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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori toplumda ¢ok sik olarak goriilen ortalama bes mikron
uzunlugunda, genelde tek tarafli flagellalar1 olan, iireaz, katalaz ve oksidaz
enzimleri treten, invitro olarak mikroaerofilik sartlarda yavas iireme Ozelligi
gostererek 3-7 giinde tireyebilen, spiral veya ¢ubuk seklinde goriilen, gram negatif
bakteridir. Bakterinin gastrik mukoza epitelyum hiicrelerine afinitesi vardir,
spesifik hiicre tanima 6zelligiyle 6zellikle gastrik tip epitele kolonize olur. Diinya
nufusunun yaklagik olarak % 50 sinin h pylori ile kolonize oldugu
diisiiniilmektedir. Enfeksiyon gelismekte olan tilkelerde, gelismis tlilkelere nazaran
daha yaygindir ve bakteri ile karsilasma daha erken yaslarda meydana
gelmektedir. H pylori gastrik ve/veya duodenal mukozaya yerlesip, normal gastrik
fonksiyonlar1 bozarak ve mukoza hasari olusturarak akut gastrit, kronik gastrit,
atrofik gastrit, otoimmiin gastrit, duodenal ilser, gastrik ilser, gastrik
adenokarsinom, primer gastrik lemfoma, fonksiyonel dispepsi, gastroozefageal
reflii gibi birgok gastrointestinal hastalikta rol oynayabilen, ayrica koroner arter
hastalig1, demir eksikligi anemisi, diyebetis mellitus, ITP, serebrovaskiiler hastalik
gibi extraintestinal hastaliklarda da etkisi oldugu disiiniilen toplum i¢in 6nemli bir
enfeksiyon etkenidir.(1-12)

Hiperlipidemi de toplumda ¢ok yaygin olarak goriilen ateroskleroz
olusumuna katkida bulunarak, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik
gibi morbiditesi ve mortalitesi yiiksek hastaliklar i¢in ayrica nonalkolik
steatohepatit (NASH ) ve pankreatit gelisimi i¢in de 6nemli risk faktorii olusturan
metabolik bir hastaliktir. Hiperlipidemi ailesel olabilecegi gibi diyabetis mellitus,
hipotiroidi, nefrotik sendrom gibi hastaliklara ve alkol alimi, eksojen Ostrojen

kullanim1 gibi nedenlere bagli sekonder olarak da meydana gelebililir.(13)



Helicobacter pylori enfeksiyonun kan lipid profili iizerine etkisi olduguna
dair birgok c¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda h pylori
hiperlipidemi ig¢in risk faktori olarak degerlendirmis ve buna bagli olarakta
koroner arter hastaligi, iskemik inme gibi aterosklerozun risk faktorii oldugu
hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun yan1 sira HP nin kan lipid profili
dolayisiyla aterosklerozla iliskili olmadigini gosteren g¢alismalar da mevcuttur.
Yapilan bu calismalarda genelde h pylori tanisi i¢in serum tramasi, gaytada
h.pylori antijeni veya iire nefes testi kullanimistir. Bu noninvaziv yontemlerin
invaziv yontemler olan endoskopik biyopsi de iireaz bakilmasi ve biyopsinin
patolojik olarak incelenmesine oranla daha diislik sensitivite ve spesifiteleri
oldugu bilinmektedir. Ayrica bu ¢aligmalarin bir kisminda sekonder hiperlipidemi
nedenleri ekartasyonunun tam olarak yapilamadigi goériilmistir. Tim bu
calismalarin sonucunda h. pylori ile hipirlipdemi arasinda net bir iligski ortaya
konamamus, ¢alismalar ¢eliskili sonuglar dogurmustur.(14-18)

Bu calismanin primer amaci prospektif olarak tiim sekonder hipirlepidemi
nedenleri degerlendirilerek h pylori nin kan lipid profili iizerine etkisi ve
hiperlipidemi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini net olarak
belirlemektir. Ikincil amag olarakta endoskopi sonuglar1 ile kan lipid profili

arasindaki iliskiy1 belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Helicobacter Pylori ‘Nin Tarihgesi

Helicobacter Pylori’ nin kesif hikdyesi 19. Yiizyilin sonlarina dogru
baslamistir Ilk gastrik bakteriyolojistlerden Alman G. Bottcher ve arkadasi
Fransiz M. Letulle 1875 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarla iilser ylizeyinde ve lilser
etrafinda yerlesmis bakteri kolonilerini gdstermeyi basarmislar, gosterdikleri bu
bakterilerin tilsere neden olma potansiyeli olduguna inanmiglardir.(19-20)

Bizzozero 19. Yiizyilin sonunda hayvanlar iizerinde yaptig1 ¢alismalarda
gastrik spiral bakteri tanimlamasini gergeklestirmistir.(21,22) Takip eden yillarda
Salomon hayvanlarin midelerinde ‘spiroket’ leri gdstermeyi basarmistir. (21,23)

Insanlarda ilk olarak W. Jaworski (1886) gastrik yikama oOrneklerinde
spiral organizmalar1 saptamis ve bunlar1 Vibrio rugula olarak isimlendirmistir.
(24,25) Daha sonra bu bakterilerin insan midesinde varligi Kreinitz tarafindan
onaylanmustir.( 1906) (25,26) Bakterinin gastritle iliskisini 1930 larda Doenges
postmortem insanlarda yaptigi ¢alismasinda ortaya koymustur.( 21,27) Daha
sonraki yillarda Freedberg ve Barron mide rezeksiyon materyalleri iizerinde
yaptiklar ¢aligmalarinda (1940) organizmanin insidansint %37 bulmuslar ve bu
organizmalarin postmortem kontaminasyondan kaynaklanmadigini
gostermislerdir (21,28). Bakterinin iireaz aktivitesinin olabilecegi Lieber CS. ve
Lefevre A. tarafinda yapilan g¢alismada (1959) gosterilmis ve tetrasiklin ile
midede iireaz aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (21,29)

