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ÖZET

Çal›flman›n amac›, gastrit ve duodenal ülser klinik tan›s› koyulan olgular›n etyopatolojisinde Helicobacter pylori (Hp)

tan›s›na yönelik d›flk›da antijen saptamas›n› di¤er invazif test yöntemleri ile karfl›laflt›rmak ve tedavi sonras› H. pylori

eradikasyon izlemindeki rolünü de¤erlendirmekti. Farkl› iki merkezin gastroenterohepatoloji poliklini¤ine mide yak›nmalar›

nedeniyle baflvuran hastalardan kronik gastrit ve gastrit ve duodenal ülser tan›s› konulan ve endoskopi yap›lan 23-86 yafl

aral›¤›nda olan 80 hasta prospektif olarak araflt›rmaya al›nm›flt›r. Kültür, üreaz, patolojik ve polimeraz zincir reaksiyonu

çal›flmas› için endoskopik olarak dört biyopsi örne¤i al›nm›flt›r. Ayr›ca tüm hastalardan H. pylori d›flk› antijeni (HpSA)

incelenmesi HpSA EIA (Meridian Diagnostik, ABD) kitiyle yap›lm›flt›r. Tek bafl›na kültür pozitifli¤i ya da invazif test

yöntemlerinden üçünden ikisinin pozitif olmas› durumunda H. pylori pozitif olarak kabul edilmifltir. Helicobacter pylori

(pozitif) olan olgular yedi gün üçlü antibiyotik (omeprazol+ amoksisilin+klaritromisin) tedavisine al›nm›flt›r. Tedaviden bir ay

sonra izlenen 45 hastada tekrar invazif testler ve HpSA testi yap›lm›flt›r. Çal›flma kriterlerine göre Hp (+) olan 50 olgunun 46

(%92)’s›nda HpSA pozitif saptanm›flt›r (duyarl›l›k %92). Helicobacter pylori (negatif) 30 hastan›n 27'sinde HpSA negatif

bulunmufltur (özgüllük %90). Tedavi sonras› izlenebilen Hp (+) 45 olgunun 37 (%86.1)'inde infeksiyon eradike edilmifltir.

Otuzyedi olgunun 35 (%94.6)’inde HpSA negatif saptan›rken, infeksiyon devam eden sekiz olgunun yedisinde HpSA pozitif

olarak saptanm›flt›r (tedavi sonras› HpSA duyarl›l›k %87.5, özgüllük %94). Çal›flmada, Hp infeksiyon tan›m›nda d›flk›da

HpSA saptanmas›n›n güvenilir ve kullan›m› kolay bir yöntem oldu¤u vurgulanm›fl ve tedavi sonras› bakteri eradikasyonu

izleminin HpSA incelemesi ile yap›labilece¤i düflünülmüfltür.
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al›nmam›flt›r. Ayr›ca gebe, laktasyonda olan ve ciddi sis-

temik infeksiyonlu ve antikoagülan kullananlar çal›flmaya

kat›lmam›flt›r. ‹lk endoskopide kültür, dokuda üreaz, pa-

tolojik ve Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) incelemeleri

için antrumdan dört, korpustan da dört biyopsi örne¤i

al›nm›flt›r. Ayr›ca hastalardan HpSA inceleme için al›nan

d›flk› örnekleri -20°C’de saklanm›fllard›r. Tek bafl›na kül-

tür pozitif ya da invazif test yöntemlerinden (üreaz, pato-

loji, PZR) ikisinin pozitif olmas› durumunda o olgu H. pylori

pozitif kabul edilmifltir. Helic obacter pylori (+) olgular yedi

günlük üçlü ilaç (omeprazol+amoxsisilin+klaritromisin)

tedavisine al›nm›fllard›r.  Tedaviden dört hafta sonra HpSA

takip edilebilen 45 hastadan tekrar endoskopi ve invazif

tan› yöntemleri ile tekrar HpSA incelemesi yap›lm›flt›r.

Kültür:  Biyopsi örnekleri selektif (%10 steril at kan›

+vankomisin+nalidiksik asit+trimetoprim ilaveli Columbia

agar Oxoid) ve nonspesifik (kanl› agar ve endo agar)

agar plaklar›na ekim yap›lm›fl ve 37°C’de mikro-aerofilik

ortamda befl-yedi gün tutulmufllard›r. ‹dentifikasyonda

karakteristik koloni morfolojileri, katalaz, üreaz oluflumu

ve Gram boyama morfolojileri temel al›nm›flt›r.

