görülmemiştir. Antibiyotik tedavi grubunda ise hayvanların 

%20’sinde H. pylori izolasyonu yapılmış bu hayvanda lenfosit infilstrasyonunun varlığı 

tespit edilirken, lökosit infiltrasyonu ve submukozal ödem saptanmamıştır (Şekil 4.33). 
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Şekil 4.33. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin H. pylori ile enfekte sıçanlarda tedavi sonunda izolasyon 

oranlarının kontrol grubuyla kıyaslanması. 

 

İkili kombine tedavi gruplarındaki hayvanların mide doku numuneleri 

incelendiğinde S. thermophilus artı G. asit tedavi grubundan hazırlanan preperatlarda bir 

sıçanda H. pylori izoalsyonu yapılmış, mukozal ve submukozal lenfosit infiltrasyonu 

görülürken, nötrofil infiltrasyonu ve mukozal ödem tespit edilmemiştir. G. asit artı L. casei 

ikili kombine tedavi grubunda H. pylori izolasyon oranı yüksek idi. Hayvanların %60’ında 

bakteriyel izolasyon yapılmış, mukozal ödem, lenfosit ve lökosit infiltrasyonu olduğu da 

tespit edilmiştir. G. asit artı antibiyotik tedavi grubunda ise bir hayvanda H. pylori 

izolasyonu yapılmış ve mukozal ve submukozal lenfosik infiltrasyonu varlığı tespit 

edilmiştir. 

Üçlü komine tedavi gruplarında yapılan histo-patolojik ve mikrobiyolojik 

incelemelerde ise anti-H. pylori etkinliğinin daha güçlü, histopatolojik iyileşmenin daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. S. thermophilus artı L. casei artı antibiyotik tedavi grubunda 

hayvanların hiçbirinde H. pylori izolasyonu yapılamamış, sadece orta şiddette mukozal ve 

submukozal lenfosit infiltrasyonuna rastlanılmıştır. S. thermophilus artı G. asit artı L. casei 

tedavi grubundaki farelerin mide doku örneklerinin hiçbirinde H. pylori’ye 

rastlanılmamıştır. Dokularda mukozal ve submukozal alanda orta şiddette lenfosit 

infiltrasyonu, haif düzeyde de lökosit infiltrasyonu ve hafif ödem varlığı saptanmıştır. 
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Dörtlü kombine tedavi grubunda da H. pylori eradikasyonunun tam olduğu, 

hayvanların doku örneklerinin hiçbirinde H. pylori izole edilmemiş, dokularda mukozal ve 

submukozal ödem ve lökosit infiltrasyonu görülmezken, hafif lenfosit infiltrasyonun varlığı 

tespit edilmiştir (Şekil 4.34). 

 
 
Şekil 4.34. G. asit, S. thermophilus ve L. casei'nin farklı kombinasyonlarının H. pylori ile enfekte sıçanlarda 

tedavi sonunda izolasyon oranlarının kontrol grubuyla kıyaslanması. 

 

 

Tekli ve kombine tedavi gruplarından hazırlanan preperatların histopatolojik 

değerlendirmeleri sonunda S. thermophilus tedavi grubunda mukoza ve submukozada 

lenfoplazmositik infiltrasyon ve mukoza ve submukozada eozinofil lökosit infiltrasyonu 

görülmezken hafif derecede submukozada ödem tespit edilmiştir (Şekil 4.35). 
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Şekil 4.35. S. thermophilus tedavi grubu: Submukozada hafif derecede ödem (yıldızlar), H×E. 

 

Glycyrrhetinic asit tedavi grubunda orta şiddette mukoza ve submukozada 

lenfoplazmositik infiltrasyon ve hafif şiddette mukoza ve submukozada eozinofil lökosit 

infiltrasyonu tespit edilirken submukozada ödem saptanmadı (Şekil 4.36). 

 
 
Şekil 4.36. Glycyrrhetinic asit tedavi grubu: Submukozada orta derecede lenfoplazmositik infiltrasyon (yıldız), 

H×E. 
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Lactobacillus casei tedavi grubunda hafif şiddette mukoza ve submukozada 

lenfoplazmositik infiltrasyon tespit edilirken mukoza ve submukozada eozinofil lökosit 

infiltrasyonu ve submukozada ödem tespit edilmedi (Şekil 4.37). 

 

 
 
Şekil 4.37. Lactobacillus casei tedavi grubu: Submukozada hafif derecede lenfoplazmositik infiltrasyon 

(yıldız), H×E. 

 

Antibiyotik (klaritromisin artı amoksisilin) tedavi grubunda hafif şiddette mukoza ve 

submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon tespit edilirken mukoza ve submukozada 

eozinofil lökosit infiltrasyonu ve submukozada ödem tespit edilmedi (Şekil 4.38) 
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Şekil 4.38. Antibiyotik (klaritromisin artı amoksisilin) tedavi grubu, Hafif derecede lenfoplazmositik 

infiltrasyon (oklar) H×E. 

 

S. thermophilus artı Glycyrrhetinic asit tedavi grubunda mukoza ve submukozada 

lenfoplazmositik infiltrasyon, mukoza ve submukozada eozinofil lökosit infiltrasyonu ve 

submukozada ödem tespit edilmedi (Şekil 4.39.). 

 
 
Şekil 4.39. S. thermophilus artı Glycyrrhetinic asit tedavi grubu, Normal histolojik görünümde, H×E.. 
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S. thermophilus artı L. casei (ST+LC) tedavi grubunda hafif derecede mukoza ve 

submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon, mukoza ve submukozada eozinofil lökosit 

infiltrasyonu ve submukozada ödem tespit edildi (Şekil 4.40). 

 

 
 
Şekil 4.40. S. thermophilus artı L. casei (ST+LC) tedavi grubu: Mukoza ve submukozada hafif derecede 

eozinofil lökosit infiltrasyonu (oklar), H×E. 

 

G. asit artı L. casei (GA+LC) tedavi grubunda hafif şiddette mukoza ve 

submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon saptanırken mukoza ve submukozada eozinofil 

lökosit infiltrasyonu ve submukozada ödem tespit edilmedi (Şekil 4.41).  
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Şekil 4.41. G. asit artı L. casei (GA+LC) tedavi grubu: Submukozada hafif derecede lenfoplazmositik 

infiltrasyon(yıldız), H×E. 

 

 

G. asit artı Antibiyotik (GA+AMC+KL) tedavi grubunda hafif şiddette mukoza ve 

submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon tespit edilirken, mukoza ve submukozada 

eozinofil lökosit infiltrasyonu ve submukozada ödeme rastlanmadı (Şekil 4.42).  

 

 
 
Şekil 4.42. G. asit artı Antibiyotik (GA+AMC+KL) tedavi grubu, Hafif derecede lenfoplazmositik infiltrasyon 

(oklar).H×E. 
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S. thermophilus artı L. casei artı Antibiyotik tedavi grubunda orta şiddette mukoza 

ve submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon saptanırken, mukoza ve submukozada 

eozinofil lökosit infiltrasyonu ve submukozada ödem tespit edilmedi (Şekil 4.43). 

 

 
 
Şekil 4.43. S. thermophilus artı L. casei artı Antibiyotik tedavi grubu: Mukoza ve submukozada orta derecede 

lenfoplazmositik infiltrasyon (yıldız), H×E.  

