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KISALTMALAR

Bu calismada kullanilan kisaltmalar, agiklamalart ile birlikte asagida sunulmustur.
HP  :Helicobacter pylori

CagA :Sitotoksin aracili gen A (Cytotoxin associated gene A)
VacA :Vakiiller olusturucu toksin A (Vacuolating toxin A)
MALT :Mukoza iliskili lenf dokusu

PAI  :Patojenite adacigi

BabA :Kan grubuna baglanan adezin (Blood group antigen binding Adhesin)
LPS :Lipopolisakkarit

TNF-o : Tiimor nekroz faktor-o

IL :Interlokin

Ifn :Interferon

MHC :Major doku uyumlulugu kompleksi

UNT  :Ure nefes testi

RBS :Ranitidin Bizmut Sitrat

PPi  :Proton pompa inhibitorii

TG  :Trigliserit

KE  :Kolesterol esteri

PL :Fosfolipid

Apo  :Apolipoprotein

Lp(a) :Lipoprotein(a)

CRP :C-Reaktif protein

LCAT :Lesitin kolesterol agil transferaz

CETP :Kolesterol ester transfer proteini



I. GIRIS

Helicobacter Pylori (HP), toplumun yarisindan fazlasini etkileyen, kronik bir
enfeksiyon nedenidir. HP enfeksiyonu, gastrit, peptik ilser, mide adenokarsinomu ile
yakindan iliskilidir. Kendine has virulans faktorlerinin etkileriyle gastrit ile adenokarsinom
arasinda yer alan hastaliklara yol acar . Sitotoksin iligkili gen A (CagA), HP virulans belirteci
olup, artmis lokal inflamasyon ve mide adenokarsinomu ile birliktedir (1).

Aterosklerozun inflamatuar bir siire¢ oldugu ve siirecin her agsamasinda inflamasyonun
devam ettigi goriisii hakimdir. CRP’nin artmis diizeylerinin inflamasyon siddetini ve buna
bagl olarak kardiyak olay sikligini belirleyebildigi bilinmektedir (2). Yillarca siiren kronik
bir enfeksiyon yaratmasi nedeniyle, HP enfeksiyonu ile ateroskleroz arasinda da iliski
olabilecegi diisiinlilmiistiir. Ateroskleroz ile HP iligkisine bakan yaymlar celigkili sonuglar
verirken, CagA pozitifliginin vaskiiler hastaliklar ile iligkili olduguna dair kanitlar mevcuttur
(3). Yapilan g¢alismalar HP enfeksiyonuna bagl olarak lipid profilinde aterojenik degisiklikler
ve Ozellikle HDL kolesterol distikliigii oldugunu ortaya koymustur (4). Eradikasyon
tedavisinin lipid profili ve lipoproteinler iizerine etkisini arastiran retrospektif bir ¢aligmada,
eradikasyon sonras1t HDL kolesterolde ve apolipoprotein A’da belirgin artig saptanmustir (5).
Virulans belirteci olan CagA’nin lipid profilini, artmis inflamasyona bagl olarak daha fazla
etkileyecegi diisiiniilebilinirse de literatiirde bu konuda bilgi yoktur.

Prospektif olarak, Helicobacter Pylori eradikasyon tedavisinin lipid profili ve
lipoproteinler iizerine etkisini ve bu etkinin CagA varlig ile iliskisini degerlendirmek
amaciyla bu c¢alismay1 planladik. Bu calisma virulan HP eradikasyonunun lipid profiline

etkisini inceleyen ilk ¢alismadir.



II. GENEL BIiLGILER

HELICOBACTER PYLORI

Mide mukozasinda spiral bakterilerin varligi yiiz yili askin siiredir bilinmektedir.
1970’1lerde Steer ve Colin-Jones, bu bakterilerin iilser ve gastrit ile iligkisini fark etmis ancak
organizmay1 tanimlayamamislardir. 1982°de Barry Marshall ve Robin Warren bu organizmay1
kiiltiire edip, peptik iilser hastaliginin nedeni oldugunu ispatlamislardir. Bu bulgular1 onlara
2005 Nobel Tip Odiilii’nii getirmistir. Oncelikle Campylobacter pylori olarak adlandirilmas,
ancak daha sonra DNA analizi sonrasi “Helicobacter Pylori (HP)” adin1 almstir.

Mikrobiyoloji: Helicobacter Pylori spiral sekilli, gram negatif bir bakteridir.
Unipolar, 4-7 adet kilifli flagella icerir. 37°C’ de mikroaerofilik ortamda ya da %10 CO;
igeren oksijenli ortamda 4-5 giinde iirer. Karakteristik spiral sekli ve besiyerinde kiictik, seffaf
koloniler olusturmasi tanimlanmasi icin yeterlidir. Ureaz, oksidaz ve katalaz aktivitesine
sahiptir. Yayma ve biyopsi orneklerinde Gram, giemsa ve giimiis boyamayla organizma
gosterilebilir (6).

Epidemiyoloji: HP firsat¢1 bir ajandir, fekal-oral ve oral-oral yolla bulasabilir. Fekal-
oral gecis, direkt olarak kalabalik ve yetersiz temizlik kosullarinda enfekte kisiden olabilecegi
gibi, ayn1 zamanda kontamine su veya yiyecekler yolu ile indirekt ortaya ¢ikabilir. Oral-oral
gecis HP DNA’sinin dislerde ve tiikiiriikte tespit edilmesi sonrasi 6ne siirtilmiistiir. Parsonnet
ve ark. semptom tariflemeyen, seropozitif bireylerden kusma sonrasi elde edilen mide
stvisinda HP’yi tiim grupta tirettiler. HP’y1 %19 oraninda tiikiiriikte kiiltiire ettiler, kusma
sonrast bu oranin %57’ye ciktigin1 gosterdiler (7). HP enfeksiyonunun aile iclerinde yogun
olmas1 kisiden kisiye gecis ve ailede rezervuarlarin (anne) oldugu fikrini desteklemektedir
(8,9). Saglik onlemlerinin yeterli olmadigi durumlarda igme suyu ve yiyecekler ile gecis

olabilecegi diisiliniilmektedir (10). Goodman ve ark. ¢ocuklarda HP enfeksiyonun en kuvvetli



belirtecinin evdeki ¢ocuk sayist oldugunu; enfeksiyon riskinin, akarsularda ve gollerde
ylizme, akarsu suyu i¢me, taze sebze tiiketimi ve koyunlarla temas ile arttigimi gosterdiler
(11). Dore ve ark. ise koyunlarda ve koyun siitiinde HP antikorlarinin ve DNA’sinin var
oldugunu gosterdiler. Koyunlarda gastrit izlenmemesi sebebiyle koyunlarin HP i¢in dogal bir
konak olabilecegini 6ne siirdiiler (12).

HP enfeksiyonu diinya niifusunun yarisindan fazlasimi tehdit etmektedir. Prevalansi
yas, sosyoekonomik diizey ve etnik kokenle ilgilidir. Enfeksiyon genellikle cocukluk
doneminde baglar, ev hijyeni, kalabalik aile ve aile {iyelerinin enfekte olup olmamasi ile
iliskilidir (13). Gelismis iilkelerde daha nadir izlenmekle beraber, 6zellikle diisiik
sosyoekonomik diizey ile yakindan iligkili olabilecek etnik yatkinliklar izlenmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada beyazlarda %26.2, zencilerde %52.7, Meksika
asillilarda ise % 61.6 sikliginda HP saptanmistir (14). Enfeksiyon gelismekte olan iilkelerde
genelde 10 yas Oncesi baglar ve 20 yas sonrasi toplumda %50-90 siklikta izlenir (15).
Tiirkiye’deki cocukluk c¢aginda 1990’larda %78,5 olan HP prevalansi, 2000’li yillarda
%66’ya inmistir. Bu degisiklikler ¢evresel diizelme ve sosyoekonomik gelismelere
baglanabilir (16). Gelismis iilkelerde de HP prevalansi azalmaktadir (17,18). Bu diisiis
ozellikle 20 yas Oncesinde izlenmektedir (19). Bu azalmanin nedeni bilinmemekle beraber,
saglik, hijyen ve sosyoekonomik kosullarda iyilesme ve HP eradikasyonunun neden
olabilecegi diisliniilmektedir.

Patogenez: 1982 yilinda midede HP tanimlanmasina kadar mide, diisiik pH nedeniyle
steril bir ortam olarak kabul edilmekteydi. HP, halen diinyanin en yaygin kronik enfeksiyonu
olabilir. Gastrit disinda, duodenum ve mide iilseri, mide adenokarsinomu, mide MALT
(Mukoza iliski lenf dokusu) lenfomasi gibi genis bir hastalik grubuyla kendini gdsterebilir. Bu

cok yonlii sonuglar sadece kronik HP enfeksiyonu ile izah edilemez. Giincel bilgiler HP



patogenezinde hem bakteriyel ve hem de konak faktorlerinin rol aldigimi isaret etmektedir.
Bakteriyel virulans belirtegleri tiim suslarda korunmus faktorler ve degisken faktorler olarak
ikiye ayrilabilir (1).

Korunmus faktorler:

1. Ureaz: Asidik ortama uyum ve sag kalim icin ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Hiicre
icerisinde izlendigi gibi, %30 kadar1 hiicre zar1 ve hiicre disinda da gosterilmistir.
Hiicre disina salinim bakterilerin otolizi ile saglanmaktadir. Bu enzim, kiiresel olarak
birlesen 12 alt iiniteden olusur. Aktif bolge kapak mekanizmasi ile korunur. Ure porlar
icerisinden aktif bolgeye geger. Olusan amonyak ise enzim etrafinda bir tabaka
olusturarak, enzimin diger bakteriyel iireazlardan farkli olarak pH 3’e diisene kadar
aktif kalmasini saglar. Korumali1 12 aktif bolgesi olmasi ve diistik K, degeri sayesinde
organizma etrafinda nétr bir ortam olusturarak aside direngli hale gelir (20). Hayvan
deneyleri iireazin ilk enfeksiyonun gelismesi i¢in gerekli oldugu ortaya konmustur
(21).

2. Flagella: HP kilifli flagellalara sahiptir. Bu kilif lipopolisakkarit (LPS) ve protein
yapidan olusur. Flagellay1 asit ortamdan korur. FlaA ve FlaB olarak adlandirilan ve
her ikisi de hareketlilik i¢in gerekli olan iki proteinden olusur. Organizmanin
hareketliligi, mukus icerinde ilerlemeyi ve sonug olarak kolonize olmay1 saglar (22).