1970 lerde Steer ve Colin Jones yaptiklart caligmada gastrik {ilser
nedeniyle mide rezeksiyonu yapilan 50 hastadaki gastrit ve bakteri insidansin1 %

80 olarak gostermislerdir (21,30) Steer daha sonraki ¢aligmalarinda bakteri ile



gastritin iligkisinin bulundugunu gdstermistir, ancak o donem mikroaerobik
inkubasyon bilinmedigi i¢in kiiltiirde bakteriyi iiretememislerdir.(21,31)

1979 yilinda Avusturalya da Royal Perth Hospital de Patolog Dr Robin
Warren gastritli hastalar {izerinde ¢alismis, histolojik kesitleri hemotoksilen eozin
ve whartin starry giimiis boyalari ile boyayarak bakterileri ve bakterilerin gastritle
iliskilerini gozlemlemis ve bakteri ile ilgili oldugunu diisiindiigii, histoloji
kitablarinda tanimlanan ‘aktif kronik gastrit’ tanimima uyan su ii¢ histolojik
durumu bildirmistir 1 -notrofil infiltrasyonu (aktivite ) 2-mononiikleer hiicre
sayisinda artis ( kroniklik ) 3- epitelyum hiicre hasar1.(21,32) 1981 de Royal Perth
Hospital de Professor Laura Beilin ve Klinik Mikrobiyolog Marshall BJ.
Epigastrik agr1 nedeniyle bagvuran hastalara tetrasiklin verip klinik olarak
iyilesme ile endoskopik rebiyopsisinde gastritin geriledigini
gozlemlemislerdir.(21)

Marsall’m 100 hasta iceren bakteri ile gastrit ve diger hastaliklarin
iligkisini belirleme bakterinin kaynagin1 bulma ve bakterinin kiiltiirde tiretilmesi
amaglar tasiyan ¢aligsmasi sirasinda Nisan 1982 de Helen Royce ve Frank Kosaris
H. pyloriyi ilk defa in vitro kiiltiir ortaminda {iretmeyi basarmislardir.(21) Daha
sonra bu izolatlar Elektron mikroskobist Dr Jonh Armstron ve ekibi S. H °
‘Willy’> Wee ve Dr Bob Horne tarafindan incelenmis ve bakteri morfolisi
hakkinda ayrintili bilgi veren ve flagellalarin gosterildigi ilk elektronmikroskop
goriintiileri elde edilmistir.(Sekil 1) 1984 te Marsall kendisini oral yoldan bakteri
ile enfekte etmis, bunu endoskopik biyopsi ve kiiltiir ile dogrulamis ve kendisine
antibiyotikle tedavi uygulayarak gastritin geriledigini gostermistir. 1984 te
Marsall ve Warren ‘in 100 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismalar1 Lancet te

yayinlanmistir.(21,33) Daha sonra Marshall ve Warren bu konuda birgok ¢alisma



yapmiglardir, yaptiklar1 calismalar ile 2005 yilinda “Fizyoloji ve Tip bilimleri
alaninda Nobel 0diili’” nii almislardir.

Bu yeni bakterinin isimlendirilmesi konusunda dokiimante edilen ilk
orjinal fikir Slcirrow tarafindan bulunmustur. (1983) Bakteri Campilobacter
tiirline benzetildigi icin ve genelde pilor bolgesinden izole edildigi i¢in 'pyloric
campylobacter' olarak isimlendirilmistir (34,35)

Marsall ve Warren Bakteri cinsinin campilobacter cinsine benzer ancak
ona ait olmadigini diisiinmekle birlikte isim olarak C. Pyloridis isminin 'pyloric
campylobacter' ismine gore daha uygun oldugunu diisiinmiisler ve daha sonra
ismini 1987 yilinda Campilobacter pylori olarak diizenlemislerdir. (21,33,34,36)
1989 ‘da Goodvin CS ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada bu bakterilerin
Campilobacter cinsine degil ve ‘‘Helicobacter’” olarak tanimladiklari yeni bir
cinse ait oldugunu gostermisler ve bakterinin ismi ‘‘ Helicobacter Pylori *’ olarak

degistirilmistir. (37)

Sekil 1. Kiiltiirde iiretilen H pylori’nin ilk elektromikroskopik goriintiisii. (Marsall
BJ’nin ‘‘History of the Discovery of Campylobacter Pylori’’ isimli kitabindan
(1989) alinmustir )



2.2. Helicobacter Pylori Bakteriyolojisi

H pylori mikrobiyolojik olarak "Bacteria” alemi, "Proteobacteria" subesi,
"Epsilon proteobacteria" sinifi, "Campylobacterales™ takimi, "Helicobacteraceae™
ailesi ve "Helicobacter" cinsi igerisinde yer alir. Helicobacter cinsi gastrik ve
enterohepatik helicobacter olmak iizere iki gruba ayrilir. H pylori, gastrik
helicobacter cinsi tiyesidir.(9)