 

S. thermophilus artı G. asit artı L. casei (ST+GA+LC) tedavi grubunda orta şiddette 

mukoza ve submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon tespit edilirken, mukoza ve 

submukozada eozinofil lökosit infiltrasyonu ve submukozada ödemin hafif şiddette olduğu 

saptandı (Şekil 4.44.). 
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Şekil 4.44. S. thermophilus artı G. asit artı L. casei (ST+GA+LC) tedavi grubu: Mukoza (yıldız) ve 

submukozada (oklar) orta derecede lenfoplazmositik infiltrasyon, H×E. 

 

G. asit artı L. casei artı S. thermophilus artı antibiyotik tedavi grubunda orta 

derecede mukoza ve submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon gözlenirken, mukoza ve 

submukozada eozinofil lökosit infiltrasyonu ve submukozada ödem tespit edilmedi (Şekil 

4.45). 

 

 
 
Şekil 4.45. G. asit artı L. casei artı S. thermophilus artı Antibiyotik tedavi grubu: Mukoza ve submukozada 

orta derecede lenfoplazmositik infiltrasyon (yıldız), H×E. 
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Enfeksiyon kontrol grubunda şiddetli derecede mukoza ve submukozada 

lenfoplazmositik infiltrasyon gözlenirken, hafif derecede mukoza ve submukozada eozinofil 

lökosit infiltrasyonu ve orta derecede submukozada ödem tespit edildi (Şekil 4.46). Ayrıca 

H. pylori kolonizasyonu belirlendi (Şekil 4.47). 

 

 
Şekil 4.46. Mukoza ve submukozada hafif derecede eozinofil lökosit infiltrasyonu (oklar) ve şiddetli 

lenfoplazmositik infiltrasyon (yıldız), H×E 

 

 
A 
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B 

 

 

 
C 
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D 
 

 

 
E 
Şekil 4.47. A, B,C,D,E. H. pylori kolonizasyonu (oklar), Enfeksiyon kontrol grubu, 100×, H×E. 
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Negatif kontrol grubu (enfeksiyon oluşturulmayan sağlıklı kontrol)’nda mukoza ve 

submukozada lenfoplazmositik infiltrasyon, mukoza ve submukozada eozinofil lökosit 

infiltrasyonu ve submukozada ödem tespit edilmedi (Şekil 4.48). 

 

  
 

A 

 
B 
Şekil 4.48. A ve B. Negatif kontrol grubu, H×E. 
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5. TARTIŞMA 

 

H. pylori dünya nüfusunun yarısını enfekte eden Gram negatif bir patojendir. 

Mikroorganizma için çeşitli risk faktörleri tanımlanmış olup yaygınlığı coğrafi bölgeler 

arasında farklılıklar göstermektedir. Enfeksiyon oral-oral veya fekal-oral yolla 

bulaşabilmektedir. Mikroorganizmanın patogenezinde rol oynayan çeşitli virülans faktörleri 

(sitotoksin ile ilişkili antijen A, vakuolatör sitotoksin, duodenal ülseri teşvik eden gen A 

proteini, dış membran proteini ve gama-glutamil transpeptidaz gibi) bulunmaktadır. Bunun 

yanında konağa ait föktörler de enfeksiyon oluşumunda rol oynayan diğer önemli 

faktörlerdir. H. pylori pozitif bireylerin çoğu asemptomatik olarak kalsa da enfeksiyon 

peptik ülserler, mide adenokarsinomları ve mukoza ile ilişkili lenfoid doku lenfomaları gibi 

çeşitli hastalıkların gelişimine yatkınlık yaratmaktadır (Fischbach ve ark. 2018). 

Günümüzde mikroorganizmanın antimikrobiyal tedavisi mevcut olsa da 

antibakteriyel direnç bu enfeksiyonun tedavisinde büyük bir zorluklar yaratmaktadır. Bu 

sebeple H. pylori eradikasyonunu gerçekleştirebilecek yeni tedavi alternatifler tedavi 

seçenekleri üzerinde çalışılmaktadır.  

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde çeşitli antibiyotikler ve ilaçlar farklı 

kombinasyonlar halinde uygulanarak tedavi başarısının arttırılması ve tedavide direnç 

sorunununun çözülmesi hedeflenmektedir. Ne yazık ki, H. pylori enfeksiyonu tedavisinde 

evrensel olarak kabul edilmiş bir tedavi rejimi mevcut değildir. Uygulanan tedavi 

yöntemlerinin tamamı enfeksiyon sürecinden zarar gören mukozanın semptomlarının 

azaltılmasını ve iyileşmesini hedeflemektedir. H. pylori tedavisinde 1997’den bu yana 

proton pompa inhibitörleri (PPI), klaritromisin (500 mg) ve amoksisilin (1 g) ile 7 gün 

boyunca günde iki kez standart üçlü tedavi çoğu ülkede birinci basamak rejim olarak 

kullanılmaktadır. Bu üçlü tadaviye bizmut ilavesiyle dörtlü tedavi rejimi de 

uygulanmaktadır. Ancak klaritromisine karşı mikrobiyal dirençteki artış tedavi 

protokollerinde değişikliklere yol açmış, klaritromisin direncinin yüksek olduğu bölgelerde 

tedavi protoklüne metronidazol eklenmektedir. Bunun yanında direnç oranlarındaki artışlar 

sebebiyle kinolonlar da eklenebilmektedir (Flores-Treviño ve ark. 2018). H. pylori 

tedavisinde tüm bu ilaçların kullanılmasına rağmen tedavi başarısındaki yetersizlikler 

sebebiyle yeni ilaç araştırmaları yeni yöntem arayışları devam etmektedir. Bu çalışmada H. 

pylori’ye karşı in-vitro etkinliğini daha önceki çalışmalarımızda gösterdiğimiz G. asit ile 
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probiyotik mikroorganizma biyokomponentlerinin anti-H. pylori etkinliği araştırılmıştır 

(Çelik ve Duran 2019). 

Son yıllarda özellikle ilaç direncini yenmenin en önemli yollarından biri olarak 

gösterilen bileşiklerin kombine kullanımıyla antibiyotik direncinin üstesinden gelinmesi ve 

bileşiklerin kombine kullanımlarıyla daha güçlü sinerjistik etkinliklerin sağlanması 

hedeflenmektedir.  

Sekonder metabolitler veya doğal ürünler olarak da bilinen özel bakteri metabolitleri 

birlikte yaşadıkları organizmalar arasındaki ilişkilere aracılık eden biyoaktif moleküllerdir 

(Wright 2017, Davies ve Ryan 2012). Bu moleküller prokaryotlarda ve ökaryotlarda 

fizyolojik etkiler ve adaptif yanıtlar ortaya çıkarmak için moleküler hedeflere 

bağlanabimektedir (van der Meij ve ark. 2017, Ho L.K. ve ark. 2016). Bu biyoaktif 

metabolitler tıpta yaygın olarak özellikle de antimikrobiyal etkinlikleri sebebiyle 

kullanılmaktadır (Wright 2017). 

Artan antimikrobiyal ilaç direnci sebebiyle bulaşıcı hastalık etkenlerine karşı 

terapötik kaynaklar olarak biyoaktif komponentlere son yıllarda artan bir ilginin olduğu 

bilinmektedir. Sekonder metabolitlerin özellikle sinerjik antimikrobiyal etkilerinin 

olabileceğinin çeşitli çalışmalarda gösterilmesi ilaç direnci krizine karşı umut verici bir çıkış 

olabilir (Wright 2017). 

