T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
4.1C HASTALIKLARI KLINiGI

Klinik Sefi: Uzm. Dr. Engin SENNAROGLU

HELICOBACTER PYLORI CAG A IgG POZITIF VE
NEGATIF OLAN HASTALARDA SERUM LiPID
PARAMETRELERI ARASINDAKI ILISKININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Narin NASIROGLU IMGA

ANKARA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
4.1C HASTALIKLARI KLINiGI
UZMANLIK TEZI

Tez Danmismani: Uzm. Dr. Hasan TUNCA

ANKARA 2010



TESEKKUR

Asistanlik stirem boyunca her zaman yanimda olan ve tiim degerli bilgilerini
ve tecriibelerini meslek hayatim boyunca benimle paylasmay1 esirgemeyen hocam
Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi 4. i¢ Hastaliklar1 Klinik Sefi Sayin Dr.
Engin Sennaroglu, Klinik Sef Yardimcimiz Dr. Saadet Akdur ve uzmanimiz Dr.

Hasan Tunca’ya emekleri i¢in tesekkiir ederim.

Is yasamimizin yogun stresine ragmen iyi paylasimlar ve sayisiz tecriibeler
elde ettigim beraber calistigimiz asistan arkadaslarim, klinik seflerimiz ve tiim

uzmanlarimiza tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelebilmeme yardimci olan ¢ok degerli annem, babam ve tiim

kardeslerime ayrica esim Orcun’a tesekkiir ederim.

Dr. Narin NASIROGLU IMGA
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KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilan kisaltmalar, agciklamalari ile birlikte asagida sunulmustur.

ACAT
CagA
CBS
CETP
CRP
DA
DU
ELISA
FD
HDL
HP
HSP
HTGL
HUT
IDL
LCAT
LDL
Lp (a)
LPL
LT
MALT
MI
MU
NHL
NIH
NUD
OipA
PPI

Acil Kolesterol Acil Transferaz
Sitotoksin iligkili gen A (Cytotoxin associated gene A)
Kolloidal Bizmut Subsitrat

Kolesterol Ester Transfer Proteini
C-Reaktif Protein

Dalton Angstron

Duedonal iilser

Enzyme-Linked Immunosorbant Assay
Fonksiyonel Dispepsi

Yiiksek dansiteli lipoprotein
Helicobacter Pylori

Is1 soku proteinleri (Heat shock protein)
Hepatik Trigliserid Lipaz (Hepatik Lipaz)
Hizli tireaz testi

Intermediyer Dansiteli Lipoproteinler
Lesitin Kolesterol Acil Transferaz
Diisiik dansiteli lipoprotein

Lipoprotein (a)

Lipoprotein Lipaz

Istya Labil Enterotoksin

Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi
Miyokard Infarktiisii

Mide iilseri

Non Hodgkin Lenfoma

National Institute of Health

Non iilser dispepsi

Dis membran enflamatuvar proteini

Proton pompa inhibitorleri

vi



TG ¢ Trigliserid

TNFa ¢ Tiimor Nekroz Faktorii a

VacA : Vakuolize edici sitotoksin A (Vacuolating toxin A)
VKi : Viicut Kitle Indeksi

VLDL : Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler

YA ¢ Yag asitleri
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GIRIS VE AMAC

Helicobacter Pylori (HP), gram negatif, unipolar, spiral veya kivrimli,
hareketli, kiint veya yuvarlak uglu, 4-6 adet unipolar kamgiya sahip, mikroaerofilik,
0.5-1 pm genisliginde 2,5-4 pm wuzunlugunda bir bakteridir. Helicobacter’ler
genellikle midede yasarlar ve mukus tabakasinda kolonize olmak i¢in {ireaz enzimine

ihtiya¢ duyarlar (1).

HP dogumdan itibaren oral yolla alinarak midede kolonize olup diinya
niifusunun yaklasik %50’sinin mide mukozasinda mevcut olabilen 6nemli bakteriyel
etkenlerden biridir. HP ile infekte tiim bireylerde dispepsi ve kronik gastrit
gelisirken, yaklasik %15-20’de midenin daha ciddi hastaliklari; mukozaya eslik eden

lenfoid doku lenfomas1 (MALT) ve midenin karsinomasi gelisebilmektedir (2).

Siklig1 ve sebep oldugu hastaliklar agisindan HP ciddi bir halk sagligi
sorunudur. Ozellikle son yillarda mide kanseri ve MALT lenfoma ile de iliskisini
ortaya koyan ciddi ¢alismalar vardir (3 ,4). Ust gastrointestinal sistemle ilgili pek cok
patolojiden sorumlu tutulmasinin yaninda, demir eksikligi anemisi, migren, koroner
kalp hastaliklari, aterosklerozis, diabetes mellitus ve insulin direnci gibi
gastrointestinal sistem dis1 bazi hastaliklarin etiyopatogenezinde de iliskisi oldugu

yolunda ¢alismalar yogunluk kazanmaktadir (9,15).

HP ile infekte kisiler kronik bir inflamasyona maruz kalmakta ve bu
inflamasyon sonucu oksidatif stres artmaktadir. Artan oksidanlar ve azalan
antioksidanlar ateroskleroz ve kanser icin bir zemin hazirlamaktadir (6). Diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL)’in oksidasyonu ateroskleroz olusumunda ana rolii

oynamaktadir (8).

Sitotoksin iligkili gen A (CagA), HP virulans belirteci olup, artmis lokal

inflamasyon ve mide adenokarsinomu ile birliktedir (28). Yillarca siirebilen kronik



bir enfeksiyon yaratmasi nedeniyle, HP enfeksiyonu ile ateroskleroz arasinda da
iliski olabilecegi diisliniilmiistiir. Ateroskleroz ile HP iliskisine bakan yayinlar
celigkili sonuclar verirken, CagA pozitifliginin vaskiiler hastaliklar ile iliskili
olduguna dair cesitli kanitlar mevcuttur (9). Yapilan caligmalar HP infeksiyonuna
bagli olarak lipid profilinde aterosklerozis lehine degisiklikler ve ozellikle yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diisiikliigii oldugunu ortaya koymustur (10).

Tiim bu bilgilerin 1s18inda, c¢alismamizda farkli gastrointestinal sistem
yakinmalar1 ile basvurup iire nefes testi pozitif c¢ikan ve sonrasinda iist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilip cesitli histopatolojik bulgular saptanan
hastalarda HP’ye karsi olusmus CagA IgG antikorlar1 (ELISA yontemiyle
calisilmistir) bakilmistir. Bu ¢alismada HP CagA IgG pozitif ve negatif suslari ile

infekte olan hastalarda lipid profili diizeylerini karsilastirmay1 amacladik.



I.GENEL BIiLGILER

A. Helikobakter Pylori

Helicobacter Pylori (HP) gram (-), 2-5 pm boyunda, 4-6 adet unipolar
kamg¢iya sahip, spiral veya kivrimli, hareketli, kiint ve yuvarlak uclu mikroaerofilik

ozellikleri olan bir bakteridir (1).

1893 yilinda ilk kez Italyan patolog Giulio Bizzozero tarafindan bir kopegin
midesinde goOsterilmis daha sonra 1896 yilinda Slamon tarafindan varhigi

bulunmustur (14).

Arastiricilar mideyi steril bir ortam olarak kabul ettiklerinden dolay1 6nceki
yapilan c¢alismalar fazla dikkate alinmamis ve mikroorganizmanin kiiltiiriiniin
yapilabilmesi 1982 yilinda miimkiin olabilmistir. 1983 yilinda Barry Marshall ve
Robin Warren gastrik biyopsi drneklerinde HP’yi iirettiklerini bildirmisler ve bundan

dolay1 2005 yilinda Nobel 6diilii almaya hak kazanmiglardir (1).

1987°de ‘Avrupa Helicobacter Pylori Calisma Grubu’ olusturulmus olup
1994°te NIH (National Institute of Health) yaymladig1 konsensus ile HP’nin gastrik
iilserin en Onemli etkeni oldugu ve bu mikroorganizmaya sahip gastrik {ilserli

hastalarin eradikasyon tedavisi almalar1 gerektigini bildirilmistir (12).

HP infeksiyonunun gastrik karsinom gelisimine yol acabilecegini bildiren pek
cok calismanin yaymlanmasi ile International Agency for Research on Cancer HP’yi
Grup I karsinojen olarak kabul etmistir (13). HP onceleri, Campylobacter tiirlerine
morfolojik benzerligi nedeniyle Campylobacter benzeri mikroorganizmalar olarak
adlandirilmistir. Siklikla antral mukozada bulundugu icin Onceleri Campylobacter
pyloridis denilmis, sonralar1 ise biyolojik tipleme cinsine gére Campylobacter pylori

olarak tanimlanmustir (15,16).



1989°da ise Goodwin, bu bakterinin Campylobacter genusundan olmadigini
bildirmistir. En ¢ok midenin pilorik bolgesinde izole edilmis oldugundan ve in vivo

helikal goriiniimiinden dolay1 Helicobacter Pylori denilmistir (17).

HP oOnceden bilinmeyen bir mikroorganizma iken, giiniimiizde cesitli gastrik
patolojilerin yan1 sira gastrik Non Hodgkin Lenfoma (NHL), diger lenfoproliferatif
hastaliklar ve MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lenfoma gelismesiyle
de iliskisi bulunmustur. Gastrik MALT lenfomal1 hastalara HP eradikasyon tedavisi

ile lezyonlarin énemli bir kisminda gerileme saglanmistir (18).

1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Hiicre Duvar: Sitoplazmik Membran

. Kapsil

Mezozom
Pili

Ribozomlar

Flagella

Transvers Septum

HP, gram negatif, unipolar, spiral veya kivrimli, hareketli, kiint veya
yuvarlak uclu, 4-6 adet unipolar kamciya sahip, mikroaerofilik bir bakteridir. HP’yi
doku kesitleri ve smearde goriintiileyebilmek icin Warthin-Starry giimiis boyasi,
Hematoksilen-Eosin, Akridin oranj, Gram boyama ve Giemsa kullanilmaktadir.
Dokuda mukus altinda, epitel hiicre yiizeyinde ve liimende goriiliirler, spiral
sekildedirler. HP oldukg¢a zor kiiltiire edilir. Kiiltiirdeki goriiniimleri basil yapida,
kivrik ve sirkiiler sekildedir. Bu amacla zengin besi yeri olarak Burucella agar,
Mueller-Hinton besi yerleri kullanilir (17). HP oral alinimindan sonra, mukus i¢inde
artan hareketi ile kendisine uygun ortama ulasmakta, adezinleri ile yapisip, iireaz

enzimi ile c¢evresindeki asit ortami notralize etmektedir. Mikroaerofilik o6zelligi



nedeni ile kolayca iireyebilmektedir. Ortaya c¢ikan klinik tablo, konagin verdigi

yanitla olusmaktadir (20).
HP’nin Campylobacter genusundan farkli olan 6zellikleri ise;

* Hiicre ceperinin diizgiin olmasi

* Kilifli polar demetler halde 4-6 adet flajellerinin bulunmasi
* Optimal hareketini viskoz bir ortamda gostermesi

* Aksial flamanin olmamasi

e Ureaz ve katalaz iiretmesidir.

2. Epidemiyolojisi

HP infksiyonu diinyada yaygin olarak goriiliir. Yaklasik olarak Duedonal
iilser (DU)’li hastalarin %95’inde, Mide iilseri (MU)’li hastalarin % 70-80’inde,
Non iilser dispepsili (NUD) hastalarin ise %50’°sinde goriilmektedir. HP pozitif
bireylerde negatif olanlara gore daha fazla peptik iilser gelisme riski vardir. Yapilan

calismalarda HP gastrik kanser ve gastrik lenfomada %90 oraninda saptanmugstir (21).

HP, genelde yalnizca insanlar i¢in patojendir. Kisiden kisiye bulagsma bi¢imi
tam olarak bilinmemektedir. infekte kisilerin aile fertlerinde HP infeksiyonunun
yiiksek oranda olmasi ayrica Mitchell ve ark. nin yapti1 calismalarinda endoskopi
laboratuvari personelinde HP sikliginin artmis oldugunu bildirmeleri insandan insana

bulagsmay1 desteklemektedir (22).

HP infeksiyonunun seroprevalansi, yasla birlikte artma gostermektedir. Hem
eriskinlerde hem de c¢ocuklarda infeksiyonun yatay olarak gecebilecegi
diisiintilmektedir. Kesitsel seroprevalans ¢alismalarindan elde edilen yeni veriler, HP
seropozitifliginin yas ilerledik¢e arttigini dogrulamistir. Yasa 6zgili seroprevalans

ayrica ayni lilkedeki degisik topluluklar arasinda da farklilik géstermektedir (19).

HP rastlanma orani, sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda daha fazla

bulunmustur. Infekte kisilerin ¢ogunda daha sonra gastrit olustugu tespit edilmistir.



Gelismekte olan iilkelerde prevalans %80’e ulasmaktadir. Bu tilkelerdeki ¢cocuklarin
5 yasina kadar yaklasik %50’si, 10 yasina kadar %70-90’1, 50 yas civari erigkinlerin
ise %90-100’t HP ile kolonize olurlar (23,24 25).

Sosyoekonomik durumlar, genetik Ozellikler, hijyen sartlari, aile i¢i yasam

aliskanliklar1, HP nin farkli popiilasyonlardaki dagilimini etkilemektedir (26).

Son yillarda yapilan birtakim c¢alismalarda HP prevalansinin azalmakta
oldugu bildirilmistir. Bu azalmanin nedeni bilinmemekle birlikte, saglik, hijyen,
sosyoekonomik kosullarin iyilesmesi ve antibiyotik kullaniminin sonucu olugmus

olabilecegi diisiiniilmektedir (27).

3. Bulasma Yollar:

HP’nin dogal kaynagi heniiz bilinmemektedir. Herhangi bir hayvanin
rezervuar olduguna dair objektif deliller bulunamamistir. Vejetaryenlerde de

prevalans bakimindan bir fark goriilmemistir.

Dogal rezervuarinin insan oldugu ve bulasmanin, insandan insana direkt yolla
ve su kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Direkt bulagsmada olas1 yollar; fekal-oral ve

oral-oraldir (25).

Yapilan calismalarda {ist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan
hastalarda nozokomiyal olarak HP infeksiyonunun gelistigi bildirilmistir.
Endoskopun uygun sekilde temizlenmesi durumunda infeksiyon gelisme orani
azalmustir. Ust gastrointestinal sistem salgilariyla temas eden saglik calisanlarinda
saptanan yliksek seropozitiflik oranlar1 ile bu Kkisilerin risk grubunda olmalari

muhtemeldir (28).

