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Helikobakter pilori’de Bakterioloji,
Kim Ne Zaman, Nasıl Test Edilmeli?
Ali Tüzün İNCE, Mesut SEZİKLİ

Haydarpaşa Numune Hastanesi, Gastroenteroloji Kliniği, İstanbul

İlk defa 1982-83 yıllarında Batı Avustralya’dan Dr Barry J.
Marshall ve Dr J. Robin Warren gastritli ve gastrik ülserli
hastalarda Helikobakter pilori (Hp)’nin varlığını göstere-

rek, neyin gastrit ve mide ülseri yaptığı konusunda tüm ders
kitaplarını yeniden yazdırmışlar böylece Tıp ve Fizyoloji ala-
nında 2005 yılında Nobel ödülüne layık görülmüşlerdir (1). 

Hp, dünya sağlık örgütünce 1. derece kanserojen olarak ilan
edilmesinden sonra gerekli olduğunda şiddetle eradikasyo-
nu önerilen, hala tanı ve tedavisi konusunda tam bir fikir bir-
liği sağlanamamış bir konu haline gelmiştir. Bakteri midenin
her yerinde kolonize olabilmekle birlikte özellikle antrumda
yerleşir. Mide dışında, gastrik metaplazili özofagus ve duode-
numda, ağızda, diş plağında ve feçeste saptanabilmektedir
(2). Üreaz, katalaz ve oksidaz (+)’dir. Tüm mikroorganizma-
lar arasında bilinen en güçlü üreaz aktiviteye sahiptir. Nikel
içeren bir enzim olan üreaz, plazmadan serbest olarak mide
suyuna geçip üreyi parçalayarak ortam pH’nı alkaliye çevirir.
Kolonizasyon için üreaz şarttır, üreaz (-) ise kolonize olamaz
(3). Üreaz ile açığa çıkan nitrojen ürünlerinin bakteriyel pro-
tein sentezi için esansiyel kaynak olduğu gösterilmiştir. Aero-
bik ve anaerobik solunumu vardır. Karbon, fosfat ve yağları
enerji kaynağı olarak kullanır. Nitratları indirgeyemez, hippü-
rat ve indoxyl asetatı hidrolize edemez. Lösin arilamidaz, al-
kalenfosfataz ve GGT aktivitesi vardır. Glukozu, pentoz fos-
fat/Entner-Doudroff yolu ve glikolizde kullanır. Rec A gen
ürünü oksidatif ataktan sonra olan DNA tahribatını düzeltir ki
bu bakterinin önemli bir savunma mekanizmasıdır. Uygun

besinlerin yokluğu, bazı antibiyotikler, bizmut ve PPI varlığı
durumlarında kokkoid forma dönerek dış ortamlara dayanık-
lı hale gelir, ama bunlar kültüre edilemeyen formlardır, klor-
lu suda 4 gün, sütte 7 gün, feçeste daha uzun süre yaşar (4).
(Tablo 1).  

Ayrıca, kan-grup antijen bağlayan adhesinlerden babA ve
babB, bakteriyi mide epiteline bağlar ve proinflamatuar sito-
kin üretimi (İL-8 vs) ve epitel apopitozunda artışa neden olur
(5). Hp için mide reseptörü olduğu önerilen birkaç yapı bu-
lunmuştur; örneğin; CD74 molekülü; Class II MHC molekü-
lüyle yakından ilişkilidir. Bu nedenle, mide epitel hücreleri
infeksiyon için tek hedef değildir, antijen sunan hücreler ola-
rak da görev yaparlar (6). Vac A geni (vacuolating cytotoxin),
epitelin vakolleşmesi ve ölümünden sorumludur. Tüm
Hp’lerde bu gen olmasına rağmen, sadece suşların yarısında
VacA üretimi vardır. VacA geninin mozaik bir yapısı vardır. Si-
totoksin üretimi, genin orta bölge (m1, m2) ve signal sekans-
larının (s1a, s1b, s1c, s2) allelik tiplerinin birleşmesiyle ilişki-
lidir. s1 (+) suşlar fonksiyonel VacA toksiniyken, s2 (+) suş-
lar ya çok az sitotoksik aktivite taşır ya da hiç taşımazlar (7).
VacA toksini ile CagA gen birlikteliği her zaman olmasa da,
VacA s1m1 genotipi ve VacA sitotoksin aktivitesi sıklıkla cagA
gen varlığıyla koreledir. CagA geni (cytotoxin-associated gene
A), Cag pathogenity island (Cag PAI), gastrik inflamatuvar ce-
vap ve bakteri kolonizasyonda gerekli 31 gen içeren bir belir-
teçtir. Batıdaki Hp’lerin %60-70’inde vardır, CagA (+) suşlar
mukozada aşırı proinflamatuar sitokin üretimi (IL–8) ve tiro-
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zin fosforilasyonu yapar. Peptik ülser hastalığı, gastrik atrofi
ve kanser gelişimine neden olabilir (8). IceA geni (induced
by contact with epithelium), (IceA1 ve IceA2) restriksiyon
endonükleaza benzer genetik yapısı vardır. Bu genin rolü ge-
niş olarak çalışılmamıştır. IceA1 daha çok peptik ülser hasta-
lığında belirgindir (9). 