3. Adezinler: HP’nin patojenligi bakterinin mide epiteline adezyonu ile yakin ilgilidir.
Lipopolisakkaritleri daha az aktif olmasina ragmen, mide epitelindeki Lewis
antijenlerine benzerlik gosterir. Bu benzerlik epiteli taklit ederek immiin yanittan
kurtulmasina, kronik enfeksiyon olusumuna ve yine midenin farkli alanlarina 6zgiil

yerlesimine sebebiyet verebilir (1).



4. Cecropinler: Gram negatif ve pozitif bakterilere antibakteriyel etkili peptidlerdir. Mide

igerisinde diger bakterilerin kolonize olmasini dnler. Otoliz ile ortama verilir (23).

Degisken Faktorler: HP ile enfekte olan hemen her kiside kronik aktif gastrit gelisir. Ancak

sadece belli bir grupta iilser ve kanser gibi sonuglar ortaya ¢ikar. Pek ¢cok enfeksiyon ajaninin

bazi alt gruplar1 6nemli hastalik ve salginlar ile iliskilendirilmistir. HP i¢in boyle bir durumun

var oldugunu sodylemek giictiir. HP suslar1 arasinda c¢ok belirgin genom varyasyonu

saptanmistir. Bu varyasyon halkasal kromozomda oldugu gibi (makro degiskenlik), DNA

siralanisinda da izlenmektedir (mikro degiskenlik) (24).

l.

CagA Geni: HP suglarinin yaklasik %60-70’inde bulunur (25). CagA (Sitotoxin iligkili
gen A) geni PAI’'nin (patojenite adacigi) bir ucunda yer alir. PAI, CagA ve tip IV
sekresyon sistemini de iceren 31 gen igerir. Tip IV sekresyon sistemi
makromolekiillerin ve CagA’nin hiicre i¢ine enjekte edilmesine yarayan bir molekiiler
siringa gibi calisir (26). IL-8 indiiksiyonu, notrofil kemotaksisi ve tirozin
fosforilasyonu i¢in eksiksiz cag PAI tagiyan HP gereklidir. Mutant cag PAI tagiyan HP
suslarinda ise bu aktiviteler izlenmemistir (27).Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda
CagA’nin IL-8 indiiksiyonu i¢in gerekli olmadig1 ortaya konmustur (28). Dolayisiyla
CagA proteininin IL-8 iiretimini cag PAI’de kodlanan proteinlerin etkisiyle dolayl
arttirdig1 diistiniilmektedir (29).

Dogu Asya iilkelerinde izole edilen HP suslarinin %90-95’1 cag PAI tasir yani
CagA pozitiftir. Buna karsin Avrupa, Amerika ve Avustralya’da bu oran %40
civarindadir (26). CagA pozitif HP ile enfeksiyon daha yogun inflamasyon yaratir (30)
ve duodenum iilseri, atrofik gastrit ve mide adenokarsinomu ile yakindan iligkilidir

(31-32).



Yakin zamanda caligmalar CagA’nin patojenite mekanizmalarini ortaya
koymustur. HP’nin endotel hiicresine baglanmasindan sonra CagA, tip IV sekresyon
sistemi ile hiicre igerisine geger. Burada Src ailesinden kinazlar (SRC family kinase,
SFK) ile tirozin fosforilasyonuna ugrar. Tirozin fosforilasyonu yontemiyle kontrol
altinda olan proliferasyon, diferansiyasyon ve migrasyonda bozulma izlenir. Ayrica
hiicre i¢i kinaz - fosfataz dengesinin bozulmasi ile hiicresel motilitede artis gozlenir
(26). CagA’nin hiicre icerisine alinmasini saglayan protein sistemi, ayni bolgede yer
alan siki baglant1 proteinlerinin iligkisini bozar (33). Boylece CagA hiicre i¢i sinyal
mekanizmasini bozarak hem direkt hem de indirekt olarak karsinogeneze katkida
bulunur (26).

. VacA Geni: HP suglarinin yaklagik yarisi1 epitel hiicrelerinde vakiiller olusturan ve
nekroza neden olan VacA toksini salgilar. Toksin hiicre zar1 ile bakteri arasinda, voltaj
bagimli, anyon secici bir kanal olusturur. Mitokondri’yi de hedef alarak sitokrom
¢’nin sitoplazmaya dagilmasina ve ikincil olarak da apoptozise neden olur (34). VacA,
CagA’dan farkli olarak tiim suslarda yer alir ancak, iki tane allel kombinasyonu ile
belirlenen salg1 6zelligine sahiptir. Birinci allel 5" ucunda yer alan s/a /sIb/ slc /s2,
diger allel 1ise orta bolgede yer alan mi/m2’dir. SIml sinyali igeren HP
enfeksiyonlarinda toksin tiretimi s/m2’den yiiksektir. M1 suslar1 artmis epitel hasari,
sla ise artmis mukoza inflamasyonu ile iliskili saptanmustir (35). S2 tipinde ise toksin
tiretimi nerdeyse yoktur. CagA, VacA aktivitesiyle yakindan iliskilidir, ancak CagA
mutasyonu VacA iiretimini etkilememektedir (25).

IceA geni: IceA (induced by contact with epitelium) geni HP’nin epitele temasi ile

uyarilir. Yap1 olarak restriksiyon endoniikleazlarina benzer. IceAl ve iceA2 olarak iki



varyant1 vardir, iceAl susunun peptik ilser ile yakindan iligkili oldugu ortaya

konmustur (1).

Konak Yamti: Epitel hiicrelerinin konak cevabinda énemli rolii oldugu asikardir. Bu
hiicrelerde yer alan MHC ve Lewis antijenleri HP icin reseptor gorevi yapabilir. Salgilanan
maddeler ve da bakterinin baglanmasi, hiicre fonksiyonlar1 ve fenotipinde degisiklik
yaratabilecegi gibi, sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinisin1 da saglar. HP suslarinin
kronik gastrit sirasinda ortamda artan glikokonjugatlara baglanabilmesi ve artmis virulansla
beraber enfeksiyonun daha da kroniklesmesine zemin hazirlar (36). HP’nin epitele
tutunmasinda en onemli faktorlerden biri de kan grubu antijenleridir. BabA (Blood group
antigen binding Adhesin) mide epitelinde kan grubu antijenlerine baglanir. Ozellikle BabA2
Lewis antijenlerine baglanabilirken, BabA1 bunu yapamamaktadir. BabA2" suslar genelde
VacA S1 ve CagA gibi virulans faktorlerine eslik eder. Bu suslarda peptik tlser ve
adenokarsinom siklig1 yiliksekken, BabA2™ komplikasyonsuz gastrite eslik eder (25).

HP enfeksiyonuyla interlokin-I (IL-1), IL-6, IL-8 ve TNF-a (timdr nekroz faktor -a)
miktar1 artar. IL-8 nétrofiller i¢in kemotaktik bir proteindir. IL-8 stimulasyonu niikleer faktor
kB (NF-kB) ve AP-1 (aktivator protein-1) uyarilmasi sonrasi ortaya ¢ikar (1). Canli HP’nin
endotele yapigsmasi sonrasi hiicrede IL-8 mRNA sentezi indiiklenir (37). CagA pozitif suslar
tiretimi arttirir (32). Interferon y (Ifn-y) ve TNF-a epitel hiicrelerinde MHC-II (major doku
uyumlulugu kompleksi) ekspresyonunu arttirir. HP MHC’ye baglanarak apoptozise neden
olabilir (38).

HP enfeksiyonu uyarilmis ve aglik gastrin saliniminda artisa yol agar. Mide asit
salmimmi korpus hakim tutulumda azalir, atrofik gastrit olusur. Antral gastrit varliginda ise

asirt asit salinimi duodenum iilserine yatkinlik yaratir. Interlokin-1p3 (IL-1B) asit salinimini

inhibe eden giiclii bir proinflamatuar sitokindir. HP enfeksiyonu IL-1 saliniminm arttirir.



Artmig IL-1p salinimi, atrofik gastrit ve dolayisiyla mide adenokarsinomuna yatkinliga yol
agabilir (39).

HP kolonizasyonu T hiicrelerinin de ortama gelmesini saglar. Yardimer T
hiicrelerinden Th1 (T Helper 1) hiicreleri hiicresel yanita yol acarken; Th2 hiicreleri sekretuar
yanit olusturmaktadir. HP hiicre igine girmedigi i¢in teorik olarak TH2 yanitin olusmasi
beklenirken, Ifn-y ve IL-2 iizerinden Thl aktivasyonu izlenmistir. HP’nin IL-12 salinimini
arttirarak da Th1 hiicrelerini aktive ettigi gosterilmistir (40). Ek olarak spesifik T hiicrelerinde
apoptozisi indiiklemekte ve boylece varligini korumaktadir. Bu durum cagPAI varliginda
olusmaktadir (41).

Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda IL-1p ve IL-10 gen polimorfizminin, artmis
IL-1B ve IL-10 seviyeleri ve agir dereceli inflamasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yine
IL-10 gen polimorfizmi olan kisilerde CagA, VacA ve BabA2" suslar daha sik saptanmistir.
Bu durum konak polimorfizminin, 6zgilin adaptasyon ve inflamasyon ile farkli patolojilerin
ortaya c¢ikabilecegi goriislinii desteklemektedir (42).

Helicobacter Pylori ile Iliskili Hastaliklar: HP enfeksiyonu olduk¢a uzun bir
subklinik doneme sahiptir. Bu donemde mukozada inflamasyon ve ilerleyici hasar ortaya
cikar. Gastrit paterni ve yaygmlig hastaligin uzun dénem riskini belirler. Antral hakim
tutulum duodenum {ilseri, korpus hakim tutulumda ise atrofi, gastrik iilser, intestinal
metaplazi ve sonrasinda da adenokarsinom gelisir (39). HP, duodenal ve gastrik iilserlerin
cogunlugundan sorumludur. HP eradikasyon tedavisi, peptik {iilserlerin tekrarlamasini1 onler.
Kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik nedeni olan mide adenokarsinomu ile HP arasinda siki
bir iligki saptanmigtir. HP eradikasyon tedavisin erken donem mide adenokarsinomunda
endoskopik rezeksiyon sonrasi rekiirrensi dnledigi de ortaya konmustur. Bu sebeplerle 1994

yilinda Diinya Saghk Orgiiti HP’yi “Simuf I” yani “kesin kanserojen ajan” olarak kabul



etmistir. HP enfeksiyonu gastrik MALT lenfoma riskini de belirgin arttirmakta ve sadece
eradikasyon tedavisi ile hastalarin %70-80’inde gerileme izlenmektedir.

Gastrodzefagial reflii (GOR) hastaliginda kullanilan uzun siireli asit baskilayict
tedavilerin, HP aracili korpus gastritini agirlastirarak, adenokarsinom riskini arttirabilecegi
iizerinde durulmaktadir. Bazi calismalarda ise HP enfeksiyonunun GOR hastaligindan
koruyucu oldugu ileri stiriildiiyse de bu tam olarak ortaya konamamustir. Eradikasyonun
peptik iilser ve mide kanseri riskini azalttigi g6z Oniine alindiginda eradikasyon mantikli
goriinmektedir (43).

