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H elicobacter pylori (H. pylori), gastroduodenal inf-
lamasyona neden olan, gastrik ve duodenal ülsere
ve atrofik gastrite yol açabilen bir bakteriyel pato-

jendir (1). Tüm dünyada en sık görülen enfeksiyonlardan bi-
ridir ve dünya nüfusunun yaklaşık yarısı bu mikroorganizma-
yı taşımaktadır (2). Görülme sıklığı dünyanın değişik bölge-
lerinde farklılıklar göstermektedir. Japonya ve Güney Ameri-
ka’da prevalansı %80’in üzerinde iken İngiltere’de %40, İs-
kandinavya’da %20 civarındadır (3). Türkiye’de 1992 yılında
yapılmış bir çalışmada 18–24 yaşları arasındaki asemptoma-
tik bireylerde H. pylori sıklığı %76,8 bulunmuştur (4). İki bin
üç yılında kan donörlerinde yapılan bir başka çalışmada ise
bu oran 20–29 yaş grubunda %85,9, 60–69 yaş grubunda ise
%88,6 olarak bulunmuştur (5). 

Genellikle çocukluk döneminde vücuda alınan H. pylori
uzun yıllar sonra bulgu vererek ortaya çıkabilmektedir. Dü-
şük sosyoekonomik düzey ve yüksek kardeş sayısı H. pylori
enfeksiyonu için risk faktörleridir. Tüm diğer bakteriyel en-
feksiyonlarda olduğu gibi, H. pylori tedavisinde de başarı,
mikrobun duyarlı olduğu antibiyotiklerle sağlanabilmektedir.
H. pylori’nin eradikasyonu zordur ve başarılı olabilmek için
genellikle 14 günlük, çoklu antibiyotik kullanımı gerekmek-
tedir. Ayrıca, H. pylori asidik ortamda yaşayan bir bakteri ol-
duğu için, mide asit sekresyonunun baskılanması, hem anti-
biyotiklerin başarı oranlarını arttırmakta hem de direnç geli-
şimini engellemektedir. Tüm dünyada artan makrolid diren-
ci nedeniyle en sık kullanılan tedavi rejimi olan, proton pom-
pa inhibitörü (PPI), klaritromisin ve amoksisilin kombinasyo-
nu ile kür oranları pek çok bölgede %80’in altına düşmüştür.

Bu nedenle son yıllarda H. pylori eradikasyon tedavisi ile il-
gili pek çok çalışma yapılmaktadır. 

TANI

Midenin endoskopik olarak görüntülenmesinde H. pylori
için spesifik bir görünüm yoktur (6). Ancak son dönemde en-
dositoskopi ve lazer endomikroskopi teknikleri ile topikal
akriflavin ve intravenöz floresan kullanılarak bakteri kümele-
ri ve hatta tek tek bakteri hücreleri endoskopist tarafından
direk olarak görülebilmektedir (7). 

Özellikle dirençli şusların belirlenmesinde H. pylori’nin kül-
türde üretilmesi altın standarttır. H. pylori’yi kültürde üret-
mek için en iyi materyal şüphesiz biyopsi örneğidir. Ancak
hastanın biyopsi öncesi son 2 hafta antibiyotik ya da PPI kul-
lanmamış olması önerilmektedir. PPI’ların direk antimikrobi-
yal etkisi olmamakla birlikte, midedeki H. pylori dağılımını de-
ğiştirirler ve özellikle antrumdaki H. pylori kolonizasyonunu
azaltırlar. Sükralfat gibi diğer ülser ilaçlarının bu tarz bir etkisi
yoktur. Endoskopların dezenfeksiyonuna dikkat edilen özel-
likle gelişmiş ülkelerde biyopsi materyalinin endoskop tarafın-
dan kontaminasyonu gibi bir problem kalmamıştır. H. pylo-
r i’nin midenin farklı bölgelerinde yerleşmiş olabileceği göz
önünde bulundurularak, optimum bir kültür için antrumdan 2
ve anterior ve posterior korpuslardan da birer adet olmak üze-
re toplam 4 adet biyopsi örneği alınması önerilmektedir (8). 