Sinerji, bileşiklerin kombinasyon halinde tekli aktivitelerinin toplamından daha fazla 

güçlü etkinlik sergilemesi olarak tanımlanmaktadır. Antibiyotik dirençli bakterilerin 

sayısındaki endişe verici artış ve enfeksiyonların tedavisindeki zorluklar, yeni antibakteriyel 

bileşiklerin arayışını başlatmış ve bakteriyel enfeksiyonlarla mücadelede yeni alternatif 

stratejiler geliştirilmesine yol açmaktadır. 

Doğal ürünler antibiyotiklerle birleştiğinde etkinliklerini artıran antibiyotik direnci 

değiştirici bileşikler olarak doğrudan bir antibakteriyel aktivite ve/veya dolaylı bir aktivite 

sergileyebilir. Çoğu zaman böyle kombinasyonların mikroorganizmanın direnç 

mekanizmasının değiştirilmesine veya bloke edilmesine sebep olduğu bildirilmiştir. Bu 

durum ise direnç sorununun azalmasına ya da ortadan kalmasına yol açabilmektedir. Doğada 

çok çeşitli bakteriyel veya bitkisel ürünün direnç değiştirici ajanlar olabileceği 

antibiyotiklerle sinerjistik etki gösterebilme potansiyeline sahip olduklarından bu tip doğal 

ürünlerin taranması bakteriyel direnç sorununun çözümünde potansiyel bir yaklaşım olarak 

değerlendirilmektedir (Stefanović ve ark. 2018). 
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H. pylori mide kanseri gelişiminde önemli bir etiyolojik faktördür. Çalışmalarda H. 

pylori enfeksiyonu ile hem kanser gelişimi hem de ilerlemesi arasındaki güçlü ilişki 

doğrulanmıştır. IL-8 H. pylori ile infekte mide mukozasında aşırı eksprese edilmektedir. IL-

8'in ekspresyonu mide kanserinde kötü bir prognoz ile doğrudan ilişkilidir. IL-8 çok 

işlevlidir. Güçlü kemotaktik aktivitesine yanında kanser hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü 

de indükleyebilmektedir (Lee ve ark. 2013).  

Gastrik kanserler insanlar için en ciddi seyirli kanser tiplerindendir. Mide kanseri 

riskinin diyet ve yaşam tarzındaki değişikliklerin olası bir sonucu olarak gelişebildiği 

bildirilmiştir. Peptik ülserler ile H. pylori arasındaki ilişkinin tanımlanmasından sonra 

korunmada bu mikroorganizmaya karşı strateji geliştirme odaklı olmuştur. Günümüzde 

mikroorganizmaya karşı antibiyotik tedavi mevcut olmasına rağmen hastalık ciddi seyrini 

sürdürmekte bu sebeple yeni tedavi arayışları, yeni yöntem geliştirme çalışmaları da yoğun 

olarak sürdürülmektedir (Lee ve ark. 2016). 

Son yıllarda mide kanserinin prognozunun iyileşmesine rağmen mide kanserli 

hastalar için genel 5 yıllık sağkalım oranları %20-60 arasında değiştiği bildirilmektedir. Ne 

yazik ki, ölüm oranlarındaki yükseklik büyük hayal kırıklığıdır. Mevcut kombine 

kemoterapötik rejimler uzun süreli kullanıma bağlı olduğundan ciddi toksisite 

oluşturmaktadır. Tedavinin olumsuz etkilerini ortadan kaldırmak için yeni kemoterapötik 

kavramlar mide kanseri için hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine odaklanılmıştır. 

Mide kanserinde invazyon ve metastazın ayrıntılı mekanizmalarının anlaşılması, tedavi 

sonucunu iyileştirmede yardımcı olacağı düşünülmektedir. 

IL-8 prognostik ve prediktif bir kanser biyobelirteç olarak önemli bir potansiyele 

sahip sitokindir (Zeng ve ark. 2020). IL-8 başlangıçta konakta kanser gelişimi bir parçası 

olarak anjiyogenezi uyaran, anjiyojenik büyüme faktörlerininin salınımı sağlayan nötrofiller 

için bir kemo-atraktan madde olarak tanımlanmıştır. IL-8 endotel hücrelerinin 

proliferasyonunu, göçünü ve hayatta kalmasını arttırmakta, kanser hücrelerinin epitelyal-

mezenkimal geçişini ve hayatta kalmasını güçlendirmekte ve tümör bölgesindeki makrofaj 

ve immün yanıtları da aktive etmektedir. IL-8, matriks metalloproteinaz (MMP)-2 ve MMP-

9’un üretimini ve salgılanmasını arttırmakta, böylece kanser hücrelerinin invazyonunu 

modüle edebileceği bildirilmektedir (Saaed ve ark. 2021). 

IL-8 inflamatuar süreç sırasında nötrofilleri, bazofilleri ve T hücrelerini çeken 

kemotaktik bir faktördür. IL-8 nötrofil aktivasyonunda yer alan çok çeşitli hücreler 
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tarafından salınan bir sitokindir. Beta-tromboglobulin süper ailesinin bir üyesi olup yapısal 

olarak trombosit faktörü 4 ile ilişkilidir. IL-8 mitogenez, anjiyogenez inhibisyonu, 

inflamasyon, kemotaksis, nötrofil degranülasyonu, lökosit aktivasyonu ve kalsiyum 

homeostazında rol oynamaktadır (Jang ve ark. 2017). 

Çalışmamızda L. casei ve S. thermophilus biyoproteinlerinin IL-8 ekspresyonununda 

azalmaya yol açtığı, bu azalmanın S. thermophilus tedavi grubunda anlamlı düzeyde olduğu 

tespit edilmiştir. G. asit tedavi grubunda IL-8 sentezi artışı olmazken, antibiyotik tedavi 

grubunda, IL-8 sentezinin anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu durum 

günümüzde H. pylori tedavisinde kullanılan antibiyotik kombinasyon tedavisinin IL-8 

sentezinin artışa yol açması kanser progresyonu için bir tehdit oluşturabileceği anlamına 

gelebilir. Çalışmada en önemli bulgulardan birisi diğer sitokinlerde olduğu gibi S. 

thermophilus artı L. casei artı G. asit artı antibiyotik tedavi grubunda IL-8 sentezinin anlamlı 

derecede inhibe edilmesidir ki, yeni tedavi protokolleri oluşturmasında çok önemli olarak 

değerlendirilmiştir. 