Bakteri yaklasik 1,5-10,5 mikron uzunlugunda 0,3-1 micron genisliginde,
gram negatif, flagellali basil seklindedir. Biyokimyasal olarak iireaz, katalaz ve
oksidaz pozitiftir.(6) Kiigtik, uniform, translusent bakteri kolonileri gram boyama
ile morfolojik olarak karakterize edilebilir ve spiral veya c¢ubuk seklinde
goriilebilirler. Yiiksek ¢oziintirliiklii mikroskoplar ile bakterinin genelde tek tarafli
1 den 7 ye kadar olabilen hareketini artiran flagellalar1 gortilebilir. Bakteriler
mikroaerofilik sartlarda iirerler ve yavas iireme zelligi gosterirler, Invitro olarak
kanli agarda veya Skirrow’s agarda 3-7 giin arasinda kiiltlir edilebilirler, Eger
kiiltiirde g¢evre sartlar1 ideal degilse Hpylorinin kokoid formlar1 gortilebilir. Bu
kokoid formlar, uygun olmayan ¢evre kosularina bakterinin adaptasyonu olarak
diistiniiliir ve bakterinin bulundugu cevreye daha direncli olmasini dolayisiyla
mesela insan gaytasinda oldugu gibi uygun olmayan bir ortamda daha uzun siireli
yasamasina olanak saglar.(3,6,7,9)

H. pylori spesifik hiicre tanima ozelligiyle, 6zellikle gastrik tip epitele
kolonize olur. (8,38) Bakterinin gastrik mukoza epitelyum hiicrelerine afinitesi
vardir ve diger intestinal epitelyum hiicrelerine yapismaz.(11,39,40) Bakterinin
sahip oldugu iireaz aktivitesi, hareketi ve gastrik epitele adhezyon yetenegi gastrik

ortamda bakterinin yagama ve ¢ogalmasina olanak verir.(6,41) Bakteri iireazinin



harabiyeti, hareketinin kaybi1 veya adhezyonun Onlenmesi, H. Pylori
kolonizasyonunu 6nler.(6,42)

H. Pylori Gastrik mukusun igerisinde veya altinda yasar ve yasadigi
gastrik ¢evreye yiiksek derecede adaptasyon yetenegine sahiptir.(8) Kiiciik bir
orant mukozaya yapisir ve az sayida organizma mukozayl penetre eder veya
hiicrelerin igine girer.(3) Bakterinin spiral sekli, flagellas1 ve iirettigi mukolitik
enzimleri mukus yiizeyden gastrik ylizey epitele pasajini saglar.(6,7) Gastrik
musin H pylori enfeksiyonuna kars1 dogal bir antibiyotik gibi koruyucu bir rol
oynar (43). H pylori gastrik epitelyum hiicrelerine spesifik receptor aracili
adezyon ile baglanir(6,42,44) Bu baglanma baglayici bakteriyal yiizey antijenleri
ve epitelyum hiicre reseptorlerine bagli olup konak faktorleri bu baglanmayi
mesela epitelyum yiizey reseptorlerini bakterinin adezinleri i¢in daha uygunsuz
hale getirerek etkileyebilir. (6,45)

Organizmanin bircok asit rezistans mekanizmasi vardir, bunlarin en
onemlisi yiiksek seviyede iirettigi iireaz enzimidir.(3) Bakterinin {lireaz enzimi
iireyi amonyaga doniistiirerek gastrik asidin noétralizasyonunu saglar ve bakteri
etrafinda gastrik aside kars1 koruyucu bir alan olusturur.(6) Ureaz enziminin ¢cogu
bakterinin stoplazmasinda bulunur % 10 kadar1 ise bakteri yilizeyinde goriiliir ve
bu yiizeydeki veya serbest iireaz ortaminin ph’t 7,5 -8 civarindadir. Sitoplazmik
tireaz 1n aktivitesi notral ph ta diistiktiir fakat external ph 5,5-6,5 olursa stoplazmik
tireaz aktivitesini 10-20 kat kadar artirabilir dolayisiyla bakterinin asit
rezistanligin1 saglayan yiizeyel iireaz degil, stoplazmik iireazdir. H pylori, iirenin
stoplazmik iireaza transportunu saglayan, asit bagimli ¢alisan harika, benzersiz bir
tire transport proteini exprese eder. (Urel) (46) Bakterinin dis ortam ph ‘1 diiserse

bu {lire transport proteini aktive olur ve iirenin hareketini saglar, boylelikle



stoplazmik {ireaza iire ulagmis olur ve lreazin etkisiyle bu iire amonyaga
doniistiiriiliir ve ortam ph’sinin yiikselmesini saglar.(6,46)

H. pylori gastik mukozaya bir kez yerlesirse orada sebat eder, hastalik
olusturabilir veya herhangi bir hastalik olusturmadan da kalabilir. (6) Bakteri
stiperfacial gastrit, atrofik gastrit, peptik iilser, gastrik malignensi, gastrodzefageal
reflii, fonksiyonel dispepsi gibi bir¢ok gastrointestinal hastalikta rol oynar, ayrica
koroner arter hastaligi, demir eksikligi anemisi, diyebetis mellitus, ITP gibi
extraintestinal hastaliklarda da etkisi oldugu diisiiniilmektedir. (1-6)

Insanlardaki helicobacter infeksiyonlarinin ¢ok az bir kismi h pylori
disinda diger helicobakterlere baglidir. Bunlar muhtemelen zoonozlardan kazanilir

ve hangi hastaliga neden olabildikleri konusu net degildir.(3)

2.3. Helicobacter Pylori Epidemiyolojisi ve Bulas Yollari

H pylori diinyada en sik saptanan enfeksiyon etkenlerinden birisidir.
Diinya nufusunun yaklasik %50’sinin gastrik mukus tabakasina kolonize
haldedir.(3,6,47)