Kültür için alınan biyopsi örneğinin, histolojik inceleme için
alınan örnekten daha önce alınmasına dikkat edilmelidir. Ak-
si takdirde fiksasyon için kullanılan sıvının az da olsa kültür
örneğini kontamine etme ihtimali olabilir. 
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H. pylori dayanıksız bir mikroorganizma olduğundan, kültür
için alınan örneğin laboratuvara taşınması sırasında da dik-
katli olunmalıdır. Oda ısısı ve oksijen ile teması engellenme-
lidir. Hava ile temas etmemesi için mutlaka serum fizyolojik
içine ya da semisolid agar içeren bir besi yerine konulmalıdır.
Biyopsi örneği serum fizyolojik içinde 4 saat saklanabilirken,
uygun bir besi yerinde 24 saate kadar saklanabilir. Endoskopi
odasında direk ekim, ekim sonrası özel bir ortam gerektiği
için önerilmemektedir. 

Biyopsi örneğinin direk mikroskop altında incelenmesi de
hızlı bir şekilde, %80 sensitivite ile bakteriyi gösterebilmekte-
dir. Bu amaçla, gram boyama, Giemsa ya da floresan akridin
oranj boyama kullanılabilir. H. pylori, agar içeren besi yerle-
rinde, bazı besin maddelerinin ilavesi ile üreyebilir. Bu ek be-
sin maddeleri için ortama kan ya da serum %5, 7 ya da 10
oranlarında ilave edilebilir (9). Ayrıca yumurta sarısı, mangal
kömürü, nişasta, sığır serum albumini ve katalaz da besi yeri-
ni zenginleştirmek için kullanılabilir. H. pylori’yi üretmek
için en uygun ortam hafif asidik ortamdır (pH:5–6). 

TEDAVİDE BEKLENEN BAŞARI

H. pylori eradikasyon oranı, tedavi verilen tüm olgulara (ITT:
intention-to-treat analysis) ve sadece kontrole gelmiş olan ol-
gulara (PP: per protocol analysis) göre ayrı ayrı belirlenmek-
tedir. H. Pylori tedavisinde başarı göstergesi olarak, altın
standart, %90’ın üzerinde ITT kür oranı olarak, kabul edil-
mektedir (10). 

1990’larda %90’ın altında ITT kür oranlarına sahip tedavi
protokolleri H. pylori eradikasyonu için önerilmezken, 1997
yılında Maastricht’te yapılan bir konferansta eradikasyon ora-
nı %80’in üzerinde olan rejimler kabul edilebilir tedaviler ola-
rak gösterilmiştir (11). 2005 yılında yapılan Maastricht III
konferansında klaritromisin direncinin %10-20’nin altında ol-
duğu bölgelerde 3’lü tedavi rejiminin halen ilk tercih olarak
kullanılabileceği görüşüne ulaşılmıştır (12). Ancak standart
3’lü tedaviden fayda görmeyen hastalar için ne yapılacağı ko-
nusunda pek çok soru işareti bulunmaktadır. 

DİRENÇ

H. pylori, glikopeptidlere, nalidiksik aside, trimetoprime,
sulfonamidlere, nistatine, amfoterisin B’ye ve siklohekzimide
doğal dirençlidir. Bu ajanlardan bir kısmı, besi yerlerinde H.
pylori’yi izole etmek için kullanılmaktadır . 

H. pylori, M. tuberculosis gibi mutasyonlarla direnç kazanan
bir bakteridir. Direnç mekanizmasında plazmidler yer almaz;
nokta mutasyonları yer alır. Pek çok bakteride olduğu gibi
ilaç atım proteinleri (drug efflux proteins) de dirençte önem-
li rol oynar. 

Amoksisilin, penisilin bağlayıcı protein (PBP) denen taşıyıcı-
ları bloke ederek peptidoglikan sentezini bozar. H. pylori’de
amoksisilin direnci nadir görülür ve bu dirençli suşlarda pbp-
1a geninde, penisilinin içeri alınmasını engelleyen bir mutas-
yon saptanmıştır (13). 

Makrolidler, 23S rRNA’nın peptidil transferaz bölgesinden ri-
bozomlara bağlanırlar. H. pylori direnci 2 nükleotiddeki nok-
ta mutasyonlarından kaynaklanmaktadır. 2142 (A2142G ve
A2142C) ve 2143 (A2143G) nükleotidlerindeki bu mutasyon-
lar yapısal değişikliğe neden olur ve makrolidlerin bağlanma-
sı engellenir (14). 