Tamisal Testler: HP tanis1 girisimsel olarak endoskopi ile veya girisimsel olmayan
yontemlerle ortaya konabilir. Girisimsel olmayan yontemler iire nefes testi (UNT), serolojik
testler ve digki antijenler testleridir.

UNT, girisim gerektirmeyen bir yontemdir. Onemli bir o6zelligi eradikasyonu
gosterebilmesidir. Agizdan °C veya '*C iire alinmasini takiben iireaz enzim aktivitesine bagh
olarak >CO, veya '“CO, nefeste saptanabilir. '*C radyoaktiftir, >C radyoaktif degildir. "*C
testinin radyoaktif dozu diisliktiir ama ¢ocuklukta ve gebelikte kullanimi sakincalidir. Testin
duyarliligt ve 0zgilligli %90-95’in iizerindedir. Kesin sonu¢ vermesi nedeniyle HP
enfeksiyon durumunu belirlemek endoskopi Oncesi tarama testi olarak ve eradikasyon
basarisint kontrol etmek icin ilk tercih yontemdir (44). Yakin zamanda proton pompa
inhibitorii (PPi), antibiyotik ve bizmut bilesikleri kullanimi yanlis negatif sonuglara sebep
olurken, agiz igerisinde bulunabilen iireaz pozitif organizmalar da yanlig pozitif sonuglar
dogurabilir (45).

Serolojik testler, nefes testine gore diisiik keskinlige sahiptir. Aktif enfeksiyonu degil
de maruziyeti gosterir, antikorlar eradikasyon sonrast uzun dénem pozitif kalabildigi igin

tedavi sonrast kullanim i¢in uygun degildir (45). Belirli bir bolgede kullanimindan once
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bolgesel gecerlilik calismasinin yapilmast gerekir. Kiiclik ¢ocuklarda kullanimi gilivenilir
degildir (43).

HP antijenlerinin digkida tayin edilmesini saglayan testler %58-96 duyarlilik, %67-100
Ozgiilliige sahiptir (45). Testlerin duyarlilik ve o6zgilliikleri monoklonal yontemler ile
%90’lara ¢ikmaktadir. Tedavi etkinliginin belirlenmesi i¢in kullanilacaksa 4-8 hafta
beklenmesi uygundur (46).

Girigsimsel tanisal yontemler genelde tanisal olarak endoskopi yapilmasi gerekli olan
hastalarda kullanilmalidir. Biyopsi alindiktan sonra kiiltiir, histoloji ve hizli iireaz incelemesi
yapilabilir. Kiiltiir, altin standart olsa da yaygin olarak kullanilmamaktadir. Tecriibeli
merkezlerde %95 basar1 ile HP iiretilebilmekte, antibiyotik duyarliligi da ortaya
konabilmektedir. Kiiltiir genelde ikinci asama tedaviye de direng var ise yapilmaktadir (43).
En sik kullanilan girisimsel test hizli lireaz testidir. Ortamda jel veya siv1 iire ile pH indikatorii
bulunur. Ureaz varliginda iire yikilarak amonyak olusur, renk degisikligi gézlemlenir. Bu test
yakin donemde mide kanamasi ve proton pompa inhibitdrii kullanimi halinde yanlis negatif
sonuglar verebilmektedir. Bu kosullarda hem antrum hem de korpustan biyopsi almak
onerilir. Histolojik yontemler gastrit derecesi, mikroorganizma sikligi, atrofi ve intestinal
metaplazi varligin1 gostererek taniya ek faydalar saglamaktadir. Simdilerde ancak hizli {ireaz
testi negatif ise kullanilmaktadir (47).

Tedavi: 2000 yilinda Maastricht-2 konferansinda HP tedavi endikasyonlari
belirlenmistir (48):

Tedavinin kuvvetle onerildigi endikasyonlar:
¢ Duodenal ya da gastrik tilser
e MALT lenfoma

e Atrofik gastrit
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¢ Yakin zamanda mide kanser operasyonu gecirenler
e Mide kanserli hastalarin 1. derece akrabalar1
e Hastanin istegi lizerine (doktoruna danisilmasi kaydiyla)
Tedavinin tavsiye edildigi durumlar:
e Fonksiyonel dispepsi
e GOR hastalig1 (Uzun siireli yogun asit baskilayici tedavi kullanilacaksa)
e Non-steroid antiinflamatuar ilag kullanim1

HP tedavisinin amacit %80’den fazla eradikasyon orami saglamaktir. Asit ortamda
antibiyotiklerinin etkinliginin azalmasi nedeniyle tedaviye asit baskilayic1 ilaglar da
eklenmektedir. iki ya da daha fazla antibiyotigin kombine edilmesi tedavi basarisini arttirdig
gibi, diren¢ gelisimini de azaltmaktadir. En sik kullanilan ajanlar amoksisilin, klaritromisin,
metronidazol, tetrasiklin ve bizmut bilesikleridir (43).

Amoksisilin, HP eradikasyonunda en sik kullanilan, ucuz, iyi uyum elde edilen bir
ilactir. Antibiyotik direnci diisliktlir. Bakteri hiicre duvar1 sentezini inhibe eder. pH bagimli
etkiye sahiptir. Ortam pH’s1 ylikselince bakterisidal etkisi artar.

Klaritromisin aside en dayanikli makrolid antibiyotiktir. Bakteride protein sentezini
inhibe eder. Klaritromisin direnci giin gectikge artmaktadir, diren¢ artan ilag dozlar ile
engellenememektedir. Eradikasyon tedavisinde kullanilan en pahali ilaglardan biridir. Agizda
metalik tat olusturmasi nedeniyle tedavi uyumunu etkileyebilmektedir.

Metronidazol, mikroaerofilik organizmalara toksik etki gosteren nitroimidazol
tirevidir. Bakteri igerisinde aktif hale gelir. Direng, bakterilerde bu doniisiimii yapan
nitrorediiktaz enzimlerdeki degisimlerle olusur. Amoksisilinin aksine doz artimi ile direng
asilabilir. Direng¢ genelde gen¢ bayanlarda ve jinekolojik enfeksiyonlar nedeniyle tedavi almis

olanlarda gozlenir. En 6nemli yan etkisi alkol ile disulfiram reaksiyonu olusturmasidir.
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Tetrasiklin, ucuz, pH bagimsiz ve etkin bir ilagtir. Bakterilerde protein sentezini inhibe
eder. Direng nadirdir. Gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilmasi sakincalidir.

Bizmut bilesikleri, pH bagimsiz olarak bakteri hiicre duvar biitlinliiglinii bozar.
Simdiye kadar direng bildirilmemistir (49).

Maastricht-2 konferansinda ilk tedavi yaklasimi olarak en az yedi giin PPi veya
ranitidin-bizmut-sitrat (RBS) ile beraber ampisilin-klaritromisin &nerilmistir. {lk basamakta
amoksisilin yerine metronidazol kullaniminin basariy1 arttiracagi belirtilmisse de bunu ikinci
basamak tedaviye saklamak uygun goriinmiistiir. Ikinci basamak olarak ise PPi, bizmut,
metronidazol ve tetrasiklin’den olusan dortlii tedavi benimsenmistir (48).

Genel klinik uygulamalara bakildiginda birinci basamakta iiglii ampisilin ya da
metronidazol iceren tedavi rejimleri ile yapilan c¢alismalar yillar icerisinde %60-80 arasinda
basar1 tariflemektedir (50-51). Tedavide farkli PPi ajanlar kullanilmasi tedavi etkinligini
degistirmemektedir (52). Klaritromisin direnci basariyr %50, metronidazol direnci ise %37
oraninda azaltmaktadir (53). 14 giinlik tedavi, 7 gilinliik tedaviye gore %7-9 fazla basari
saglamaktadir (54). HP enfeksiyonunun getirdigi dnemli yan etkiler diigiiniildiigiinde kisa
stireli tedavilerin maliyet-etkinlik agisindan ¢ok da uygun olmadigi anlagilmaktadir.

RBS ile yapilan c¢aligsmalar {iglii tedavide kullanildiklarinda PPi igeren
kombinasyonlarla benzer sonuglar elde edildigini ortaya koymustur (48). RBS igeren iicli
tedavilerin, PPi igeren iglii tedavilere gore antibiyotik direncinden daha az etkilendigi
diisiiniilmektedir (55).

Tiirkiye’den yapilan yayinlarda 7-14 giin siireyle PPi, klaritromisin ve amoksisilin
kullanan hastalarda eradikasyon oranlar1 %45-%63,6 arasinda izlenmistir (56,57,58)

Giincel tedavi semalar ile basarisizlik oranmin yiiksek olmasi nedeniyle mutlaka

tedavi basarisinin kontrol edilmesi gerekmektedir. Antibiyotik ve bizmut bilesikleri alinmasi
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durumunda UNT icin 4 hafta; gaytada antijen testleri iginse 4-8 hafta sonra beklemek
gereklidir.

Ik tedavide basarisizlik halinde dortlii tedaviye gegilmesi dnerilmistir (48). Bu tedavi
su andaki en basarili tedavidir. Ozellikle geleneksel tedaviyle kétii sonuclar elde edilen

bolgelerde ilk tedavi olarak kullanimi da giindeme gelmistir (59).
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LIPOPROTEINLER

Viicudumuza disardan alinan yada viicudumuzda sentezlenen lipidler hidrofobik
olmalar1 nedeniyle kanda taginabilmeleri i¢in tasiyici bir sisteme ihtiya¢ duyarlar. Bu problem
trigliserit (TG) ve kolesterol esterleri (KE) gibi polar olmayan maddeleri, fosfolipid (PL) ve
kolesterol gibi amfipatik molekiiller ve ¢esitli proteinler ile birlestirip, suda ¢6ziinen yapilar
olusturarak ¢ozilmiistiir. Bu yapt grup olarak lipoprotein, yapinin igerisinde yer alan
proteinler ise apolipoproteinler veya apoproteinler olarak adlandirilmistir.

Tipik bir lipoproteinin yapisinda TG ve KE molekiilleri nonpolar lipid g¢ekirdegi
icerisinde yer alir. Etraflarinda amfipatik PL ve kolesterol molekiilleri polar kisimlar1 disa
bakacak sekilde bir tabaka olusturmustur. Apolipoproteinlerin i¢ kismi hidrofobik, dis kismi1
ise polardir. Apolipoproteinlerin bir kismi diger lipoproteinlere serbestce aktarilabilirken, bir
kismi1 da molekiile entegre olmustur.

