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EPİDEMİYOLOJİ

• Dünyada görülen en sık kronik enfeksiyon etkeni, yaklaşık %50

• Gelişmiş ülkelerde prevalans  %10-50, 

• Gelişmekte olan ülkelerde  %80

• Yıllık insidans; gelişmiş ülkeler %1,  gelişmekte olanlar %5-10

• Yaşa bağlı prevalans değişir, 0-5 yaş  % 5



EPİDEMİYOLOJİ

• Türkiye

TURHEP

%82,5
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EPİDEMİYOLOJİ

• Bulaş

– Tek konak ve kaynak insan

– Genellikle çocukluk döneminde aile içi bulaş 

‘anneden bebeğe’

– Tükürük ve dışkı ile direk temas veya bunlarla 

kirlenmiş gıda-su-medikal cihazlar

– Diş taşlarındaki kolonizasyon, endojen enfeksiyon?   





EPİDEMİYOLOJİ

• Risk faktörleri

– En önemli risk faktörü düşük sosyoekonomik durumu olan 

ailenin çocuğu olmak

– Su ve yiyeceklerin temiz olmaması

– Ailede başka çocukların olması

– Anne veya babanın enfekte olması

– Kalabalık aile veya ortamda yaşam

– Enfekte cihaz veya mide içeriği ile temas



• Helicobacter pylori enfeksiyonunun yetişkin 
popülasyondaki prevalansı ülkedeki sanitasyon 
sorunlarının iyileştirilmesiyle düşmez.

• Sanitasyon sorunlarının çözümüyle, sağlıklı yaşam 
koşullarının oluşmasıyla çocukluk çağı Hp prevalansı 
düşer.

• Yetişkinlerde prevalansın düşmesi toplum genelinde 
Hp pozitif olguların etkin eradikasyonuyla 
mümkündür.

EPİDEMİYOLOJİ



• Hp’ye yönelik bir tedaviden sonra yapılan bir 
değerlendirmede tedavinin bitiminden 4 hafta sonra 
yapılan tetkiklerde Hp’nin varlığı gösterilemez ise buna 
eradikasyon denmektedir.

• Bazıları bu sürenin 3-6 ay sonra yapılmasını 
önermektedir.

• Gerçek reenfeksiyon ise mutlak eradikasyondan sonra 
başka bir Hp suşu ile enfekte olmaktır.

• Yetişkinlerde gerçek reenfeksiyon nadirdir.

• Eradikasyon başarı oranı %80’in üzerinde ise 6 ayda nüks 
%1,7 olarak bildirilmiştir.

EPİDEMİYOLOJİ



Helicobacter Pylori

• İlişkili hastalıklar

– Gastrit % 100 

– PÜ % 15-20 (DÜ’lilerin 95’inde GÜ’lilerin %75’inde +)

– Mide Ca % 1-3

– Mide lenfoması % 0,1

– Fonksiyonel dispepsi



Helicobacter Pylori

• Muhtemel ilişkili

– Koroner arter hastalığı

– ITP

– DEA

– Reynoud fenomeni

– Migren

– Gelişme geriliği

– Diabetes mellitus

– Skleroderma

– Pernisiyöz anemi

– İdiopatik ürtiker

– Tiroidit

– Safra taşları

– Gıda allerjisi



HP enfeksiyonunun doğal seyri

Akut enfeksiyon Kronik enfeksiyon MALT lenfoma

Asemptomatik 
HP enfeksiyonu

Mide ülseri

Atrofi..IM
Displazi..AdenoCa

Antral ağırlıklı 
gastrit

Duodenum ülseri

Korpus ağırlıklı 
gastrit

Nonatrofik 
pangastrit

Hipoasidite

Hiperasidite

Çocuk Erişkin





TANI
• Non invaziv testler

– Seroloji; eradikasyon kontrolünde önerilmez

• Duyarlılık %88-99, özgüllük %89-95

• Aktif enfeksiyonu göstermez

• Eradikasyon sonrası 6-12 ay antijenler pozitif

– Üre nefes testi; ideal test

• Duyarlılık %90-100, özgüllük %95-100

• C13-14 işaretli üre  (NH2-CO-NH2)              13-14 CO2 + NH3

• C13-14 işaretli üre solüsyonu içilir, 30-60 dk sonra nefesten sintigrafik 

ölçüm

• Mide operasyonunda solüsyon mideyi erken terk eder, yanlış negatiflik

• Aklorhidride ise yanlış  pozitif sonuç 

– Gaitada HP antijeni; ideal test, Duyarlılık, özgüllük %90-95 



TANI

• İnvaziv testler

– Hızlı üreaz testi..Clo test; 