Tetrasiklinler, ribozomun 30 S alt birimine bağlanarak prote-
in sentezini engellerler. Üçlü nükleotid AGA-926’nın
9283TTC’ye değişimi, tetrasiklinin ribozoma bağlanmasını
engeller. Tetrasiklin direncinde ilaç atım proteinleri, ilacın ye-
terli konsantrasyona ulaşmasını engelleyerek de önemli bir
rol oynar (15). 

Florokinolonlar gyrA geni tarafından kodlanan DNA giraz en-
ziminin A subünitesini inhibe ederek etki ederler. Kinolon di-
rençli H. pylori’lerde bu gende mutasyonlar saptanmıştır
(16). 

Nitroimidazol grubu antibiyotikler bakteriyel DNA ile etkile-
şime girerek etkilerini gösterirler. Bu etkileşim için rdxA
önemli bir proteindir. Bu proteindeki mutasyonlar bu ilaçla-
rı etkisiz kılabilir (17). Ayrıca ilaç atım proteinlerinin de nit-
roimidazol direncinden sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Rifampin rpoB geni ile kodlanan DNA bağımlı RNA polimera-
zın B subünitesini inhibe ederek etki gösterir. M. tuberculo-
sis ve E.coli’de de olduğu gibi H. pylori’de de bu bölgedeki
mutasyonlar Rifampin direncinden sorumludur (18). 

Antimikrobiyal ilaç direnci tedavinin etkinliğini düşüren en
önemli nedenlerden biridir. İlaç duyarlılık testleri dirençli
suşların belirlenmesinde altın standarttır. Agar dilüsyon testi
ilaç duyarlılığını saptamada en güvenilir testtir. Epsilometre
testi ise metronidazol dışındaki antibiyotikler için son derece
güvenilirdir; fakat metronidazolde direnci normalden fazla
göstermektedir ve mutlaka agar dilüsyon testi ile direnci
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doğrulamak gerekmektedir. H. pylori genomundaki değişik-
likleri tespit eden moleküler yöntemler de direncin belirlen-
mesinde alternatif olarak kullanılabilir. Bu testlerle, diğer ilaç
duyarlılık testlerine göre çok daha hızlı sonuçlar elde edilebi-
lir. Normal şartlarda, herhangi bir ilaca karşı direnç olması, o
ilacın tedaviden tamamen çıkmış olması anlamına gelmekte-
dir. Ancak tinidazol grubu bu konuda istisnadır. Çünkü bu
grup ilaçlar ön-ilaçtır ve bakteriyel enzimler tarafından aktive
edilirler. H. pylori’de bu enzimlerden çok miktarda bulundu-
ğu için, ilacın dozu arttırılarak direnç problemi de çözülme-
ye çalışılabilir. 

Tedaviye yanıtı belirlemede hastaya ait özellikler de çok
önemlidir. Sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) PPI’ları metaboli-
ze eden enzimdir. Bu gendeki polimorfizm, PPI metaboliz-
masını değiştirerek tedaviye yanıtı değiştirebilir (19). Üç fark-
lı CYP2C19 genotipi tanımlanmıştır; hızlı metabolize eden,
orta hızlı metabolize eden ve yavaş metabolize eden. PPI’ları
hızlı metabolize eden grupta standart üçlü tedavi ile eradi-
kasyon oranları düşüktür . Batı toplumlarında hızlı metaboli-
ze eden genotip daha sık görülürken, Asya’da yavaş metabo-
lize eden genotip daha yaygındır . 

Tedaviye yanıtı belirlemede bir diğer önemli faktör de sigara
içimidir. Sigara, özellikle amoksisilin içeren tedavi protokol-
lerinde eradikasyon oranlarını düşürmektedir (20). Çok ke-
sin veriler olmamakla birlikte bu etkisinin asit sekresyonunu
arttırdığı için olduğu düşünülmektedir. 

Pek çok Avrupa ülkesinde metronidazol ve klaritromisin di-
rençleri sırası ile %20–40 ve %2–15 oranlarında bulunmuştur
(21). Türkiye’de ise klaritromisin direnci %27’nin üzerinde-
dir (22). Dünya çapında amoksisilin (<%1) ve tetrasikline
(<%0,5 - % 9) dirençli H. pylori suşları ile pek karşılaşılma-
maktadır (21). Pek çok araştırmacı metronidazol direncinin
kadınlarda erkeklere göre daha sık olduğunu göstermişler-
dir. Bunun nedeni büyük ihtimalle jinekolojik enfeksiyonlar-
da tinidazol grubu antibiyotiklerin sıklıkla kullanılmasıdır . 