Patogenez şöyle özetlenebilir: üreaz, asidik ortamda üreyi
NH3’a çevirerek çevresinde nötral ortam oluşturur. Flagellala-
rıyla mide epitel hücresinin apikal kısmına ulaşır ve adhesin-
lerle yapışır. Host hücrelerine CagA proteini, VacA ve Hp-nöt-
rofil aktive edici proteini (Hp-NAP) tip IV sekresyon sistemiy-
le sekrete eder. VacA, tight junctionlarda değişiklikler yapa-
rak büyük vakouller oluşturur. Hp-NAP, epiteli geçerek nöt-
rofil ve monositleri yardıma çağırır, bunlar damar dışına çıka-
rak reaktif oksijen türevleriyle doku tahribatı yapar. CagA
proteini iskelette değişim, podosit oluşumu ve nükleusa sig-
nal ile proinflamatuvar sitokinlerin salınımına böylece infla-
matuvar reaksiyonun artmasına ve lenfositlerin daha çok re-
aktif oksijen türevleri salmasına neden olur. Hem VacA hem
de reaktif oksijen türevlerinin kombine toksik aktivitesi koru-
yucu mukus tabakasının zayıflamasına ve asit tarafından tah-
ribatına neden olur. 

Hp’de Genetik

1997’de Hp-26695’nin çıkarılan genomik dizininde 1.667.867
baz çifti olan tek sirküler kromozom vardır. Hp suşlarının
%50’si plasmid taşır, bunlar antibiyotik dirençi için değildir.
Hp’de antibiyotik direnci kromozom içindedir. Birçok bakte-
rinin DNA’sı o bakteri için karekteristiktir ama Hp’de suşlar
arasındaki çok fazla genetik değişkenlik nedeniyle karakteris-
tik değildir. Tiplemede çeşitli teknikler kullanılmaktadır; kon-
vensiyonal jel elektroforez ve restriction enzyme digestion,
random amplified polymorphic DNA (RAPD)(10), restriction
fragment-lenght polymorphism PCR (RFLP), tekrarlayıcı
DNA dizinlerinin amplifikasyonu; REP-PCR gibi. En duyarlı
metod RAPD olmasına rağmen işlem yapabilmek için tüm
kromozomal DNA gerekliliği yöntemin kısıtlayıcı özelliğidir. 

Helikobakter genusu (Tablo 2), 18 bilinen tür (7’si gastrik
11’i ise intestinal Hp) ile 10 potansiyel novel türden oluşur
(11). H. heilmannii’de Hp’ye göre artkın oranda MALT len-
foma görülmektedir. Yapılan bir çalışmada ise H. heilmannii,
3/1300 hastada görülmüştür (12). Mide kökenli olmayan he-
licobacter türleri ve suçlandığı hastalıklardan bazıları şunlar-
dır; ishal: H. canis, hepatit: H. canis, H. hepaticus, H. bilis,
H. pullorum, hepatik adenoma ve HCC: H. hepaticus, abor-

Özellik Etki

Spiral flekil Mukus içinde motiliteyi sa¤lar

Flagella Hareketin etkin oluflunu sa¤lar

Lipopolisakkaridler; GM3 gangliozid ve Gastrik mukus sekrete eden hücrelere selektif kolonizasyon
Lewis B antijenlerine özgül ba¤lanmay› sa¤lar

Üreaz A ve B Gastrik ortamda yaflam sürdürme (baz› deneysel çal›flmalarda 
amonya¤›n epitel hücresine toksik etkisi gösterilmifl.)