Enfeksiyon gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelere nazaran daha
yaygindir ve bakteri ile karsilasma daha erken yastadir.(6,12) Amerikan Birlesik
Devletleri gibi gelismis iilkelerde eriskinlerde H Pylori’ nin prevelans: % 30
civarindayken gelismekte olan iilkelerde %80 in {izerindedir. Gelismis tllkelerde
yasla beraber prevelans artarken, aksine gelismekte olan {ilkelerde 10 yasin
altindaki ¢ocuklarin ¢ogu enfektedir.(6,12,48)

WTirkiye'de H. pylori prevelansi, yapilan calismalar geliskili sonuglar
vermekle birlikte gelismekte olan iilkelere benzer bir goriiniim sergilemektedir.

Bu konuda yapilan en kapsamli ¢calisma 2003 yilinda yapilan TURHEP (Tiirkiye



Heliko -bakter Pilori Prevalans Arastirmasi 2003) ¢alismasidir. Bu ¢alismada
Tirkiye’ nin genelini temsil eden 18 yags {istii 5549 erigkin hasta C13 {ire nefes
testi yontemiyle degerlendirilmistir. Calismada saptanan H. pylori prevalansi
%82.5'tir. Prevalans erkeklerde %84, kadinlarda %81 olarak bulunmustur.
Prevalans en yiiksek 30-39 (%86) yas grubunda, en diisikk 70 yasin tizeri (%77)
yas  grubunda  saptanmustir.  Bolgelere  gére  H.  pylori prevalansi
degerlendirildiginde, Dogu Anadolu Bdlgesi’nde en yiiksek (%88), Giineydogu
Anadolu Boélgesi’nde ise en diisiik (%79) oranda saptanmistir. Tiirkiye Genelinde
55 sehirde 4622 hastanin iire nefes testi ile degerlendirildigi bir baska ¢alismada
da h pylori prevelansi yine %82,5 saptanmistir. Prevelans erkeklerde 83,9
kadinlarda 81,4 saptanirken, en diisiik prevelans Tiirkiye’ nin giiney bolgesinde en
yiiksek ise dogu bolgesinde saptanmistir. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalara
ihtiyag vardir (49,50,51)

H pylori enfeksiyonun sikligimi ve hangi yasta enfeksiyon ile
karsilagilacagini etkileyen bir ¢ok faktér vardir. Sosyoekonomik diizey diistiikce
enfeksiyon sikligi ve erken yasta enfeksiyonla karsilagma ihtimali artar. Ayrica
ebeveyinlerin egitim diizeyi ve bireyin kendi egitim diizeyi disiikliigii de artmis
risk faktorii olarak gosterilmistir. Yine anne ve kardesin, h pylori ile enfekte
olmasi, evde yasayan niifus yogunlugunun artmasi, kardes sayisinin fazla olmasi,
ayn1 yatagi kardesleri ile paylasma, niifus yogunlugu fazla sehirde yasamak, igme
suyu sikintis1 olmasi da enfeksiyon igin risk faktélerindendir. (6,52-56) Yapilan
iki calismada tuzlu yeme aliskanligida h pylori enfeksiyonu icin artmis risk
faktorii olarak gosterilmistir (57,58)

H pylori nin en énemli rezervuari insanlardir.(6) Cocuklar bu organizmay1

siklikla ebeveyinlerinden veya diger kardeslerinden alirlar. Muhtemel gegis yolu



oral -oral veya fekal- oral olmaktadir ancak bulasin hangi asamalari takip ederek
gerceklestigi tam olarak aciklanamamistir.(3,59) Hastalik donemlerinde H
pylorinin gayta ve kusmuktan iiretilebilmesi aile tiyeleri aras1 bulasma potansiyeli
oldugunu gostermektedir. (6,60,61) Yine yapilan ¢alismalarda ayni aile fertleri
arasinda ve aile dis1 ayn1 ortamda beraber yasayan enfekte bireylerde saptanan h
pylori’lerin ayni veya benzer genetik yapiya sahip oldugu bulunmustur. Bu
bulgular da aym1 ortami paylasan bireyler arasinda enfeksiyon gecisi oldugunu
desteklemektedir.(6,62,63)

H pylorinin diger kaynaklar1 ve bulas yollar ile ilgili bircok calisma
mevcuttur. Prevelansi az da olsa dental plaktan da h pylori izole edilmistir ancak
bunun bulastaki rolu net degildir.(6,64,65) Bago ve arkadaslarinin 56 h pylori
pozitif bireyde yaptiklari ¢aligmada bu hastalarin %41 inde oral kavitede de h
pylori saptanmig olup 3’ lii h pylori eradikasyon tedavisi sonrasi bu hastalarin hig
birinde oral kavitede h pylori pozitifligi saptanmamistir. Bu ¢alismaya ile H
pylori’nin eradikasyonu sonrasi oral kavite kaynakli re-enfeksiyon olabilir
hipotezinin dogru olmadig1 gosterilmistir. (66,67) Yine enfekte gastrik
sekresyonlarn da bulasta rolu olabilecegi bildirilmistir.(68) Ornegin
Gastroenteroloji doktor ve hemsirelerinde artmis h pylori enfeksiyon orani
bildirilmigtir. Fakli hastalar arasinda yeteri kadar dezenfekte edilmemis
endoskoplar ve aletelerin kullanimi ile de enfeksiyon gelisimi bildirilmistir ve
bunlar da muhtemelen enfekte gastrik sekresyonlarla temas ile alakalidir.(6,69,70)
Ayrica bakteri evcil kedilerin tiikriiklerinde ve gastrik sekresyonlarinda, siitte ve
koyunlarin gastrik dokularinda izole edilebilmis ve bulas kaynagi olabilecekleri
gosterilmistir. (68,71-73) Bunlarin disinda kontamine igme sularinda da bakteri

izolasyonu yapilmistir. Bu sularin da bakterinin ¢evresel bulas kaynagi olabilicegi
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bildirilmistir. (6,74,75) Yapilan bir ¢alismada nehirleri veya havuzlari diizenli
olarak kullanan ve bu sular1 icen cocuklarda ve pismemis sebze yiyenlerde
enfeksiyon orani daha yiiksek bulunmustur. (6,76)