H. pylori enfeksiyonu sırasında konaktaki inflamatuar süreç gastrit, diyabet, 

ateroskleroz ve kanser gibi çeşitli hastalıkların ve metabolik durumların gelişiminde önemli 

bir rol oynamaktadır. IL-1β inflamatuar reaksiyonların indüklenmesinden ve reaktif oksijen 

türlerinin üretiminden sorumlu anahtar bir inflamatuar sitokin olarak kabul edilmektedir. Bu 

sitokin bağışıklık fonksiyonuna aracılık etmede kritik roller oynamasına rağmen, kronik 

inflamatuar hastalıklarda artan ekspresyonunun da ve doku hasarına neden olabileceği 

bildirilmektedir (Ren ve ark. 2019). Ayrıca, IL-1’in güçlü pirojenik aktiviteden sorumlu 

olduğu bilinmektedir. Bu aileden IL-1β inflamatuar sinyallere yanıt olarak çok sayıda farklı 

immün ve immün olmayan hücre tipi tarafından üretilebilmektedir. IL-1β bağışıklık 

reaksiyonlarının bir tetikleyicisi olarak görev yapmaktadır (Dinarello 2014). Kronik 

inflamasyon durumunda sürekli IL-1β salınımının hem tümör indüksiyonunu hem de daha 

sonra farklı mekanizmalarla tümör yayılımını tetikleyebileceği de bildirilmiştir. İlginç 

olarak çalışmalarda anti-tümör terapötik ajanların IL-1β üretimini indüklediği de 

gösterilmiştir (Garlanda ve ark. 2013). 

Akut inflamasyon sırasında indüklenen IL-1, lökositlerin enfeksiyon bölgelerine 

sızabilmesi için bir ön koşul olarak immün ve endotel hücreleri üzerindeki yapışma 

reseptörlerinin salınımını arttırmaktadır. Bu bağlamda IL-1β'nin kilit rolü nötrofil aracılı 

eradikasyonunun kritik IL-1 sinyaline bağlıdır (Kuldo ve ark. 2005, Miller ve ark. 2006). 
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IL-1β'nın enfeksiyonların temizlenmesindeki yararlı rolünün yanı sıra, bu sitokinin 

ayrıca inflamatuar hastalıkların şiddetine katkıda bulunduğu da bildirilmiştir. Yüksek IL-1 

sinyalinin nöronal hücre ölümüne neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, epilepsi, felç, 

Alzheimer hastalığı ve diğer nörolojik bozukluklardan yüksek IL-1β üretimi görülmüş, 

romatoid artrit ve gut artriti, tip 2 diyabette ve otoimmün hastalıkların önemli bir aracısı 

olduğu da bildirilmiştir (Dinarello 2013, Abbate ve ark. 2014). 

IL-1β inflamasyonun önemli bir aracısı olduğundan dolayı karsinogenez ve tümör 

gelişiminde anahtar bir rol oynamaktadır. Vücut sıvılarında artan IL-1β seviyelerinin kötü 

prognozlu kanser hastalarında, karsinogenez ve tümörün invazivliği ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. IL-1β'nin tümör gelişimini desteklediği kilit mekanizmaları, kronik 

inflamasyonu, endotelyal hücre aktivasyonunu, tümör anjiyogenezisini ve immünosupresif 

hücrelerin indüklenmesi olduğu bildirilmiştir. Bu mekanizmaların tümü adaptif bağışıklığın 

baskılanmasına, tümör gelişiminden ve metastazdan sorumlu tutulmaktadır. Dolayısıyla 

kronik inflamasyonun çözülmesi kanser progresyonunun önüne geçilmesinde oldukça 

önemlidir (Mantovani ve ark. 2018). Çalışmamızda gastrik karsinoma ile ilişkili olan H. 

pylori ile enfeksiyonlarında IL-1β gen ekspresyonunun tüm bileşikler ve antibiyotik tedavi 

grubunda azalma eğiliminde olduğu tespit edilirken, bu azalmanın G. asit ve antibiyotik 

tedavi grubundan anlamlı olmadığı, S. thermophilus ve L. casei tedavi grubunda anlamlı 

düzeyde gerçekleştiği tespit edilmiştir. Bu etkinliğin kombine tedavi gruplarında daha da 

artmış olduğu görülmektedir. En güçlü aktivite S. thermophilus artı L. casei 

biyoproteinlerinin kullanıldığı tedavi grubunda ve dörtlü kombine tedavi grubunda da tespit 

edilmiştir. Bu iki tedavi gruplarında IL-1β salınımının oldukça güçlü inhibe edildiği tespit 

edilmiştir. Burada ilginç olan G. asit tekli olarak kullanıldığı tedavi grubunda IL-1β 

sentezinde anlamlı bir azalma meydana getirmezken, L. casei ve antibiyotiklerle kombine 

kullanıldığında IL-1β salınımın anlamlı düzeyde inhibe etmiştir (Şekil 4.21 ve 4.22.). Bu 

durum güçlü bir sinerjizm olarak değerlendirilmiştir. 

Enfeksiyonlara ve doku yaralanmalarına yanıt olarak hızlı ve geçici olarak üretilen 

IL-6 akut faz yanıtlarının, hematopoezin ve immün reaksiyonların uyarılması yoluyla konak 

savunmasına katkıda bulunduğu bilinmektedir. Bu genin ekspresyonu transkripsiyonel ve 

transkripsiyon sonrası mekanizmalar tarafından sıkı bir şekilde kontrol edilmesine rağmen, 

IL-6'nın düzensiz sürekli sentezi, kronik inflamasyon ve otoimmünite üzerinde patolojik bir 

etkiler meydana getirebilmektedir (Tanaka ve ark. 2014). 
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IL-6 hemen hemen her organ sisteminin fizyolojisinde yer alan bir pleiotropik 

sitokindir. IL-6'nın, IL-17 üreten Th17 hücreleri ile düzenleyici T hücreleri (Treg) arasındaki 

dengenin regülasyonunda çok önemli bir rolü olduğunu gösterilmiştir. Th17 hücresi, 

otoimmün hastalıkların patogenezinde ve bakteriyel enfeksiyonlara karşı korumada kilit bir 

rol oynarken, Treg aşırı efektör T hücresi tepkilerini sınırlamak için işlev görmektedir. IL-

6'nın düzensizliği veya aşırı üretiminin Th17 hücrelerinin patolojinin birincil nedeni olarak 

kabul edildiği multipl skleroz (MS) ve romatoid artrit (RA) gibi otoimmün hastalıklara yol 

açtığı bildirilmiştir. IL-6 aktivitelerinin kontrol edilmesi çeşitli otoimmün ve inflamatuar 

hastalıkların tedavisinde potansiyel olarak etkili bir yaklaşım olarak değerlendirilmektedir 

(Tanaka ve ark. 2014). 

IL-6, T hücreleri, B hücreleri ve lenfoid olmayan hücreler gibi lenfoid hücreler, 

monositler, fibroblastlar, endotelyal hücreler, epitel hücreleri, çeşitli tümör hücreleri ve 

ayrıca adipoz hücreleri gibi birçok hücre tipi tarafından üretilebilmektedir (Kamimura ve 

ark. 2003). IL-6'nın normal fizyolojik koşullar altında ekspresyonu sıkı bir şekilde kontrol 

edilmektedir (Chalaris ve ark. 2011). IL-6'nın ifadesi, çeşitli sinyallere yanıt olarak yüksek 

oranda indüklenebilir. IL-6 salınımını tetikleyen uyaranlar arasında lipopolisakkaritler ve 

diğer bakteriyel ürünlerle antijenik uyarım, viral enfeksiyon, protein kinaz C'yi aktive eden 

ajanlar, hücre içi cAMP'yi artıran ajanlar, IL-1, trombosit kaynaklı büyüme faktörü gibi 

çeşitli sitokinler sayılabilir. Öte yandan glukokortikoidler IL-6 gen ekspresyonunu aşağı 

regüle ederek inflamatuar yanıt üzerinde negatif uyarım sağlamaktadır (Rose-John 2018). 