Katalaz Gastrik ortamda ve muhtemelen de fagositik vakuollerde (H2 O2’den 
korunarak) yaflama

Fosfolipaz A ve B Mukusun epitelyal hücre membran›n sindirimi, mukus ›slakl›¤›n›n art›fl›

Proteaz Mukusun ve epitelyal hücre membran›n sindirimi, mukusun 
eriyebilirli¤inin art›fl›

Vakuol yap›c› sitotoksin (Vac A) Epitel hücre zararlanmas›

Düflük molekül a¤›rl›kl› kemoatraktif Nötrofil ve mononükleer hücreleri kendine çekerek 
proteinler (porinler) reaktif oksijen bileflikleri ve interlökinlerin sal›nmas›

Cag A (Cytotoxin Associated Gene A) Sitotoksin oluflumu ve peptik ülserle iliflkili oldu¤u düflünülüyor

Is› flok proteinleri (Hsp A ve B) Otoimmünitede rol oynar

Tablo 1. Hp özellikleri
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tus: F. rappini, İBD: H. hepaticus ve H. bilis (immünosüpres-
se farelerde), kolanjiofibrozis ve pankreatit: H. cholecystus,
proktit ve proktokolit: H. cinadei, H. fenneliae (HIV’lı ho-
moseksüel erkekde), H. bilis, H. pullorum, F. rappini: kro-
nik kolesistili hastaların safra yollarında bulunmuştur (safra
kese kanseri oluşumda etki?).

Reenfeksiyon ~ Reaktivasyon

Başarılı bir kürü takiben reenfeksiyon nadirdir, sıklıkla oriji-
nal Hp suşunun yeniden ortaya çıkmasıyla oluşur (reaktivas-
yon/yetersiz eradikasyon?/ kokoid form?). Erişkinlerde yılda
%2 oranında ortaya çıkar (13), bu oran erişkinlerin infeksiyo-
na yakalanma oranıyla aynıdır. Yüksek prevalanslı düşük sos-
yo-ekonomik bölgelerdeki eradikasyon sonu reenfeksiyon
oranı düşük prevalanslı bölgelerdekiyle aynıdır (reaktivas-
yon)(14). 

Kimi, Ne Zaman, Hangi Metodla Test Edelim?

Tanı testlerini invaziv ve non-invaziv (endoskopi gerektiren
ve gerektirmeyen) yöntemler olarak ayırabileceğimiz gibi, di-
rek [mikroskopi, kültür, PCR, histoloji, hızlı üreaz test
(HÜT)] ve indirek yöntemler [üre nefes test (ÜNT), gaitada

HpSA, antikor testleri] olarak da ayırabiliriz (Tablo 3) Aslında
bu iki farklı sınıflama iç içe geçmiştir. 

Test seçimi; maliyete, bulunabilirliğe, klinik durum, prevalans
ve tedaviye göre değişir. Herşeyden önce Hp için test edilme-
si gereken hastaları iki gruba ayırabiliriz; mevcut klinik şikayet-
leri ile Hp eradikasyonu gereken veya Hp taranıp eradike edil-
mesi gereken hastalar. Test seçiminde bu da önemlidir. Her ne
kadar ÜNT spesifisite ve sensivite açısından en ideal test gibi
dursa da, günlük pratikte endoskopi ile incelenen bölgenin
makroskopik ve mikroskopik patoloji açısından değerlendiril-
mesi daha akılcı bir davranış olacaktır. Polip, tümör vb. patolo-
jileri non-invaziv yöntemlerle tesbit etmek imkansızdır. 

ACG’nin Önerileri (2007)

Tedavi planlıyorsa; peptik ülser (komplikasyonlar ve aktif-pa-
sif ), gastrik MALT lenfoma düşünülüyorsa, 55 yaş altı ve
alarm bulguları (kanama, anemi, erken doygunluk hissi, izah
edilemeyen kilo kaybı, kötüleşen disfaji, odinofaji, tekrarlayı-
cı kusmalar, ailede Gİ kanser hikâyesi, önceki özofagogastrik
malignite) olmayan araştırılmamış dispepsili hastalarda test
ve tedavi et stratejisi uygulanmaktadır (15).    