Histopatoloji: Bioypsi örneklerinden hematoksilen-eozin

boyanmas› ile Giemsa boyamas› yap›larak histopatolojik

tan› ve H. pylori saptama amaçlanm›flt›r. Bu çal›flma tek bir

patolog taraf›ndan yap›lm›fl ve Sydney s›n›flamas› temel

al›m›flt›r.

Dokuda üreaz saptama: Biyopsi örneklerinden H. pylori

’nin üreaz aktivasyonunun saptanmas› için üreaz test kiti

(Pronto Dry, MIC, ‹sviçre) kullan›lm›flt›r. Befl dakikada

sar› renkten k›rm›z›ya dönüflüm H. pylori için pozitif ola-

rak de¤erlendirilmifltir. E¤er negatiflik varsa, 24 saat

beklenmifl ve tekrar de¤erlendirilmifltir.

G‹R‹fi

Helicobacter pylori kronik gastrit, gastrik ve duodenal

ülserin çok büyük oranda etiyolojik nedenidir. Ayr›ca S›n›f

I gastrik kanserle de iliflkili oldu¤u ileri sürülmektedir (1, 2).

Dünyada oldukça yayg›n olan H. pylori enfeksiyonlar›,

geliflmekte olan ülkelerin %80-90'›nda, geliflmifl olan ülke-

leri %40-50'sinde görülmektedir (3). Hem endoskopi ge-

reksinimi gösteren invazif yöntemler hem endoskopi ge-

reksinimi göstermeyen noninvazif yöntemler H. pylori in-

feksiyonlar›n›n tan›s›nda kullan›lmaktad›r. Bunlardan

non invazif yöntemlerin H. pylori infeksiyonlar›n›n tedavi

takiplerinde kullan›labilecekleri, üstelik endoskopi maliy-

etini ortadan kald›raca¤› bildirilmektedir (3, 4).

Halen kullan›lmakta olan noninvazif üre-solunum testi

d›fl›nda noninvazif bir yöntem olarak son y›llarda d›flk›da

H. pylori antijen (HpSA) testinin hem infeksiyon tan›-

s›nda hem de tedavi takibinde rahatl›kla kullan›labilece¤i

konusunda yay›nlar›n say›s›nda artma vard›r (5-7).  

Bu çal›flmada; gastro-enteroloji polikliniklerine baflvuran

ve gastrik ve duodenal ülser klinik tan›s› konulan hasta-

lar›n etyopatogenezine yönelik H. pylori tan›s›nda ve ol-

gular›n tedavi sonras› eradikasyon takibinde HpSA'n›n

rolünü di¤er invazif yöntemlerle parelel de¤erlendirilmesi

amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Farkl› iki merkezde dispepsi belirtileri olan, kronik gastrit

veya duodenal ülser klinik öntan›s› ile gastro-intestinal

endoskopi yap›lan 80 hasta (53'ü erkek, 27'si kad›n, 23-

86 yafllar aras›, ortalama: 56.07) çal›flmaya al›nm›flt›r.

Çal›flmadan bir ay öncesi herhangi bir antibiyotik tedavisi

veya dört ay öncesi bir proton pompa inhibitörü veya biz-

mut içeren bilefliklerle tedavi gören olgular çal›flmaya

SUMMARY

The purpose of this study was to compare the determination of antigen in stool for diagnosis of Helicobacter pylori (Hp) with

invasive methods in cases diagnosed as gastritis and duodenal ulcer in terms of etiopatology and to evaluate the effect of this

method in Hp eradication in the post treatment follow-up. Eighty patients in the age range of 23-86 with dispepsia compliments

admitted to gastroenterohepatology outpatient clinics of two different centers were prospectively included in this study. All patients

had received the diagnosis of chronic gastritis or gastritis or duodenal ulcers by endoscopy. Four tissue samples were obtained

during endoscopy for culture, urease determination, pathological investigation and polymerase chain reactin studies. Additionally,