H. pylori’de çoklu ilaç direnci çok sık karşılaşılan bir durum
değildir. Fakat son dönemde bazı çalışmalarda bildirilmeye
başlanmıştır (21). 

TEDAVİ PROTOKOLLERİ

Günümüzde eradikasyon tedavisi ile ilgili pek çok rejim bu-
lunmaktadır. PPI ve tekli antibiyotik rejimleri genellikle başa-
rısızlıkla sonuçlanmıştır. Klaritromisin, PPI ve amoksisilin ya

da metronidazolden oluşan 3’lü tedavi ile 1993’te çok iyi so-
nuçlar elde edilmiştir ve bu tarihten sonra 3’lü tedavi rejimi
tüm dünyada en sık kullanılan rejim olmuştur (23). Yapılan
çalışmalarda farklı PPI’ların birbirlerine üstünlüklerinin olma-
dığı gösterilmiştir; ancak günde 2 kez kullanım tek kullanıma
göre daha efektif bulunmuştur. Yan etkiler açısından değer-
lendirildiğinde ise, hastaların sadece %5’lik bir kısmında yan
etkilere bağlı tedaviye devamsızlık görülmüştür. 

Üçlü tedavinin süresi ile ilgili pek çok çalışma yapılmıştır. Son
kılavuzlarda tedavi süresi 14 gün olarak önerilmektedir (24).
Son dönemde yapılan bir meta analizde, üçlü tedavide eradi-
kasyon oranlarının 7 günlük tedavi ile karşılaştırılmasında, 10
günlük tedavide %4, 14 günlük tedavide ise %5’lik bir artış
tespit edilmiştir. Ayrıca bu artış sadece amoksisilin kullanılan
rejimlerde görülmüştür. Metronidazol kullanılan rejimlerde
tedavinin 7 günden daha uzun tutulmasının eradikasyon açı-
sından herhangi bir fayda sağlamadığı görülmüştür. Ancak bu
bulgunun geniş çaplı çalışmalarla desteklenmesi gerekmek-
tedir. 

Tedaviye yanıtı belirlemede ilaç direnci ve hastanın tedaviye
uyumu çok önemlidir. Özellikle klaritromisin direncinin %15-
20’lere çıktığı bölgelerde 3’lü tedavi ile eradikasyon oranları
%80’in altına inmektedir (25). İlginç olarak, nitroimidazol di-
rencinin yüksek olduğu bölgelerde bile metronidazol içeren
3’lü tedavi rejimleri ile eradikasyon oranlarında bir düşme
saptanmamıştır (26). Hastaların tedavi ve yan etkiler konu-
sunda önceden bilgilendirilmesi tedaviye uyumu arttırmakta-
dır. 

Bir meta analizde, PPI, bizmut, metronidazol ve tetrasiklin
içeren 4’lü tedavi rejimi ile eradikasyon oranının %80’in üze-
rinde olduğu saptanmıştır (27). Aynı çalışmada ilaç sayısının
daha fazla olmasına rağmen üçlü tedavi ile dörtlü tedavi ara-
sında hasta uyumu ya da yan etkiler açısından herhangi bir
fark olmadığı da saptanmıştır. Bu nedenle 4’lü tedavi, klarit-
romisin direncinin yüksek olduğu bölgelerde ve önceden
makrolid ile tedavi edilmiş ancak başarı sağlanamamış hasta-
larda akılda tutulmalıdır. Tedavinin süresi ile ilgili çalışmalar-
da 7 günden daha uzun olmasının, 7 günlük tedaviye göre
başarı şansını %6 arttırdığı gösterilmiştir (28). Fakat dörtlü
tedavi ile ilgili en önemli problem, dünyada her bölgede, biz-
muta rahatlıkla ulaşılamamasıdır. 

Klaritromisin direncinin yüksek olduğu bölgelerde PPI,
amoksisilin ve metronidazolden oluşan alternatif bir üçlü te-
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davi de önerilmektedir. Ancak bu tedavinin etkinliği metroni-
dazol direncinin yüksek olduğu bölgelerde düşük bulunmuş-
tur (27). Bu rejimle ilgili olarak da geniş kapsamlı çalışmalara
ihtiyaç vardır.