• Duyarlılık %90-95, özgüllük %90-98

• Endoskopik biyopsi materyali ile üreaz aktivitesi ölçümü

• Avantajları

– Tedavi öncesi (2 adet prepilorik antrum), sonrası (antrum, korpus) kullanılabilir

– Sensitivite ve spesifite yüksek

– Endoskopi sırasında HP ile ilişkili patolojilerde tanınır

• Dezavantajları

– İnvaziv, pahalı ve uygulama için hastane gerekli

– Örnekleme hatası, antibiyotik ve PPI ile duyarlılık azalır



TANI

• İnvaziv testler

– Histopatoloji; Gold Standart

• Duyarlılık, özgüllük %90-99

• En sık HE kullanılır ama gümüş boyamada duyarlılık daha fazla

• Endoskopi sırasında HP ile ilişkili patolojilerde tanınır

– Kültür;

• HP tanısında en özgül yöntem ancak zor, uygun şartlarda ve hızlı 

taşıma, 3-6 günde sonuç

• Tanıdan ziyade antibiyotik direncinde kullanılır 

– PCR, DNA tespiti çok duyarlı ama pahalı, rutinde kullanılmaz 



TEDAVİ



• H. Pylori ile enfekte olan insanların midelerinden 
alınan doku örnekleri az veya çok kronik 
gastritisin varlığını ortaya koymaktadır.

• Kronik gastritisin seyrinde olguların; 

• %8-10’unda ülser (mide-duodenum), 

• %1-3’ünde mide kanseri (bazılarına göre % 0,5-3)

• %0,01-0,1’inde MALToma geliştiği görülmektedir.

• Çoğu yaşam boyu asemptomatik kalmaktadır.

Türkiye’de Helicobacter Pylori:  Güncel Durum 
ve Tedavi Seçenekleri



TEDAVİ





TEDAVİ

• Antibiyotikler 

– Amoksisilin (A) 2X1000 mg

– Klaritromisin (K) 2X500 mg

– Metranidazol (M) 3X500 mg

– Tetrasiklin (T) 4X500 mg

– Levofloksasilin (L) 1X500 mg

– Tinidazol (Ti)

– Doksisiklin (D)

– Furazolidon (F)

– Rifabutin (R)

• PPI’lar  (2X1)

– Omeprazol (O)

– Lansaprazol (L)

– Pantoprazol (P)

– Esomeprazol (E)

– Rabeprazol (R)

• Bizmut tuzları (4X1)

– Ranitidin bizmut sitrat (Pylorid)

– Kolloid bizmut sitrat (De-Nol)

– Bizmut subsalisilat (Bizmopen)



TEDAVİ

• Antibiyotik duyarlılığında Avrupa İlaç Ajansı önerileri

1. Genellikle duyarlı; <%10 direnç varlığı

2. Ender olarak duyarlı; %10-50 direnç varlığı

3. Genellikle dirençli; >%50 direnç varlığı

– Klaritromisin için %20’nin altı ve üstü direnç varlığı direnç 

bölgelerini ayırmak için önemli

– Düşük klaritromisin direnci olan bölgelerde birinci 

basamak tedavi hala klasik 3’lü tedavi



H. Pylori Direnç

• Klaritromisine yaklaşık   %40-50

• Levofloksasine                 %41

• Metronidazole                 %50-76

• Amoksisiline                     %0,5-1,1



• Temel neden antibiyotik direnci

• Metronidazol direnci
– % 10-50 (gelişmiş ülkelerde)

– % 80-90 (gelişmekte olan ülkelerde)

• Klaritromisin direnci …
– ABD                         % 12 

– Almanya % 9.8

– İtalya                        % 26

– Türkiye  % 40

H. Pylori Direnç















TEDAVİ

• Yüksek klaritromisin direnci

– Birinci basamak tedavi

• Bizmutlu 4’lü tedavi  

• Bu uygulanamıyorsa sequential veya bizmutsuz dörtlü tedavi

• Tetrasiklin direnci nadir, metranidazol direnci yaygın ama tedavi süresini 

uzatmakla aşılabilir

– İkinci basamak tedavi

• Levofloksasinli 3’lü tedavi, artan levofloksasin direncine dikkat

– Üçüncü basamak tedavi/kurtarma tedavileri

• Antimikrobiyal duyarlılığa göre tedavi

• Penisilin allerjisi; bizmutlu dörtlü tedavi



TEDAVİ

• Tedavi süresi en az 14 gün olmalıdır

• PPI’lar yemekten yarım saat önce, diğer tüm 

ilaçlar yemek sonrası alınmalı 

• Bizmut tuzları, tetrasiklin ve metranidazol midede 

ki pH değişikliklerinden etkilenmez

• Amoksisilin ve klaritromisin mide pH’dan etkilenir



TEDAVİ
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Hangi Antibiyotik Kullanılmalı?