Hp stool antigen (HpSA) was investigated in all patients HpSA E A (Meridian Diagnostic, USA) test kit. Helicobacter pylori was

considered as positive when only culture was positive or two out of three invasive test methods were positive. Positive cases

were treated with three antibiotics (omeprazol+amoxicilin+claritromicin) for seven days. Fortyfive patients who could be followed

one month after treatment underwent invasive tests and HpSA test again. Out of 50 Hp (+) cases, according to the criteria of this

study, in 46 (92%) HpSA were detected (sensitivity 92 %). Out of 30 Hp (-) cases in 27 HpSA was found negative (specificity 90

%). Out of 45 Hp (+) cases who had follow-up after treatment, in 37 (86.1%) infection was eradicated. Thirty five (94.6%) of these

37 cases had HpSA results negative whereas in seven cases out of eight having infection HpSA was detected positive (HpSA

sensitivity after therapy 87.5%, HpSA spesificity after therapy 94%). This study emphasizes that HpSA test in stool samples is an

accurate and simple method for identification of H. pylori infection. It is concluded that HpSA test can be used in checking

bacteria eradication in post-treatment follow-up.
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Bu EIA sandviç deneyi prosedüründe anti-Helicobacter

pylori antikorlar› kullan›ld›. Örnekler; örnek dilüentintinde

1:5 oran›nda dilüye edilir ve antikorla kaplanm›fl kuyu-

cuklara ilave edildi. Kuyucuklara bir damla enzim konju-

gat› eklendi ve oda ›s›s›nda bir saat bekletildi daha son-

ra befl kez y›kand›. Her kuyucu¤a iki damla substrat ek-

lendi ve oda ›s›s›nda 10 dakika bekletildi. Kuyucu¤a bir

damla stop solusyonu eklendi ve mikro-ELISA ayg›-t›nda

(Reader 50 Diagnostic Pasteur, Fransa) 450/630 nm’de

okundu; 450/630 nm’de 0.100’den büyük de¤erler pozitif

olarak kabul edildi. Toplam test süresi yaklafl›k 70 idi..

BULGULAR

Endoskopi; 57 hastada normal mukoza, 11 hastada aktif

ya da “scarred” gastrik ya da duodenal ülser, 12 hastada

ise gastrik veya duodenal erezyon gösterdi. Tek bafl›na

kültür veya di¤er invazif yöntemler (üreaz, histopatoloji,

PZR) en az ikisinin pozitif oldu¤u Hp (+) olgu say›s› 50,

tan›mlay›c› testlere göre Hp (-) olan olgu say›s› 30 idi.

Helicobacter pylori antijen testi, Hp (+) 50 olgunun 46

(%92)’s›nda pozitif olup duyarl›l›k %92, özgüllük %90,

PPD (pozitif prediktif de¤er) %93 ve NPD %87 idi (Tablo

1). Helicobacter pylori (+) 50 olgunun tedaviden dört hafta

Nükleikasit saptama:  Biyopsi örnekleri Tris-EDTA tam-

ponu içeren mikrosantrifüj tüplerine al›narak DNA extrak-

siyonu için labaratuvara gönderildi. ‹flleme al›nmayan

örnekler -20°C’de sakland›. Her parça her bir örnek için

ayr› ayr› steril bistirü ile küçük parçalara bölündü. Daha

sonra homojenat haline getirildi. Tüm doku örneklerin-

den proteinaz K-fenol -kloroform yöntemi ile DNA extrak-

siyonu yap›ld› (8). Herbirinden ayr› ayr› 200 Mm deok-

sinükleotit trifosfat, her primerden ayr› ayr› 2 Mm, 2 U

Taq polimeraz, 10 Mm TrisHCL, 50 Ml hacim miks

haz›rlanarak DNA amplifiye edildi. Kontaminasyondan

kaç›nmak amac› ile ekstraksiyon, amplifikasyon ve elek-

troforez ifllemleri ayr› ayr› odalarda gerçeklefltirildi. 294

bp'lik amplifikasyon ürünleri etidyumbromit ile boyan›p

sonra %2'lik agaroz-jel elektroforezinde yürütüldükten

sonra, ultraviyole transillüminatörde size marker'›n eflli-

¤inde de¤erlendirildi. Çal›flmada glm M gen bölgesin-

den P1, 5'-aag ctt tta ggg gtg tta ggg gtg tta ggg gtt-3’ ve

P2, 5’-aag ctt act ttc taa cac taa cgc –3’  primer dizileri

kullan›ld› (9). Her çal›flmaya negatif ve pozitif kontroller

eklendi.