Apolipoproteinlerin lipoprotein yapisinda gorev almalar1 disinda baslica ii¢ gorevi
vardir. Enzim kofaktorii olarak, lipid transfer proteini olarak ve reseptorler i¢in de ligand
olarak gorev yaparlar. Lipoproteinlerin yapisin1 igerisindeki apoproteinler belirler.
Apolipoproteinler lipoproteinlerin dogru sekilde olugsmasini, dolagim igerisindeki biitiinliigiinii
ve dogru adreslere ulasmasini saglamaktadir.

Plazmadaki lipoproteinler ultrasantrifuj yontemiyle 4 ana gruba boliinmiistiir. Bunlar
silomikron (CM), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) olarak incelenebilir. Lipid icerigine
bakilirsa, CM ve VLDL’de TG, HDL ve LDL’de ise fosfolipid ve kolesterol hakimdir.

Apolipoprotein A (Apo A) HDL nin baglica proteinidir. Apo Al, Apo All ve Apo AIV
olmak iizere ii¢ alt grubu vardir. Apo Al, lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) enzim

aktivatorii ve HDL reseptor ligandidir. Apo AIl’nin LCAT’1 inhibe ettigi diistiniilmektedir.
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Apolipoprotein B, Apo B-100 ve Apo B-48 olarak iki tiirliidiir. Apo B-48, Apo B-
100’lin amino terminalinden itibaren %48’lik kesiminden olusur. Apo B-48 silomikronlarin,
Apo B-100 VLDL ve LDL’nin yapisinda yer alir. Apo B-48 LDL reseptoriine baglanma i¢in
gerekli olan karboksi ucunu icermez. Apo B-100 ve Apo E, LDL reseptorleri icin ligand
gorevi gortir.

Apolipoprotein CI, CII ve CIII lipoproteinler arasinda degistirilebilen peptidlerdir.
Apo ClII’nin lipoprotein lipaz (LPL) aktivatorii oldugu bilinmektedir. Apo E ise VLDL ve
HDL’de saptanmustir, kalint1 (remnant) reseptorii i¢in ligand oldugu ortaya konmustur (60).

Lipoprotein metabolizmasi: Silomikronlar diyetle alinan lipidleri karacigere
tasimakla, VLDL ise karacigerden organlara TG tasimakla yiikiimliidiir. Her ikisi de
dolasimdayken HDL’den KE, Apo E, ve Apo C’yi alir. Dolasimda endotelde yer alan LPL ile
TG’lerin %90°1 yikilir. CM ve VLDL kalintilar1 (IDL, orta yogunlukta lipoprotein) olusur.
Karacigerde LPL yerine hepatik lipaz yer alir. Hepatik lipaz, CM kalintilar1 yikiminda ve
HDL metabolizmasinda rol oynar. CM kalintilar1 ve IDL, lipoliz sirasinda Apo C’yi
kaybederler ama Apo E’yi tasimaya devam ederler. Silomikron kalintilar1 dolagimdan
karacigerde Apo E’ye 6zgiil, “LDL reseptoriine benzer protein (LRP)” ile temizlenir.

VLDL kalintilar1 ise iki ayr1 sekilde metabolize olabilir. %60-70’1 Apo B-100 ve Apo
E’ye 0zgilil LDL reseptorleri ile karacigere almabilir ya da hepatik lipaz etkisiyle kalan
trigliseritleri de kaybederek sadece KE tastyan forma, yani LDL’ye doniisiir.

LDL sadece Apo B-100 tasir. LDL’nin %75°1 karacigerde geri kalan kismi ise diger
dokularda reseptor aracili olarak yikilmaktadir. Serumdaki LDL diizeyini, karacigerde iiretilen
VLDL miktari ve VLDL kalintilar1 ile LDL’nin kandan temizlenme hiz1 belirler (61).

HDL karaciger ve ince barsakta sentezlenir. Ince barsak kokenli HDL’de sadece Apo

A bulunur, Apo C ve Apo E sonradan karaciger HDL’sinden saglanir. Yeni olusan HDL
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fosfolipid, kolesterol ve apoproteinler igeren disk seklinde bir yapidadir. LCAT aktivitesi ile
serbest kolesterol, kolesterol esterine doniisiir. Icinde biriken CE nedeniyle HDL kiiresel bir
yap1 almaya baglar. Kiire bicimindeki en kii¢iik formuna HDL; adi verilir. HDL, LCAT
aktivitesi ile daha da siskin hale gelir. Buna da HDL, denir. Normalde serumda her bir
HDL,‘ye karsin, 2-3 adet HDL3 bulunur. HDL;‘nin kolesterol esterlerinden zengin alt tipi
HDL,, iken, bu tip CETP aktivitesi ile trigliseritten zengin lipoproteinler ile KE ve TG
degisimi yapar. Sonugta ortaya ¢ikan HDL,, trigliseritten zengindir, trigliserit i¢erigi hepatik
lipaz tarafindan yikilir. Tekrar HDL; elde edilir. HDL konsantrasyonu plazma TG
konsantrasyonu ile ters, LPL aktivitesi ile dogru orantilidir. Bu durum LPL aktivitesiyle
TG’den zengin lipoproteinlerin yikilimi sirasinda ortaya c¢ikan Apo Al ve fosfolipidlerin
birleserek HDL, olusturmasina bagl olabilir (60,61).

LDL: Ateroskleroz patofizyolojisinde lipoproteinlerin ve O6zellikle LDL-kolesterol
diizeylerinin ¢ok Onemli oldugu bilinmektedir. Aterosklerozun inflamatuar bir bozukluk
oldugu ve bu siireci baglatan hadisenin de, plazmada artan LDL diizeyleri sonucu, arter
duvarinda LDL birikimi oldugu goriisii gecerlilik kazanmistir. Biriken LDL oksidasyon,
agregasyon, lipoliz gibi mekanizmalar ile modifiye olduktan sonra inflamasyonu tetiklemekte
ve ilerlemesini saglamaktadir (62). Okside LDL partikiilleri, monosit kemoatraktor protein
(MCP-1) araciligiyla monositleri bdlgeye toplayip, makrofajlara farklilagmalarin1 saglarlar.
Makrofajlarin modifiye LDL’leri fagosite etmesi, kopiik hiicrelerine doniismelerine sebep
olur. Makrofajlar da salgiladiklar1 TNF-a, IL-1 gibi sitokinler araciligiyla endotelde adezyon
molekiil sentezini arttirir ki bu durum makrofaj sayisini ve inflamasyonu daha da arttiracaktir.
Zamanla metalloproteinazlar ve biiyiime faktorlerinin de salgilanmasi, proliferasyon, matriks

dejenerasyonu ve kararsiz plak olusumuna yol agacaktir (63).
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Yapilan pek cok birincil ve ikincil koruma c¢alismalarinin 1s1ginda giincel tedavi
kilavuzlari LDL kolesterol diizeyini asil tedavi hedefi olarak gostermektedir (64). Yakin
zamanli klinik c¢alismalar ile LDL kolesterolii etkin olarak diisiirmekle aterosklerozun
yavaglatilabilecegi gosterilmistir (65).

Ateroskleroz riskini sadece LDL diizeyi degil ayni zamanda bilesimi de
belirlemektedir. LDL yogunluk bakimindan LDL I, LDL II ve LDL III olarak adlandirilan alt
gruplara ayrilir. LDL I ve LDL II daha biiyiik ve yogunlugu daha diisiik iken, LDL III daha
kiiciik ve yogundur. LDL III, trigliseritten zengin lipoproteinler ile LDL arasinda, kolesterol
ester nakil proteini (CETP) araciligiyla yapilan degisim sonrasi, LDL’ nin hepatik lipaz ile
yikilmasi sonucu olusur (61). LDL partikiilleri elektroforez sonrasi incelendiginde yogunlugu
diisiik partikiiller “Patern A’y1” ve yogun molekiiller ise “Patern B’yi” olusturur (66). Patern
B’nin trigliserit diizeyi 1,5 mmol/It’nin (133 mg/dl) iizerine ¢ikti§1 durumlarda gozlendigi,
kiiciik yogun LDL partikiilleri i¢erdigi gézlenmistir. Plazma trigliserit diizeyi 1,5 mmol/It’nin
tizerine ¢iktiginda VLDL ile LDL I ve II arasindaki lipid transferi LDL’yi hepatik lipaz
acisindan uygun bir substrat haline getirir. Kadinlarda hepatik lipaz aktivitesi, erkeklerden
diistiktiir. Bu nedenle Patern B nadir izlenir. Buna ragmen gebelik sirasinda TG yiikselmesine
ikincil olarak LDL III’tin yiikseldigi ortaya konmustur. Bir ¢calismada koroner arter hastaligi
olanlar ve olmayanlar arasinda LDL I ve II konsantrasyonunun farkli olmadigi, LDL II’iin
koroner arter hastaliginda iki kat sik izlendigi ve 100 mg/dl’yi astiginda riski 7 kat arttirdig
saptanmustir (67).

Kiigiik yogun LDL molekiilleri (LDL III, sdLDL), ¢apg¢a biiyliik LDL’lere nazaran,
daha kolay okside olur ve LDL reseptorlerine daha diisiik afinite ile baglanir. Bu durumda
dolagimdan temizlenme zamanlar1 azalir. Caplarinin kiiglik olmasi arter duvarlarina daha

kolay girmelerini saglar. Biitiin bu 6zellikleri aterojenik potansiyellerini arttirmaktadir (68).
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Yapilan klinik caligmalarda sdLDL nin, koroner arter hastaligi riskini LDL’den daha kuvvetli
olarak belirleyebildigine dair kanitlar mevcuttur (69).

HDL: HDL’nin koroner arter hastaligi ile ters iligskili oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. ATPIII (eriskin tedavi paneli III) HDL kolesterol diisiikliigiinii koroner arter
hastalig1 i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul etmistir (70). Yapilan ¢alismalarda HDL-
kolesterol diizeyini 1 mg/dl yiikseltmenin koroner riski %3 oraninda azalttig1 gdsterilmistir
(71). Yakin zamanda yapilan VA-HIT ¢alismasinda HDL ve LDL diizeyleri diisiik koroner
arter hastalarinda gemfibrozil verilmesinin, LDL diizeyinde degisme olmaksizin koroner
olaylar1 anlamli1 6l¢lide azalttig1 ortaya konmustur (72).

HDL, LDL’ nin baslatmis oldugu inflamasyon dongiisiinii birgcok noktada durdurur. En
iyi bilinen etkisi “ters yonde kolesterol taginmasi” (RCT) ile arter duvarindan kolesterol
tagiyarak kopiik hiicrelerinin olusumunu engellemesidir. Ayrica LDL’nin okside olmasini
engeller. Bunu tasidig1 paraoksanaz enzimi ve Apo Al ve All'nin intrinsik antioksidan
etkisiyle saglamaktadir. HDL, endotel hiicrelerinin adezyon molekiilii sergilemesini engeller,
tromboza yatkinlig1 azaltir, apoptozu engeller. Arter duvarinda diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder. Biitiin bu etkiler ni¢in koruyucu oldugunu ortaya koymaktadir
(63).