Helicobacter Türleri

H. pylori

H. Mustelae

H. Nemestrinae

H. felis

H. acinonychis

H. bizzozeronii

H. salomonis

H. heilmannii

H. cinaedi

H. fennelliae

H. muridarum

H. canis

H. pullorum

H. pametensis

H. hepaticus

H. bilis

H. cholecystus

H. trogontum

H. rodentium

Ana Konak

‹nsan

Gelincik

Makak maymunu

Kedi, köpek

Çita

Köpek

Köpek

‹nsan, kedi, köpek, domuz

‹nsan, hamster

‹nsan, hamster

Fare

Domuz

Kümes hayvanlar›

Perdeli ayakl› deniz kufllar›

Fare

Fare

Hamster

Fare

Fare

Köken

Mide

Mide

Mide

Mide

Mide

Mide

Mide

Mide

Barsak

Barsak

Barsak

Barsak

Barsak

Barsak

Barsak

Barsak

Barsak

Barsak

Barsak

Tablo 2. Helikobakter Türleri (21)
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Vaka Bazında Yaklaşım

1-Komplikasyonsuz duodenal ülser; NSAİD kullanmıyor ve
tanı kesinse, testsiz tedavi yapılabilir ama son yıllarda Hp (-)
ülser sıklığının arttığı da unutulmamadır. Yine de Hp (+) ka-
bul edip tedavi yaklaşımında bulunmak gereklidir (16). 2-

Komplikasyonsuz gastrik ülser; kanseri dışlamak için biyopsi
gerektiğinden histoloji en uygun testdir. 3- Komplikasyonlu
duodenal ülser ve gastrik ülser; kanamalı hastada mümkün-
se biyopsi, ÜNT’nin prediktif değeri düşük, histoloji (-) ise 2.

kez tekrar (HÜT tercih edilebilir), yine (-)’se 3. diğer test
(17). 4- Perfore ülser; post-op dönemde eğer ilki (-) ise en az
2 test. 5-Peptik ülser öyküsü olanlar da; noninvazif test tercih
edilebilir. 6-Asemptomatik hastalar ve aile; ülserli yakınının
test edilme gereği kanıtlanmamıştır. Ailede mide Ca ve Ja-
ponya, Çin, Rus ve Kore gibi yüksek mide Ca prevalanslı top-
lum fertlerinde önerilmektedir (18). Tarama histolojiyle,
kontrol tercihan ÜNT veya histolojiyle yapılmalıdır. 7-Uzamış
PPI tedavisi gerekenler (15) ve fonksiyonel dispepsili (19)
hastalarda; test ve tedavi gereği tartışmalıdır. 8-NSAİD kulla-

Metod Örnek Sens (%) Spes (%) PPD NPD Yorum

H›zl› serolojik Serum 95 85 91 98 Ucuz, h›zl›; 10 dk’da sonuç, mükemmel
spesifite, seçilmifl hastalarda mükemmel
sensitivite. Tedavi sonu spesifite h›zla ↓

Serolojik testler Serum 95 95 96.8 100 Anb titrasyonunu gösterir, tedavi sonras› 
(EL‹SA) Mide s›v›s› 95 100 her zaman anb ↓ olmaz (12–18 ay), devam 

D›flk› 95 95 eden enfeksiyonuda gösterebilir, ucuz, 
toplum taramas› için uygun. Eradikasyon 
kontrolünde kullan›lmaz.

Üre Nefes Testi Nefes 95–98 95–98 100 100 C13’te radyasyon yok, pahal›, hamile ve 
(C13, C14) çocuklarda tercih edilmeli, her yerde yok, 

C14 ucuz, basit, radyasyon fazla. Hp enf. ’nu nu
saptar, prevalans›ndan ba¤›ms›z mükemmel 
PPV ve NPV, tan› ve kontrol için ideal.

Biyopsi Üreaz Testi Mide 90–95 98 100 87.5 20 dk’da sonuç, biyopsi alma gerektirir.
(CLOtest)

Histoloji (Giemsa, Mide 98 98 99.2 94.5 Basit, kesin, tekrarlanabilir + patolojik tan›
Hematoksilen-Eosin) mukozas› olana¤›, alt yap› ve e¤itimli personel 

gereklili¤i, mükemmel sensitivite, spesifite.

Kültür (Biyopsi) Mide 90–95 100 100 97.7 S›n›rl› sensitivite, pahal›, uygulama zor. 
mukozas› Antibiyotik duyarl›l›k için gerekli.

Kültür (d›flk›) D›flk› 30–50 100 100 96 Antibiyotik testleri için, araflt›rma amaçl›.

PCR D›flk›, mide 95 95 100 97.7 Araflt›rma amaçl›d›r, yalanc› pozitiflikler 
suyu - gözönüne al›nmal›, mükemmel sensitivite ve
biyopsisi, spesifitesi var, antibiyotik direncini (mutasyo-
difl tafllar› nu) saptamada yard›mc›d›r. S›n›rl› merkezler-

de var, halen ortak yöntem aray›fl› var.