D›flk›da antijen saptama: HpSA saptamas› için ticari bir

enzimimmunoassay (EIA) kiti olan Premier Platinum HpSA

(Meridian Diagnostics, Cincinnati, Ohio, ABD) kullan›ld›. 

Tablo 1. Primer tan›da  kültür, üreaz, histopatoloji, PZR ve HpSA’n›n sonuçlar› 

H. pylori                         Kültür          Üreaz          Histopatoloji       PZR              HpSA

                                  +        -          +      -       +         -            +       -            +       - 

Pozitif* (50) 32 18 45 5 46 4 49 1 46 4

Negatif (30) - 30 - 30 - 30 2 28 3 27

Duy-Özg 64 100 90 100 92 100 98 99 92 90

PPD-NPD 100 63 100 86 100 88 96 97 93 87

Hp: Helicobacter pylori, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu HpSA: Helicobacter pylori d›flk› antijeni (H. pylori stool antigen)

Duy-Ozg: Duyarl›l›k-Özgüllük

* Hp (+) 50 olgu (sadece kültür ya da invazif yöntemlerden (üreaz, histopatoloji ve PZR) en az ikisinin pozitifli¤i) ve Hp (-) olgu 30’dur.

PPD: Pozitif prediktif de¤er,  NPD: Negatif prediktif de¤er

Tablo 2. Tedaviden sonra kültür, üreaz, histopatoloji, PZR ve HpSA sonuçlar›

H. pylori                          Kültür         Üreaz          Histopatoloji        PZR             HpSA

                                  +        -          +      -       +         -            +         -            +       - 

Pozitif*(8) 1 7 6  2 7 1  8  - 7 1

Negatif(37) - 37 - 37  - 37 1 36 2 35

Duy-Özg 13 100 75 100 88 100 100 97 88 95

PPD-NPD 100 84 100 95 100 97 88 100 77 97

Hp: Helicobacter pylori, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu HpSA: Helicobacter pylori d›flk› antijeni (H. pylori stool antigen) 

Duy-Ozg: Duyarl›l›k-Özgüllük

* Tedavi sonras› takip edilen 45 olgunun 8’i Hp (+), 37’si Hp (-) olarak saptanm›flt›r.

PPD: Pozitif prediktif de¤er,  NPD: Negatif prediktif de¤er
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nunla beraber, d›flk›da PZR için inhibitör maddelerin ol-

mas› sorundur ve d›flk›n›n önceden baz› ifllemlerden

geçirilmesi gerekmektedir. Ayr›ca Hp için spesifik DNA'

n›n canl› ya da ölü mikro-organizmalardan elde edilip

edilmedi¤inin bilinmemesi de di¤er bir problemdir. Asl›nda

PZR yöntemi pahal› bir yöntem olmamakla birlikte, özel

ayg›tlar gerekti¤i için rutin klinik labaratuvarlarda uygu-

lanmas› güç ve zaman al›c› bir yöntemdir. Bununla bera-

ber, PZR yüksek duyarl›l›¤› ile çok düflük say›daki Hp'yi

saptayabilmekte, ancak kontaminasyonlar yanl›fl pozitif

sonuçlara neden olabilmektedir (16). Nitekim, bu çal›fl-

mada da Hp (-) olgular›n üçünde in-vitro kontaminasyon-

lar›n sonucu oldu¤u düflünülen PZR pozitifli¤i saptan-

m›flt›r. Herbir testin kendine spesifik avantajlar› ve deza-

vantajlar› olmas›na karfl›l›k, halen gerek primer tan›da,

gerekse eradikasyon tedavisi takibinde yeni yöntemler

konusunda aray›fllar devam etmektedir. Bunun sonucu,

son y›llarda HpSA testiyle ilgili çal›flmalar›n say›s›ndaki

art›fl dikkati çekmektedir. Primer tan›daki invazif yöntem-

lere paralel HpSA'n›n karfl›laflt›r›lmas› yap›ld›¤›nda, du-

yarl›l›k ve özgüllü¤ü Makrishathis ve ark. (17) %88.9 ve

%96.4, Trevisaniva ve ark. (18) %93.9 ve %96.3, Püspök

ve ark. (19) %80 ve %98, Vaira ve ark. (6) %94 ve %91,

Fanti ve ark. (7) %98.2 ve %93.1 olarak bildirmifllerdir.