Son yıllarda H. pylori eradikasyonu konusunda, ilk 5 gün PPI
ve amoksisilin, sonraki 5 günde de PPI, klaritromisin ve nit-
roimidazolden oluşan ardışık tedavi protokolü gündeme gel-
miştir. 

Bu konuda yapılmış tek geniş kapsamlı, plasebo kontrollü ça-
lışmada, eradikasyon oranları klaritromisin direnci olan
(%88,9) ve olmayan (%94) gruplarda yüksek bulunmuştur
(29). Ardışık tedavi konusunda da dünyanın farklı bölgelerin-
de yapılmış geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Levofloksasin içeren 10 günlük tedavi rejimleri diğer rejimle-
rin denendiği fakat eradikasyonun sağlanamadığı hastalarda
önerilmektedir. Bazı meta analizlerde PPI, levofloksasin ve
amoksisilin içeren rejimler ile dörtlü tedavi protokolleri kar-
şılaştırılmış ve levofloksasin içeren rejimler de etkin bulun-
muştur (30). Ancak bu konuda elimizde yeterli veri bulunma-
dığı ve levofloksasine direnç gelişiminden kaçınılması için bu
tedavi yöntemi ilk tercih olmamalıdır. 

Rifabutin ve furazolidon içeren rejimler de H. pylori eradi-
kasyonunda önerilmiştir. Ancak levofloksasin içeren rejimler-
le, bu ilaçlara göre çok daha etkili sonuçlar alınması ve bu
ilaçların yan etkilerinin daha fazla olması nedeniyle eradikas-
yon tedavisinde kullanılmamaktadır.

DUYARLILIK TESTİ

Duyarlılık testleri ile hastalara özel tedavi protokollerinin
oluşturulması da H. pylori eradikasyon tedavisinde tartışıl-
maktadır. Ancak yapılan bazı geniş çaplı çalışmalarda hastala-
ra özel tedavi protokolleri ile ampirik tedavi protokolleri ara-
sında eradikasyon oranları açısından anlamlı fark bulunur-
ken, bazı çalışmalarda fark olmadığı gösterilmiştir (31). 

Antibiyotik duyarlılık testlerinin pahalı olması, her hastanede
bulunmaması ve en önemlisi de sadece endoskopi sırasında
alınan biyopsilerde uygulanabilmesi nedeniyle duyarlılık test-
lerinin kullanımı çok kısıtlıdır. Bu testlerle ilgili akılda tutul-
ması gereken bir diğer önemli nokta da in vitro metronidazol
direncinin tam olarak in vivo direnç anlamına gelmemesidir.
Bu nedenle metronidazol duyarlılık testleri çok önerilme-
mektedir. 

TEDAVİYE YANIT

Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde en sensitif ve spesifik
yöntem üre-nefes testidir. Bu testin yapılamadığı yerlerde
gaytada H. pylori antijeni de bakılabilir. İnvaziv yöntemler-
den olabildiğince kaçınmak gerekir. Eradikasyonun değer-
lendirilmesi için tedavinin üzerinden en az 4 hafta geçmiş ol-
ması gerekmektedir. 

RE-ENFEKSİYON

H. pylori enfeksiyonunun tekrarlaması çok sık karşılaşılan bir
durum değildir. Aynı tür H. pylori’nin tekrar kolonize olma-
sı, nüks, yeni bir tür H. pylori ile kolonizasyon ise re-enfeksi-
yon olarak adlandırılmaktadır. Re-enfeksiyon için risk faktör-
leri, düşük sosyoekonomik düzey ve toplumda yüksek H.
pylori prevalansıdır. Gelişmiş ülkelerde re-enfeksiyon riski
yıllık kişi başı %3.4 iken, gelişmekte olan ülkelerde bu oran
%8.7’dir (32). Ancak Türkiye, Çin, Güney Afrika ve Polonya
gibi bazı ülkelerde prevalans yüksek olmasına rağmen, re-en-
feksiyon oranları düşük bulunmuştur. Çalışmalarda aile içi
bulaşın re-enfeksiyon konusunda önemli bir kaynak olmadı-
ğı gösterilmiştir. Bu nedenle asemptomatik aile bireylerine
tedavi önerilmemektedir. 

Sonuç olarak, H. pylori günümüzde çok sık karşılaşılan ve di-
renç problemi nedeniyle tedavisi gittikçe zorlaşan bir pato-
jendir. Yeni tedavi modaliteleri ile ilgili olarak, dünyanın fark-
lı bölgelerinden, geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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