Bizim çalışmamızda S. thermophilus, L. casei ve G. asit tedavi gruplarında IL-6 

sentezinin kontrol grubundan anlamlı derecede daha düşük bulunması inflamatuar yanıtın 

kontrol alındığını göstermektedir. Antibiyotik tedavi grubunda ise kontrol grubu ile anlamlı 

bir fark tespit edilmemiştir (Şekil 4.23.). Kombine tadavi gruplarında ise en önemli aktiviteyi 

S. thermophilus artı G. asit, S. thermophilus artı L. casei ve S. thermophilus artı L. casei artı 

G. asit tedavi grubunda tespit edilmiştir. Antibiyotikle bu üçlü bileşiklerin kombine edildiği 

dörtlü tedavi grubunda da IL-6 sentezinin anlamlı derecede inhibe edildiği saptanmıştır 

(Şekil 4.24). Konvansiyonel kemoterapötik tedavi ile bu bileşiklerin kombine edilmesi 

durumunda inflamatuar yanıtın başarıyla kontrol altına alınabileceği tespit edilmiştir. Bu 

kombinasyonun antibiyotik başarısının arttırılması için oldukça verimli olacağını 

düşünmekteyiz. 
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H. pylori enfeksiyonunda yüksek inflamatuar yanıtın dindirilmesi hasta refahı ve 

tedavi başarısı ile doğrudan ilişkilidir. İnterleukin 10 (IL-10) insan bağırsak bağışıklık 

reaksiyonlarının aşağı (down) regülasyonunda yer alan bir anti inflamatuar peptittir. H. 

pylori enfeksiyonunda artan inflamatuar yanıtı azaltmak için IL-10 sentezinin arttığı 

bildirilmiştir (Rizzuti ve ark. 2015).  Bakteriyel kolonizasyon, adezyon ve invazyonu takiben 

artan hücresel immun yanıtın regüle edilmesi kanser progresyonu açısından da son derece 

büyük öneme sahiptir bu sebeple inflamasyonu indirgeyici etkisiyle gastrik H. pylori 

enfeksiyonunda salınımı önemlidir. Çalışmamızda L. casei ve antibiyotik tedavi grubunda 

L-10 sentezinin kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir yükselme görülmezken, G. asit 

ve özellikle de S. thermophilus tedavi grubunda IL-10 sentezinde anlamı bir artışın olduğu 

tespit edilmiştir (Şekil 4.27). İlginç olarak bileşiklerin ikili üçlü ve dörtlü 

kombinasyonlarının yapıldığı tüm tedavi gruplarında antibiyotik tedavi grubuyla 

kıyaslandığında IL-10 ekspresyonunda anlamlı bir artışın olduğu saptanmıştır. Özellikle G. 

asit artı L. casei ve S. thermophilus artı L. casei artı G. asit artı antibiyotik dörtlü kombine 

tedavi grubunda IL-10 ekspresyonunda güçlü sinerjistik etkinlikler tespit edilmiştir (Şekil 

4.28). Bu durum yeni tedavi yaklaşımları veya mevcut konvansiyonel terapi yöntemlerinin 

iyileştirilmesinde son derece önemli olarak değerlendirilmiştir. 

H. pylori enfeksiyonu sırasında önemli rolü olan immün aracılardan biri de TNF-

alfa’dır. TNF-α başlangıçta tümörlerin nekrozuna neden olan bir serum faktörü olarak alınan 

bir sitokindir ve enfeksiyon hastalıklarına karşı konak savunmasında önemli bir rol 

üstlenirken, aşırı ekspresyon ürünü organ yetmezliğine ve mide kanseri riskini 

değiştirebilecek güçlü bir inflamatuar yanıta yol açabilmektedir. Artmış TNF-α H. pylori ile 

ilişkili gastroduodenal hastalığın patogenezinde rol oynamaktadır. H. pylori kronik gastrit, 

peptik ülserler, mide mukozası ile ilişkili lenfoid doku lenfoması ve mide kanseri gibi çeşitli 

mide hastalıklarının gelişimi için güçlü bir risk faktörü olduğu kabul edilmektedir. H. pylori 

ile epitel hücreleri arasındaki bu tür gelişime katkıda bulunur. H. pylori enfeksiyonu, TNF-

α, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin indüksiyonu ile ilişkili mide 

mikroçevresinde inflamasyonu indüklemekte bu da mide karsinojenezini daha elverişli bir 

duruma getirmektedir (Suganuma ve ark. 2021). Bu sebeple bu sitokinlerin tedavi sırasında 

kontrollü salınımı veya inhibisyonu önem taşımaktadır. Deneylerde S. thermophilus ve L. 

casei tekli tedavi gruplarında anlamlı derecede TNF-α sentezinin inhibe edildiği, G. asit ve 

antibiyotik tedavi grubunda ise bu gen ekspresyonunun kontrol grubuyla anlamlı farkların 
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olmadığı tespit edilmiştir. Kombine tedavi gruplarında ise bileşiklerden S. thermophilus artı 

L. casei grubunda anlamlı bir sinerji tespit edilmezken, G. asit artı antibiyotik tedavi 

grubunda ve dörtlü tedavi grubunda (S. thermophilus artı L. casei artı G. asit artı antibiyotik) 

TNF-α sentezinin inhibisyonunda güçlü bir sinerjizm oluştuğu tespit edilmiştir. Bu 

sonuçların konvansiyonel terapiyi iyileştirmede büyük öneme sahip olacağını 

düşünmekteyiz (Şekil 4.19 ve 4.20). 

H. pylori ile enfeksiyon kronik atrofik gastrite neden olmakta ve gastrik kanser 

gelişimde bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Araşidonik asidin prostaglandinlere 

dönüşümünü katalize eden bir enzim olan siklo-oksijenaz-2’nin (COX-2), H. pylori ile 

ilişkili mide karsinogenezinde rol oynamaktadır. H. pylori COX-2 aşırı ekspresyonunu 

indükleyebilmektedir. Gastrik karsinom ve premalign lezyonlarda COX-2 ekspresyonun 

yüksek seviyelerde olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle bir COX-2 inhibitörü ile müdahalenin 

H. pylori ile ilişkili karsinogenez sürecini inhibe etmesi veya tersine çevirmesi 

beklenmektedir. NSAID kullanımının gastrik kanser de dahil olmak üzere gastrointestinal 

kanser riskinde azalmaya yol açtığı bildirilmiştir. Literatürde gastrik kanser dışındaki 

kanserlerde (kolon, akciğer, meme ve prostat) de COX-2 inhibitörü kullanımının kanser 

riskini önemli ölçüde azaltabildiğini bildirilmiştir. Dolayısıyla COX-2 sentezinin 

inhibisyonu kanser progresyonunun inhibisyonu için önem taşımaktadır.  

Çalışmamızda antibiyotik tedavi grubunda kontrol grubuyla kıyaslandığında COX-2 

sentezinin artması kombine antibiyotik tedavisinin kanser progresyonu doğrultusunda bir 

oluşumu engellemeye yardım olmadığı gibi yatkınlaştırıcı faktör olabileceği şekilinde de 

değerlendirilmiştir. Bunun yanında G. asit tedavi grubunda anlamlı bir atış olmasa da 

azalamanın olmadığı tespit edilirken, L. casei tedavi grubunda bir azalma, özellikle de S. 

thermophilus tedavi grubunda oldukça önemli COX-2 ekspresyonunda inhibisyon 

görüldüğü tespit edilmiştir. Kombine tedavi gruplarında ise S. thermophilus artı G. asit 

tedavi grubu dışındaki tüm gruplarda istatiksel olarak anlamlı düzeyde COX-2 gen 

ekspresyonu inhibisyonunun gerçekleştiği tespit edilmiştir ki, özellikle antibiyotik 

tedavisine bu bileşiklerin eklenmesinin kanser oluşma riskini önemli ölçüde azaltacağını 

düşünmekteyiz. 