Nitekim bu araflt›rmada çal›flmaya al›nan olgular›n

%62.5'unda invazif yöntemlerle Hp (+) idi. Bunlar›n

%92'sinde HpSA pozitif olarak bulunmufltur. Helicobact-

er pylori antijeninin primer tan›da duyarl›l›¤› %92,

özgüllü¤ü %90 olarak saptanm›flt›r. Üç hastada Hp (-)

olmas›na karfl›l›k, HpSA pozitif olarak bulunmufl, bunun

Taylor ve ark. (20)'n›n belirtti¤i gibi, baz› Helicobacter

türleri (H. heilmannii, H. pullorum, H. mustelae ve H. fen-

neliea) ile çarpraz reaksiyon sonucu olabilece¤i düflünül-

müfltür. Bu oranlar di¤er çal›flmalar›n sonuçlar› ile uyum-

lu olup çal›flmada noninvazif bir yöntem olarak HpSA, in-

vazif yöntemlerin Hp'ye ba¤l› klinik tablolar›n primer tan›

koymadaki performanslar›na paralel bir sonucu ver-

mifltir. ‹nvazif bir iflleme (endoskopi) pahal› araç -gereç

donan›m›, ekipman, hemflire, teknisyene ihtiyaç gösterme-

mesi (üre-nefes testi), sadece bir d›flk› örne¤i ile basit ve

h›zl› bir flerit tekni¤i ile duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü yüksek

sonuç vermesi HpSA’y› güvenilir ve kullan›m› kolay bir

teknik olarak de¤erlendiren çal›flma sonuçlar›na ile para-

lel düflünülmesini sa¤lam›flt›r.

Eradikasyon tedavisine al›nabilen 45 olgunun tedaviden

dört hafta sonra endoskopiden sonras› yap›lan invazif

yöntemlere göre Hp (+) devam eden, tam eradikasyon

saptanamayan olgu say›s› sekizdi. Otuzyedi olguda Hp

negatif idi. Sekiz olgunun yedisinde HpSA (+) olarak

saptan›p bir olguda negatif bulunmufltur. Tedavi sonras›

HpSA duyarl›l›¤› %88, özgüllük %94 idi. Di¤er invazif

yöntemlerin performanslar›na paralel bir sonuç bulun

sonra 45'i takip edilmifl, 37'sinde tan›mlay›c› testlerle Hp

(-) olarak bulunmufl ve kesin eradikasyon sa¤lanm›flt›r.

Eradikasyon sa¤lanamayan sekiz hastan›n yedisinde

HpSA (+) bulunmufltur. Tedavi sonras› HpSA’da duyar-

l›l›k %88, özgüllük %95, PPD %77 ve NPD (negatif pre-

diktif de¤er) %97 olarak saptanm›flt›r (Tablo 2).

TARTIfiMA

Helicobacter pylori infeksiyonlar› hemde invazif hem

noninvazif yöntemler kullan›larak saptanabilir. ‹nvazif

yöntemler biyopsi örneklerinden yap›lan kültür, histopat-

oloji ve h›zl› üreaz testini içerir. Bu yöntemler pahal›d›r

ve ço¤unlukla endoskopik inceleme sonucu lezyonlarda

herhangi bir klinik bulgu varsa bu yöntemlere baflvurulur.

Dokuda H. pylori’nin saptanmas› için alt›n standart endo-

skopi ile sa¤lanan mukoza biyopsisi örneklerinin histolojik

boyanmas› ve kültür kombinasyonudur (10). Helicobacter

pylori’nin mide bölgesindeki karmafl›k da¤›l›m göster-

mesi veya in vitro veya in vivo koflullara ba¤l› kültürde üre-

tilememesinden dolay› yalanc› negatiflikler yayg›nd›r.