Ters yonde kolesterol tasinmas1 (RCT): RCT dokulardan kolesterol ve kolesterol
esterlerinin alinarak karacigere ve kolesterole gereksinim duyan diger organlara taginmasi
stirecidir. Apo Al aracili kolesterol taginmasinda rol alan reseptdr, ATP baglayict kaset
tagtyict A-1 (ATP binding cassette transporter A-1, ABCA-1) yakin zamanda bulunmustur
(73). Yine yakin zamanda ABC protein ailesinde yer alan yeni bir reseptdr olan ABCG-1
tanimlanmistir.  ABCG-1 makrofajlardan olgun HDL’ye kolesterol transferinde rol alirken,

ABCA-1'nin ise Apo Al’e kolesterol ve fosfolipid transferinde gerekli oldugu ortaya
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konmustur. Bu iki reseptoriin gen aktivasyonu karaciger X reseptorii (Liver X receptor, LXR)
etkisiyle diizenlenmektedir. Her iki reseptor araciligiyla, doku lipid homeostaz1 saglanmakta
ve asirt kolesterol yikim ve atilim amaciyla karacigere donmektedir (74). HDL karacigere
geldiginde avci reseptor - BI (scavenger receptor B-1, SR-BI) araciligiyla saglanan endositoza
ugrar. LDL partikiilleri reseptor aracili endositozla direkt olarak lizozomlarda yikilirken; SR-
BI aracili endositozda “secici lipid alimi1 (uptake)” gerceklesir, Apo A partikiilleri tekrar
ekzositozla disar verilir (75). Giincel bilgiler sabit HDL diizeyinden ziyade, siiregelen RCT
diizeyinin HDL koruyuculugunu belirlemekte daha etkin oldugunu diistindiirmektedir (76).

Diisiik HDL Kolesterol: HDL’yi diisliren pek ¢ok faktér vardir. Sigara tiikketimi,
fiziksel hareketsizlik ve obesite dnde gelen cevresel nedenlerdir. Trigliserit yliksekligi, tip 2
DM, asir1 karbonhidrat tiiketimi ve bazi ilaglar (B-blokdrler ve steroidler) HDL diisiikliigiine
yol agmaktadir. HDL diizeyi, %350 oranda yukaridaki faktorlerle, %50 oraninda da genetik
olarak belirlenir (70). Genetik faktorlerden biri de hepatik lipaz aktivitesidir. Tiirkler tizerinde
yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda HDL diizeyinin bat1 toplumlarina nazaran diisiik oldugu
saptanmustir (77). Yine trigliserit diizeyleri normal Tiirk toplumunda yapilan bir ¢alismada
hepatik lipaz aktivitesinin batili toplumlara gore %20-30 oraninda yiiksek oldugu ve bunun
HDL diisiikliigiiniin bir sebebi olabilecegi vurgulanmistir (78).

Non-HDL Kolesterol: Hipertrigliserideminin koroner arter hastaligi riski iizerine
bagimsiz etkisi halen tartisilmakla beraber trigliserit yiiksekliginin plazma lipoproteinlerinde
yiiksek risk profili yarattig1 gosterilmistir. TG yliksekligi sdLDL oranini arttirir. Trigliseritten
zengin HDL nin lipolizi sonucu daha kiiclik HDL partikiilleri olusur, bunlar dolasimda daha
cabuk temizlenir ve sonucta HDL konsantrasyonu diiser. Artmis TG ve sdLDL ile diisiik
HDL’nin olusturdugu bu tabloya ‘“aterojenik lipid profili” adi1 verilmistir. Bu profil metabolik

sendrom ve tip 2 diabetes mellitus ile yakindan iligkilidir (79).
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TG yiksekligi durumunda artan, VLDL kalintilarinin aterojenik oldugu herkesge
bilinmektedir. Bu nedenle trigliserit yiiksekligi durumlarinda VLDL + LDL anlamina gelen
non-HDL kolesterol’lin risk belirlemede kullanimi olduk¢a mantiklidir. Non-HDL kolesterol,
toplam kolesterolden HDL’yi ¢ikartarak elde edilir. Apo B igeren tiim lipoproteinlerin
diizeyini yansitir. Apo B ile korelasyonunun yiiksek olmasi nedeniyle 6l¢iimii zor ve yaygin
olmayan Apo B yerine, non-HDL kullanimi 6ne ¢ikmistir. LDL 6l¢timii TG degerinden
etkilenirken, non-HDL kolesterol tokluk halinde giivenilir olarak 6l¢iilebilir. Bu sebeplerle
ATP III kriterlerinde, TG diizeyi 200 mg/dI’nin {lizerinde olan kisilerde, LDL’den sonraki
tedavi hedefi olarak “non-HDL kolesterol” belirlenmistir (70).

Apolipoprotein AI: HDL’nin ana apoproteinidir. HDL’nin ters yonde kolesterol
tasinmasi, antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinin hepsinde Apo Al rol oynar. Bu sebepten
otlirii  kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde kullanim1 Onerilmistir (80). Luc ve
arkadaglar1 prospektif kohort caligmasinda ApoAl’in HDL’den daha kuvvetli risk belirteci
oldugunu ortaya koymuslardir (81). Francis ve arkadaslari ise epidemiyolojik bir ¢caligmada,
major risk faktorli olmayan hastalarda diisiik Apo AI’in HDL’den bagimsiz olarak koroner
arter hastaligi riskini arttirdigin1 gostermislerdir (82). Yakinda yapilan bir meta-analizde
ApoAl disiikliigii ile koroner arter hastaligl arasinda 1,62 oraninda (%95 giivenlik aralig
1,43-1,83) nisbi risk bulunmustur (83).

Apolipoprotein B: Dolasimdaki LDL, VLDL ve IDL’de birer adet Apo B yer alir.
Toplam Apo B aterojenik parcacik yiikiinii belirtir. Cogunlukla Apo B’nin %90’1 LDL’de yar
alir. Diistik-normal LDL diizeyleri olmasina ragmen yiikksek Apo B varligt sdLDL
parcaciklarinin sayica arttigina isaret edebilir. Bu durumda LDL risk belirteci olarak yetersiz
kalacaktir (84). Apo B diizeylerinin koroner hadise riskini, LDL ve non-HDL kolesterolden

daha iyi belirledigini gosteren kanitlar mevcuttur (85).
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Yakin zamanda ortaya ¢ikan bir risk belirteci Apo B /Apo Al oramidir. Apo B’nin
aterojenik, Apo AI’in de koruyucu etkileri goz 6niine alinarak kardiyovaskiiler riski bu oranin
daha 1iyi belirleyecegi disiiniilmiistiir. Apo B/ Apo Al orani ile kardiyovaskiiler hadise
sikligin1 irdeleyen calismalarda, bu oranin geleneksel lipid parametrelerinden ve lipid
oranlarindan iistiin olarak kardiyovaskiiler riski belirleyebilecegi gosterilmistir (86). Ancak
halihazirdaki tedavi kilavuzlari LDL kolesterolii hedef aldigindan rutin kullanimi i¢in yeni
calismalara ihtiyag vardir (87).

Lipoprotein(a): Lipoprotein(a) [Lp(a)], LDL’ye olduk¢a benzeyen bir lipoproteindir.
Her bir lipoprotein(a)’da, LDL’de oldugu gibi kolesterol esterinden zengin lipid ¢ekirdegi ve
bir molekiil Apo B-100 mevcuttur. Bu yapiya ek olarak insandaki en polimorf proteinlerden
biri olan apolipoprotein(a) [Apo(a)] igerir. Apo(a) diger lipoproteinlerden karbonhidratlardan
zengin hidrofilik yapida olmasi ve amfipatik zincir igermemesi ile ayrilir. Apo(a) ile Apo B
disiilfit bagiyla baglidir. Lp(a) seviyelerinin LDL diizeyiyle iliskin olmadigi, Apo(a)’nin Apo
B ile LDL reseptorii arasindaki iligskiyi bozarak yikimi azalttig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle
kan diizeyi reseptdr diizeyi ile belirlenen LDL’nin aksine, Lp(a) diizeyi, Apo(a) sentez hizina
baglidir. Bu sebeple Lp(a) yas, cinsiyet ve ¢evresel faktorlerden pek etkilenmezken kalitsal
ozelliklere baghdir (88).

Apo(a) genetik polimorfizm gdsterir. Plazminojen ile benzerlik gostermektedir.
Apo(a) yapisinda tekrarlayan yapilar nedeniyle farkli molekiiler agirliklara sahiptir. Apo(a)
biiylikliigii ile Lp(a) arasinda ters iligki saptanmuistir. Kii¢iik Apo(a) yiiksek Lp(a) diizeyleri ile
iligkili saptanmistir. Her kiside iki allel olmasi nedeniyle, kisideki Lp(a) diizeyinin farkli
boyutlarda iki Lp(a)’nin toplami oldugu da bilinmektedir (89).

Lp(a) ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi irdeleyen pek ¢ok caligmada

Lp(a)’nin bagimsiz bir risk belirteci olabilecegi ortaya konmustur (90). Lp(a) aterosklerotik
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plaklarda yogun olarak bulunur (91). Fibrinojen ile yapisal yakinligi oldugu bilinen Lp(a)’nin
fibrinolizi inhibe ettigi ve koagiilasyona yatkinlik yarattigi izlenmistir (92). Sonug olarak bu
Ozellikleri ile Lp(a)’nin ateroskleroz siirecinde negatif yonde etki yaratmasi muhtemeldir.

Olgiim yontemlerinin standart hale gelmemis olmasi, toplumsal degerlerin ortaya
konmamis olmasi ve Ozellikle de diizeylerini diisiiriicii tedavinin etkin olmamasia bagl
olarak Lp(a) diizeyinin rutin olarak risk belirlemede kullanimi halen yaygin degildir. Sadece
niasin ve menopoz sonrasi Ostrojen tedavisi ile diizeylerinde diisme izlenmistir, statinler
etkisizdir. Yine de secilmis kisilerde yiiksek Lp(a) diizeylerinin, geleneksel risk faktorleri ile
birlikte degerlendirilip tedaviyi diisiik LDL hedefleyecek sekilde etkilemesi miimkiindiir (70).