HP’nin cinsel iliski ile bulastigina dair herhangi bir kamt yoktur. Infekte
kisilerin diger aile fertlerinde HP infeksiyon oraninin yiiksek olmasi insandan insana
bulasmanin miimkiin olabilecegini gostermektedir. Etkenin fekal-oral yolla bulastigi

yOniindeki kanitlar ve goriisler agirliktadir.



4. Smiflandirma

Giiniimiizde bilinen 18 Helicobacter tiirii vardir. Bunlarin 11°i hayvan
tiirlerinin intestinal sistemlerinin farkli bolgelerinde olup geri kalan 7’°si gastrik
orijinlidir (30). Insanlarda ise en sik goriilen tiir HP’dir. Ayrica diger Helicobacter
tiirlerinin bir kism1 da az bir yiizdeyle insanlarda gosterilmistir. H. Heilmannii, HP
disinda insan midesinde kolonize olup gastritle iliskisi bulunan tek tiirdiir. H. Cinaedi
ve H. Fenneliae proktit vakalarinda HIV varhiinda ya da yoklugunda

homoseksiiellerde goriilebilir (31).

5. Genetik Ozellikleri

HP’nin gen dizisinin siras1t Tomb ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda
bulunmustur. Toplam gen sayisi 1590 olup her biri ortalama 1091 baz cifti
tasimaktadir. Bu calisma HP susunun hareket, Fe* iyonlarini yakalama ve gelismis
bir DNA restriksiyon enzim sistemine sahip oldugunu gostermistir. Kodlanan genler
arasinda: 16S, 23S ve 5S ribosomal RNA (rRNA) genleri, DNA replikasyonunda
gorev alan gyr A, homolog DNA rekombinasyonundan sorumlu rec A ve hiicre

canliligl i¢cin 6nemli ftsH genleri gibi 6nemli olanlar belirlenmistir (33).

Bir¢ok gen bolgesinin virulansla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar su
sekilde siralanabilir. Dis membran proteinleri ve lipopolisakkarit molekiillerini
kodlayan genler, vakuolizasyon sitotoksin geni (Vac A), sitotoksin iligkili gen (Cag
A), adhesin geni (HPaA), flagellin genleri (flaA ve flaB), iireaz gen kiimesi; yapisal
alt birimleri kodlayan ureA ve ureB geni, fonksiyonu bilinmeyen ureC ve ureD
genleri ile iireaz aktivitesi i¢in gerekli olan ureE, ureF, ureG, ureH ve urel genleridir

(30,32).

H. Pylori suslarinin yaklasik %50’si, biiyiikliikleri 1,5 - 40 kb arasinda
degisen plazmid igerirler. Ancak bu plazmidlerin herhangi bir virulans faktorii tagiyip

tasimadiklar1 heniiz belirlenememistir (14).



6. Patogenez

HP, salgiladig1 enzim ve antijenik maddeler ile varligin siirdiiriip ayrica bu

sekilde doku hasarina neden olabilmektedir (34).

HP nin patojenik 6zellikleri su sekilde siniflandirilmaktadir:

* Bakterinin konak¢ida yerlesmesini saglayan kolonizasyon faktorleri
* Kolonizasyonun devamini ve bakterinin yasaminm saglayan siireklilik
faktorleri

* Gastrik mukozada hasara yol acan hastalik olusturucu faktorler

7. Helicobacter Pylori’nin Virulans Faktorleri

Tablo 1: Helicobacter Pylori’nin virulans faktorleri

Kolonizasyon saglayici faktorler:

Flagella
Ureaz
Adezyon faktorleri

Doku hasarindan sorumlu faktorler:

Lipopolisakkaritler

Lokosit aktive edici faktorler

Vakuolize edici sitotoksin (VacA)
Sitotoksin iligkili antijen (CagA)

D1s membran enflamatuvar proteini (OipA)

Is1 sok proteinleri (HspA, HspB)




Spiral Sekil: Mukusta hareket
Flagella: Mukusta ylizme

GM3, Lewis Antijen Ozgii Baglanma: Mide mukus epiteline
kolonizasyonda secicilik

Ureaz: Midede yasam kosullarini uygun hale getirme

Katalaz: Mide mukozasinda ve fagosit vakuolundeki H,O, den koruma
Fosfolipaz: Mukus ve epitel hiicre metabolizmasinin bozumu

Proteaz: Epitel hiicre membrani ve mukus dijesyonu

Vakuol Yapic1 Toksin: Epitel hiicre hasar1 yaparak liimene madde gegisini

kolaylastirma

Diisiik Molekiil Agirhikli Kemoatraktan Proteinler: O, radikallerini ve
interlokinleri salgilayan notrofil ve mononiikleer hiicrelerin  ortama

cekilmesini saglar

8. Helicobacter Pylori’nin Enzimleri

Ureaz: Ureden toksik amonyum yaparak H.Pylori nin yasam kosulunu saglar
Fosfolipaz: Toksik izolesitin yapar

Alkol Dehidrogenaz: Asetaldehit yapar

Proteolitik Aktivite: Proteinleri parcalar

Hemolitik Aktivite: Eritrositleri pargalar

Katalaz: Makrofajlarda canli kalmay1 saglar

Sodyum Dismutaz: O, metabolitlerini inaktive eder

Laktat Dehidrogenaz: Piruvati laktata gevirir



Piruvat Dekarboksilaz: Piruvati asetaldehite cevirir
Piruvat Dehidrogenaz: Piruvati asetata ¢evirir
Aldolaz: Purin olusturur

Fosfolipaz: Fosfat metabolizmasi

ATPaz: Enerji metabolizmasi

Fosfo Transferaz ve Fumart Reduktaz: Aneorobik solunumuna imkéan

saglar

HP yalnizca mide epitelinde kolonize olup ayrica 6zofagus, duodenum gibi
metaplazik mide epiteli bulunan herhangi bir yerde mukus tabakasinin altinda
yerlesebilir. Notrale yakin bir ortamda yasayarak bakterisidal olan mide sivisindan
korunabilmektedir. Organizmanin kisinin mukus bikarbonat bariyerini zayiflatan
musin eritici bir proteaz ve doku kiiltiir hiicre dizilerinde vakuolizasyona yol acan
sitotoksin salgiladigi bilinmektedir (Vac A). HP vakalarmin yaklasik %60’inda
gosterilen 87 DA (Dalton Angstron) agirliginda bir protein olan bu sitotoksin,
elektron mikrograftarla in vivo olarak goriilmekte, in vitro sekli ise hiicre
kiiltlirlerinin inkiibasyonu ile gosterilebilmektedir. 128 kDA agirliginda sitotoksin A
veya Cag A (Cytotoxin associated gene A) denen ikinci bir protein daha vardir. Cag

A proteini tagiyan suslar daha virulandirlar (34).

Gelecekte HP genotiplerinin bilinmesi farkli hastalik gruplarinda risk altinda
bulunan Kkisilerin saptanmasina olanak saglayacaktir. Elektron mikroskobisiyle
yapilan calismalarda adezyon proteinleri ile epitel hiicre zarina yapisabildigi ve bu
yolla hiicre ayrismasina yol acan direkt mekanik etkisi oldugu diisiintilmektedir. Son
yillarda mekanik etkiler ve salgilanan toksinlerden cok infeksiyon sirasinda ortaya
cikan inflamasyon ve inflamasyon mediatorlerinin hiicresel hasara neden oldugu

goriisii agirlik kazanmaktadir (35).

Bakteriyel patojenik etmenler:

1) Spiral sekil, flagella ve motilite: HP, flagelleri kaynakli hareketligi ve

spiral sekli sayesinde mukoza tabakasini kolaylikla delip, altina gecebilmektedir.
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Hareketlilik en 6nemli virulans etmenidir. Flagellar kilif membranin tipik yapisi olan
proteinler ve lipopolisakkaritlerden olusur. Bu kilif, flagella flamentlerini gastrik
asiditeden korumaktadir. Flagella flamentleri Fla A ve Fla B olmak iizere iki farkli

flagellin proteini icerir (37).

2) Spesifik fosfolipidlere baglanma (Adhezinler): Mukus tabakasinin
penetrasyonunu takiben burada bulunan fosfotidilethanolamin, gangliozid GM3 ve O
kan grubu tasiyan kisilerde bulunan LewisX antijeni gibi 0zel bazi fosfolipidlere
baglanarak mukus sekrete eden epitelyal hiicrelerin arasindaki siki bileskelerde

selektif olarak kolonize olurlar (34).

3) Ureaz: Ureyi katalize etmesi sonucu amonyak ve bikarbonat olusumunu
saglayan 550 KD agirliginda heksamerik bir molekiil olan ilireaz enzimi klinik olarak
degerlidir. Bakteri etrafinda bazik bir ortam olusturarak midenin asit ortamindan
korunmayi saglar. Bu bazik ortam ayrica negatif feedback etkiyi ortadan kaldirarak
antrumdaki G hiicrelerinden gastrin saliniminin artmasi ile asit sekresyonuda
artmakta, bdylelikle gastrite uygun bir zemin olusmaktadir. Ureaz reaksiyonu ile
amonyak ve karbondioksit olusur. Olusan amonyak, mitokondrial ve hiicresel
solunumu bozarak hiicrenin hayatta kalabilme yetenegini azaltir ve mukozal hasara
neden olur ayrica bakteriyel adhezyonu arttirip, komplemani inaktif hale getirir

(37,38).

4) Is1 soku proteinleri (Heat shock protein, HSP): H.Pylori, HspA ve HspB
olarak isimlendirilmis iki ¢esit 1s1 soku proteini sentezler. Bunlar HP’ nin patogenez

ve immiinolojisinde rol oynamaktadir (32).

5) Katalaz: Notrofillerde biriken reaktif oksijen metabolitlerin toksik

etkilerinden korunabilmektedir.

6) Fosfolipaz ve proteaz: Epitelyal hiicre membranlar1 ve mukus tabakasinin

sindiriminin saglanmasi yaninda mukusun ¢oziinebilirligini arttirirlar (36).

7) IceA: Genetik olarak restriksiyon endonukleaza benzer. Allel varyantlari

IceAl ve IceA2’dir. IceAl siklikla peptik iilserli hastalarda gosterilmistir. Yapilan
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calismalar CagA, VacA S1/ml, IceAl geni tasiyan H. Pylori suslarinin daha virulan
oldugu ve peptik iilserli hastalarin siklikla bu suslar ile infekte oldugunu ortaya

cikarmistir (38).

8) Vac A (Vacuolating cytotoxin) ve Cag A (Cytotoxin associated protein):
Vac A, HP ile infekte okaryotik hiicrelerde vakuol olusturmasiyla dikkat ¢cekmistir.
87 kDA agirligindaki bu protein HP tiirlerinin yaklasik %50-60’1nda sekrete edilir.
HP ile iliskili DU’lerin hemen hemen tiimiinde rastlanmaktadir. Vakuolize edici
toksin etkisinin bir isaretleyicisi, 120-128 kDA agirhiginda bir diger proteini
sentezleyen Cag A geni, sadece Vac A sitotoksik etki varliginda gozlenir (34,39).
DU’li hastalarin ve aktif gastritli hastalarin birgogunda bu toksine karsi mukozal IgA
yanit1 saptanmis, ancak klinik Onemi heniiz gosterilememistir (39). Molekiiler
calismalarda, VacA’nin, gen isaret dizisi (s) ve orta dizi (m) bolgelerinin mozaik bir
diizene sahip oldugu, ekspresyonu yapilmis vakuol olusturan toksin A proteininin en
yiiksek vakuol ortaya cikarma etkinligi diizeyi ile de tip s1/m1’in iliskili oldugunu
gbstermistir. VacA, 95000 Mr’lik monomerler olarak salgilanmaktadir. Bunlar In
vitro kosullarda yaklasik 700000 Mr’lik polimerler olarak bulunmakta, yalnizca
oligomerler nétrlestirici antikor iiretimini uyarmaktadir. Monomerler, 37000 Mr’lik
ve 58000 Mr’lik iki pargaya ayrilabilir. Bu iki parcada kiiltiirdeki hiicrelere penetre
olabilmekle birlikte, yalnizca 58000 Mr’lik alt birimin biyolojik etkinligi vardir.
Sitotoksik HP suslariin ¢ogunda sitotoksin ile iligkili gen proteini A adli (CagA) bir
proteinin ekspresyonu da yapilir. CagA i¢in pozitif suslarda, picA ve picB olarak
adlandirilan ve organizmalarin artmis inflamatuar potansiyelden sorumlu genomik
bolgeler bulunmaktadir. Aktif gastrit, PU, preneoplastik veya neoplastik mukoza
lezyonlar1 bulunan hastalarin cogu VacA ve CagA icin pozitif suslarla infektedir

(34,38).

Midede HP bulunmasi, mide mukozasinda inflamasyon ile yerel ve sistemik
antikor yanitlarina yol acar. Bu nedenle HP birincil patojendir. Suslarin VacA ve
CagA lirlinii  ekspresyonu yapabilmesine ya da higbirinin ekspresyonunu
yapamamasina dayanarak, izolatlar1 gii¢li ve zayif patojen olarak ayiran bir

siniflandirma ortaya atilmistir (40). CagA/VacA fenotipleri iizerine yapilan
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calismalar, peptik iilser ve mide kanseri bulunan hastalarin CagA/VacA suslar

tarafindan infekte edilmis olma olasiligin1 desteklemektedir (41).

Tiim duodenal iilserlilerde Cag A toksinine karsi antikorlar vardir. Teorik
olarak Cag A antikorlar1 yoksa duodenal iilser yoktur. VacA geni toksin salgilamasi
icin gerekli olan 33 aminoasitli N ucu isaret dizisi bulunan 140000 Mr’lik bir protein
(protoksin) i¢in sifre icerir. Toksin salgilandiginda isaret bolgesi dis zarda kalir ve
sonucta 95000 Mr’lik olgun toksin ortaya cikar. Atherton (42), VacA geninin mozaik
yapida oldugunu, 3 isaret dizisinden (sla,s1b,s2) birisi ile 2 orta bolge alelinden
sl/ml genotiplerinin in vitro kosullarda daha fazla sitotoksin etkinligi ekspresyonu
yaptigi ve peptik {iilserle (PU) daha fazla iliskili oldugu, s2/m2 genotiplerinin
sitotoksik olmadig: bildirilmektedir. Boylece belirli genotiplerle hastalik durumlari

arasinda iliski bulundugu ilk kez gosterilmistir (43).

Batil1 iilkelerde fonksiyonel dispepsili hastalarin %60-70’inde PU’li

hastalarin ise tamaminda Cag A (+) HP’nin kolonize oldugu gosterilmistir.