Herediter h. pylori yatkinliginin  olmasi  fikri tam  olarak
desteklenmemektedir, bununla birlikte farkli evlerde yasayan monozigot ikizler
arasinda h pylori es zamanl birlikteligi dizigotik ikizlere gére daha fazladir

(6,77,78)

2.4. Helicobacter Pylori Patogenezi

H. Pylori yasadig: gastrik ¢evreye yiiksek derecede adaptasyon yetenegine
sahiptir, mide kolonizasyonunda genelde gastroduodenal dokuyu invaze etmez ve
gastrik mukus tabakasinin i¢inde veya altinda yasar. Kiigiik bir oran1 mukozaya
yapisir, az sayida organizma gastrik epitele yapisir ve hiicrelerin igine girer.
Hpylori, penetresyon 6zelligi, salgiladigi enzimleri ve toksinleri ile gastrik mukus
tabakas1 hasarina neden olarak altindaki mukozay: asit ortam etkisine karsi daha
savunmasiz hale getitir ve doku hasar1 olusturur. (3,8)

Gastrik h pylori kolonizasyonu hiicresel ve humoral immiin sistemi de
uyararak doku hasarini siirdiiren inflamatuar yanit olusmasma da neden olur.
Ancak h. pylorinin ¢ok sayida adaptasyon yetenegi ve immiin sistemi kendi
baskinligin1 saglayacak sekilde down regiile etmesi nedeniyle, olusan immiin
yanit h pyloriyi yok etmek i¢in yeterli degildir ve bakteri varligini siirdiirmeye
devam eder.(3,8)

H. pylori ile indiiklenen kronik inflamasyon gastrik asit sekresyonunu
etkileyerek bozar ve c¢ogu bireyin asemptomatik oldugu ve progresyon

gostermedigi, mononiikleer veya polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu da

11



igeren ‘kronik siiperficial gastrit’‘e neden olur. Bununla birlikte baz1 vakalarda
degismis gastrik asit sekresyonu, doku hasariyla birlikte peptik iilser hastaligina
neden olurken, diger bazi vakalarda gastrit atrofiye, intestinal metaplaziye ve
sonucunda gastrik karsinom ve nadiren gastrik lemfoid dokunun siirekli
situmulasyonuyla gastrik lemfomaya neden olabilir.(3,8)

H pylori patogenezisi bakteri, konak ve ¢evre arasindaki kompleks iliskiye
baghdir ve bu iligkilerin sonucu asemptomatik kronik siiperficial gastritten,
gastrik malignensiye kadar degisebilen klinik gidisati belirler.(3,8)

H Pylori‘nin patogenezi bakteriyel faktorler, konaga ait faktorler ve

cevresel faktorler olmak tizere 3 baslik altinda incelenebilir.(3,8)

Helicobacter Pylori’nin Patogenezinde Bakteriyel Faktorler
H pylori tarafindan indiiklenen doku hasar1 kolonize olan bakteri susu,
bakteri baglanmasi ve sonrasinda enzim ve diger mikrobiyal iiriinlerin salinmasina

baglidir.(8)

Bakteri baglanmasi:

H pylori spesifik hiicre tamima o6zelligiyle, ozellikle gastrik tip epitele
kolonize olabilir. (8,10) H pylorinin dis membranindaki Lipid A w1
defosforilasyon ile modifiye eden, Jhp1487 (LpxF) enzimi bu kolonizazsyonda
cok 6nemli bir role sahiptir.(79) Yine h pylori kolonizasyonu bakterinin iireaz
enzimi, fosfolipaz ve proteazlarin, mukus ve mukozal bariyerlerlere etkisiyle

desteklenir.(80)
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H pylori konak hiicre yiizeyindeki reseptorleri taniyabilen ve baglayabilen
bakteriyel adhezinlere ve dis membran proteinlerine sahiptir ve adhezyon bu
proteinler sayesinde gerceklesir.(8,10)

BabA(HopS), OipA(HopH) ve SabA(HopP) proteinleri adhezyon
proteinlerindendir. BapA en iyi karakterize edilenidir ve konak hiicrelerinde
Lewis b kan grubu antijenine baglanmay1 saglar. OipA adhezyon gérevinin yani
sira IL-8 expresyonunu artirarak inflamasyonun artmasini saglar.(8,81-83) SabA
siyalik asit igeren glikokonjigatlarin baglanmasini diizenler.(8,84)