Helicobacter ve Kardiyovaskiiler Sistem: Son zamanlarda aterosklerozun
inflamatuar bir siire¢ oldugu ve siirecin her asamasinda inflamasyonun devam ettigi goriisii
yayginlik kazanmustir. Sitokinler, C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin,
inflamasyon siddetini ve dolayisiyla major kardiyak olay sikligini belirleyebilecegine dair
kanitlar mevcuttur (2).

Helicobacter toplumun yaklasik yarisini tehdit eden, kronik enfeksiyona yol acan bir
bakteridir. 1994 yilinda Mendall ve arkadaslarinin Helicobacter seropozitifligi ve koroner
arter hastalig1 arasinda iliski oldugunu bildiren ilk yayindan bu yana c¢eligkili sonuglar elde
edilmistir (93-94).

HP enfeksiyonu ile koroner arter hastalig1 arasindaki iliskiyi inceleyen 288 hasta ve
704 yas ve cinsiyet uyumlu hastay1 igeren toplum tabanli bir ¢alismada HP seropozitifligi ile
koroner arter hastalifi orta derecede bir iligki saptanmistir (95). Gunn ve ark. miyokard
enfarktiisii (MI) sonras1t HP ve CagA seropozitifligini degerlendirmistir. HP seropozitifligi MI
riski lizerine etkisizken, CagA pozitifliginin etkisi anlamli bulunmus ve iligki yas azaldik¢a

daha da kuvvetlenmistir (96). Genis 06lgekli, prospektif bir toplum ¢alismasinda HP virulansi
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ve inflamasyon belirtecleri ile karotis intima media kalinlig1 arasindaki iliski incelenmis,
CagA pozitifliginin kisilerde intima media kalinliginm1 arttirdigini1 ortaya koymuslardir (97).
HP eradikasyonunu degerlendiren bir ¢alismada Kowalski, eradikasyonun perkiitan koroner
girisim sonrasi llimen ¢ap1 azalmasini azalttigini gostermistir (98).

Ridker ve arkadaslarinin yaptigir vaka kontrol ¢alismasinda 445 MI sonrasi hasta ve
445 saghkh goniillii yaklasik 9 yil siireyle izlenmis, HP ile MI arasinda iligki saptanmamustir
(99). Benzer bir vaka kontrol ¢alismasinda CagA seropozitifliginin miyokard enfarktiisii ile
iliskili oldugu ancak bu iligkinin yas, cinsiyet, sigara, kardes sayis1 ve sosyoekonomik diizey
goze alindiginda kayboldugu izlenmistir (100).

Son donemlerde aterosklerotik plaklarda HP DNA’sinin  varligit ve saglam
Helicobacter gosterilmistir (101). Anti-CagA antikorlarinin endotel hiicreleriyle ¢apraz
tepkimeye girdigi ortaya konmus (102), ve oOzellikle yine CagA pozitif suslarda artmis
inflamatuar yanit ve hizlanmis ateroskleroz gozlenmistir (97).

Yapilan yaymlar degerlendirildiginde, bu caligmalardaki c¢alisma dizayni, hasta
heterojenitesi, koroner arter hastalifinin farkli durumlarinin degerlendirilmesi nedeniyle
Helicobacter ile koroner arter hastaligi arasinda nedensel bir iliski tam anlamiyla ortaya

konamamustir (103). Bu konuda hala daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.
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III. YONTEM ve ARACLAR

Calisma Nisan 2005- Haziran 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji ve Gastroenteroloji anabilim dallarinca yiiriitiilmistiir. Calisgmamiz tek merkezli,
prospektif kontrollii bir ¢calismadir.

Calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine dispeptik
yakinmalar ile basvuran, iist gastrointestinal sistem endoskopisinde gastrit saptanan ve hizl
ireaz testi pozitif olan, erigkin yas grubunda hastalar alindi.

Dislama Kriterleri: Asagidaki 6zellikleri tasiyan hastalar calismaya alinmadi.

e Antilipidemik ila¢ kullanim1

e Ailevi hiperlipidemi

e Sedanter yasam

e Diyet yapma

e Diabetes Mellitus

e Kollajen doku hastaliklar1

e Kronik bobrek yetmezligi

e Kronik karaciger hastaligi

e Nefrotik sendrom

e Hipotiroidi

e Gebelik varlig1

e Pernisydz anemi

e Gegirilmis mide cerrahisi

e Son bir ay icerisinde bizmut, antasit, H2 reseptdr antagonisti, proton pompa

inhibitori, sukralfat, ve mizoprostol kullanilmasi
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Calisma Plani: Endoskopisinde HP gastriti saptanan 41 hasta onaylar1 alindiktan
sonra ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarda HP varlig1 hizli iireaz testi ile ortaya kondu. Hastalarin hipertansiyon,
ailede prematiir ateroskleroz Gykiisii, alkol ve sigara kullanimi1 kaydedildi. Bazal tam kan
sayimi, kan biyokimyasi, lipid profili ve apoproteinlerine bakildi. CagA tespiti i¢in kan alinip
santrifuj sonras1 saklandi. HP eradikasyonu amaciyla 14 giin, giinde iki kez amoksisilin 1gr,
klaritromisin 500 mg. ve lansoprazol 30 mg. tedavisi baslandi. Takiben hastalara 14 giin
siireyle giinde bir kez lansoprazol 30 mg. verildi. Lansoprazol kesildikten 8-12 hafta sonra
hastalar kontrole cagrilarak lipid profili ve apoproteinler tekrar degerlendirildi. Hastalarin
lipid diisiiriicii tedavi kullanmadiklar1 kontrol edildi. Tedavi basaris1 iire nefes testi ile
degerlendirildi. Nefes testi pozitif olan hastalara dortlii eradikasyon tedavisi verildi.

Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi: Endoskopik inceleme Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji boliimii endoskopi laboratuarinda, fiberoptik endoskoplar
kullanilarak yapildi. Endoskopik islem sirasinda hizli {ireaz testi i¢in antrum ve korpustan
birer adet biyopsi 6rnegi alindi. Hizli lireaz testi igin, tire igeren ve reaktifi fenol kirmizisi olan
hpfast testi (GI Supply, duyarlilik %90, 6zgillik %99) kullanildi (104). Alinan biyopsi
materyali iire iceren ortama konuldu. Yirmi dort saat sonra renk degisimi olup olmadigi
kontrol edildi.Sar1 renkten eflatun renge doniisiim halinde HP pozitif kabul edildi.

C Ure Nefes Testi : Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali laboratuarinda
yapildi. Hastalar proton pompa bilesikleri ve antibiyotik kullaniyorlarsa bunlar bir ay once
kesildi. Bir gecelik agliktan sonra '*C-iire/sitrat karisimi iceren kapsiil (Helicap,Noster System
AB, duyarlilik ve ozgiillik >%95) 50 ml su ile igirildi (105). Hastalar 10 dakika sonra
Heliprobe kartus sistemine 3-4 dakika solutuldu. Kartus Heliprobe analyzer sayacinda

okutuldu. 25 sayim/dakika (count per minute, cpm) ve alt1 degerler grade 0, 25-50 cpm arasi
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grade 1, >50 cpm grade 2 olarak degerlendirildi. Sonugta grade 0 ise eradikasyon basaril,
grade 1 ve 2 durumunda ise eradikasyon basarisiz kabul edildi.

Laboratuar Testleri: Hastalarin kolesterol, HDL ve trigliserit degerleri Aeroset
(ABBOTT) otoanalizoriinde hazir kitler kullanilarak calisildi. VLDL ve LDL diizeyleri ise
Friedewald yontemi ile hesaplandi. Apo Al, Apo B ve lipoprotein(a) serum diizeyleri BN
ProSpec (Dade-Behring) nefelometre cihazinda analiz edildi.

CagA: Serum CagA immunoglobulin-A diizeyleri Dia-Pro (Milano) kitleriyle enzim
immiinoassay metodu ile calisildi. Sonuglar iinite/ml (arbitrary units per mililiter, arb/ml)
cinsinden kantitatif olarak belirtildi. CagA >5 arb/ml ise pozitif kabul edildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
11.5 versiyonu ile degerlendirildi. Tanimlayicr istatistiksel degerlendirmede kategorik veriler
icin frekans dagilimi, siirekli veriler i¢in ise aritmetik ortalama + standart sapma kullanildi.
Verilerin normal dagilim uygunluk analizi i¢in Kolmogorov-Smirnow testi kullanildi. Tedavi
oncesi ve sonrasi degerlerin karsilastirilmasinda normal dagilima uygun degiskenlerde t testi,
normal dagilima uygun olmayan degiskenlerde ise Wilcoxon signed ranks testi kullanildi.

Tiim analizler i¢in p <0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya 20-57 yaslar (38 +9) arasinda, 28’1 kadin (%68.,3), 13’1 (%31,7) erkek
olmak iizere 41 hasta alind1. Iki hastada hipertansiyon (%4,9), 11 hastada sigara (%26,8), 13
hastada da ailede prematiir ateroskleroz oykiisii (%31,7) mevcuttu. Hi¢bir hastada alkol
kullanim 6ykiisii yoktu.

Hastalarin endoskopi tanilarima bakildiginda 14 hastada antral gastrit (%34,1), 24
hastada pangastrit (%58,6), 3 hastada duodenal iilser (%7,3) saptandi.

Tedavi sonrasi hastalar ortalama 15.6 + 5,2 hafta sonra kontrol edildi. Hastalarin
27’sinde lire nefes testi ile (% 65,9) eradikasyon basarili, 14’tinde (%34,1) eradikasyon
basarisiz saptandi. Hastalarin CagA serolojisi incelendiginde 14 hastada (%34,1) CagA
pozitif, geri kalanlarda CagA negatif bulundu.

HP eradikasyon tedavisi basarili olan grup “ Grup I ”, basarisiz olan grup ise “ Grup
Il * olarak adlandirildi. Grup I ve II arasinda demografik 6zellikler acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo-I).