Hayvan modellerinde Vac A toksininin gastrik epitelyal hasar ve mukozal
ilserasyona neden oldugu saptanmistir. HP tiirlerinin tamaminin Vac A geni
icermesine karsilik, bunlarin yalmzca %30-60’1 Olciilebilir sitotoksin aktivitesine
sahiptir. PU’li hastalardan izole edilen HP’lerin %60-70’1 sitotoksin aktivitesi
gosterirken, fonksiyonel dispepsi (FD) hastalarinda bu oran %30-50dir. Insandan
elde edilen HP izolatlarinda VacA geni analizleri iki sinyal sekansi, sl (sla ve slb
olarak iki alt gruba da ayrilabilir), s2 ve iki orta bolge tipinin (m1 ve m2) varligim
ortaya ¢ikarmistir. ABD ‘de yapilan bazi ¢alismalarda Vac A’nin sla aileline sahip
H. Pylori suslarinin s1b ve s2 allellerine gore artmis toksin aktivitesi gosterdigi, bu
nedenle gastrit ve PU ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde orta
bolge m1 alleli, m2 alleline gore daha yiiksek toksin seviyesi ve agir epitel hasari

olusturma potansiyeline sahiptir.

In vitro kosullarda, VacA gec endozomik boliimdeki vakuoler tipteki ATPaz
tizerinde uyaricit ve hiicre zarlari diizeyinde Na akisimi diizenleyen P tipi ATPaz

iizerinde de inhibe edici bir etkide bulunmaktadir. iki etkinlikte in vivo kosullarda
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ayn1 etkiyi gosterirlerse de sitotoksik HP tarafindan koloniler olusturulmus mide
mukozasinda bazen gozlemlenen hiicre vakuolizasyonu ve hiicreler arasi 6demden

sorumlu olabilir (44).

Sitotoksinin birden cok isleve sahip olma Ozelliginin bir baska gOstergesi de,
VacA (+) HP susu ekstrelerinin in vitro kosullarda epidermal biiyiime faktoriiniin kiiltiir
hiicreleri  lizerindeki  reseptoriine  baglanmasim1i  engelleyerek mide hiicresi
proliferasyonunu onlediginin bildirilmesidir. Buna gore in vivo kosullarda sitotoksik

organizmalar eroziv ve lilseratif lezyonlardaki iyilesme siirecini bozabilmektedir (43).

Sitotoksik suslarin cogu CagA denen ve cok immiinolojik bir protein
iretirler. CagA bulunan HP izolatlarinin %10’u sitotoksik degildir ve bu suslarin
%10 kadar1 da CagA tasimamaktadir. VacA ile CagA genlerinin ekspresyonu

arasinda heniiz bir baglanti bulunamamaistir (40).

CagA suslariyla infeksiyonun epitelyal hiicreleri yiiksek miktarda Interlokin-8
(IL-8) salgilama yoniinde uyardigi goOsterilmistir. Ancak CagA IL8’i uyarmada
dogrudan etkili degildir (36). CagA geninin picA ve picB adli 2 geni kapsayan bir
operonun pargasi oldugu gosterilmistir (47). CagA bulunan yada genomik {iriin
ekspresyonu yapan HP suslar ile infeksiyonun erigkinlerde aktif gastrit, preneoplazik
ve neoplazik mukoza lezyonlari, hemorajik gastrit ve agir aktif mukoza
inflamasyonu riskini arttirdiin1 diisiindiiren sonuclar vardir. CagA, HP suslarinin

%50-60’1nda tespit edilmistir (34).

9) Diger patojenik etkenler: Bircok VacA geni c¢esidi bulunmasi,
infeksiyonun klinik sonlanimu ile iligkili bulunmus ve hemoliz ile iireaz genlerinde de

boyle bir durum olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Boren ve ark, HP’nin mide mukozasina tutunmasinin mide epiteli iizerinde
ekspresyonu yapilan kan grubu antijenleri tarafindan yonetildigini ve buna uyan
adezinlerin HP hiicre yiizeyinde bulunmasi gerektigini gostermislerdir (49). Yakin
zamanda, HP lipopolisakkaridi iizerinde insan hiicre yiizeyi glikokonjugatlarin taklit
eden karmagik karbonhidrat yapilar1 bulundugu gosterilmis ve bunlar Lewis X (LeX)

antijenleri olarak tanimlanmiglardir. S6z konusu antijenler, mide epitel hiicrelerinde
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ekspresyonu yapilan insan kan grubu antijenlerine benzer yapidadir. LeX yapisi,
HP’nin 6zel alanlarda uygun kan grubu antijenleri ile birlikte mide epitel hiicrelerine
tutunmasini diizenlemektedir. HP iizerinde LeX konakta bir bagisiklik yanit1 baslatir.
Bu otoimmiin mekanizma, hiicre zedelenmesine ve zamanla gastrit gelismesine yol
acabilir. HP lipopolisakkaridinde Lewis kan grubu antijeni varligi, bakterinin

tutunmasi ve konakta otoimmiinite gelismesinde 6nemli bir rol oynuyor olabilir (50).

Bakteriler tarafindan konaktan demir alinmasi virulansa biiyiik katkida
bulunmaktadir. HP ile iliskili proteini taniyan mukozal T hiicreleri, HP ve gastrik
hiicreler arasindaki immiinolojik capraz reaksiyon patogenezde immiin

mekanizmanin onemli bir rolii oldugunu gostermektedir (51).

9. Helicobacter Pylori’nin Tanisi

HP infeksiyonunun gastrointestinal ve birtakim baska hastaliklarin
patogenezinden sorumlu olmasi sebebiyle Onem verilmesi gereken bir faktor

oldugunun anlasilmasi, tani testlerine duyulan ihtiyaci arttirmistir.
Tan1 i¢in kullanilan testleri iki grupta toplayabiliriz (52).

A) Invaziv Testler:

Hizli Ureaz Testi (HUT)

Molekiiler tam1 yontemleri

Biyopsi materyalinin mikrobiyolojik ve histolojik incelemesi
B) Noninvaziv Testler:

Serolojik Testler ve PCR Bazl Testler

Ure-nefes testi

Gaytada antijen arayan testler
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a. Invaziv Testler
(1) Hizh Ureaz Testi

Ust GIS endoskopisi uygulanarak biyopsi ile alinan doku orneginde iireaz
aktivitesini dlgme prensibine dayali bir testtir. Ureaz enzimi ile iireden amonyak
(NH3) olusur. Cevredeki hidrojen iyonlarinin varlhigi ile NH4"’e doniiserek ortamin
pH’sm yiikseltir. Kitler gel test (CLO test, HPfast), strip test (Pylori Tek) ve tablet
test olarak piyasada bulunmaktadir. pH artisin1 renk degisikligi olarak yansitir. Bu
metod yeterli sayida bakteri varligina dayanmaktadir. Ornekteki bakteri sayisi az ise
yalanci negatif sonuglar alinabilmektedir. En az 10 * bakteri olmas: halinde pozitif
sonuclar alinabilmektedir. Sonuclarin erken okunmasi: durumunda duyarlilik zayif
olmaktadir. Bu nedenle sensivitesi yakin zamanda kullanilan antibiyotik, bizmut
bilesikleri veya PPI kullanimina bagl olarak azalmaktadir. Tedavi sonrasi takip i¢in
de uygun degildir (52). Testin duyarliligt %90-98, ozgiilligii %97-100 olarak
bildirilmistir (54).

(2) Histolojik Inceleme

Ozellikle antrumdan alman 2 ya da daha fazla biyopsi &rneginin
Hematoksilen-Eozin boyasi ile incelenmesi yoluyla yapilir. Ancak intestinal
metaplazi veya atrofi gibi tamy1r zorlastirict faktorlerin varliginda Giemsa ve

Warthin-Stany gibi 6zel boya teknikleri ile taniy1 kesinlestirmek gerekebilir (53).

Diizensiz ve yetersiz ilag kullanimi, bakteri sayisini azaltip antrum
mukozasinin histolojik goriiniimiinii kismen diizelttigi icin antral mukoza
orneklerinin yaninda korpus mukozasindan da biyopsi onerilmektedir. H.Pylori, mide
mukozasinda yaygin olarak yerlesmesine karsin yamali bir dagilim gostermesi
nedeniyle biyopsi orneklerinin alindigi alan O6nemlidir. Yapilan bazi caligmalarda
biyopsilerin korpus ve antrumun ortalari ile bu iki alanin kii¢iik ve biiyiik kurvatura
yakin boliimlerinden alinmasi gerekliligi lizerinde durulmaktadir. Alinan materyal,
Scc formalin icine konarak patoloji laboratuvarina gonderilir. Formaline alinan
dokular alkol aseton ksilen ve parafin serilerinden gegirilerek parafine gomiiliir.
Parafine gomiilii dokulardan yaklasik 5 mikrometrelik kesitler alimip 1s1k

mikroskobunda incelenip HP, pembe-soluk mavi goriiliir.
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Bu yontemin duyarlilik ve ozgiilliigii %98 olarak kaydedilmistir (54).

(3) Kiiltiir

Direngli suslarin nedeniyle susa ve hastaya 6zel antibiyogram olanagi veren
kiiltiir, histolojiye gore daha zor ve daha pahalidir. HP ic¢in pek ¢ok Kkiiltiir ortami
mevcuttur. Koyun kanli agar, beygir kanli agar, ¢ikolatal1 agar, Columbia besi yeri,
Skirrov besi yeri ve Tayer-Martin Besi yeri. Inokulasyondan sonra plaklar en az 4
giin mikroaerofilik kosullarda inkiibe edilir. HP’nin iiremesi i¢in en uygun ortam,
ilik, nemli ve mikroaerofilik bir ¢evredir (53,54). Kiiltiiriin duyarliligit %70-95 (en
diisiik duyarhilik), 6zgiilliigii %100 olarak bildirilmistir. Doku Orneginde bakteri

sayisinin az oldugu durumlarda lireme olmayabilir (56).

(4) Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Mukoza biyopsi orneklerinin PCR ve faz kontrast mikroskopi ile incelenmesi
esasina dayanir. Maliyetinin yiiksek olmasi ve kosullarin zorlugu yiiziinden daha ¢ok
arastirmaya yonelik ¢alismalarda kullanilmaktadir (53). PCR ile digki, mide s1vis1 ve
biyopsi Orneklerinde HP tespit edilebilir. Duyarliligt ve 0zgiilliigli %95’in

tizerindedir. Yanlis pozitif sonuglar saptanabilir (57).

(5) Molekiiler Tipleme

Kullanilan teknikler arasinda PCR-RFLP (kisitlayict parcacik uzunluk
polimorfizmi), yiiksek yinelenebilirlilik 6zelligi nedeni ile en yararli yontemlerden

biridir. Ureaz genleri kullanilir (58).
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b. Noninvaziv Testler
(1) Seroloji

Bakteriye karsi olusan sistemik immiin yanita dayanir. Kronik HP
infeksiyonu IgG ve IgA sekresyonu ile karakterize bir dizi lokal ve sistemik immiin
yanit olusumuna yol acar. Infeksiyon varligini belirleyici bir faktor olarak serum IgG
seviyesi daha c¢ok tercih edilmektedir. Ig diizeyini kantitatif olarak Ol¢mek icin
enzyme-linked immunosorbant assay (ELISA) veya kalitatif degerlendirme olanag:
sunan Immunoassay’ler bulunmaktadir. Kalitatif testler tedavi sonrasinda da pozitif
kaldiklan i¢in, bakteri eradikasyonunu degerlendirmede kullanilamazlar. Ancak
kantitatif O6lcme imkani veren ELISA testleri, tedaviden 4-6 ay sonra antikor
diizeylerinde azalmay1 gostererek, eradikasyonun tanisinda kullanilabilir. Fakat kitler
arasindaki degiskenlikten kaynaklanan farklarin onlenmesi ve yeterli tedavi edilen
hastalarin yarisindan fazlasinda tedaviden 24-48 ay sonra gozlenen seropozitiflik
nedeni ile tedavi Oncesi ve sonrasi aliman serum Ornekleri ayni anda

degerlendirilmelidir (59).

Teknik antijen kullanimina dayanir. Saflastirilmis antijenler kullanilarak,
duyarliligr ve ozgiilliigii yiiksek nispeten daha iyi teknikler vardir. Antikor titreleri
tedavi basarili oldugunda azalir ve bakteri tekrar liremeye basladiginda yiikselir.

Seroloji, baslica toplum ve aile taramalarinda kullanilir.

Degisik ELISA Kkitleri iiretilmis olup bunlar arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik
yoniinden farkliliklar goriilmektedir. ELISA kitlerinde CagA, HspA, HspB ureaz alt
gruplar1 antijen olarak kullanilmaktadir. Kullanilan antijene gore duyarlhilik ve
ozgiillik %80-100 arasinda degismektedir (60). Serolojik yontemler ucuz,

uygulanmasi kolay, hizl1 ve noninvazivdir.

Seroloji, HP eradike edildikten sonrada pozitif bulunabilir. Test
dogrulugundaki farkliliklar, ¢esitli antijenlerin kullanimiyla agiklanabilmekle birlikte
farklt suslarin degisik bagisiklik yanitlarina neden olmasi ile de agiklanabilir.
Western blotting yonteminin serumlart yeniden inceleyip enzime bagh

immunosorbant assay ile derhal sonu¢ vermenin digindaki ana yarari, yalnizca peptik
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tilserle degil, mide kanser ile de baglantili olan sitotoksinle iligkili gen proteini A

(CagA) gibi virulans isaretlerine antikor yanitini saptamistir (61).

(2) Ure-Nefes Testi

Ureaz enzimi ile agida c¢ikan iirenin saptanmasi prensibine dayanir. Hastaya
oral yolla radyoaktif isaretli iire verildikten sonra HP varliinda amonyak ve

radyoaktif isaretli karbon, karbondioksit seklinde solukla atilir.

Bakterinin iireaz enzimi ile parcalanan iireden amonyak ve isaretli

karbondioksit gazi olusur.

Dolagima gecen karbondioksit gaz1 solunum yoluyla atildig1 sirada olgiiliir.
C14 solunum testinde C14’u saptamada sintilasyon sayicisi, C13 solunum testinde
kiitle spektrografisi kullanilmaktadir. C14 daha ucuz fakat radyoaktiftir. C13 ise non-
radyoaktiftir ve tamamen zararsizdir, fakat daha pahalidir. Ure nefes testi, tedaviyi
takiben en az 4 hafta sonra takip amaci ile de kullanilabilir. Ure nefes testleri % 90-
95’den fazla duyarlilik ve ozgiilliikkle 6zellikle taramada ve takip icin miikemmeldir

(62).

Bakteriyel eradikasyon olsun olmasin, lireaz enziminin olusumunu baskilayan
antibiyotikler, bizmut tuzlar1 ve PPI kullanim1 yanlis negatif sonuclara yol agabilir.
Gastrik rezeksiyon gecirenlerde substrat-bakteri kontakt zamani kisa oldugu icin
testin sensivitesi azalir. Bu test bakterilerin midedeki dagilimi daginik yamalar

bicimindeyken bile HP varligin1 degerlendirebilir (63).