Gastrik kanser oldukça heterojen bir hastalıktır. Dünyada kanser ölümlerinin ikinci 

önde gelen nedenidir. Aynı zamanda yaygın bir gastrointestinal malign tümördür ve malign 

tümörler arasında ise dördüncü ölüm nedenidir. Gastrik kanser tedavisi için kemoterapi, 
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radyoterapi ve cerrahideki son gelişmelere rağmen hastaların sağkalım oranı hala istenilen 

oranlarda değildir (Mirando-Filho ve ark. 2020, Zhu ve ark. 2020, Ruan ve ark. 2020). FOX-

M1 proteininin malignitelerde onkogenez ve tümör progresyonunun regülasyonunda önemli 

rol oynadığı bilinmektedir (Chong ve ark. 2018). Tümörlerin çoğunda aşırı eksprese eden 

bir transkripsiyonel faktör olan FOX-M1’in kanser hücresi proliferasyonunda, migrasyonda 

ve apoptozda önemli rolleri bulunmaktadır (Okada ve ark. 2013). FOXM1’in sinyal 

yollarındaki değişikliklere yol açarak tümör oluşumunda rol oynadığı hatta, mide kanseri 

için prognostik bir marker olduğu bildirilmiştir (Wu ve ark. 2018, Chong ve ark. 2018). 

FOX-M1’ın aşırı ekspresyonunun hücre çoğalmasını ve anjiyogenezi tetiklediği de 

bildirilmiştir (Ai ve ark. 2020). Bu sebeple FOX-M1 protein sentezinin inhibisyonu kanser 

progresyonunun önüne geçilmesinde büyük öneme sahiptir. 

Çalışmamızda S. thermophilus ve L. casei tedavi gruplarında FOX-M1 

ekspresyonunu anlamlı düzeyde inhibe edildiği tespit edilirken, G. asit ve antibiyotik tedavi 

grubundan bu gen ekspresyonunun arttığı saptanmıştır (Şekil 4.31). Kombine tedavi 

gruplarında S. thermophilus artı G. asit tedavi grubunda ve S. thermophilus artı L. casei artı 

G. asit tedavi gruplarında FOX-M1 ekspresyonundan anlamlı derecede inhibisyon tespit 

edilirken, diğer gruplarda FOX-M1 gen ekspresyonunu arttığı tespit edilmiştir (Şekil 4.32).  

İnsanda tümör oluşumu ve gelişimiyle ilgili olduğu bildirilen sitokinlerden bir diğeri 

ise IL-1 sitokin ailesinin bir üyesi olan IL-33’tür. Bu sitokin gastrointestinal kanal epitel 

onarımı ve restorasyonunda rol oynayarak mukozal iyileşmeyi teşvik etmektedir. IL-33 

birçok dokuda geniş ölçüde eksprese edilmektedir, ancak ekspresyonu hücre tipi ile 

sınırlıdır. IL-33'ün neoplazideki rolü yeterince araştırılmamış olsa da farklı çalışmalarda 

hem pro- hem de anti-tümörijenik fonksiyonları bildirmiştir. Özellikle IL-33'ün kanser hücre 

dizilerinde protümorijenik bir fonksiyona sahip olduğu, invazyon, migrasyon ve ilaç 

direncine sebep olabileceği bildirilmiştir (Chmiela ve ark. 2020). H. pylori ile enfekte 

hastaların mide mukozasında IL-33'ün artan ekspresyonu da bu sitokinin protümörojenik 

etkisinin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. IL-33 seviyesi enfeksiyonun akut fazında, 

kronik faza kıyasla daha yüksektir (Buzelli ve ark. 2015). IL-33'ün H. pylori enfeksiyonunun 

patogenezindeki rolünü anlamak için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 

Çalışmamızda kontrol grubuyla kıyaslandığında tüm grıuplarda IL-33 gen ekspresyonu 

seviyesinde bir azalış eğiliminin olduğu, S. thermophilus, L. casei ve G. asit tedavi 

gruplarında bu azalma anlamlı iken antibiyotik tedavi grubunda anlamlı bir azalma tespit 
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edilmemiştir. Antibiyotik tedavi grubunda IL-33 seviyesinde anlamlı azalmanın olmamasını 

aktif inflamasyonu yüksekliği olarak değerlendirilmiş, diğer tedavi gruplarındaki 

antibakteriyel aktiviteden daha düşük olmasından kaynaklı olabileceğini düşünmekteyiz 

(Şekil 4.29). Kombine tedavi gruplarında ise antibiyotik ile kombine edilerek uygulanan 

tedavilerde IL-33 ekspresyonunda anlamlı bir azalma meydana gelmediği tespit edilmiştir. 

Tedavi gruplarında IL-33 ekspresyonununda artışların olmaması hastalığın akut döneminin 

bittiği ve iyileşme fazına geçildiği şeklinde değerlendirilmiştir (Şekil 4.30). 

Konakta tüm immonolojik reaksiyonlarda etkin rolü olan NF-κB’nin H. pylori 

enfeksiyonu progresyonunda önemli rolleri bildirilmiştir. NF-κB’nin çok çeşitli 

fonksiyonlarının olduğu bilinmektedir. Bir grup fonksiyonuyla antiapoptozisi, 

proliferasyonu ve anjiyogenezi arttırdığı diğer grup fonksiyonlarıyla da immun reaksiyonları 

baskılayıcı fonksiyonları bulunmaktadır. Bu gen hem kanser gelişimi hem de inflamasyon 

süreçlerinde kritik rollere sahiptir (Peng ve ark. 2020).  

Mide kanserinin gelişimi çevresel, konakçı ile ilgili ve beslenme faktörlerini içeren 

çok faktörlü bir süreçle alakalıdır. Dünya nüfusunun yarısından fazlasının enfekte olduğu H. 

pylori’yi WHO tarafından sınıf I kanserojen olarak nitelendirmektedir. H. pylori kronik 

gastritten kronik atrofik gastrit, bağırsak metaplazisi, atipik hiperplazi ve mide kanserine 

kadar bir dizi histolojik değişikliğin başlatan etkendir (Ferlay ve ark. 2012, Torre ve ark. 

2016, Plummer ve ark. 2015). H. pylori ile kronik enfeksiyon çeşitli proinflamatuar 

sinyalizasyonu aktive etmektedir. NF-κB karsinogenez sırasında aktive olan başlıca 

proinflamatuar yolaklar arasındadır. NF-κB mide kanserinde yapısal olarak aktive olan bir 

transkripsiyonel faktörü olup aktivasyonuna H. pylori enfeksiyonunda cagA aracılık 

etmektedir. NF-κB'nin aktivasyonu, proliferasyon, anjiyogenez, invazyon ve apoptozin 

bloke edilmesi de dahil olan birkaç proinflamatuar sitokin ve kemokin salınımını 

indüklemektedir (Sokolova ve Naumann 2017).  