Tablo -I: Vakalarin Demografik Ozellikleri

Grup I (n=27) Grup II (n=14) P degeri
Yas 39,6+ 7,1 36,319,8 0,270
Kadin /Erkek Cinsiyet 17/10 (%63/37) 11/3 (%78,6/21,4) 0,321
Hipertansiyon 1 (%3,7) 1 (%7,1) 0,638
Aile Oykiisii 7 (%25,9) 6 (%42,9) 0,281
Sigara 7 (%25.9) 4 (%28,6) 0,861
CagA Pozitifligi 8 (%29,6) 6 (%42,9) 0,410

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast lipid profili ve apoprotein degerleri asagidadir (Tablo -II).
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Tablo-I1:Grup I ve II'nin tedavi 6ncesi ve sonrasinda lipid profili ve apolipoprotein diizeyleri

Grup I (n=27) P Grup II (n=14) P

Tedavi Tedavi degeri Tedavi Tedavi | degeri

Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Kolesterol | 177,8 +4.,5 177,4+31,8 | 0,906 | 188,5+32,6 | 195,1£42,8 | 0,308
HDL 47,2+9,0 46,9 9,0 0,874 | 49,0+ 114 50,4 £8,3 0,572
LDL 110,2+26,9 | 111,0+28,0 | 0,851 | 117,1+£27,6 | 118,1 £28,5 | 0,854
VLDL 20,3 +£10,3 21,3+ 13,0 | 0,547 22,1+£9.,6 26,5+20,2 | 0,215
TG 102,2+51,3 | 106,6 65,2 | 0,598 | 110,9+47,9 | 127,0£106,0 | 0,414
Apo Al 127,8+21,3 | 135,6+20,9 | 0,003* | 133,1+21,6 | 137,3+11,1 | 0,353
Apo B 88,4 +£232 89,19 +24,4 | 0,717 | 96,7 £28,1 97,8+27,8 | 0,374
Lp (a) 17,5+10,4 18,5+12,2 | 0,121 21,8+12,3 20,0+ 14,2 | 0,296

Grup I’de tedavi sonrasi apolipoprotein Al diizeylerinde ortalama 7,8 mg/dl (127,8 £

21,3’ten 135,6 + 20,9’a) artis izlendi (Sekil-I). Grup I hastalarinda diger parametrelerde veya

grup II sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi.
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CagA diizeyleri eradikasyon dnce ve sonrasinda degerlendirildigine Grup I’de CagA

diizeylerinde anlamli diisiis izlenirken ( 324 + 29,4°¢ kars1 220 = 16,9 , p=0,017) Grup II’de

CagA diizeylerinde anlaml1 degisiklik izlenmedi.

Tedavi sonrasi lipid profili ve lipoprotein diizeylerine baslangic CagA etkisi

incelendiginde Grup I’de CagA negatif alt grupta Apo Al’in anlamli derecede arttig1 (130,3

20,8’den 137,7 £ 20,7’ye p= 0,031) (Sekil-II) ancak bu etkinin CagA pozitif grupta

izlenmedigi goriildii (p=0,069).

CagA Negatif
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Sekil-1I : CagA negatif hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda Apolipoprotein Al diizeyleri

Tedavinin Apo B/Apo Al oranina etkisi de degerlendirildi. Gruplarin baslangig

degerleri ve tedavi sonras1 degisimleri arasinda fark saptanmadi (Tablo -III).

Tablo -III: Grup I ve II’nin tedavi 6ncesi ve sonrasinda Apo B/AI oranlari

Grup I (n=27) P Grup II (n=14) P
Tedavi Tedavi degeri Tedavi Tedavi degeri
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Apo B/Al oran1 | 0,71 +0,22 [ 0,67+0,22 | 0,079 |0,76+0,36 |0,71+0,24 | 0,304
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V. TARTISMA

Ateroskleroz patogenezinde enfeksiyonun rolii halen tartisma konusudur. Enfeksiyon
etkenlerinin direkt olarak endotel hiicresini etkilemesi sonucu olusabilecek hasarin yaninda,
indirekt olarak sitokin, fibrinojen ve akut faz reaktanlarinin artmasi ve capraz immiin
tepkimelerle ateroskleroz stirecini etkileyecegi diisiiniilmiistiir (106).

HP enfeksiyonunun sindirim sistemi disinda da etkilerinin olabilecegi uzun zamandir
diisiiniilmektedir. Bu etkilere sebep olarak:

e Lokal inflamasyonun sistemik etkiler dogurabilmesi,

e HP enfeksiyonun ¢ocukluk caginda baslayip yillarca siirmesi,

e Uzun siireli enfeksiyona bagl olarak ortaya ¢ikan immiin ve inflamatuar cevabin hem
lokal hem de uzak organlarda etki yarattiginin ortaya konmasinin oldugu
diisiiniilmistiir (107).

HP enfeksiyonun koroner arter hastaligi ile iliskisini arastiran epidemiyolojik
calismalar ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur (94-103). Buna ragmen kronik enfeksiyonun,
koroner arter hastalig1 risk faktorlerinden lipid profili iizerine etkisi olabilecegi diisiiniilmiis,
ilk yaymlar enfekte kisilerde kolesterol yiiksekligi ve HDL diistikliigii oldugunu ortaya
koymustur (4).

1998 yilinda o zamana kadar yapilan c¢aligmalar1 toplayan, yaklasik 10.000 hasta
iceren, bir meta-analiz yayinlanmis, HP seropozitifliginin viicut kitle indeksinde (VKI) artis
ve HDL- kolesterolde diisiis ile iligkili oldugu, kolesterol, CRP, fibrinojen, kan basinci ve
16kosit saysti ile iligkisinin olmadig1 rapor edilmistir (108). Finlandiya’da 880 erkekte yapilan
bir arastirmada HP seropozitif kisilerde yas, sosyal simf, VKI ve sigara icimine gore
diizeltildiginde dahi, normal bireylere gore artmis kolesterol ve trigliserit diizeyleri tespit

edilmistir (109). HP, sitomegaloviriis ve chlamydia pneumonia enfeksiyonlar1 ile lipid profili
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iliskisini arastiran bir ¢calismada HP enfeksiyonunun azalmis HDL, Apo Al diizeyleri ve
artmis Apo B ile iligkili oldugu saptanmistir. Sitomegaloviriis ve chlamydia ile boyle bir iliski
ortaya konamamuistir (110).

Bati iilkelerinde yapilan bu ¢aligmalardan sonra HP seropozitifligi ile kardiyovaskiiler
risk faktorlerini irdeleyen 1650 kisilik bir ¢alisma da Japonya’da yiiriitiilmiistir. HP
seropozitif bireylerde HDL’ nin daha diistik oldugu izlenmistir (111). Yaklasik 60.000 kisi
iceren simdiye kadarki en biliyilk HP calismasi, Kore’de yapilmistir. Bu calismada lipid
profili, CRP ve HP ilgisi arastirilmig; HP seropozitifliginin yiiksek kolesterol, LDL ve Apo B
ile diisik HDL ve Apo Al yarattig1 izlenmistir. HP ile CRP arasinda iliski saptanmamustir.
Calismanin ilging bir yonii de lipid profil degisikliklerinin HDL diisiikliigi disinda peptik
iilser ile ilgisinin saptanmamis olmasidir. Bu da HP enfeksiyonuna bagli gelisen diisiik
diizeyde inflamasyonun dahi aterosklerotik lipid profili olusturabilecegini diisiindiirmektedir
(112).

Hayvan deneylerinde TNF-o’nin LPL aktivitesini, enzim sentezini inhibe ederek
azalttig1 ortaya konmustur (113). Ardindan yapilan arastirmalarda, TNF-a enjeksiyonun
trigliserit diizeylerini ylikselttigi gosterilmistir. Enfeksiyonlar, kanser ve travma gibi insiilin
direncinin arttigi durumlarda TNF-o’nin yiiksek oldugu gozlenmistir (114). Bu bilgiler
enfeksiyonlarin trigliserit yiiksekligine ve ikincil olarak da HDL diisiikligiine yol
acabilecegini diisiiniidiirmektedir.

HP enfeksiyonu ile CagA serolojisini birlikte degerlendiren iki c¢alismadan
birincisinde Parente ve arkadaslari, semptom tariflemeyen 494 kiside lipid parametreleri,
CagA ve HP seropozitifligi arasinda iliski saptayamamstir (115). Ikinci ¢aligmada Chimenti
ve arkadaglari, ise CagA pozitiflerde lipid parametrelerinde degisiklik saptamazken, CagA

negatif deneklerde kolesterol, LDL, ve Kol/HDL’de artis ve Lp(a)’da diisme izlemistir (116).
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HP enfeksiyonuyla aterojenik lipid profili ortaya ¢iktiginin gézlenmesinden sonra
eradikasyon tedavisinin etkisi arastirilmistir. Tip 1 diabetik 22 hastada HP eradikasyon
tedavisi sonrasi HDL’de artis; Lp(a), CRP ve trombin-antitrombin komplekste azalma
izlenmistir (117). Yakin zamanda yapilan retrospektif bir calismada ise, duodenal iilseri olan
87 hastada eradikasyondan bir yil sonra, HDL kolesterolde %24,7, Apo Al’de %9,0 ve Apo
All’de %11,7 artis izlenmistir (5). Tedavi sonrasi kolesterol, trigliserit ve Apo B’de de artig
ortaya ¢ikmistir. HP eradikasyonu sonrasi lipid profili ve CRP degisimini degerlendiren bir
calisma da, Tiirkiye’de yapilmis, tedavi sonrast HDL’de artma, CRP’de diisme izlenmistir
(118).

Biz c¢alismamizda bilinen sistemik hastaligi olmayan, geng¢ yasta ve diisiik riskli
hastalarda HP eradikasyon tedavisi uyguladik. Tedavi sonrasinda eradikasyon basarisini
degerlendirerek, eradikasyonun CagA negatif ve pozitif suslarda, lipid profili ve apoproteinler
lizerine etkisini 6l¢meyi planladik. Bu c¢alisma, tibbi literatiirde HP eradikasyonu ile CagA
iligkisini inceleyen ilk caligsmadir.

Eradikasyon hastalarin %66’sinda saglandi. Bu durum, iilkemizde amoksisilin,
klaritromisin ve lansoprazol iiglii tedavisiyle elde edilen yakin zamanl sonuglarla uyumludur
(56,57). Tedavi basarisindaki diismenin antibiyotik direncine bagli oldugu diigiiniilmektedir.
Tiirkiye’de 2000 yilinda yapilan bir calismada klaritromisin direncinin %9,8 oldugu
saptanmistir, amoksisilin direnci saptanmamugtir (119). Direng, iilkemizdeki kontrolsiiz
antibiyotik tiiketimine bagli olarak giin gectikce artmaktadir. 2005 yilinda yapilan bir
arastirmada ise klaritromisin direncinin %24,2’ye ¢iktig1 gosterilmistir (120).

Simdiye kadar yapilan ¢alismalar ile uyumlu olarak calismamizda HP eradikasyonu
sonrast Apo Al diizeylerinde %6 oraninda artig izlendi. Kolesterol, HDL, LDL ve TG

diizeylerinde anlaml1 degisiklik izlenmedi. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin ortak noktas,
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HP enfeksiyonun HDL kolesterol diizeyini diisiirdiigliniin ortaya konmasidir. Eradikasyon
caligmalarinda da genel olarak dikkati ¢eken bulgu HDL kolesterol diizeylerinde artis
olmasidir. Eradikasyonun Apo Al’e etkisini degerlendiren tek ¢alismada, eradikasyon sonrasi
Apo ADl’de %9 oraninda artis izlenmistir (5). Bu caligmaya sadece duodenal iilser vakalari
alinmistir, bizde ise 3 vakada duodenal iilser mevcuttur. Bu da hasta grubumuzun daha diisiik
inflamasyon diizeyine sahip olduguna isaret edebilir. Yine de ¢alismamizda eradikasyon ile
Apo A’da, onceki ¢aligmalardan diisiik olmasina ragmen anlamli derecede artis bulduk. HDL
kolesterol diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik saptamadik. Bu durum hasta sayimizin
diisiik olmasina ve diisiik inflamasyon derecesine bagli olabilir.