• Antibiyotikler kombine edilirken

– Kinolonlar, nitroimidazoller ve rifampisin aynı grupta 
olmamalı

• Bakteri RNA/DNA sını etkileyerek etkili olurlar

– Tetrasiklinler ve makrolidler aynı grupta olmamalı

• Bakteri ribozom fonksiyonunu bozarak etkili olurlar

– Tetrasiklin, penisilin ile kombine edilmemeli

• Penisilinin antibakteryel etkisini antagonize eder



Pantoprazol 40 mg 2x1
Amoksisilin 1 gr 2x1 

Pantoprazol 40 mg 2x1
Metronidazol 500 mg 3x1
Levofloksasin 500 mg 1x1

 

Pantoprazol 40 mg 2x1
Bizmut subsitrat 300 mg 4x1
Levofloksasin 500 mg 1x1
Tetrasiklin 500 mg 4x1

 

5 gün

7  gün

10 gün

%85,7

%93,1



Ardışık tedavi…

• Ardışık tedavi
– 14 gün PPI

• İlk     7 gün  PPI + Amoksisilin

• İkinci 7 gün  PPI + Metronidazol + Tetrasiklin

• İtalya da klaritromisine dirençli hastalarda
– Eradikasyon oranı          % 90 

• Türkiye’de 
– Eradikasyon oranı           % 88 



Levofloksasin…

• 10 gün süre ile 300 hastada (Gisbert, 2008 )
– Eradikasyon oranı        % 77 

– Penisiline allerjisi olanlarda ikinci tercih olarak 

– Yan etki: tenosinovit ! 

• Levofloksasinli ardışık tedavi (Aydın, 2009 ) 
– 7 gün Rabeprazol + Amoksisilin

– 7 gün Rabeprazol + Levofloksasin + Metronidazol

– Eradikasyon oranı        % 80 



Ampirik üçüncü tercih tedavi… 

• Hp kültürü 

– zor 

– zahmetli

• Miehlke  2003 

– 14 gün süreyle 

– Omeprazol  4 x 40 mg + Amoksisilin 4 x 750 mg

– Eradikasyon oranı  % 76 

• Gisbert 2006

– Levofloksasinli tedaviler   

– Eradikasyon oranı   % 66 

• Rifabutin bazlı tedaviler



Rifabutin bazlı tedaviler …

• Rifampisin türevi 

• Antibakteryel aktivitesi mide asidinden etkilenmez

• Rifabutine dirençli Hp suşu izole edilmemiş

• İki kez başarısız tedavi almış hastalarda… 
– 14 gün süreyle

– PPI + Amoksisilin + Rifabutin 

– Eradikasyon oranı      % 79 

• Yan etkiler …
– Ciddi nötropeni, trombositopeni

• Tüberküloz ilacı olarak korunmalı …











Diğer alternatifler

• PPI, amoxicillin, metronidazole

• PPI, amoxicillin, levofloxacin 

– Birinci basamakta kesin kullanılmamalı

– İkinci basamakta tartışılır 

Rabeprazol 2x20 mg

Amoksisilin 1gr 2x1

Rabeprazol 2x20 mg

Amoksisilin 1 gr 2x1

Metronidazol 500 mg 3x1

Levofloksasin 500 mg 1x1

7 + 7

%79,3



Türkiye’de HP Eradikasyonunda PPI 
Kullanımı Nasıl Olmalı?





PPI’lı üçlü tedavilerde CYP2C19 polimorfizminin Hp eradikasyonu 
üzerine %20-25 oranında etkili olduğu görülmektedir. 



PPI’lı üçlü tedavilerde CYP2C19 polimorfizminin Hp eradikasyonu 
üzerine %20-25 oranında etkili olduğu görülmektedir. 
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Türkiye’de Helicobacter Pylori:  Güncel 
Durum ve Tedavi Seçenekleri



Türkiye’de Helicobacter Pylori:  Güncel 
Durum ve Tedavi Seçenekleri



Türkiye’de CYP2C19 polimorfizmi üzerine yapılan çalışmalarda 

“Poor” yavaş metabolize edenlerin oranı %1-5, 

“homozygous extensive” metabolize edenlerin oranı ise %75-84





PPI’ların da belli aralıklarda -en uygunu 4x1 şeklinde- verilmesi yerinde olur. 