Uygulanan kemoterapinin neden olduğu hücresel stresin bazı durumlarda mide 

kanseri hücre dizilerinde NF-κB aktivasyonunu sebep olduğu bu durumun da ilaç direncine 

yol açabileceği de bildirilmiştir (Rohwer ve ark. 2010, Endo ve ark. 2014). Günümüzde, NF-

κB’nin gastrointestinal maligniteler de dahil olmak üzere inflamasyona bağlı kanserojenezde 

önemli tetikleyicilerden biri olduğu kabul edilmektedir (Gamhbir ve ark. 2015).   

Dolayısıyla H. pylori enfeksiyonu sırasında bu gen transkripsiyonunun inhibisyonu 

kanser progresyonunun önüne geçilebilmesi bakımından büyük öneme haizdir. 
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Çalışmamızda tüm tedavi gruplarında NF-kB upregülasyonunun inhibe edildiği tespit 

edilmiştir. (Şekil 4.17). Kombine tadavi gruplarında da tekli tedavi gruplarında olduğu gibi 

genin ekspresyonunun inhibe edildiği, S. thermophilus artı L. casei kombine tedavi grubunda 

ise bu inhibisyonun güçlü sinerjik etki olarak ortaya çıktığı tespit edilmiştir. Hem ilaç 

direncinin önüne geçilmesi hem de kanser progresyonun inhibe edilebilmesi için bu bu 

bileşiklerin ve kombinasyonların terapötik etkinliklerinin Nf-kB gen ekspresyonunun 

inhibisyonu noktasında oldukça önemli olduğunu düşünmekteyiz (Şekil 4.18).  

Deneylerde sıçanların dekapitasyonunu takiben anti-H. pylori eradikasyon oranları 

alınan mide doku örneklerinde kültür izolasyon yöntemiyle bakterinin izolasyonu ve 

dokuların histopatolojik incelemelerine dayanan yöntemlerle de değerlendirilmiştir. 

Çalışmada tekli tedavi gruplarında en etkili bileşiğin S. thermophilus biyoproteinleri ile elde 

edildiği tespit edilmiştir. Bu gruptaki hayvanların mide örneklerinde H. pylori 

eradikasyonunun tam olduğu, histopatolojik iyileşmenin de kültür sonuçlarını verifiye ettği 

tespit edilmiştir. Bu tedavi grubunda tedavi edilen sıçanlarda mide dokularında mukozal ve 

submukozal bölgede lenfosit infiltrasyonuna ratlanmazken, çok düşük düzeyde lökosit 

infiltrasyonu ve dokulara hafif ödem varlığı tespit edilmiştir ki bu durum tam iyileşme olarak 

değerlendirilmelidir. S. thermophilus tedavi grubundaki mikrobiyolojik ve histolojik 

iyileşmenin S. thermophilus biyoproteinlerinin NF-κB, başta olmak üzere proinflamatuar ve 

antiinflamatuar gen ekspresyonları üzerindeki regülatör etkisinden kaynaklandığını 

düşünmekteyiz. S. thermophilus tedavi grubunda TNF-alfa, COX-2 ve IL-1 beta, IL-6, IL-

33, FOXM1 ve IL-8 gen ekspresyonları anlamlı derecede azalırken, IL-10 ekspresyonunu 

ise anlamlı derecede artmıştır. Bu etkinin histopatolojik iyileşmede çok önemli olduğu, 

iyileşmenin bu ekspresyonlara ve inhibisyona bağlı olarak geliştiğini düşünmekteyiz. Tekli 

tedavi gruplarında bu etki ne G. asit ve L. casei tedavi grubunda ne de konvansiyonel 

antibiyotik tedavi grubunda elde edilmiştir.  

S. thermophilus tedavi grubunda hayvanlarda H. pylori eradikasyonu tam olarak 

sağlanırken, S. thermophilus dışındaki tüm tekli tedavi gruplarında H. pylori eradikasonu 

tam olarak yapılamamış, G. asit, L. casei ve antibiyotik tedavi gruplarında sırasıyla 

sıçanların %40, %40 ve %20’sinde H. pylori izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Bu bulguları 

histopatolojik bulgular da desteklemiştir. Sözgelimi H. pylori eradikasyonu tam olmayan 

antibiyotik tedavi grubunda mukozal ve submukozal alanda lenfoplazmositik infiltrasyon 

varlığı tespit edilirken, Lactobacillus casei tedavi grubunda lenfoplazmositik infiltrasyon ve 
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lökosit infiltrasyonu ve ödem varlığı, G. asit tedavi grubunda ise dokularda ödem varlığı 

mevcut değilken mukozal ve submukozal bölgede orta şiddette lenfoplazmositik 

infiltrasyon, hafif derecede lökosit infiltrasyonu tespit edilmiştir. 

Kombine tedavi gruplarında ise S. thermophilus’un G. asit ve L. casei ile G. asitin 

antibiyotik ile kombine olarak uygulandığı tedavi gruplarında hayvanların mide dokularında 

%20 oranında H. pylori izolasyonu yapılmış olsa da yapılan histopatolojik 

değerlendirmelerde, histolojik iyileşmenin oldukça başarılı olduğu tespit edilmiştir. 

Özellikle S. thermophilus artı G. asit tedavi grubunda mukozal ve submukozal bölgede 

ödem, lökosit ve lenfosit infiltrasyonunun olmayışı önemli olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca 

mevcut antibiyotik tedavisinin başarısını artırmada G. asit kombinasyonunun ödem ve 

lökosit infiltrasyonu ortadan kaldırması tedavide başarısı olarak değerlendirilmelidir. 

Çalışmada üçlü kombine tedavi gruplarında etkinliğin, ikili kombine tedavi 

gruplarında bakteri eradikasyonu noktasında daha başarılı olduğu tespit edilmiştir. Üçlü 

kombine tedavi uygulanan iki grupta da (S. thermophilus artı L. casei artı antbiyotik ve S. 

thermophilus artı G. asit artı antibiyotik tedavi grupları) hayvanların mide dokularında H. 

pylori’ye rastlanmazken, histolojik doku iyileşmesinin de her iki grupta oldukça başarılı 

olduğu saptanmıştır. Her iki grupta da orta düzeyde lenfosit infiltrasyonu ile hafif ödem ve 

düşük lökosit infiltrasyonu tespit edilmiştir. 

S. thermophilus artı L. casei artı G. asit artı antibiyotik kombinasyonundan oluşan 

dörtlü tedavi grubunda ise H. pylori eradikasyonunun tam olduğu, mide dokusunda lökosit 

infiltrasyonuna ve ödeme rastlanmadığı, sadace hafif lenfosit infiltrasyonun olduğu tespit 

edilmiştir. S. thermophilus tekli tedavi grubu ile bu dörtlü tedavi grubunda gerek H. pylori 

eradikasyonunun tam olması ve gerekse de histolojik açıdan doku iyileşmesinin tam olması 

sebebiyle hem yeni tadavi yaklaşımlarının oluşturulmasında hem de mevcut terapötik 

yöntemlerin iyileştirilmesi açısından oldukça önemli olabileceğini düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇ  

 

1. S. thermophilus biyokomponentleri COX-2 gen ekspresyonu seviyesini anlamlı 

derecede inhibe etmiştir. L. casei biyokomponentleri gen ekspresyonunda azalma 

meydana getirirken, G. asit  tedavi grubunda anlamlı olmayan bir yükselme, 

antibiyotik tedavi grubunda ise anlamlı bir artış tespit edilmiştir. 