HpSA (H. pilori D›flk› 97 99 100 96 D›flk›da H. pilori antijenini saptayan EL‹SA
Stool Antigen) testidir. Prevalans›ndan ba¤›ms›z mükemmel 

PPV ve NPV, tan› ve kontrol için ideal. 
Monoklonal test tedavi önce ve sonras› 
daha iyi, poliklonal testler tedavi sonras› 
ÜNT’ye göre daha az de¤erli, kanamadan 
etkilenir, örnek verme s›k›nt›s›.

PPV: pozitif prediktif de¤er, NPV: negatif prediktif de¤er, Sens: sensitivite, Spes: spesifite, Anb: antikor. 

Tablo 3. Helikobakter pilori Tan› ve Tedavi Takibinde Kullan›lan Testlerin Özellikleri
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nıcıları test edilmeli mi? Maastricht-III konsensus raporunda
eradikasyonun, kronik NSAID kullanıcılarında ülseri önleme-
de yetersiz olduğu belirtilmiş. Daha önce NSAID kullanma-
mış, yeni başlananlarda Hp eradikasyonu ülser oluşumu ve
kanamalarını engelleyebilir. Bilinen ülser ve kanama öyküsü
olan kronik NSAID kullanıcılarda ülser nüksü ve kanamanın
önlenmesinde PPI, eradikasyondan daha üstün bulunmuş.
Kanaması olan kronik aspirin kullanıcılarında Hp pozitifse
eradike edilmelidir (20).

Eradikasyon Tedavisinden Sonra Hp Araştırması

ACG’nin tavsiyelerine göre; 1- Hp-ilişkili ülser, 2- Hp-ilişkili
MALT Lenfoma, 3-Test-and-treat tedavisine rağmen devam
eden dispeptik şikâyetler, 4-Erken gastrik Ca nedeniyle re-
zeksiyon geçiren hastalar.

Test Yaparken Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

Biyopsi sayısı; 2 antrum, 1 korpus, 1 insisura angularis olmak
üzere minimum 4 olmalıdır (PCR, kültür, hızlı üreaz test ve
histoloji dâhil). Seroloji hariç, tüm testler için son 1-2 hafta
içinde PPI ve son 3-4 hafta içinde bizmut veya antibiyotik al-
mamış olmamalıdır. False(-)’liği arttırır (21). ÜNT’de (+) so-
nuç değerlidir, (-) sonuç başka bir testle de desteklenmelidir.   

PCR

Oldukça spesifik ve biyopsi temelli tanı tekniklerden daha
sensitiftir. Histoloji (-) kronik gastritli %20 gastrik biyopside
Hp varlığını göstermiştir (22). PCR aynı zamanda antimikro-
biyal rezistansla olan mutasyonları da saptar. Suşların çoklu-
ğu, pahalı olması ve her yerde olmaması dezavantajlarıdır. 

Bazı Hastalıklarda Noninvasif Testlerin Değeri;

Kronik böbrek yetersizliği olanlarda noninvasif testler genel-
de faydasızdır, sadece ÜNT biraz değerlidir, serolojinin değe-
ri yoktur, dışkı antijen testi (FAT) ise çok değişken sonuçlar
verir (41). 53 Karaciğer sirozlu hastada yapılan bir çalışmada
C13 üre nefes testinin en değerli test olduğu, hızlı üreaz test
ve serolojinin faydasız olduğu bildirilmiştir (23). Dışkı antijen
testinin sirozlularda faydasız olduğu gözlenmiştir (24).
HCC’li hastalarda Hp seroprevalansının kontrollere göre yük-
sek olduğu gözlenmiş (25). Konjestif kalp yetmezliği olan
hastalarda Hp tedavisinde kullanılan klaritromisin, warfarin
eşiliğinde digoksin toksikasyonuna neden olabilir. 

Not: Bu derleme, Türk Gastroenteroloji Derneği İstanbul
Şubesi, 2009 yılı Nisan ayı “Helikobakter pilori’ye Güncel
Bakış” adlı bilimsel toplantısında sunulmuştur.
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YYUUNNAANN‹‹SSTTAANN  VVEE  RROOMMAA

Niobid ressam› taraf›ndan yap›lan Kaliks krateri (MÖ 455-450), Orvieto’da bulunmufl, Apollon ve Artemis’i insano¤luna hastal›k getiren oklar
atarken gösteriyor. Bu da hastal›¤›n tanr›lar›n bir cezas› oldu¤una dair çok yayg›n eski bir fikrin önemli bir göstergesi. Louvre, Paris
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