(3) Diski Testleri

H pylori, PCR ve kiiltiir yontemi ile infekte kisilerin digki 6rneklerinden izole

edilmistir (64). Fakat bu her zaman miimkiin olmadigindan yeni bir non-invaziv tani
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yontemi gelistirilmistir. Bu test, insan diskisinda HP antijenlerinin ELISA

yontemiyle aranmasi esasina dayanir.

Bu tam1 yontemi, semptomatik hastalarda HP infeksiyonunun tanisi ve tedavi
sonrast yanitin izlenmesi amaciyla kullanilabilir. Bu testte taze veya dondurulmus

disk1 ornekleri kullanilir.

Almman ©Ornek miimkiin oldugunca cabuk test edilmelidir. Diski Ornegi

sulandirilir.

Eger test hemen yapilamayacaksa, digki 6rnegi 2-8 °C’de 3 giin ya da (-20)-(-
80)°C’de calisilincaya kadar saklanabilir. Laboratuarda kolayca uygulanabilir,
kullanimi kolay, ucuz ve hizli sonu¢ veren bir yontemdir. Hamilelerde ve ¢ocuklarda
kolaylikla uygulanabilir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, tedavi oncesi ve sonrasi bu
yontemin duyarlilik ve ozgiilliigii yiiksek bulunmustur. Eradikasyon tedavisinin

tamamlanmasindan 4 hafta sonra 6nerilmektedir (65).

Diskida H. pylori DNA’sim1 tespit eden PCR yonteminin duyarlilik ve
ozgiilliigii yliksektir. Digkida az sayidaki bakterileri bile tespit edebilir. Fakat digki
ornekleri PCR inhibitorleri icermektedir. Kullanimi zor oldugu ve uzman bir ekip
gerektirdigi icin her laboratuarda uygulanamamaktadir. Eradikasyon tedavisinin

bitiminden 4 hafta sonra kullanildiginda yalanci pozitif sonuclar elde edilmistir (66).

10. Tedavi

HP tedavisinin asil amaci mikroorganizmanin tamamen ortadan
kaldirilmasidir. HP eradikasyonunda bir¢ok tedavi rejimleri uygulanmasina ragmen,
eradikasyonun ¢ok iyi oldugu uygun bir tedavi rejimi halen tartismalidir. Bunda;
hastalarin ila¢ kullanmaktaki zorluklari, ila¢ sayisinin fazlaligi, yan etkilerin sikligi,
maliyetin yiiksekligi, ilaglara diren¢ gelismesi ve tedaviye uyumsuzluk etkili olabilir.
Bakteri mide mukozasindaki mukus icinde ya da altinda ve interselluler alanlarda
yerlesebildiginden yerlesim sekli onu in vivo eradike etmedeki en biiyiik

zorluklardan biri haline getirmistir (67).
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Ideal tedavi rejimi, eradikasyonun yiiksek oldugu, ucuz, giivenilebilir, kolay

tolere edilebilen, iilser iyilesmesinin iyi oldugu rejimdir (68).

Eradikasyonda kullanilan antibiyotiklerin baglicalar1 Amoksisilin  (A),
Klaritromisin (K), Metronidazol (M), Tetrasiklin (T) ve Bizmuttur (B). Onceleri
monoterapi giindeme gelmistir. Tek basina antibiyotik kullanimi hizla antibiyotik
direncine yol acmaktadir. Kolloidal Bizmut Subsitrat (CBS); %30-40, Bizmut
Subsalisilat (BBS); %5-10, Eritromisin; %5, Amoksisilin; %15, Metranidazol; %5,
Tinidazol; %5, Tetrasiklin; %5, Siprofloksasin; %10 oraninda eradikasyon saglar.
Tek bagina kullanildiginda en yiiksek eradikasyonu saglayan klaritromisindir (%40-

60).

HP eradikasyonunda monoterapiden sonra ikili tedaviler denenmistir. Ikili

tedavilerde eradikasyon oranlar1 yaklasik %48.2 dir.

Uclii tedaviler 6nce bizmut bilesikleri ile yapilmistir. B+M+Tetrasiklin (T) ile
%94’lere varan ve B+M+A kullanildiginda da %73-90 arasinda degisen oranlar
bildirilmistir (70). Klasik iiclii tedavinin dezavantaji, ila¢ sayisinin coklugu,
hastanin uyumunda zorluk, primer ya da sekonder direnctir. Hastalarin 1/3 iinde yan
etkiler olusmaktadir. B+M+T kombinasyonlarinda metranidazole duyarli suslarda
eradikasyon %90 larda iken, metranidazole direngli suslarda oran %50-70

arasindadir (67).

Daha sonra omeprazollu ikili tedaviler giindeme gelmis, omeprazolun bir
antibiyotikle kombinasyonun (amoksisilin veya klaritromisin) daha az yan etki
yaptig1 ve tedaviye uyumun iyi oldugu belirtilmis, ancak eradikasyon oranlarinda ¢ok
iyi sonuglar alinamamistir. Proton pompa inhibitorleri (PPI) leri in vitro anti HP
aktiviteye sahiptir. Intragastrik pH y1 arttirarak antibiyotiklerin etkinligini arttirir.
Omeprazol (O), mide pH’ sin1 nétrale ¢ekerek antibiyotiklerin gastrik mukozaya
penetrasyonunu ve mukozadaki antibiyotiklerin konsantrasyonunu arttirmakta,

kullanilan antibiyotigin HP’ye karsi etkinligini gii¢clendirmektedir (71).
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Klaritromisin, eritromisin gibi makrolid antibiyotik grubundadir. Eritromisine
{istiin olarak yarilanma 6mrii daha uzun ve GIS yan etkileri daha azdir. HP’ye kars1

en diisiik MIC degerine sahip antibiyotik klaritromisindir (MIC:0.03pgr/ml) (72).

Son yillarda kisa siireli iicli tedaviler yogunlasmistir. Omeprazolun iki
antibiyotikle kombinasyonunda olduk¢a basarili sonuglar bildirilmistir. Son
calismalara gore, HP icin en iyi tedavi sekli 1 haftalik PPI ile iki antibiyotik
kombinasyonudur. (O+K+M) ya da (O+K+A) ile en yiiksek oranlar elde edilmistir.
Bu oranlarla %95 lik basar1 elde edilmistir. Omeprazol yerine Lanzoprozol (L)
kullanildiginda L+A+K ile %80-96 arasinda eradikasyon oranlar1 verilmektedir (73).
Bir proton pompasi inhibitorii ile antibiyotiklerden olusan bir kombinasyonun peptik
iilseri tam sifaya kavusturmak i¢in en uygun yaklasim oldugu konusunda bir fikir

birligi olugsmustur (73).

2000 yilinda Maastricht-2 konferansinda HP tedavi endikasyonlari
belirlenmistir (75):

Tedavinin kuvvetle onerildigi endikasyonlar sunlardir:

* Duodenal ya da gastrik iilser

* MALT lenfoma

* Atrofik gastrit

* Yakin zamanda mide kanser operasyonu gegirenler
* Mide kanserli hastalarin 1. derece akrabalari

* Hastanin istegi lizerine (doktoruna danisilmasi kaydiyla)
Tedavinin tavsiye edildigi durumlar sunlardir:

* Fonksiyonel dispepsi
e GOR hastaligit (Uzun siireli yogun asit baskilayict tedavi
kullanilacaksa)

* Non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi
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Helicobacter Pylori Enfeksiyonu icin FDA Onayh Tedavi Rejimleri:

*  Omeprazol (40 mg/giin) + Klaritromisin (500 mg, giinde 3 kez) 2 hafta
siireyle, sonrasinda Omeprazol 20 mg/giin 2 hafta siireyle

* Omeprazol (20 mg/giin) + Klaritromisin (500 mg giinde 2 kez) +
Amoksisilin ( 1gr, giinde 2 kez), 10giin siireyle

* Lansoprazol ( 30 mg, giinde 2 kez) + Klaritromisin (500 mg, giinde 2 kez)
+ Amoksisilin (1 gr, giinde 2 kez), 10 giin siireyle

* Lansoprazol ( 30 mg, giinde 2 kez) + Klaritromisin (500 mg, giinde 3 kez)
+ Amoksisilin (1 gr, giinde 2 kez), 10 giin siireyle

* Lansoprazol (30 mg giinde 3 kez) + Amoksisilin (1 gr, giinde 3 kez), 2
hafta boyunca **

* Esomeprazol (40 mg giinde 1 kez ) + Amoksisilin (1 gr giinde 2 kez) +
Klaritromisin (500 mg giinde 2 kez), 10 giin boyunca

* Ranitidin bizmut sitrat (400 mg giinde 2 kez) + Klaritromisin (500 mg
giinde 3kez) 2 hafta siireyle, sonrasinda Ranitidin bizmut sitrat 400 mg
giinde 2 kez 2 hafta siireyle Bizmut subsalisilat (525 mg giinde 4 kez) +
Metronidazol (250 mg giinde 4 kez) + Tetrasiklin (500 mg giinde 4 kez) 2

hafta siireyle ve bir H2 reseptor antagonistini 4 hafta siireyle eklenmesi

** Bu ikili tedavi rejiminin etkisi sinirhidir ve ancak klaritromisince karsi bilinen bir
intolerans1 olan, klaritromisin kullanamayan ya da klaritromisine rezistan
enfeksiyona sahip hastalarda giindeme getirilmelidir.

11. Korunma

HP'ye kars1 asilama, hayvan modellerinde gergeklestirilebilmistir. Simdiye
kadar basari ile denenen HP immiinojenleri arasinda hiicre ekstreleri, lireaz, VacA ve
151 soku proteinleri vardir. Bagisiklama yalnizca infeksiyonu onlemede degil,
hastaliga kars1 tam sifa saglamada da etkili oldugundan HP infeksiyonunu ortadan

kaldirmada umut verici bir girisim gibi gériinmektedir.
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Giinlimiizde immiinojen olarak tireazin kullamildigr klinik denemeler
stirmekte, bu ¢aligmalarin sonuclar1 beklenmektedir (74). VacA ekspresyonu yapan
HP suslar1, bu proteinin ekspresyonunu yapmayan suslara gore iilser olusumu ile
daha siki iligkilidir. LT (1s1ya labil enterotoksin) ile birlikte saflagtirilmis HP VacA'
st ile orogastrik bagisiklamanin, fareleri VacA + HP suslar ile infeksiyondan
korudugu gosterilmistir. HP suslarindan yalnmizca bir alt grupta VacA ekspresyonu
yapildigi i¢in, HP hastaligina karsi {iretilen bir agida bilesenlerden birisi olarak VacA

kullanmanin yararhilig tartismalidir.

12. Helicobakter Pylori ve Diger Hastahklarla iliskisi

a. Gastrit

Mide mukozasindaki inflamatuar patolojileri i¢in kullanilan gastrit terimi i¢in
bir¢ok smiflandirmalar kullanilmigtir. Bunlar arasinda; eroziv, non eroziv ve spesifik
haricinde yiizeysel, diffiiz, pangastrit, atrofik gibi histopatolojik degisikliklerin
oldugu smiflandirma ya da topografik (tip A, tip B) veya patogenez ve klinikle ilgili
siniflandirmalar gibi degisik siniflamalara en son olarak Sydney sistemine gore
siniflandirma eklenmistir (76). Sydney sistemde gastritler, akut, kronik ve spesifik

formlar olarak siniflandirilmistir.

Akut gastrit; Etiyolojisinde NSAII, aspirin, alkol, radyasyon gibi sebepler rol
oynar. Endoskopik goriiniimii 6dem, petesi, submukozal kanamalar veya kiigiik
erozyonlarla karakterize olabilir. Lamina propriada agirlikli olarak notrofillerde
artma gozlenir. Histolojik olarak, hiperemi, 6dem, PMNL’lerin infiltrasyonuyla

karakterizedir (76).

Kronik gastrit; gastrik mukozada seyrek olarak dagilmis mononiikleer hiicre,
lenfosit ve plazma hiicresi icerir. Korpusta bulunan glandlarin tabaninda bazi kiigiik

lenfosit topluluklarina rastlanabilir. Notrofiller ise gozlenmez.
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Kronik gastritte atrofi varlig1, intestinal metaplazi varligi, aktivite derecesi ve
HP varlig1 gibi cesitli morfolojik 6zellikler vardir ve bunlara yol agan etiyolojik

sebepler arasinda iizerinde en ¢ok durulan neden HP' dir.

HP, direkt ve indirekt yollarla gastrik mukozal hasara yol acar. Mide epitel
hiicrelerinin HP ile kolonizasyonu takiben bakterinin salgiladigi kemotaktik
proteinlerin etkisiyle cok sayida notrofil ve lenfosit infekte mukozal alana toplanirlar.
Mononiikleer hiicreler, interlokinler (IL-la, IL-8), tiimor nekroz faktorii (TNF-o) ve
serbest oksijen radikalleri salgilarlar (77). Deneysel calismalar infekte mide epitel
hiicrelerinde kisa zamanda notrofil kemotaksisini saglayan IL-8'in arttii

gosterilmistir.

Toksik oksidatif radikaller ve proteolitik enzimler gastrik mukozal hasari

olustururlar.

HP (+) gastritler en sik antrum bolgesinde goriiliir. Infeksiyonun baslangici
genellikle subkliniktir. Takiben sonrasinda antrum ve korpusta akut gastrit ile
beraber hipoklorhidri olusur. Akut inflamasyonun yerini 2-4 hafta sonra antrumda
kronik inflamasyon alir. Hastalarin az bir kisminda HP kendiliginden elimine olur ve
mide normale doner fakat diger hastalarda infeksiyon siirekli hale gelir. Atrofinin
gelisme asamasinda ise HP disinda bazi faktorlerin varligi 6n plana ¢ikmaktadir.
Bunlar, genetik, diyet, tuz kullanimi, ilaglar, sigara ve alkoliin yami sira GOR,

intraluminal asir1 bakteri tiremesi ve nitroz bilesikler olarak 6zetlenebilir (78).

b. Duodenal Ulser

Mukoza tabakasindan baslaylp muskularis mukozaya ilerleyebilen lokalize
bir doku kaybi olan iilser, kronik gidisli ve tekrarlayic1 bir hastaliktir. DU'li
hastalarin  %90'inda gastrik metaplazi mevcuttur ve HP duodenal biyopside
goriilmektedir. Duodenal mukozanin HP ile kolonize olmasi, duodenal inflamasyona
yol acarak duodenal mukozanin asit, pepsin ve safranin tahrip edici etkisine maruz

kalmasina ve bunu takiben iilserasyon olugsmasina neden olabilmektedir. HP’nin
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tilser olusumuna yol agmasinda bireysel hassasiyet, bakterinin virulansi ve ¢evresel

faktorler gibi bir¢ok etken rol oynamaktadir (81).