2. Kombine tedavi gruplarında (S. thermophilus artı G. asit dışında) G.asit, S. 

thermophilus, L. casei biyoproteinleri güçlü sinerjistik etkiler oluşturarak COX-2 

gen ekspresyonu üzerinden anlamlı azalmalar meydana getirmiştir. 

3. S. thermophilus, L. casei, G. asit ve anbiyotik tedavi uygulamalarının tamamında 

NF-kB gen ekspresyonu seviyesinde anlamlı azalmaların olduğu tespit edilmiştir. 

4. NF-kB ekspresyonu üzerinde kombine tedavi gruplarının tamamında benzer olarak 

azalma görülürken, S. thermophilus artı L. casei tedavi kombinasyonunda sinerjizm 

tespit edilmiştir. Diğer kombinasyonlarda ise NF-kB seviyesinde bileşiklerin 

kombinasyonlarının aditif etki oluşturduğu tespit edilmiştir. 

5. S. thermophilus ve L. casei tedavi gruplarında TNF-α ekspresyon seviyesinde 

anlamlı azalmalar meydana gelirken, G. asit ve antibiyotik tedavi grubunda anlamlı 

azalma tespit edilmemiştir. 

6. Kombinasyon tedavilerinde S. thermophilus artı L. casei, G. asit artı L. casei, S. 

thermophilus artı L. casei artı antibiyotik, S. thermophilus artı L. casei artı G. asit artı 

antibiyotik tedavi gruplarında TNF-α seviyelerinde anlamlı azalmalar meydana 

geldiği tespit edilirken bu kombinasyonlarda sinerjistik etkinlik tespit edilmemiştir. 

Diğer kombinasyonlarda ise TNF-α gen ekspresyon seviyelerinde anlamlı değişimler 

meydana gelmemiştir. 

7. IL-1B gen ekspresyonu üzerinde tüm bileşikler kontrol grubuna anlamlı düzeyde 

inhibisyon oluşturmuştur. En güçlü inhibisyon S. thermophilus tedavi grubunda 

tespit edilmiştir. 

8. Kombine tedavi gruplarında S. thermophilus artı L. casei artı G. asit tedavi grubunda 

IL-1B seviyesinde azalış anlamlı bulunmazken, diğer tüm gruplarda istatiksel olarak 

anlamlı azalmalar tespit edilmiştir. Fakat bileşiklerin kombinasyonlarının kullanımı 

sinerjistik etkinlik oluşturmazken sadece aditif aktivite tespit edilmiştir. 
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9. Tekli tedavi gruplarında tüm bileşiklerin (S. thermophilus, L. casei ve G. asit) IL-6 

sentezini kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı olarak inhibe ettiği tespit 

edilirken, antibiyotik tedavi grubunda anlamlı bir inhibisyon saptanmamıştır. 

10. Kombine tedavi gruplarında IL-6 sentezi tüm gruplarda anlamlı derecede inhibe 

edilmiştir. Burada antibiyotik tedavi grubunda anlamlı azalma meydana gelmezken 

antibiyotikle kombine edilen tüm gruplarda IL-6 ekspresyonunun anlamlı azalmaya 

yol açması tedavi başarısını arttırması bakımından önemli olarak değerlendirilmiştir. 

11. IL-8 sentezi üzerinde G. asit tedavi grubunda anlamlı değişiklik meydana gelmezken, 

antibiyotik tedavi grubunda IL-8 sentezi anlamlı derecede artmış, L. casei ve S. 

thermophilus tedavi gruplarında ise anlamlı olarak inhibe edilmiştir. 

12. Kombine tedavi gruplarında S. thermophilus artı L. casei tedavi grubunda IL-8 

sentezi anlamlı derecede azalırken, sadece dörtlü kombine tedavi grubunda (S. 

thermophilus artı L. casei artı G. asit artı antibiyotik tedavi grubu) anlamlı değişimin 

olmadığı diğer tüm kombine tedavi gruplarında anlamlı derecede artışların olduğu 

tespit edilmiştir.   

13. IL-10 seviyesinde S. thermophilus ve G. asit’in IL-10 sentezini anlamlı derecede 

arttırdığı tespit edilirken L. casei ve antibiyotik tedavi gruplarında IL-10 ekspresyonu  

seviyesinde anlamlı değişiklikler meydana gelmemiştir. 

14. İkili, üçlü ve dörtlü tüm kombine tedavi gruplarında ise IL-10 sentezi anlamlı derece 

artmıştır. En güçlü artış dörtlü kombine tedavi grubunda (S. thermophilus artı L. 

casei artı G. asit artı antibiyotik tedavi grubu) tespit edilmiştir. 

15. IL-33 sentezi üzerinde L. casei, S. thermophilus ve G. asitin anlamlı düzeyde azalış 

meydana getirdiği, antibiyotik tedavi grubunda ise bu azalma anlamlı bulunmamıştır. 

16. Kombine tedavi gruplarında IL-33 sentezi S. thermophilus artı L. casei, S. 

thermophilus artı G. asit ve S. thermophilus artı L. casei artı G. asit tedavi gruplarında 

anlamlı derecede azalırken, diğer tedavi gruplarında artış tespit edilmezken azalma 

oranlarının da anlamlı düzeyde olmadığı saptanmıştır. 

17. S. thermophilus ve L. casei tedavi gruplarında FOX-M1 sentezi kontrol grubundan 

anlamlı derecede daha düşük bulunurken, G. asit tedavi grubunda anlamlı olmayan 

bir artış, antibiyotik tedavi grubunda ise oldukça yüksek anlamlılıkta bir artışın 

olduğu tespit edilmiştir. 
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18. Kombine tedavi gruplarında S. thermophilus artı G. asit tedavi grubu ile S. 

thermophilus artı L. casei artı G. asit kombine tedavi gruplarında anlamlı bir azalma 

ve güçlü bir sinerjistik etkiler tespit edilirken, diğer tüm gruplarda anlamlı derecede 

artışların olduğu saptanmıştır. 

19. İn-vivo deneylerde S. thermophilus tedavi grubunda sıçanlarda H. pylori 

eradikasyonu tam olarak sağlanırken, G. asit tedavi grubunda sıçanların %40’ında, 

antibiyotik ve L. casei tedavi gruplarının her birinde ise %20 oranında H. pylori 

izolasyonu yapılmıştır. 

20. S. thermophilus artı L. casei artı antibiyotik, S. thermophilus artı L. casei artı G. asit 

ve S. thermophilus artı L. casei artı G. asit artı antibiyotik tedavi gruplarında 

sıçanların tümünde tam H. pylori eradikasyonu sağlanmıştır. 

21. Eradikasyonun tam sağlandığı tedavi gruplarında histo-patolojik değerlendirmelerde 

dokularda lökosit ve lenfosit infiltrasyonları ile ödemim olmayışı veya hafif düzeyde 

olması histolojik iyileşme lehinde değerlendirilmiştir. H. pylori eradikasyonu 

sağlanan tüm tedavi gruplarında histolojik iyileşmenin de tam olması tedavi başarısı 

olarak nitelendirilmiştir. 
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