Bu yaklaşım gece asiditesini de kontrolde kolaylık sağlayacaktır. 

Böylece “Nocturnal acid breakthrough” da önlenecektir. 













• Statement 7: Currently, concomitant therapy (PPI, 
amoxicillin, clarithromycin, and a nitroimidazole 
administered concurrently) should be the preferred 
non-bismuth quadruple therapy, as it has shown to 
be the most effective to overcome antibiotic 
resistance. 

• Statement 8: The recommended treatment duration 
of non-bismuth quadruple therapy (concomitant) is 
14 days, unless 10 day therapies are proven effective 
locally. 

WORKING GROUP 3: TREATMENT



• Statement 9: In areas of low clarithromycin 
resistance, triple therapy is recommended as first-
line empirical treatment. Bismuth-containing 
quadruple therapy is an alternative. 

• Statement 10: The use of high dose PPI twice daily 
increases the efficacy of triple therapy. Esomeprazole 
and rabeprazole may be preferred in Europe and 
North America where the prevalence of PPI extensive 
metabolisers is high. 

WORKING GROUP 3: TREATMENT





• Statement 11: The treatment duration of PPI-
clarithromycin based triple therapy should be 
extended to 14 days, unless shorter therapies are 
proven effective locally. 

• Statement 12: After failure of bismuth-containing 
quadruple therapy, a fluoroquinolone-containing 
triple or quadruple therapy may be recommended. In 
cases of high quinolone resistance, the combination 
of bismuth with other antibiotics, or rifabutin, may 
be an option.

WORKING GROUP 3: TREATMENT



• Statement 13: After failure of PPI-clarithromycin-
amoxicillin triple therapy, a bismuth-containing 
quadruple therapy or a fluoroquinolone-containing 
triple or quadruple therapy are recommended as a 
second-line treatment. 

• Statement 14: After failure of a non-bismuth 
quadruple therapy, either a bismuth quadruple 
therapy or a fluoroquinolone-containing triple or 
quadruple therapy are recommended. 

WORKING GROUP 3: TREATMENT



• Statement 15: After failure of second-line treatment, 
culture with susceptibility testing or molecular 
determination of genotype resistance is recommended in 
order to guide treatment. 

• Statement 16: After failure of the first-line treatment 
(clarithromycin based) and second-line treatment (with 
bismuth-containing quadruple regimen), it is recommended 
to use the fluoroquinolone-containing regimen. 

• In regions with a known high fluoroquinolones resistance, a 
combination of bismuth with different antibiotics or a 
rifabutin-containing rescue therapy should be considered. 

WORKING GROUP 3: TREATMENT









Management of Helicobacter pylori infection: the 
Maastricht VI/Florence consensus report
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• Son 10 yılda Metronidazol’e ve Klaritromisin’e karşı Hp 
’nin direnç kazanması nedeniyle üçlü tedavide başarı 
oranı %80’lerin altına (%50-79) düşmüştür. 

• Bu nedenle üçlü tedavinin; Klaritromisin direncinin %15-
20’nin, Metronidazol direncinin de %40’ın altında olduğu 
toplumlarda ilk seçenek olarak kullanılması önerilirken, 

• Direncin yüksek olduğu toplumlarda ise;

• Bizmut + PPI + iki antibiyotik, 

• Bizmut temini mümkün değilse; 

• PPI + üç antibiyotik içeren dörtlü tedaviler önerilmiştir.

Türkiye’de Helicobacter Pylori:  Güncel 
Durum ve Tedavi Seçenekleri



H.PYLORİ İNFEKSİYONUNDA TEDAVİ
(FİRST-LİNE TREATMENTS)



H.PYLORİ İNFEKSİYONUNDA TEDAVİ
(SECOND-LİNE TREATMENTS)



Second-line “Rescue therapy”
?

– Ardışık Tedavi ise; ( 5+5  7+7)
• PPI  dozu  4 x 1

• Amoksisilin 500 mg 4 x 1

• PPI dozu   4x1

• Bizmut standart 300 mg (4x1)

• Tetracycline 500 mg x 4

• Metronidazole yüksek dozlarda (örn. 500 mg x 3)



H.PYLORİ İNFEKSİYONUNDA TEDAVİ
(THİRD-LİNE TREATMENTS)



Türkiye’de H.Pylori eradikasyonunda ilk 
seçenek tedavi olarak önerilerimiz:

1) Bizmutlu dörtlü tedavi (PPI + Bizmut + İkili antibiyotik)

2) Bizmutsuz dörtlü tedavi (PPI + Üç antibiyotik)

3) Yüksek doz PPI (4X1) + Amoksisilin 500 mg (4x1)

   Klaritromisin 500 mg (2x1) + Metranidazol 500 mg (3x1) 
       



Bizmut tuzları
• H. Pylori’ye karşı bakterisidal etki gösterir.