DU’nin etiyolojisinden bazal asit sekresyonunda artig, parietal hiicre
kitlesinde artis, postprandiyal asit ve gastrin sekresyonunda artis ve bunlarin
inhibisyonunda azalma, mide bosalma zamaninin kisalmasi, duodenal asit yiiklemede
artis, mukozal direncin azalmasi, genetik ve cevresel faktorler (HP, sigara, NSAII,
stres), endojen faktorler (safra, lisolesitin) ve birlikte bulunan kronik hastaliklar
sorumlu tutulmaktadir. DU' 1i hastalarmm %95' inde antrumda inflamasyon ve HP

bulunmasi1 HP' nin 6nemini géstermektedir (79).

IL-7, IL-8'in asit salgis1 inhibisyonunun baskilanmasiyla iliskili olma olasilig1
olan kronik inflamatuar T lenfositleri i¢in kemotaktik ve uyarici etkinlikleri vardir.
HP ile infekte kisilerin mide mukozalarinda IL-7 ve IL-8 mRNA ekspresyonunun,
HP (-) kisilere gore daha yiiksek oranda yapildigi bulunmustur (80).

HP tarafindan uyarilan asirt asit salgisi, DU hastalig1 gelismesi i¢in bir zemin
olusturmaktadir. Ancak HP ile infekte hastalarin yalmizca %15-20'sinde {ilser
gelismesinin sebebi bu kisilerde duodenum mukozasinin agir1 asit salinimina

direncinde bir azalma bulunur (79).

DU patogenezinde bakteriyel sitotoksisite ile yakindan iliskili olan CagA
tarafindan sifrelenen proteinlere karsi serumda IgG ve midede IgA sinift antikorlar,
DU' 1i hastalarin yaklasik olarak %100' iinde gosterilirken tek basina kronik yiizeyel
gastrit bulunanlarin %60'indan gosterilebilmistir. Bu nedenle CagA genotipinin PU
hastaligi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. VacA gen tipi, lilserli hastalarda suslara

0zgii nitelikler kazandirir (77).

¢. Noniilser Dispepsi

Noniilser dispepsi (NUD) de organik sebepler yoktur. H. Pylori prevalansi
yiiksektir. NUD ile kronik aktif gastritin birlikteligi degiskendir ve hastalarin %43-
87'inde goriiliir (82). NUD’ de semptomlar 3 grupta toplanir;
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1) Reflii benzeri
2) Ulser benzeri (epigastrik agr1),

3) Motilite benzeri (bulanti, kusma, erken tokluk hissi, anoreksi, siskinlik,

gegirme).

Semptomlarin nedeni ve mekanizmasi acik degildir. Yapilan arastirmalarda
sebeplerin psikososyal faktorler, gastrointestinal hipersensitive, gastrik asit
hipersekresyonu, HP infeksiyonu, gastroduodenal motilite, barsak uyarilarinin
algilanmasi oldugu diisliniilmektedir. Bu hastalar icin kesin tedavi sekli tarif
edilmemistir. Genel olarak dispepsiye yol acan etkenlerden uzak durulmasi tavsiye

edilmektedir.

d. Mide Kanseri

Degisik calismalarda H.Pylori'nin neden oldugu gastrit, intestinal metaplazi
ve atrofide, normal mukozaya oranla epitel proliferasyonunun arttig1 gosterilmistir.

Bu degisikligin mide karsinogenezinin ilk basamagi oldugu diisiiniilmektedir.
H. Pylori’nin mide mukozasi lizerinde yarattig1 degisiklikler;

1) Direkt ya da indirekt (amonyak, sitokinler, sitotoksinler, serbest oksijen

radikalleri) yolla epitel zarari
2) Epitel proliferasyonunda artma (Proliferatif zonda genisleme)
3) Foveolar epitelde hiicresel diferansiyasyon

4) Bezde atrofik degisiklik (Atrofik gastritten, metaplastik gastrite

doniisiim)

1965 yilinda Lauren mide kanserlerini morfolojik, klinik ve epidemiyolojik

karakterler acisindan farklilik gosteren intestinal tip ve diffiiz tip olarak iki gruba
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ayrrmistir. Yapilan epidemiyolojik caligmalarda histolojik olarak diffiiz (anaplastik)
ve intestinal tip (iyi diferansiye adenokarsinoma) olarak ayrilan mide kanserlerinde

intestinal tipin prevalansi iiciincii diinya iilkelerinde HP ile birlikte artis gosterir (83).

Alman mide ¢alisma grubu (Eurogast), HP seropozitif prevalansi ile mide ca
insidans ve mortalitesini degerlendirirken, HP (+) olanlarda HP (-) olanlara oranla

mide kanseri gelisme riskinin alt1 kat arttigini bildirmistir (84).

Kuipers ve ark, uzun siiren HP infeksiyonunun kanser gelismesinde onemli
bir risk faktorii olan atrofi ve intestinal metaplaziye yol actigini gostermislerdir.
Japonya'da genc yastaki mide kanserliler ile HP arasinda giiclii bir iligski bulundugu
gosterilmisgtir (85).

Blaser'in ¢alismasinda, mide kanserli hastalarda CagA pozitifligi gosteren
serolojik kanitlar bulunmasinin 6zellikle mide distalini tutan intestinal tipte mide

kanseri gelismesi riskini yiikselttigini gostermistir (86).

e. MALT Lenfoma

Primer GI lenfomalar B ve T lenfosit kokenli olabilir. Mide lenfomalari, en
sik goriilen ekstranodal lenfomalardir. Diisiik dereceli B hiicreli mide lenfomalarinin
cogu MALT tipindedir. MALT lenfoma vakalarmin %72-98’inde HP pozitif olarak

bulunmustur. HP eradikasyonu bunlarin gelisimini 6nleyebilir.

Normalde organize lenfoid doku icermeyen mide, MALT lenfomanin en sik
goriildiigi organdir. MALT lenfomanin diger yerlesim yerleri tiikriik bezleri ve

tiroiddir.

B hiicreli gastrointestinal lenfoma olan Primer Gastrik Lenfoma (PGL)
nonkarsinamatoz gastrik malignitelerin en sik goriilenidir. Midedeki tiim
malignitelerin % 3-8'ini olusturur Mide de goriilen diger lenfomalar ise midenin

primer T hiicreli lenfomas1 (nadir goriiliir, yliksek malignite 6zelligi vardir) ve

28



midenin histiyositik lenfomasidir. Midenin primer Hodgkin hastalig1 ise son derece

nadirdir (87).

B. Lipid Metabolizmasi

Organizmanin temel enerji kaynag olan lipidler hidrofobik yapilar: nedeniyle
suda ¢ozlinmeyen veya c¢ok az ¢oziinen organik molekiillerin heterojen bir grubudur.
Deri alt1 yag dokusu ve bazi organlarin ¢evresinde 1s1 yalittm gorevi vardir. Myelinli
sinirlerdeki polar olmayan lipidler elektriksel yalitim ve depolarizasyon dalgalarinin

iletiminden sorumludur.

Yag ve protein bilesiminden olusan lipoproteinler ise hiicre ve sitozoldeki
organellerin membranlarin1 olusturarak yapisal biitiinliigii saglar, ayrica plazmada

lipidleri tasirlar.

Insan plazmasinda bulunan baslica lipidler, trigliseridler, fosfolipidler ve
kolesterol esterleridir. Bunlarin hepsi de, uzun zincirli yag asitlerinin esterleridir ve

lipoproteinlerin lipid grubunu olustururlar (88).

1. Plazma Lipidleri
a. Serbest yag asitleri

Yag asitleri(YA) yag dokusundan, kullanim yerleri olan karaciger ve kas
dokusuna serbest yag asitleri seklinde taginirlar. Yag asitleri, 6zellikle palmitik, oleik
ve linoeik asit adipoz dokuda trigliserid (TG) olarak depolanirlar. Lipoliz, akut stres,
uzun siiren aclik ve insiilin eksikliginde adipdz dokuda depolanmis olan serbest yag
asitleri ile gliserol plazmaya verilir. Serbest yag asitleri lipid sentezi i¢in gereken
oncii maddelerdir ve insan plazmasindaki normal konsantrasyonu 0.4-0.8 mmol/L
arasindadir. Cogunlugu albumine baghdir. Bir ucunda karboksil grubu (-COOH)

bulunan tek veya cift baglarla birbirine baglanan karbon zincirleridir. Cift bag
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bulunmayanlar doymus, bir veya daha fazla c¢ift bag icerenler doymamis yag
asitleridir. Insan organizmasinda sentezlenemeyen ve disaridan alinmas: gereken YA'
lerine esansiyel yag asitleri denir. Esansiyel YA' lerinden eikosanoik asit ve 6nemli
gorevleri olan eikosanoidler olusur. Karacigere gelen serbest yag asitlerinin cogu
reesterifikasyona ugrayarak trigliseridleri olustursa da linoleik asit gibi bazi yag

asitleri fosfolipid yapiminda da kullanilir (89).

b. Trigliseridler

Trigliseridler (TG) gliserolun yag asidi esterleridir. Genellikle, iki veya ii¢
degisik yag asidi (palmitik, linoleik, oleik asit) icerirler. TG sentezi, karaciger ve yag
dokusunda gliserofosfat yolu ile ince bagirsakta ise yag absorbsiyonu sirasinda
monogliserid yolu ile meydana gelir. Diyetle alinan yag intestinal absorbsiyon
sirasinda pankreatik lipazin etkisiyle beta monogliserid ve yag asitlerine hidrolize
olur. Trigliseridler ince barsaktan silomikron seklinde absorbe edildikten sonra
intestinal lenf sistemi yolu ile duktus torasicus aracilig1 ile sistemik dolagima girerler.
Endojen yag asitlerinden tiireyen trigliseridler, ince barsaktan koken alirlarsa da asil
sentez yerleri karacigerdir ve buradan VLDL olarak salinirlar. Silomikron ve VLDL’
deki trigliseridlerin yag asidi igerigi, diyet trigliseridlerinin yag asidi miktarindan

etkilenir.

Trigliseridlerin plazmadaki yar1 6miirleri kisadir ve hidrolizin yani sira, basta
yag dokusu olmak iizere, cesitli organlar tarafindan alinarak plazmadan ayrilirlar.
Plazma biitiin silomikron trigliseridlerinden 12 saat icinde temizlenir. Bu nedenle
aclik plazmasinda gercgeklestirilen ol¢iimler endojen trigliserid diizeyini gosterir.

Trigliserid normal degerleri, yetiskinler icin 25-200 mg/dl dir (89).

c. Fosfolipidler

Plazmada bulunan baglica fosfolipidler lesitin (fosfatidilkolin) ve

sfingomiyelindir.
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Fosfolipidlerin baslica sentez yeri karacigerdir. Hiicre membranmin baslica
komponentlerinden biridir. ince bagirsaga, diyet veya safra yolu ile gelen
fosfolipidlerin cogu pankreatik lipaz ile hidrolize edilirler. Fosfatidilkolin ve

sfingomiyelinin, plazma ve eritrositler arasinda énemli miktarda transferi olmaktadir.

Fosfolipidlerin non polar yag acil zincirleri lipid ortamu ile polar bag gruplari
ise sulu ortam ile iliski kurar. Fosfolipidlerin yag icerigi de, diyetle alinan yagin
yapisindan oldukca etkilenir. Lesitinin yag icerigindeki degisiklikler, ester

kolesteroliin yapisinda da benzer degisikliklere yol acar (90).

d. Kolesterol

Dort halkali steroid niikleusu ve bir hidroksil grubu olan bir steroldiir. Hem

serbest sterol hem de uzun zincirli yag asitlerinden biri ile esterlesmis olarak bulunur.

Kolesteroliin serbest formu, biitiin hiicre membranlarinin yapisal komponenti
oldugu gibi dokularda da baslica bulunus seklidir. Ancak, adrenal korteks, plazma ve
ateromatdz plaklarda kolesteroliin baskin bi¢imi ester formudur. Ayrica intestinal,
lenf ve karacigerdeki kolesteroliin onemli bir boliimii de esterlesmistir. Viicutta
normal sartlarda yeni sentezlenmis kolesteroliin tamama yakini karaciger ve ince

bagirsagin distal kisminda olusur.

Kolesterol sentezinin baslangic basamagi asetatin mevolonik aside
donilistimiidiir. Bu basamagin hizin1 smirlayan  ““B-hidroksi-B-metil glutaril-
koenzimA rediiktaz”” enzimidir (HMG CoA rediiktaz). Son iiriinii olan kolesterol
tarafindan “feed back” mekanizmas1 ile kontrol edilir. Kolesteroliin major
metabolitleri safra asitleridir ve sentezde hiz smirlayan enzim kolesterol-7-a-

hidroksilaz dir.

Metabolizmanin normal isledigi durumlarda, emilim ve sentez yolu ile
kazanilan ve hizli degisen havuza giren kolesterol fekal atilimla dengelenir.
Normalde bir giinde fecesle atilan kolesterol miktar1 yaklagik 1,1 gr’dir. Alinan

kolesteroliin %35-40’1 emilir ve lenfe gecer. Hepatik kolesterol sentezinin hizinin

31



sinirlandirilmasinda diyet kolesteroliiniin absorbsiyonu ile biliyer kolesteroliin
reabsorpsiyonunun Onemli rolii vardir. Safra asiti sentezi, safra asitlerinin
enterohepatik dolasimiyla diizenlenir ve reabsorpsiyonlarini etkileyen tiim faktorler

bu sentez olayini da yonlendirir.

Plazmadaki kolesteroliin %70’den fazlasi ester formundadir. Kolesteroliin
plazmada esterlesmesinde lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT), karaciger ve
bagirsakta esterlesmesinde agil kolesterol agil transferaz (ACAT) enzimleri rol alir.
Normal plazma total kolesterol diizeyleri 110-200 mg/dl olup trigliseridlerden farkli

olarak yagli yemek sonrasi akut yiikselmeler gostermez (90).

2. Plazma Lipoproteinleri

a. Silomikronlar

Silomikronlar, biiytikliikleri 75-1200 nm arasinda degisen en biiyiik
lipoproteinlerdir. Tasidiklar1 trigliserid orani %80-96°dir ve daha az oranlarda
fosfolipid, serbest kolesterol, kolesterol esteri ve proteinlerden olusmuslardir.
Elektroforetik ortamda hareket etmezler. Barsak hiicresinde yag asidi ve

monogliseritten sentez edilirler (91).

Silomikronlardaki trigliseridin yag asidi icerigi diyetteki yag asidi
kompozisyonunu yansitir. Yiizeyinde bulunan apoproteinler apo B 48, apo A-I, apo
A-II ve apo A-IV’tiir.