H. pylori’nin gastrik hiicre yiizeyi ile ile siki baglantilar1 elektron
mikroskobu ile gosterilebilir. (8,85) Bu baglanma sonucunda cag patojenite adasi
(PAI) geninin kodladig proteinide igeren bakteriyel membran proteinleri kodlanir
ve epitelyum hiicre ylizeyinde direkt bakteriyal faktorlerin konak stoplazmasi ile
kontakt kurabilecegi kanallar agilir.(8,86) Epitelyum hiicre yapist morfolojik ve
fonksiyonel olarak degisir ayrica baglanma ile bakteriyel toksik fonksiyonlar
aktiflesir. Bakteriyal baglanma da Levis X antijenin rolu net degildir ancak h
pylorinin lipopolisakkariti ve konak Levis X antijeninin gosterdigi homolog yapi,
hiicre hasari ile sonlanacak otoimmiin yanita neden olabilir. (8,87,88). Ayrica H
pylori veya iirettigi lireaz enzimi gastrik epitelyum hiicre yiizeyindeki class 2

MHC molekiiliine baglanarak apoptozu indiikleyebilir.(8,89,90)

Enzim salinim :
H pylori direkt veya indirekt mekanizmalarla hiicresel hasara neden
olabilen, kolonizasyonunu saglayan ve kendisi i¢in gerekli metabolik substratlarin

tiretimini Saglayan birgok enzim salgilar (8,80)
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H Pylpri 550 kDa biiytlikliiglinde, multimerik nikel iceren iireaz enzimi
{iretir ve {ireaz iirenin amonyak ve karbonik asite hidrolizini saglar.(91) Ure gen
kiimesi 7 genden olusur ve bu gen UreA ve Ure B olmak lizere 2 adet yapisal
subtinite ve Urel, UreE, UreF, UreG, UreH olmak iizere 5 adet aksesuar protein
kodlar (91). Urenin bakteriyel iireazin etkisiyle hidrolize edilmesiyle direkt epitel
hiicre hasarina neden olan amonyum klorid, monokloramin gibi bilesikler
olusabilir.(8,91) Ek olarak iireaz enziminin kendisi de antijeniktir ve Ozellikle
antikor sistemi basta olmak tizere konak immiin sistemini aktive eder ve
inflamatuar hiicreleri uyararak indirekt hasar olusturur.(8,91)

Bakteri tarafindan salinan fosfolipaz, gastik mukozal bariyerin fosfolipat
yapisint  yiizey gerilimi, hidrofobik yapisi ve gegirgenligini etkileyerek
degistirebilir.(8,80) Fosfolipaz a2 tarafindan lesitinin toksik bilesik olan
lizolesitine doniistliriilmesi gastrik mukus yapisinin  biitiinliiglinii  bozarak
hasarlanmasina ve ayni zamanda hiicre hasarina neden olur (8,80,92)

H. pylori bolca katalaz enzimi de firetir bu enzim antioksidan olup,
organizmay1 aktive nétrofillerden serbestlesen toksik oksijen metabolitlerinden
korur ve yasamasina olanak saglayarak inflame ve hasar gormiis gastrik
mukozada proliferasyonunu saglar. (80,93)

Bakterinin tirettigi fosfatazlar ve ATPaz lar gibi metabolik enzimler, enerji
tiretimi, hiicresel trilinlerin -iyonlarin sentez ve transportu i¢in gereklidirler. Ek
olarak hiicre biiytimesi ve virulans faktorlerin expresyonunu saglarlar (80)

Bakterinin proteolitik enzim aktivitesi mukus hasarimi ilerletebilir ancak
proteolizisin etkisi hala net olarak bilinmemektedir (8,80)

Bakterinin irettigi alkol dehidrogenaz (ADH ), asetaldehit {iretimine

neden olur ve buda mukozal hiicrelere toksik etki gosterir.(8)
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Bakteriyel sus faklar:

Kolonize olunan bakteriyel sus ile bakterinin viriilans1 ve olusan doku
hasart iliskilidir. Birden fazla virulans faktorii ayni susta bulunabilir (3,6,8,94)

CagA ve VacA: CagA ve VacA protein expresyonu, bakterinin virulansini
etkileyen onemli faktorlerdendir. VacA ve CagA iireten suslar daha yogun bir
doku inflamasyonu ve sitokin tiretimine neden olurlar.(8,95,96,97)

Bakterinin 87 kda biiyiiklgiindeki Vacuolating cytotoxin (VacA) proteini
expresyonu invitro hiicre hasar1 ve invivo gastrik doku hasart ile iliskili
bulunmustur. VacA potansiyel olarak gastrik epitelin lireye gegirgenligini artiran
dolayistyla H pylori infektivitesi i¢in uygun bir c¢evre olusturan pasif iire
transporturu gibi davranir.(8,98) Ayrica VacA’nin virulansinin gastrik epitelyum
hiicrelerinde tirozin fosfat reseptdr fonksiyonu gdstermesine bagli oldugunu
gosteren caligmalarda mevcuttur. (8,94-96,99) Biitin H pylori suslart Vac A
kodlayan geni icermesine ragmen suslar farklt VacA alellerine ve boylece farkli
toksisitelere sahiptirler (8,100). Peptik iilser ve gastrik karsinomali hastalarda bu
formlarin izolasyonu daha fazladir.(3)