Giemsa ya da hematoksilen-eozin boyamalarla bakteriler

dokularda saptanabilir, ayr›ca biopsi örneklerinin üreaz

aktivitesi mikro-organizman›n varl›¤› için bir indikatör ola-

rak kullan›labilir. Helicobacter pylori infeksiyonlar›n› en-

doskopinin zorunlu olmad›¤› genç, dispepsisi olan hasta-

larda saptamak için h›zl›, pahal› olmayan, kullan›m› kolay

ve güvenilir yöntemlere gereksinim bulunmaktad›r. Helico-

bacter pylori infeksiyonlar›n› saptamak için kullan›lan iki

ana noninvazif yöntem, üre-nefes testi (13-C-UBT) ve

serumda antikor saptamaya dayal› serolojik testlerdir

(10-12).

Üre-nefes testi uygulanmas› kolay, genellikle mükemmel

duyarl›l›¤a ve %100'e yak›n spesifikli¤e sahiptir. Bu test,

serolojik testler hala pozitif sonuç verirken, antibiyotik teda-

visinden dört hafta sonra, H. pylori enfeksiyonunun era-

dikasyonunu saptayabilmektedir. Bununla beraber, ma-

liyet yüksekli¤i ve test için kullan›lacak kompleks ayg›t-

lar› sa¤lama güçlü¤ü bu testin yayg›n kullan›m›n› s›n›r-

land›rm›flt›r (13).

Serolojik yöntemler, noninvazif teknikler olarak invazif

tekniklerden veya üre-nefes testinden daha h›zl›, uygu-

lanmas› kolay ve daha ucuz testlerdir, ancak kana ge-

reksinim vard›r. Ço¤unlukla çocuklardan kan almak uy-

gun olmayabilir. ‹nfeksiyonun eradikasyonundan sonra,

alt› ayl›k veya daha uzun süre antikor düzeyleri tedavi

öncesi de¤erinin %50-60’›na kadar düflme e¤ilimine gir-

mektedir. Bu nedenle, bafllang›çtaki ve tedaviden sonraki

serumlar direkt olarak k›yaslanmad›kça, tedaviye yan›t›

tamir etmek için serolojik testler kullan›lamazlar (14, 15)

Polimeraz zincir reaksiyonu duyarl›l›¤› ve spesifikli¤i

yüksek bir yöntem olarak büyük ümit vermektedir. Bu
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araç-gereç ve ekip donan›m› gibi özellikler gerektirdi¤i

serolojik testlerin ise eradikasyonunu belirlemedeki per-

formans düflüklü¤ü oldu¤u görüfllerine göre HpSA gerek

incelenecek örnek sa¤lanmas›, toplanmas›, testlerin uygu-

lama prosüdürünün kolayl›¤› ve spesifik, pahal› araç-

gereç gerektirmemesi gibi noktalarda daha avantajl› ola-

rak gözükmektedir.

Sonuç olarak, bu çal›flma noninvazif bir test olarak HpSA’

n›n Hp infeksiyonlar›n›n primer tan›s›nda yüksek bir du-

yarl›l›k ve özgüllü¤e sahip oldu¤unu vurgulam›fl, ayn› za-

manda gerek test tekni¤i gerekse bakteri eradikasyonu

sonuçlar›yla Hp tedavisini takip etmede yararl› bir test

olabilece¤i izleminini vermifltir.

mufltur. Avrupa'da çok merkezli bir çal›flmada (21), era-

dikasyon tedavisi sonras›nda HpSA  duyarl›l›¤› ve özgül-

lü¤ü %100; Amerika Birleflik Devletleri’nde (22) ise %90-

%98 olarak saptanm›flt›r. Helicobacter pylori antijeninin

eradikasyon tedavisi sonras› Hp (+) olgular›n tan›s›nda

duyarl›l›kve özgüllük oranlar›, invazif yöntemlerden

özellikle alt›n standart olarak de¤erlendirilen histopatoloji

ile paralel olan kültür ve dokuda üreaz testinden duyar-

l›l›k olarak daha iyi bulunmufltur. Polimeraz zincir reak-

siyonu ise eradikasyon sonras› biyopsi örneklerinden

mikro-organizma saptamada duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü en

yüksek testtir. Eradikasyon tedavisi s›ras›nda takipte kul-

lan›lan di¤er iki noninvazif yöntemden üre-nefes testinin-

hastaya iliflkin haz›rl›k, uygulama prosedürü, pahal›
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