Lenfatiklerden plazmaya gectikten sonra HDL’den apo C-I, apo C-II, apo C-
III ve apo E’yi alir. Es zamanl olarak apoproteinlerle birlikte HDL’den silomikrona
kolesterol, kolesterol esteri ve fosfolipidlerin gecisi ayn1 zamanda gerceklesir.
Lipoprotein lipazin aktivatorii olan apo C-II’yi kazandiktan sonra silomikronlarin
cekirdegindeki trigliseridlerin hidrolizi baslar. Lipoprotein lipaz kapiller endotel
hiicrelerinin yiizeyine yerlesmistir. Bu asamada apo C-III de devrededir ve
lipoproteinlerin endotel hiicreleri ve lipoprotein lipaz ile etkilesimlerini inhibe ederek
dengeleyici bir rol oynar. Trigliseridler lipoliz sirasinda yag asitlerine hidrolize olur,

apo A ve apo C dolasima serbestlesir ve gecici olarak HDL i¢inde depolanir.
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Silomikron igindeki trigliseridin ayrilmasi ile silomikron kalintis1 kolesterolden
zenginlesmigstir. Silomikron artiklar: karaciger tarafindan spesifik reseptorlerce alinir.
Boylece yeni emilmis kolesterol, silomikron artiklar1 seklinde karacigere gelir.
Silomikrondan periferik dolasima serbestlesmis olan yag asitleri alblimine baglanir
ve kas hiicreleri tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir veya yag dokusunda
yeniden trigliseridlere sentezlenebilir ya da karaciger tarafindan alinarak lipoprotein
trigliseridine girer. Ac¢likta yag dokusundan dolasima verilen serbest yag asitleri

major enerji kaynagin olustururlar (92).

b. Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)

Karacigerden sentezlenen ve aclik plazmasindaki endojen trigliseridden
zengin lipoproteinlerdir. Yap1 ve icerik olarak trigliseride cok benzer, ancak
icerigindeki trigliserid miktar1 azalmis, kolesterol, fosfolipid ve protein icerigi
artmistir. VLDL nin %55-80’1 trigliserid, %20’den az1 kolesteroldiir. Olgunlagsmamis
bir partikiil olarak salgilanir ve yiizeyinde apo B100 ve apo E bulundurur. VLDL
partikiilleri dolagirken HDL’den kolesterol esterlerini, apo C ve apo E’leri alirlar.
Boylece, olgun VLDL’ye doniisiirler. Endotel yiizeyinde bulunan lipoprotein lipaz,
dolasan olgun VLDL’den yag asitlerini serbestlestirir. Bu yolla, VLDL giderek
kii¢iiliir ve VLDL artiklarina doniisiir.

Trigliseridlerin kayb1 yaninda VLDL nin yiizey kolesterolii, fosfolipidleri ve
apoproteinleri de HDL’ye transfer olur. Lipoprotein lipaz ve kismen hepatik lipazin
etkisiyle trigliserid icerigi azalip kolesterolden zenginlesen VLDL’nin katabolizma
tiriinli once IDL, daha sonra hepatik lipazin etkisiyle LDL olusur. VLDL’nin
yaklagik yarisi VLDL artiklar1 veya IDL seklinde karaciger tarafindan alinarak

plazmadan temizlenir, yaris1 da LDL’ye doniisiir (92).

c. Intermediyer (Ara) Dansiteli Lipoproteinler (IDL)

VLDL metabolizmasinda ara iirin olarak tamimlanir. Plazma

konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir. Yap1 ve kompozisyon olarak VLDL ve LDL
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arasinda yer alir. IDL’ nin major Apoprotinleri B 100 ve E dir. Karaciger tarafindan
Apo B, E reseptorleri ile temizlenir veya hepatik lipazin etkisiyle LDL’ ye doniiserek
katabolize olur (92).

d. Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL)

LDL, plazmadaki major kolesterol tasiyicis1 lipoprotein partikiiliidiir.
Merkezinde hemen tamamen kolesterol esterleri igerir ve ylizeyinde de lipoprotein
olarak apo B100 bulunur. Plazmadaki total kolesteroliin %70’i LDL’de bulunur.
LDL esas olarak VLDL ve IDL’nin katabolizmasi sonucu olusur. Trigliseridden
zengin lipoproteinler kolesterol ester transfer proteini (CETP) yardimiyla LDL
cekirdegindeki lipid kompozisyonunu etkiler. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin
artmast silomikron ve VLDL ile LDL arasinda kolesterol esterleri ile trigliserid
degisiminin fazla olmasina yol acar. Boylece trigliserid igerigi artan LDL, hepatik
lipaz ve kismen de lipoprotein lipaz etkisiyle hidrolize olarak daha aterojen olan

kii¢ciik ve yogun bir molekiil halini alir.

LDL dolasimdan ya karacigere veya karaciger dis1 dokulara gecer. Dolasan
LDL’nin %75°1 karaciger tarafindan alinir. Bu islem esas olarak reseptor araciligl ile
olur. Bundan dolay1 reseptor sentezi hizi LDL konsantrasyonu i¢in anahtar rol oynar.
Reseptorle birlikte hiicre igine alindiktan sonra lizozomlarda apo B100
aminoasitlerine hidrolize olur, kolesterol esterleri de serbest kolesterol haline
hidrolize olur. Hiicre icinde serbest kolesterol birikmesi geri bildirimle hem LDL
reseptor sentezini hem de kolesterol sentezini yavaslatir. Kolesterol sentezinin
azalmast HMG-CoA rediiktaz aktivitesinin azalmasi ile olur. Bu enzim kolesterol
sentezinde anahtar rol oynar. LDL kolesterol konsantrasyonu bazi faktorlerce
ayarlanir. LDL yapim miktar1 karacigerin aldigit VLDL artiklar1 ile VLDL yapim hizi
arasindaki fark tarafindan belirlenir. Kalan VLDL artiklar1 LDL’ye doner. LDL
diizeyleri karaciger veya diger dokularin LDL klirens hizina da baghdir (92).
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e. Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)

Lipid igerigi kadar protein igerigi de oldugundan heterojendir. En kiigiik
lipoprotein partikiiliidiir. HDL’de bulunan majoér apoproteinler apo A-I ve apo A-
Il’dir. Az oranda apo C ve apo E de bulunur. Karaciger ve barsaktan salgilanan veya
silomikron veya VLDL gibi dev molekiillerden olusan olgunlasmamis HDL esas
olarak apo A-I ve fosfolipidleri tasiyan disk seklinde bir prekiirsor partikiildiir.
Olgunlasmamis HDL plazmada dolasirken hiicre membranlarindan serbest
kolesterolii alarak biiyiiyiip olgunlasir. Boylece “tersine kolesterol nakli” islemine de
baslamis olur. Serbest kolesterol, LCAT enzimi etkisiyle kesitinden bir yag asiti
alinarak esterlestirilir. Alinan kolesteroliin esterlestirilmesi ile HDL molekiiliine daha
fazla serbest kolesterol girisi olur. Kolesterol esterleri lipoprotein ¢ekirdegine girerek
HDL3 denilen yuvarlak bir partikiilii meydana getirirler. HDL3 hem apo A-I hem de
apo A-II icerir. HDL3 de iyi bir kolesterol alicisidir ve kolesterol esteri igerigini
artirarak boyut olarak daha biiylik olan HDL2’ye doniisiir. HDL?2 icerisindeki apo A-
I miktar1 apo II'ye gore daha fazladir. Bir HDL molekiiliinde apo E bulunmasi diger
HDL molekiillerinden farkli olarak onun LDL reseptorii ile etkilesime girmesini
miimkiin kilar. ApoE iceren HDL (HDLI1) diisik konsantrasyonuna ragmen
metabolik acidan aktif subgrubu olusturur. Yine HDL i¢inde diisiik konsantrasyonda
olmasina ragmen plazmadaki toplam apoC’ nin yaris1t HDL’de bulunur. VLDL ile

HDL arasinda hizli bir apo C transferi s6z konusudur.

HDL3 ve HDL2 HDL siklusu igerisinde birbirine doniisiir. Hepatik lipaz
HDL2’nin trigliseridlerini ve bazi1 fosfolipidlerini hidrolize ederek HDL3 haline
donistiiriir. HDL2deki kolesterol esterlerinin bir kismi1 VLDL’deki trigliseridlerle
takas edilir. Bu takas islemine kolesterol ester transfer proteini aracilik eder. Bununla
birlikte HDL’deki kolesterol karacigere transfer edilir. Ayrica HDL spesifik
reseptorlere baglanarak veya tiimiiyle hiicre icine girerek tasidigi kolesterolii

karaciger ve diger organlara verir (92).
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f. Lipoprotein (a)

Lipoprotein yapisal elemanlar1 ile koagiilasyon sisteminin elemanlarinin
kombinasyonu olan makromolekiiler bir komplekstir. Karacigerde sentezlenip major
lipid icerigi kolesterol esterleridir. Boyut ve dansite heterojenitesi vardir. Biiytikligi
30-40 nm’dir. Dansitesi 1040-1080 arasindadir. Apo B100 ve apo (a) glikoprotein
molekiilii olmak iizere iki komponenti vardir. Bunlar birbirlerine disiilfid bag ile
baglanirlar. Apo (a) geni 6. kromozomun uzun kolunda plazminojen geninin yaninda
yer alir. Apo (a) plazminojene benzer bir yapisal 6zelligi vardir ve karbonhidrat

icerigi fazladir.

Lipoprotein (a) diizeyi yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (93).

3. Apolipoproteinler

Apolipoproteinler kismen suda ve yagda eriyebilen ve lipidlerin tasinmasinda

kritik rol oynayan molekiillerdir. Yapisal ve metabolik fonksiyonlar1 vardir (94).

a. Apo B100

Molekiil agirligi 540 kD olup 4563 aminoasitten olusur. Sentez yeri esas
olarak karacigerdir. VLDL’deki proteinlerin %30’u, IDL’dekilerin %60’1 ve
LDL’dekilerin %95’ apo B100’diir. Her VLDL ve LDL partikiilii bir apo B100
molekiilii icerir. Apo B100’tin 3100 ile 3600’{incii aminoasitleri arasindaki bolge

LDL reseptoriine baglanma i¢in uygundur.

Boylece LDL’nin ve kismen de diger lipoproteinlerin hiicreler tarafindan
alinmasinda rol oynar. Karacigerde VLDL sentezi ve sekresyonu icin apo B100

bulunmasi sarttir (92).
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b. Apo B48

Apo BI100’tin amino terminal kismindaki 1°’den 2512’ye kadar olan
aminoasitlerden (apo B100’lin %48’i) olusur. Bu nedenle de LDL reseptorlerine
baglanamaz. Apo B48 sadece silomikronlarda ve silomikron artiklarinda bulunur.
Apo B48 tasiyan biiyiik lipoprotein partikiilleri monosit, makrofaj ve endotel hiicresi
yiizeyinde yeni tanimlanmis olan apoB48 reseptorlerine baglanarak bu hiicrelerin

kopiik hiicre sekline degismesine yol acabilir (92).

¢. Apo C-1, apo C-II, apo C-II1

Bu apoproteinlerin hepsi karacigerde sentezlenir. Apo C-I silomikronlar,
VLDL, IDL ve HDL’nin minér komponentidir. Apo C-I, silomikronlarin ve
VLDL’nin LDL reseptorii ve LRP (LDL reseptorii ile iligkili protein)’e
baglanmasinda engelleyici rolii vardir. Apo C-II silomikronlar, VLDL, IDL ve
HDL’de bulunur. Lipoprotein lipazin aktivasyonu i¢in gereklidir, eksikliginde ciddi
hipertrigliseridemi gelisir. Apo C-III VLDL’nin major protein komponentidir (%40).
Silomikronlar, IDL. ve HDL’de bulunur. Apo C-III hem lipoprotein lipazin
aktivitesini baskilar, hem de silomikron ve VLDL artiklarinin karaciger tarafindan

alinmasini engeller (92).

d. ApoE

Esas olarak karacigerde sentezlenir. LDL disindaki tiim lipoproteinlerde
bulunur. Silomikronlar ve VLDL’ nin protein yapi tasidir. Apo E bu lipoproteinlere

HDL’den saglanir.

Plazmadaki apo E’nin yaklagik yarisini tastyan HDL ayn1 zamanda apo E’nin
onemli fonksiyonlarindan biri olan lipidlerin ihtiyac fazlasi oldugu yerlerden ihtiyag
duyulan hiicrelere taginmasini da saglar. Apo E karacigerde LDL reseptoriine ve

LRP’ ye baglanma Ozelligi gosterir. Ayrica, son yillarda tanimlanan VLDL
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reseptoriine de baglanir. Apo E2, E3 ve E4 izoformlar1 da vardir. LDL reseptorlerine
baglanma giicii zayif olan apo E2 i¢in homozigot olanlarda VLDL birikimi ile

karakterize ciddi hiperlipidemi gelisir (92).

e. ApoA-I, apo-II, apo -1V

Apo A-I karaciger ve ince barsakta sentezlenir. ApoA-I reverse kolesterol
transportunda onemli rol iistlenir. HDL’ deki proteinin % 80’ini teskil eden ApoA-I
silomikronlardaki minér apoproteindir. Plazmada kolesterolii esterifiye eden LCAT
enzimini aktive eder. HDL’ deki proteinin %10’u apo A-II’dir. Apo-II ve apo A-IV’
tin islevleri tam olarak belli olmamakla birlikte apo A-IV’ iin olasilikla LCAT enzim

aktivasyonunda rol aldig: diisiiniilmektedir (92).