Virulan bazi h pylori suslari, 128-140 kda biiyiikliigiinde CagA proteini
kodlayan cytotoxin- associated gene (cag) patojenite adasi (PAI) na sahiptirler
(8,101).Bu genin iiriinii olan Cag A proteini antijeniktir ve serolojik olarak
saptanabilir.(8,102)  Sitotoksik  degildir.  Fonksiyonlar1  biitin  olarak
bilinememektedir. Vac A nin expresyonu i¢in gereklidir ve Vac A nin
transkripsiyon, eksresyon ve fonksiyonunu yapmasinda rol oynar (3,6,8,102). Cag
A, konuk hiicreye yapismayi kolaylastiran, sitoskelatal rearrengment ve actin
polimerizasyonu ve konuk hiicre protein fosforilasyonu gibi sinyal iletim

yolaklarinda gorev yapar.(94) Enjek tor benzeri pilus yapisinda olan Tip4
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sekresyon sistemini expresse eden Cag patojenite adasinina sahip suslar CagA y1
konak hedef hiicrelerinin i¢ine enjekte eder (8,103-105) Bu Cagl, CagL, CagY ve
CagA gibi kendisini konak hiicrenin integrin {iyesi Bl e baglayip sonrasinda
CagA nin konuk hiicre membranina sevkiyatini saglayan bir seri T4SS proteini ile
gergeklestirilir. Bu enjeksiyon progesinde CagA nin fosfotidil serin ile etkilesimin
onemli bir rolu oldugu gosterilmistir. Teslim isleminden sonra CagA onkojenik
tirozin kinaz tarafindan fosforile edilir ve konuk hiicre elemaniymis gibi bir dizi
intraselliiler olayr aktive veya inhibe ederek konakta proliferatif, hiicresel,
inflamatuar degisiklikleri indiikler ve konagin sinyal iletimini etkileyerek konak
hiicre cevabinda rol oynar.(3,8,102-106) Yine CagA expresse eden suslar kuvvetle
IL-8 salinimin1 uyarirlar. (8,101,107) CagA expresyonu ile duodenal {ilser, gastrik
prekanserdz lezyonlar ve gastrik kanser arasinda iligski gosteril mistir.(8,108,109)
Duodenal iilserli hastalarin yaklasik % 85 inde CagA + suslar gosterilmistir iilser
gelistirmeyen infekte hastalarin ise % 30 ila % 60 inda gosterilmistir (8,108). Yine
CagA + suslardaki malignensi riskinin CagA proteinindeki aminoasit sekanslari
(EPIYA) ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. (8,110)

H pylorinin CagA ve VacA disinda birgok tanimlanmis viriilans faktori
mevcuttur. Bunlardan PicA ve picB (CagE), CagA ile homoloji gosteren baglantili
diger 2 gen olup toxin iiretimini kodlarlar. Pic B (CagE) geninin iiriinii, iL-8 i de
iceren, epitelyum sitokin salinimi yapar. (8,95,111) Bu etki IL-8’ in mRNA sin1
aktive eden niikleer faktor kappaB tarafindan diizenlenir.(8,112) CagE
pozitifliginin de gastroduodenal hastaliklarla iligkisi oldugu
gosterilmistir.(8,113,114)

‘Induced by contact with epithelium’ (ice A), duodenal iilser ile

iliskilendirilmistir. (8,115-117) ‘Blood group antijen —binding adhesin ’( babA2),
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duodenal iilser ve gastrik kanser ile iligskilendirilmistir.(8,118) ‘Other
inflammatory protein ’ (oipA) duodenal iilser ile iliskilendirilmistir.(8,119) Artmis
hastalik riskini olusturan diger faktorler SabA gibi adhezinler ve dupA gibi
inkomplet genlerdir.

Yapilan bir ¢alismada h pylorinin virulans faktorleri iginde OipA
durumunun diger virulans faktorlerine gore daha iyi prediktér oldugu
saptanmistir. H pylori yogunlugu, mukozal inflamasyon ve mukozal IL-8

seviyeleri ile kolerasyon sadece oipA ile gosterilmistir (8,120)

H. pylorinin patogenezinde konaga bagh faktorler :

En iyi karakterize edilmis konak faktorleri dogal immiin sistemin abartili
yanitina neden olan, sitokin genleri veya Toll-like reseptorleri (TLRS) gibi bakteri
taninmasin1 ~ saglayan  genetik  poliformizimlerdir. Mesela H  Pylori
kolonizasyonuna cevaben biiyiik oranda interlokin 1 (IL1) iiretildigi

poliformizmde gastrik adenokanser riski artmistir.(3)

H. pylorinin patogenezinde cevreye bagh faktorler :
Sigara icen HP + bireylerde iilser ve kanser riski igmeyenlere gore daha
fazladir. Yine yiiksek tuzlu yeme aliskanligi ve konserve gidalarda kanser riskini

artirir buna karsin yiiksek antioksidanli yiyecekler ve C vitamini koruyucudur.(3)

2.5. Helicobacter Pylori’ ye Kars1 Konak Cevabi

H pylori noninvaziv bir organizma olmasina ragmen konakta immiin yanit1

indiikler. (8,121,122) Bakteriyel kolonizasyon, bakterinin persistansi ve virulansi
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dogal ve kazanilmig artmis immiin cevapla sonuglanir ve bunlar h pylori ile iliskili
hastaliklarin patogenezinde énemlidir.(8,81,123,124)

Virulan H.pylori suslar1 epitelyum hiicrelerinin dogal immiin yanit
molekiilii niicleotid oligomerization domain 1’1 (NOD1) aktive eder ve bu
aktivasyon IFN gama sinyal yolu, STAT1 ve IFN regulatér faktoér 1 (IRF1) aracili
IFN gama sitiimiilasyonu yapar. Bu situmulasyon, inflamasyon ve sonucunda
olusan peptik iilser ve gastrik kanser gibi bir¢ok klinik bulgu ile iliskilidir.(8,125)