Yeni caligmalar giincel bir risk belirteci olan Apo B/ ApoAl oraninin, ateroskleroz
riskini mevcut lipid parametrelerinden daha iistiin gosterebilecegini ortaya koymustur (86).
Bu oran ¢alismamizda, tedaviyle diisme egilimi gdstermesine ragmen istatistiksel bir dneme
sahip degildir.

Calisma Oncesinde, CagA pozitif suslarin daha belirgin inflamasyon yaratacaginin ve
lipid profili lizerine negatif etkisinin daha belirgin olacaginin 6ngdriilmiis olmasina ragmen,
CagA pozitif suslarda eradikasyon sonrasi anlamli degisiklik ortaya ¢ikmamistir. Aksine
CagA negatif suslarda anlamli etki izlenmistir. Chimenti ve arkadaglart da HP’nin sadece
CagA negatif bireylerde artmis kolesterol, LDL ve Kol/HDL oraniyla iliskili oldugunu ortaya
koymuslardir (116). Bu ¢alismada apolipoproteinler degerlendirilmemistir.

CagA, mide komplikasyonlari ile yakin iligskili oldugu kadar, mide dist
komplikasyonlar ile iligkili olmayabilir. Salgado ve arkadaslari, HP lipopolisakkaritlerini
(LPS) virulans belirteci olarak test ettiler. Sicanlarda, degisik LPS’lerin TNF-a diizeyine,
mitojenik aktiviteye ve dalak biiylimesine olan etkilerini incelediler. Arastiricilar diisiik ve

yiiksek aktivite gdsteren iki farkli LPS grubu izole ettiler. Ilging olarak daha belirgin epitel



34

hasar1 ve inflamasyon yaratan LPS’ler, diisiik virulansa sahip oldugu diisliniilen CagA
negatif, S/1bm2, s2m?2 suslarindan elde edilmisti. En diisiik LPS aktivitesi, ise virulansi
ylksek kabul edilen CagA pozitif, s/m! suslarda izlenmisti (121). Bu bulgular HP’de CagA
ve VacA’nin yaninda halen tam olarak ortaya koyamadigimiz farkli virulans belirtecleri
olduguna isaret edebilir. Bu bilgilerle uyumlu olarak, Sung ve arkadaslari, HP seropozitifligi
sonras1 gelisen lipid profil degisikliklerinden sadece HDL nin peptik {ilser hastalig ile ilgili
oldugunu; diger lipid parametrelerinin ise peptik iilserden bagimsiz oldugu bildirmistir (112).
Bu durum peptik {ilserle yakin ilgisi olan CagA’nin da lipid profil degisiklikleri ile ¢ok yakin
ilgisi olmadiginmi indirekt olarak gosterebilir. Diisiik inflamasyon derecelerinde dahi lipid
degisiklikleri ortaya ¢ikiyor olabilir.

CagA’nin lokal olarak daha yogun inflamasyon yarattig1 ve gastrik komplikasyonlar
ile yakindan iliskili oldugu ortaya konmustur (30-32). HP ile ateroskleroz iliskisini arastiran
yayinlar siipheli sonucglar vermisken, agirlik CagA pozitif HP nin ateroskleroz ile iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu konuda yapilmis giincel bir meta-analiz CagA negatif suslar
ile iskemik kalp hastalig1 arasinda iliski saptamazken, CagA pozitif suslar ile iskemik kalp
hastalig1 arasinda anlamli iliski oldugunu gostermistir. (3). Schmuely ve arkadaglari, inen
aortada transozefagial eko ile plak varliginin CagA ile iliskili oldugunu, CagA negatif grupta
iligki olmadigin1 belirlemislerdir (122). Kowalski, koroner arter bypas greftleme cerrahisi
yapilan hastalardan elde edilen plaklarda HP DNA’sin1 arastirmigtir. CagA pozitif 14
hastadan 11’inde plaklarda HP DNA’s1 saptanmisken, CagA negatif kisilerde bu oran 32°de
11’ bulunmustur (98). Ek olarak, anti-CagA antikorlarin endotelle c¢apraz tepkimeye
girdiginin gosterilmis olmasi1 (102), CagA pozitif HP ile enfekte kisilerde karotis IMT
artisinin belirgin olmasi (97), CagA’nin vaskiiler komplikasyonlar i¢in daha etkin rol aldigini

diistindiirebilir.
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GOz Oniline alinmasi gereken diger bir kavram da konak yanitidir. HP enfeksiyonu
sonrasi salgilanan sitokinlerin ve ortaya ¢ikan inflamasyonun derecesi, genetik polimorfizm
ile etkilenmektedir (42). HP belirgin genetik varyasyon gosteren bir bakteridir. Genetik
varyasyonu cografi bolgelere gore degismekte, Asya CagA’si, yapisal olarak Avrupa
CagA’sindan farkliliklar igermektedir. Bu 6zellikler CagA pozitif bakterilerde dahi farkl
sonuglar ortaya ¢ikmasina sebep oluyor olabilir (26).

Calismamizin en onemli kisitlihii hasta sayisimizin 41 olmasidir. Hasta sayisinin
diisiik olmasi nedeniyle onceki ¢alismalarda tarif edilen (5,117), HDL artis1 ortaya ¢ikmamis
olabilir. Ancak ApoAl’de diisiik hasta sayisina ragmen anlamli yiikselme oldugu ortaya
konmustur. Ayrica de Luis ve arkadaglarinin eradikasyon sonrasi HDL’de anlamli artig
saptadigi calisma, 29 hastalik grupta yapilmistir (117). Bu durum sonugtaki farkliligin hasta
sayisina bagli olmadigini, hasta risk profili farkliligina bagl olabilecegini diistindiirebilir.

Sonu¢ olarak, calisgmamizda HP eradikasyonu sonrasi ApoA diizeylerinde %6
oraninda artigy oldugunu, diger apoproteinler ve lipid profilinde degisiklik gozlenmedigini
ortaya koyduk. Apo Al diizeyindeki diizelmenin CagA negatif altgrupta ortaya c¢iktigini
belirledik. Apo Al diizeylerinde artisin, ateroskleroz riskini azaltacagi ve hastalarda HP
eradikasyonundan 6te faydalar yaratacag: diistiniilebilir. Simdiye kadar yapilan yaymlarda HP
eradikasyonu ile CagA iliskisi hakkinda bilgi yoktur. Calismamiz bu konuda onciiliik teskil
etmektedir. Ancak kesin iligkilerin ortaya konmasi i¢in daha kapsamli calismalara ihtiyag

vardir.
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VI. OZET

Helicobacter pylori enfeksiyonunun bozulmus lipid profili ve 6zellikle diisiik HDL
kolesterol ile iligkili oldugu bilinmektedir. Virulans belirteci olan CagA’nin, lipid profilini,
artmis inflamasyona bagli olarak daha fazla etkileyecegi fikri mantikli olmasina ragmen
literatiirde bu konuda bilgi yoktur. Bu nedenle, prospektif bir ¢alismada Helicobacter pylori
eradikasyon tedavisinin lipid profili ve lipoproteinler {izerine etkisini ve bu etkinin CagA ile
iliskisini degerlendirmeyi planladik. Bu ¢alisma virulan HP eradikasyonunun lipid profiline
etkisini inceleyen ilk ¢alismadir.

Calismaya dispeptik yakinmalar ile bagvuran, hizli iireaz testi pozitif 41 hasta (28
kadin, 13 erkek) alindi. Hastalarin giriste ve 3. ay kontroliinde apolipoproteinler,
lipoprotein(a), lipid profili ve CagA diizeyleri degerlendirildi. Eradikasyon tedavisi sonrasi
iire nefes testi ile tedavinin basarili oldugu hastalar Grup I, basarisiz oldugu hastalar Grup 11
olarak adlandirildi. Tedavi sonrasinda Grup I’de Apolipoprotein Al’de ortalama 7,8 mg/dl
(127,8 £ 21,3 mg/dI’den 135,6 £ 20,9 mg/dl’ye) artis saptandi. Grup I’de diger lipid
degerlerinde ve Grup II’de tiim degerlerde anlamli degisiklik saptanmadi. Hastalarin
%?34’tinde CagA pozitifti. CagA’nin tedaviye etkisi degerlendirildiginde, tedavi sonras1 CagA
negatif grupta Apolipoprotein Al’de artis izlendigi, CagA pozitif grupta olumlu sonug
izlenmedigi saptandi.

Calismamiz CagA’nin lipid profili agisindan, 6ngoriildiigii gibi bir virulans belirteci
olmayabilecegini ortaya koymaktadir. Helicobacter pylori eradikasyon tedavisiyle saglanan
Apolipoprotein Al diizeylerindeki artis ile mide dis1 yararlar elde edilebilir. Bu sayede
hastalarda ateroskleroz riski azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter, eradikasyon, lipid profili, apolipoproteinler, CagA
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SUMMARY

The fact that Helicobacter pylori infection is associated with modified lipid profile,
especially lower HDL cholesterol levels, is widely known. It is reasonable that CagA positive
strains with increased inflammation would further deteriorate lipids levels. Therefore we
conducted a study to evaluate the effect of helicobacter pylori eradication on serum lipid
levels and apolipoproteins and to reveal whether it is related with CagA status. To our
knowledge this is the first study investigating this matter.

41 patients with positive rapid urease test results (28 female, 13 male) were enrolled in
the study. Serum lipids, apolipoproteins, lipoprotein(a) and CagA levels were analyzed at the
beginning and 3 months after eradication therapy. According to urea breath test, patients with
successful eradication formed Group I and those in whom eradication was unsuccessful
formed Group II. Serum lipid levels did not change significantly in Group II and in Group I
except Apolipoprotein Al levels of which increased 7.8 mg/dl after treatment (p=0,003). 14
(34%) patients were CagA positive. CagA negative but not CagA positive patients were
associated with increased Apolipoprotein Al levels when CagA status is taken into account.

Our study showed that CagA status does not seem to be a virulence marker for lipid
profile changes as thought. Eradication of helicobacter pylori may provide extragastric gains
such as decreased atherosclerosis risk by increases in apolipoprotein Al levels.

Key words: Helicobacter, eradication, lipid profile, apolipoproteins, CagA
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