4. Lipid Metabolizmasinda Gorev Alan Enzimler

a. Lipoprotein Lipaz (LPL)

Lipoprotein lipaz yag ve kas dokusunda sentezlenir. LPL sentez ve
salgilanmasini diyet, aclik ve insiilin diizeyi ve etkinligi belirleyebilir. Salgilandiktan
sonra akciger, yag ve kas dokusunda kapiller endotel hiicrelerinin luminal yiizeyine
baglanir. Burada silomikron ve VLDL trigliseridlerinin hidrolizinde rol oynar.
Hidrolizden sonra LPL arta kalan lipoprotein molekiillerine baglanarak dolasima

gecer ve bu lipoproteinlerin karaciger tarafindan metabolize edilmesinde rol alir (95).

b. Hepatik Trigliserid Lipaz (HTGL-Hepatik Lipaz)

Karacigerde sentezlenir ve sinusoidlerdeki endotel hiicrelerinin luminal
yiizeylerine baglanir. Hepatik lipaz kismen metabolize olmus VLDL veya IDL’deki
trigliseridi hidrolize ederek VLDL’nin LDL’ye ddniismesinde gorev alir. HDL i¢in
de lipaz etkisi gosterir (95). Hepatik lipaz aktivitesinin yoklugu cok nadirdir. Bu
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olgularda silomikron ve VLDL artiklarinin birikimi ile kendini gdsteren ciddi
hipertrigliseridemi vardir ve bu olgularda diger hipertrigliseridemilerin aksine HDL

diizeyleri normaldir (92).

c¢. Lesitin Kolesterol Acil Transferaz

Lesitin kolesterol agil transferaz karacigerde sentezlenir. Aktivasyonu igin
apo A-I’gereksinimi vardir. Etki yeri plazmadir. Lesitinin 2. pozisyonundan aldigi
yag asidini serbest kolesterole gotiirerek onu esterlestirir. Lesitin kolesterol acil
transferaz kolesterol esterlesmesinde genellikle yag asidi olarak linoleat: kullanir

(92).

d. Kolesterol Ester Transfer Proteini (CETP)

Biiyiik kismi karacigerde sentezlenir. Plazmada HDL ile birlikte bulunur.
Silomikron ve VLDL’deki trigliserid ile HDL’deki kolesteril esterlerinin degisim
islemini saglar. LDL’nin kolesteril esteri ile silomikron ve VLDL’deki trigliserid
degisiminde rol alarak ‘kiiciik yogun LDL’ olusumuna yol acar. Plazma CETP
aktivitesinin bulunmadigi bireylerde HDL kolesterol ve apo A-I diizeyi c¢ok
yiiksektir (92).

C. Helicobacter Pylori ve Ateroskleroz

Ateroskleroz inflamatuar bir siirectir ve bu siirecin her asamasinda
inflamasyon devam etmektedir. Sitokinler, C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlarinin, inflamasyonun siddetini ve dolayisiyla major kardiyak olay sikligini

belirleyebilecegi ile ilgili oldukca kanit mevcuttur (96).
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HP toplumun yarisindan fazlasini tehdit eden, kronik enfeksiyona yol agan bir
bakteridir. 1994 yilinda Mendall ve arkadaslarinin Helicobacter seropozitifliginin ve
koroner arter hastaligi arasinda iliski oldugunu bildiren ilk yayindan bu yana celiskili

sonuclar elde edilmistir (97-98).

Gunn ve ark. miyokard enfarktiisii (MI) sonras1 HP ve CagA seropozitifligini
degerlendirmistir. HP seropozitifligi MI riski {izerine etkisizken, CagA pozitifliginin
etkisi anlamli bulunmus ve iliski yas azaldik¢a daha da kuvvetlenmistir (99). Genis
olcekli, prospektif bir toplum ¢alismasinda HP virulans: ve inflamasyon belirtecleri
ile karotis intima media kalinlig1 arasindaki iligski incelenmis, CagA pozitifliginin

kisilerde intima media kalinligini arttirdigini ortaya koymuslardir (100).

HP eradikasyonunu degerlendiren bir ¢alismada Kowalski, eradikasyonun

perkiitan koroner girisim sonrasi liimen ¢ap1 azalmasini azalttigini gdstermistir (101).

Ridker ve arkadaslarinin yaptigir vaka kontrol calismasinda 445 MI sonrasi
hasta ve 445 saglikli goniillii yaklasik 9 yil siireyle izlenmis, HP ile MI arasinda iligki
saptanmamustir (102). Benzer bir vaka kontrol ¢alismasinda CagA seropozitifliginin
miyokard enfarktiisii ile iliskili oldugu ancak bu iliskinin yas, cinsiyet, sigara, kardes

say1s1 ve sosyoekonomik diizey goze alindiginda kayboldugu izlenmistir (103).

Son donemlerde aterosklerotik plaklarda HP DNA’sinin varligi ve saglam
Helicobacter gosterilmistir (104). Anti-CagA antikorlarinin endotel hiicreleriyle
capraz tepkimeye girdigi ortaya konmus (105) ve oOzellikle yine CagA pozitif

suglarda artmis inflamatuar yanit ve hizlanmis ateroskleroz gézlenmistir (100).

Yapilan yayinlar degerlendirildiginde, bu c¢alismalardaki calisma dizayni,
hasta heterojenitesi, koroner arter hastaliginin farkli durumlarinin degerlendirilmesi
nedeniyle Helicobacter ile koroner arter hastaligi arasinda nedensel bir iligki tam

anlamiyla ortaya konamamistir (106).
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II. MATERYAL VE METOD

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Polikliniklerine,
2007 ile 2009 tarihleri arasinda, gastrodeuodenal semptomlarin arastirilmasi
amaciyla basvuran, iire-nefes testi pozitif saptanan ve Ozofagogastroduodenoskopi

yapilarak tan1 konulan toplam 74 hasta ¢aligmaya alinmistir.

Hastalarin, 20°si kadin, 54’1 erkekti. Ortalama yas: Cag A negatif grupta
46.4+19.5, CagA pozitif grupta 51.5+£18.9 idi.

Farkli gastrointestinal sistem yakinmalar1 olan ve iire nefes testi pozitif
saptanan hastalarin, histopatolojik olarak HP pozitif saptanan ve HP’ ye karsi
olusmus Cag A IgG antikorlarinin (ELISA yontemiyle calisilmistir) lipid profili ile

olan iligkisinin arastirilmasi bu ¢alismada hedeflenmistir.

A. Cahismanmin Dislama Kriterleri
Asagidaki ozellikleri tasiyan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

* 18 yas altindaki hastalar

*  Herhangi bir nedenle diyet yapma
* Giinde 30 g iizerinde alkol alimi

* Ailevi hiperlipidemi

*  Sedanter yasam

*  Antilipidemik ila¢ kullanma

* Diabetes Mellitus

* Bilinen malignensisi olan hastalar
*  Kronik bobrek yetmezligi

*  Kronik karaciger hastaligi

*  Hipotiroidi
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* Kollajen doku hastaliklar1

*  Gebelik

*  Gecirilmis mide cerrahisi veya gecirilmis kolesistektomi

* Biyopsi alimmasi icin kontrendike olan kanama veya pihtilasma
hastaliklar1 olanlar

* Son ii¢ ay icerisinde bizmut, antasit, non-steroidal anti-enflamatuvar ilag
tedavisi, H2 reseptor blokorii, proton pompa inhibitorii, anti-sekretuar,
sukralfat kullanmis ve /veya son 6 ay igerisinde antibiyotik tedavisi alan
son 1 yil icerisinde HP eradikasyon tedavisi alan mizoprostol ve

antibiyotik kullanilmasi.

B. Cahisma Plam

Vakalarim HP acisindan pozitif veya negatif olduguna su sekilde karar verildi.
Hastalarin hepsinin iire nefes testi pozitif olarak saptanmisti. Histopatolojik bulgular
baz alinarak eger histopatoloji ve iire nefes testinin her ikisi de pozitif ise vaka
pozitif kabul edildi. Ure nefes testi pozitif olsa dahi histopatolojik olarak HP
negatifse negatif kabul edildi.

1. 14°C Ure Nefes Testi Degerlendirme

Bu test icin hastalar, bir mikrokiiri 14C ile isaretli iire tabletini, en az 4 saatlik

aclik sonrasi1 50 ml su ile birlikte igtiler.

Dolagima gecen karbondioksit gazinin solunum yoluyla atilmasi ig¢in 10
dakika beklenerek hastalardan nefes orneg8i vermeleri istendi. Bu amagcla hastalar,
0zel olarak hazirlanmis nefes kartini iifleyerek sisirdiler (hp fast, Grandview Avenue,
USA). Ekspirasyonun dogru olarak yapildiginin gostergesi olarak membranin
tizerindeki turuncu rengin sariya donmesi pozitiflik kriteri olarak alindi. Membranin
sartya donmesiyle ekspirasyon sonlandirildi. Yiiksek duyarlilik (%95) ve 6zgiilliik

(%100) oranina sahip bir testtir.
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2. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

Endoskopik inceleme Anakara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
endoskopi laboratuarinda, fiberoptik endoskoplar kullanilarak yapildi (Fujinon
marka. System-4400). Endoskopik islem sirasinda histopatolojik Ornekleme icin

antrum ve korpustan birer adet biyopsi 6rnegi alindi.

H. Pylori’nin varlig1 histopatolojik olarak degerlendirildi. Tiim antral biyopsi
ornekleri histolojik inceleme i¢in %10 formalin ile fikse edildi. Parafin balmumu ile
tespit edilip kesitlere boliindii. Tiim doku boliimleri histolojik inceleme igin
Hematoksilen-Eosin ve May-Griinwald-Giemsa ile boyandi. Tiim mide ornekleri
aynt patolog tarafindan calismanin igeriginden ve klinik bilgilerden haberi

olmaksizin degerlendirildi.

3. Laboratuar Testleri

Hastalarin lipid oOlctimleri icin aglik kan ornekleri antecubital venden alindi.
12 saat aclik sonrasi aliman kan ornekleri diiz tiipe alimip oda 1sisinda pihtilagsmasi
icin 20-30 dk bekletildi ve ardindan 3000 g 5 dk santrifiij edilip -80 °C’de analiz
edilene kadar donduruldu. Total kolesterol ve TG enzimatik Colorimetric Testleriyle
olciildii. Diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C) homojen enzimatik Colorimetric test ile olgiildii.

VLDL i¢in TG/S formiilii kullanildi.

4. Mikroelisa Kiti (CagA IgG) Degerlendirilmesi

Endoskopi yapilan giiniin sabahi hastalardan a¢ karnina ELISA analizleri i¢in
antecubital venden 10 cc venoz kan Ornekleri alinarak -20 °C’ de inceleme yapilacak

giine kadar saklandilar.

HP pozitif olan hastalarda CagA proteinine 0zgiil antikor varligin1 saptamak

icin mikroelisa kiti (CagA IgG) kullanildi. Kitin bildirilen duyarliligit >%98,
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ozgiilliigii >%98. Calismaya baslamadan ©once serumlar oda sicakligina alinarak

erimeleri saglandi. Kit buzdolabindan ¢ikarildi ve oda 1s1sia gelmesi i¢in 30 dakika

beklenildi.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

10)

Yikama soliisyonu konsantresi 20x oraninda distile su ile diliie edilerek

hazirlandi.

Serum ornekleri 1:101 oraninda (1000u1 ornek dilue edici ve 10 ul
ornek karistirilarak) dilue edildi. Kalibrasyon 6rnekleri hazir durumda

olduklari icin dilue edilmediler.

ELISA plaginin ilk kuyucugu (blank) hari¢, tiim kuyucuklara sirasiyla
her birinden 100p1 kalibratorler, kontrol serum ve dilue edilmis
ornekler konuldu. Toplam test sayis1 96 olup, kullanilan kalibrator,

kontrol serum ve blank testleri sonrasi 88 drnek calisildi.
Plak oda 1s1sinda 37 °C’ de 1 saat bekletildi.

1 saatin sonunda, semi otomatik ELISA yikayicisinda, biitiin
kuyucuklar en az 400ul yikama soliisyonu ile 4 kez yikandi. Son
yikamadan sonra plak ters ¢evrilip, kurutma kagidi tizerinde cirpilarak

kuyucuklardaki s1vi tamamen uzaklastirildi.

Blank kuyucugu hari¢ tiim kuyucuklara 100u1 enzim konjugat eklendi.
Uzerleri kapatilarak, oda sicakliginda 1 saat bekletildi.

Besinci kademede anlatildig: gibi tekrar yikanildi.

Tiim kuyucuklara 100 u1 kromojen/substrat karistmi konuldu. Plak 18-
24 °C’de, karanlikta 20 dakika bekletildi.

Tiim kuyucuklara 100 pl siilfiirik asit eklendi. Asidin eklenmesi ile
pozitif kalibratorler, kontrol serumu ve pozitif olan ornekler maviden

sartya dogru renk degistirdiler.

Her kuyucuktaki soliisyonun renk yogunlugu 450 nm’de mikroeliza
cihazinda (Bio-Tek Instruments INC, Winooski, VT, USA) otomatik
olarak okunan optik dansite degerleri ile cizilen grafikten Orneklerin

serum CagA diizeyleri arb U/ml cinsinden hesaplandi.
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Sonuglar iinite/ml (arbitrary units per mililiter, arb/ml) cinsinden kantitatif
olarak belirtildi. CagA >5 arbU/ml’in iizerinde olan degerler pozitif olarak kabul
edildi. 5 arbU/ml’in altinda olan degerlerdeki 6rnekler ise Cag-Ag IgG antikoru
negatif kabul edildiler.
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III. iSTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirlldi.  Siirekli  Olgtimlii  degigskenler ortalama =+ std.sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) seklinde gosterilirken nominal degiskenler olgu sayisi ve (%)
olarak ifade edildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin Onemliligi
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’s t testi ile bagimsiz grup sayisinin ikiden
fazla olmasi durumunda Tek Yonlii Varyans Analizi ile ortancalar yoniinden farkin
onemliligi ise bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testi ile bagimsiz
grup sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde anlamli farka
neden olan grup/gruplar1 tespit etmek amaciyla parametrik olmayan coklu
karsilastirma testleri yapildi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya
Fisher’in Tam Sonuclu Olasilik testi ile degerlendirildi. p<0.05 i¢in sonuclar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Hastalar iki gruba ayrildi:
H. Pylori CagA IgG (-) (grup 1) ve H. pylori CagA IgG (+) (grup 2).
Toplamda 1.grup 36 hasta ve 2. grup 38 hasta olarak tespit edildi.

Calisma popiilasyonunda H. Pylori CagA IgG (+) oran1 % 51 idi.