• Tek başına kullanıldığı zaman eradikasyon oranı %10-
27, 

• Üreaz, fosfolipaz ve proteolitik aktiviteyi inhibe ederler,

• Dili ve gaytayı geçici olarak siyaha boyarlar,

• Mukozal bikarbonat ve prostaglandin sekresyonunu 
arttırır.

• Uzun süre kullanıldığı zaman nörotoksisite ,

• KBY’de dikkatli kullanım önerilmektedir.



Bizmut tuzları



H. Pylori eradikasyonunda başarısızlığa neden 
olan faktörler:

1) H. Pylori’nin antibiyotiklere karşı direnç kazanımı

2) CYP2C19 genetik polimorfizmi

3) Tedavi süresinin uygun olmaması

4) İlaçların düzenli kullanılmaması

5) Tedavi protokolünün iyi hazırlanmaması

6) H. Pylori eradikasyon tedavisindeki başarının 
değerlendirilmesinde yapılan hatalar (Pseudo-
eradikasyon)



H.Pylori eradikasyon tedavisinin başarılı olup 
olmadığı kontrol edilmesi gereken durumlar:

1) Peptik Ülser olguları,

2) Geçirilmiş GİS kanaması ve perforasyon 
hikayesi olan olgular,

3) MALT’oma,

4) Mide Ca nedeniyle mide ameliyatı olanlar,

5) Birinci derece yakınlarında mide kanseri 
olanlar, 

6) Preneoplastik lezyon saptanan olgular.



H. Pylori’de yeni tedavi yaklaşımları:

• Lipozomal Linoleik Asit (Lipo LLA)

• Sentetik antimikrobiyal peptid Pexiganan

• Probiyotikler

• Phytomedicine (Kekik yağı, tarçın, karanfil yağı)

• N-Asetil sistein, capsaicin, red ginseng

• Yeşil çay, Kırmızı şarap

• Fotodinamik tedavi

• Aşı (Üreaz’a karşı preventif aşı  Etkinlik %71,8) (Çin)

• Baskılanmış T hücre yanıtının yeniden immünizasyon ile 
ortaya çıkarılması (Almanya)











































Hp-Positive Chinese Patients Should Undergo 
Colonoscopy Earlier and More Frequently: The 

Result of a Cross-Sectional Study Based on 
13,037 Cases of Gastrointestinal Endoscopy





Tartışma:

• 13.037 vakada Hp enfeksiyon oranı %25,2 idi. Kadınlarda 
oranı %23,6 erkeklerde Hp enfeksiyon oranını %26,7 idi. 

• Kadınlarda biraz daha yüksek

• Ancak çalışmada Hp pozitiflik derecesinin kolorektal 
polip ve malignite riskini orantılı olarak arttırmadığını 
göstermektedir. Ancak pozitifliğin maligniteyi 
tetiklediğini düşünmekteyiz.

• Positive Hp rapidly activates the cyclooxygenase 2 (COX-
2) and increases the expression of P53, thus increasing 
the incidence of CPs and CRC.



SONUÇ:
(1) Hp pozitifliği, CP'ler ve CRC insidansını artıracaktır. Ancak Hp enfeksiyonunun derecesi insidansı 

etkilememektedir.

(2) Hp-pozitif hastalar çoklu polip geliştirmeye yatkındır. 

      (n ≥ 2) ve daha büyük polipler (çap > 10 mm). 

(3) Hp pozitifliği, adenomlarda P53 ekspresyonu üzerinde bir etkiye sahiptir. Adenomların oluşumunu ve 

patolojik olarak morfolojisi CRC'lere dönüşümünü arttırmaktadır, ancak adenomların oluşumu üzerinde etkisi 

yoktur. 

(4) 35-40 yaş arası Hp-pozitif Çinli hastalarda CP prevalansı diğer yaş gruplarına göre anlamlı olarak yüksektir, 

Hp ile 35-40 yaş arası Çinli bireylerin HP Pozitif olanlar düzenli olarak kolonoskopi yaptırmalıdır.

















1)2005; Warren ve Marshall, Tıp dalında Nobel Ödülü

2)Marshall içinde H. pylori bulunan deney şişesini içti, 

3)Akut Gastrit, 10 gün sonra endoskopide gastrit işaretleri ve H. pylori.

http://tr.wikipedia.org/wiki/Nobel_%C3%96d%C3%BCl%C3%BC




Sabrınız için teşekkürler…
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