Tablo 4.1 Demografik Veriler

HP IgG Bandi (-) HP IgG Bandi (+)

Degiskenler (n=36) (n=38) P
Yas 46.4+19.5 49.6+18.2 0477°
Cinsiyet 0.702°
Kadin 9 (%25) 11 (%28.9)
Erkek 27 (%75) 27 (%71.1)
Meslek
Memur 11 (%30.6) 3 (%7.9) 0.013°
Isci 4 (%11.1) 11 (%28.9) 0.056"
Serbest Meslek 13 (%36.1) 13 (%34 .2) 0.864°
Ogrenci 2 (%5.6) - 0.233°
Meslek Yok 6 (%16.7) 11 (%28.9) 0.209°
Ahskanhiklar
Sigara 11 (%30.6) 14 (%36.8) 0.568°
Alkol 2 (%5.6) 2 (%5.3) 1.000°
Ekonomik Durum 0.343
Lyi 7 (%19.4) 3 (%7.9)
Orta 21 (%58.3) 26 (%68 .4)
Kotii 8 (%22.2) 9 (%23.7)
Ogrenim Diizeyi 0.068"
Okur yazar degil 6 (%16.7) 7 (%18.4)
Tlkokul 14 (%38.9) 21 (%55.3)
Ortaokul 4 (%11.1) 6 (%15.8)
Lise 8 (%22.2) 4 (%10.5)
Universite 4 (%11.1) -

a Student’s t testi.
b Pearson’un Ki-Kare testi.
¢ Fisher’in Tam Sonuglu Olasilik testi.
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Hasta Yiizdesi (%)
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T
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Sekil 4.1 Mesleklere Gore Gruplarin Dagilimi

Hasta Yizdesi (%)
70

60 -

50
40

30

20

10

0 _
Aliskanhk Yok Sigara Alkol

= HP 19G Band (- HP IgG Bandi (+) |

Sekil 4.2 Aligskanliklara Gore Gruplarin Dagilimi

Tablo 4.2: Laboratuar Olgiimleri

GRUP1 GRUPII
Eiskenler HP IgG Band (-) HP IgG Bandi1 (+) p

Total kolesterol 168 (93-310) 188.5 (100-344) 0.162°
HDL 452+11.8 43.1£10.1 0.415*
LDL 110.2+46.0 116.3+43.0 0.558"
VLDL 20.5 (11-110) 22 (11-55) 0.186"
Trigliserid 105.5 (55-550) 111.5 (58-275) 0.187"
a Student’s t testi.

b Mann Whitney U testi.
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Sekil 4.3 Lipid Diizeyleri

Hastalarin lipid diizeyi karsilastirildiginda;

Total kolesterol (168 mg / dl 188.5 mg / dl, kars1 P =0.162)
LDL(110.2 mg/dl kars1 116.3 mg / dL, P =0.558)

HDL(45.2mg / dl kars1 43.1 mg / dL, P =0.415)

TG (105.5 mg/dl kars1 111.5 mg / dL, P =0.187) olarak saptandi.

Her iki grupta lipid diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmada.
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TARTISMA VE SONUC

HP infeksiyonunun sindirim sistemi disinda da bazi etkilerinin olabilecegi
uzun zamandir diisliniilmekte ve buna yonelik yapilan ¢alismalar hiz kazanmaktadir.

Bu sekilde diisiiniilmesindeki baslica nedenler sunlardir (107):

* Lokal inflamasyonun sistemik etkiler dogurabilmesi,

* HP enfeksiyonun cocukluk ¢aginda baslayip yillarca siirmesi,

* Uzun siireli enfeksiyona bagl olarak ortaya ¢ikan immiin ve inflamatuar
cevabin hem lokal hem de uzak organlarda etki yarattiginin ortaya
konmas1 giiniimiiz bilgilerine dayanilarak aterosklerozun patogenezinde
infeksiyonun yeri halen tartigtlan konulardan birisidir. Infeksiyon
etkenlerinin direkt yolla endotel hiicresini etkilemesi ile gelisebilecek
hasarin yaninda, indirekt olarak da sitokin, akut faz reaktanlari, fibrinojen
ve capraz immiin reaksiyonlarla ateroskleroz siirecini etkileyebilecegi

diistiniilmiistiir (108).

1998 yilinda yayinlanan ve o zamana kadar yapilan ¢aligmalari toplayan,
yaklagitk 10.000 kisilik hastayr iceren bir metaanaliz yaymlanmis, HP
seropozitifliginin viicut kitle indeksi (VKI) ile dogru orantili olarak arttigini ve
HDL- kolesterolde diisiis ile iliskili oldugu, kolesterol, CRP, fibrinojen, kan basinci

ve lokosit sayisti ile iliskisinin olmadig rapor edilmistir (109).

HP ve Clamidia Pneumonia enfeksiyonlari ile lipid profili iligkisini arastiran
bir ¢calismada HP enfeksiyonunun azalmig HDL, Apo Al diizeyleri ve artmis Apo B
ile iligkili oldugu saptanmistir. Cytomegaloviriis ve Clamidia ile bdyle bir iligki

ortaya konamamustir (111).
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HP seropozitifligi ile kardiyovaskiiler risk faktorlerini inceleyen 1650 kisilik
bir calisma da Japonya’da yiiriitiilmiistiir. HP seropozitif bireylerde HDL nin daha
diisiik oldugu izlenmistir (112).

Giintimiize kadar ki en biiyilk HP calismasi yaklasik 60.000 kisiyi icermekte
olup Kore’den bildirilmistir. Yapilan bu ¢calismada HP’nin lipid profili, CRP ile olan
ilgisi arastirllmistir. Bulgular HP seropozitifliginin artmis serum kolesterol, LDL ve
Apo B ile diismiis HDL ve Apo Al oranlar ile iliskili oldugu yoniinde saptanmis
ayrica HP ile CRP arasinda iligki bulunamamistir. Calismanin diger bir bulgusu da
lipid profil degisikliklerinin HDL diisiikliigli disinda peptik iilser ile ilgisinin
olmadigr saptanmistir. Bu da HP enfeksiyonuna bagl gelisen diisiik diizeyde
inflamasyonun bile aterosklerotik lipid profili olusturabilecegini diisiindiirmektedir

(113).

Finlandiya’da 880 erkek iizerinde yapilan bir arastirmada HP seropozitif
kisilerde yas, sosyal simf, VKI ve sigara icimine gore diizeltildiginde dahi, normal

bireylere gore artmis kolesterol ve trigliserid diizeyleri tespit edilmistir (110).

TNF-o’nin LPL aktivitesini, enzim sentezini inhibe ederek azalttig1 hayvan
deneylerinde ortaya konmustur (114). Ardindan yapilan diger arastirmalarda, TNF-a
enjeksiyonun trigliserid diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir. Enfeksiyonlar, kanser
ve travma gibi insiilin direncinin arttigi durumlarda TNF-o’nin yiiksek oldugu

gozlenmistir (115).

HP enfeksiyonunda CagA serolojisini degerlendiren ¢alismalar mevcut olup
bunun sistemik etkileri olup olmadig1 yoniinde kan serumunda bir takim laboratuar
degerlerine bakilarak patolojik sonuclarin dogurabilecegi hastaliklar irdelenmistir.
Bunlarin  baghicas1 lipid diizeyindeki degisiklikler ve aterosklerozla olan

iliskilendirmedir.

Parente ve arkadaslari, yaptiklar1 prospektif calismada asemptomatik ardisik
494 kiside lipid parametreleri, hemostatik faktorlerin ve inflamasyon

parametrelerinin  HP  IgG  ve CagA seropozitifligi ile olan iligkisini
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degerlendirmislerdir.Sonugta bu parametreler ile CagA IgG arasinda arasinda fark

saptanmamustir (116).

Diger bir calismada Chimenti ve arkadaslari, 211 saglikli bireyde CagA lipid
parametreleri ve lipoprotein a bakilmistir. CagA pozitiflerde lipid parametrelerinde
degisiklik saptamazken, CagA negatif deneklerde kolesterol, LDL ve Kol/HDL’de
artis ve Lp (a)’da diisme izlemistir (117).

Tip I diyabetik 22 hastada HP eradikasyon tedavisi sonras1t HDL’de artis; Lp

(a), CRP ve trombin-antitrombin komplekste azalma izlenmistir (118).

Yakin zamanda yapilan retrospektif bir calismada ise, duodenal iilseri olan 87
hastada eradikasyondan bir yil sonra, HDL kolesterolde %?24,7, Apo Al’de %90 ve
Apo AIl’ de %11,7 artig izlenmistir (111). Tedavi sonrasi kolesterol, trigliserid ve
Apo B’de de artis ortaya ¢ikmustir. HP eradikasyonu sonrasi lipid profili ve CRP
degisimini degerlendiren bir ¢alisma da, Tiirkiye’de yapilmis, tedavi sonras1t HDL’de

artma, CRP’ de diisme izlenmistir (119).

Salgado ve arkadaslari, HP lipopolisakkaritlerini (LPS) virulans belirteci
olarak test etmislerdir. Sicanlarda, degisik LPS’ lerin TNF-a diizeyine, mitojenik
aktiviteye ve dalak biiylimesine olan etkilerini incelemeye c¢alismiglardir.
Arastirmacilar diisiik aktivite ve yiiksek aktivite gosteren iki farkli LPS grubu izole
etmislerdir.Daha belirgin epitelyum hasar1 ve inflamasyon yaratan LPS’ler, diisiik
virulansa sahip oldugu diisiiniilen CagA negatif, S/bm2, s2m2 suslarindan elde
edilmis, en diisiik LPS aktivitesi, ise virulans1 yiiksek kabul edilen CagA pozitif,
sIml suslarda izlenmistir (120). 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 sonrasi
gelisen lipid profil degisikliklerinden sadece HDL’ nin peptik iilser hastalig ile ilgili
oldugunu, diger lipid parametrelerinin ise peptik iilserden bagimsiz oldugunu

bildirmistir (121).

Bu durum peptik iilserle yakin ilgisi olan CagA’ nm da lipid profil
degisiklikleri ile ¢ok yakin ilgisi olmadigini indirekt olarak gosterebilir. Diisiik

52



inflamasyon derecelerinde dahi lipid degisiklikleri ortaya ¢ikiyor olabilir. CagA’ nin
lokal olarak daha yogun inflamasyon yarattigi ve gastrik komplikasyonlar ile

yakindan iligkili oldugu ortaya konmustur (122).

Schmuely ve arkadaglari, dessenden aortada transézefagial eko ile aterom
plak varliginin CagA ile iliskili oldugunu, CagA negatif grupta iliski saptanmadigini
belirlemislerdir (121).

GOz Oniine alinmasi gereken diger bir kavram da konak yanitidir. HP belirgin
genetik varyasyon goOsteren bir bakteridir. Yapilan genetik caligmalarda HP’nin
genetik varyasyonu cografi bolgelere gore degismektedir. Asya CagA’ si, yapisal
olarak Avrupa CagA’sindan farkliliklar icermektedir. HP enfeksiyonu sonrasi
salgilanan sitokinlerin ve ortaya ¢ikan inflamasyonun derecesi, genetik polimorfizm
ile etkilenmektedir. Bu oOzellikler CagA pozitif bakterilerde dahi farkli sonuclar

ortaya ¢cikmasina sebep oluyor olabilir (123).

Yapilan son caligmalardan birinde Kiiciikazman ve ark. tarafindan HP ile
infekte hastalarda serum LDL kolesterol diizeyleri ile giincellenmis Sydney Sistem
Skoru arasindaki iliski karsilastirilmistir. HP ile infekte bireylerde TK ve LDL-C
diizeyleri yiliksek bulunmus ve giincellenmis Sydney Sistem Skoru ile pozitif

korelasyon gOstermistir (124).

Biz calismamizda cesitli gastrointestinal sistem sikayetlerle poliklinigimize
bagvuran ve bilinen sistemik hastaligi olmayan iire-nefes testi pozitif saptanan ve
Ozofagogastroduedonoskopi yapilarak histopatolojik olarak da HP varlig
dogrulanarak tani konulan toplam 74 hastay1 inceledik. HP’ye kars1 olusmus Cag A

IgG pozitif ve negatif suslarin lipid profili iizerine olan etkisini 6l¢cmeyi planladik.
Hastalarin toplaminda, 36 hasta grup 1 ve 38 hasta grup 2 i¢ine alind.

Calisma popiilasyonunda H. Pylori Cag A IgG (+) oram1 % 51 idi. Total
kolesterol (168 mg/dl kars1 188.5 mg/dl, P=0.162), LDL (110.2 mg/dl kars1 116.3
mg/dL, P=0.558), HDL (45.2 mg/dl kars1 43.1 mg/dL, P=0.415) ve TG (105.5 mg/dl,
kars1 111.5 mg/dL, P=0.187) olarak saptandi.
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HDL kolesterol diizeylerinde ve diger lipid parametrelerinde anlamli bir
degisiklik saptamadik. Daha Onceki caligmalarda gozlenen HDL diisiikliigii veya
LDL yiiksekliginin bizim c¢alismamizda saptanmamasinin sebebi hasta sayimizin
diisiik olmasina ya da diisiik inflamasyon derecesine bagli olabilir. Kontrol grubu

bakamamizin sebebi caligma maliyetinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

CagA, mide komplikasyonlar1 ile yakin iligkili oldugu kadar, mide dis1
komplikasyonlar ile iliskili olmayabilir. Bu konu ile ilgili yapilacak olan ¢alismalar

ileride daha iyi aydinlanmamiza olanak saglayacaktir.
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OZET

Helicobacter Pylori Cag A IgG Pozitif ve Negatif Olan Hastalarda Serum

Lipid Parametreleri Arasindaki iliskinin Karsilastirilmasi

Amac: Helicobacter Pylori (H. Pylori) kronik olarak insan midesini infekte
eden ve gastrointestinal sistem disinda bazi hastaliklarla iliskili olabilecegi yoniinde
birtakim diisiinceler mevcuttur. Virulans belirteci olan CagA’nin, lipid profilini
artmis inflamasyona bagli olarak etkileyebilecegi diisiiniilmekle beraber ateroskleroz

patogenezinde ve lipidler iizerinde etkisi halen tartigmalidir.

Bu calismanin amaci1 H. Pylori Cag A IgG pozitif ve negatif olan hastalarda

lipid diizeyini 6l¢mektir.

Materyal ve metod: Cesitli dispeptik sikayetlerle poliklinigimize bagvuran
ve iire-nefes testi pozitif saptanip iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilarak
biyopsi bulgularinda HP pozitif saptanan 74 hasta c¢alismaya alindi.
Antihiperlipidemik tedavi alan ve kronik sistemik hastaligi olanlar vs. ¢alismaya
alinmadi. Hastalarin serum orneklerinde CagA genine ait IgG antikorlar1 ELISA ile

bakildi. Hastalar iki gruba ayrildi.

H. Pylori Cag A IgG (-) (grup 1) ve H. Pylori Cag A IgG (+) (grup 2). Total
kolesterol  (TK), diisik yogunluklu Ilipoprotein  kolesterol  (LDL-C),
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve trigliserid seviyeleri tiim
hastalarda ol¢iildii.

Bulgular: Hastalarin toplaminda, 36 hasta grup 1 ve 38 hasta grup 2 igine

alindi.

Calisma popiilasyonunda H. Pylori CagA IgG (+) oram1 % 51 idi. Total
kolestrol (168 mg/dl karsi 188.5 mg/dl, P=0.162), LDL (110.2mg/dl kars1 116.3
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mg/dL, P=0.558), HDL (45.2 mg/dl kars1 43.1 mg/dL, P=0.415) ve TG (105.5 mg/dl
karst 11.5 mg/dL, P=0.187) olarak saptandi.

Sonugclar: Calismamizda CagA IgG negatif ve pozitif hastalarda HDL, LDL,
TG ve total kolesterol diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptamadik. H. Pylorinin
aterosklerozla olan iligkisinin belirlenmesinde daha ileri c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter Pylori, CagA, Lipid profili
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