Bakteri heat shock protein, iireaz ve lipopolissakkarit gibi birgok antijenik
iiriin iiretir ve bunlar lamina propria makrojajlar ve aktive T hiicreleri tarafindan
taninir.(122,126) Hiicresel hasar ve ozellikle epitelyum siki baglanti yapilarinin
bozulmasi lamina propriaya antijen sunumunu artirarak immiin stimulasyonu
kolaylastirir. Net sonug IL-1, iL-6, tumor nekrozis faktdr alpha (TNF-alpha ) ve
ozellikle IL-8 gibi sitokinlerin iiretiminin artmasidir. (8,101, 121,127,128)

Enfeksiyon sirasinda T hiicreleri aktive olur, aktivasyonla Class2 MHC i
indiikleyerek sitokin salinimini ve bakteriyel baglanmay: artirirlar. Farkli T helper
hiicre alt gruplart kendilerine 6zgii sitokin sekresyonu yaparlar. Thl hiicreleri,
hiicre aracili immiin cevabir TNF alpha ve IFN gama tizerinden gergeklestirir. Th2
hiicreleri ise IL-4, IL-10 ve TGF beta iiretirler.(3,8,129)

H pylori infeksiyon siiresi boyunca T hiicre aracili immiin yanit Thl e
dogru kayar ve immiin cevap epitelyum hiicre inflamatuar sitokin {iretimiyle
(IFN-gama veTNF alfa tarafindan situmule edilen IL-8 aracili ) ve direkt etkiyle
epitelyum apoptozisi ile olur. (130,131). Aktive T hiicreleri tarafindan uzamis
gastrik B hiicre situmulasyonu nadir vakalarda Gastrik MALT lenfomaya neden

olabilir (3,6,8)
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IL-8 potent bir kemotaktik faktordiir notrofilleri aktive eder ve akut
inflamatuar hiicreleri mukozaya ¢eker. H Pylori transkripsiyon faktorii NF-kB
(Niiclear factdr kapa B) yi aktive eder ve bdylece IL-8 iiretimi artar NF-kB ayrica
inflamasyona katki yapan genlerin expresyonunu diizenler.(8,112,132)

CagA ve VacA expresyonu yapan bakteriler daha potent olarak IL-8
{iretimi yaparlar bununla birlikte primer IL-8 expresyonundan sorumlu gen
picB(CagE) dir.(111) CagA ve VacA pozitif suslar klinik bulgusu olan h pylori
enfeksiyonlarinda daha sik bulunurlar ve buradan indirekt olarak IL-8 in
gastrointestinal hastaliklarin  patofizyolojisinde rolu oldugu sdylenebilir.(8)
H.pylori eradikasyon tedavisinin ardindan TNF alfa ve IL-8 in olan mukozal
seviyeleri lokal inflamasyondaki diisiisle beraber diiser (8,133)

H pylori enfeksiyonlari iL-17 nin gastrik mukozada diizeyini artirir IL-17
ERK1/2 MAP kinaz aktivasyonuyla IL-8 {iretimini aktive eder. Yine IL-23 te h
pylori iliskili gastritte artar ve STAT3 yoluyla IL-17 sekresyonunu regiile eder.
Immiin cevapta erken yanit T hiicrelerinin toplanmasi ve IL-17 iiretimidir. Sonug
olarak nétrofil toplayict kemokinler salinir ve bakteriyal yiik azaltilir.(8,134)
Ancak T diizenleyici hiicreler IL-17 etkisiyle iflamatuar reaksiyonu baskilar
boylece bakteriyel persistansin devamina olanak saglar. B7-H1 (programmed
death -1 ligand 1 ) B7 ailesinin T hiicre inhibasyonu ile iligkili {iyesidir ve h.
plyori enfeksiyonu siiresince T hiicre supresyonunu ile IL-2 sentezinin
inhibasyonun saglar Bu inhibasyon da enfeksiyonun kroniklesmesine katkida
bulunan faktorlerdendir.(8,129)

H pylori ye kars1 antikor iretimi ile sonuglanan B hiicre yaniti
gastroduodenal mukozada lokal ve sistemik olarak belirir. Cogu enfekte birey h

pylori susuna spesifik sistemik antikor iiretir. Antikor yanit1 akut enfeksiyondan
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kronik durumuna gegtikge degisir.(8,135) IgM antikorlar1 akut enfeksiyonun
sensitif olmayan gostergelridir ve genellikle klinik olarak faydali degillerdir.
(8,136) IgA ve IgG antikorlar1 enfeksiyona cevaben iiretilir, varligin1 hastalik
aktivitesi boyunca gosterir ve enfeksiyon kiir olduktan sonra kantitatif olarak
seviyeleri azalir(8,137). Genelde titrlerinde kiirii takiben 5-6 ay icinde % 40-50
azalma goziikiir ve ¢ogu hastada seviyeleri diismeye devam ederek 2 yil i¢inde
normal titrelerine doner (8,137). CagA proteinlerine karsi iretilen antikorlar
serumda ve gastrik dokuda saptanabilir ve infeksiyonun daha virulan
organizmalarla medyana  geldiginin  sensitif ~ bir  habercisidir.(8,138)
Gastroduodenal = mukozal  hasara  kars1  olusan  lokal  antikorlarin
immiinpatogenezdeki rolu, doku hasari ve inflamasyon {izerine etkisi tam olarak
anlagilamamistir.(8,121,122) H pylori ile tiim enfekte insanlar da gastrik mukozal
IgA ve IgG yanit1 olusur. IgA antikorlar1 muhtemelen mukozal hasari, antijen
alimin1 inhibe ederek, bakterinin adheransi ve hareketine zarar vererek ve cesitli
toksinleri notralize ederek diizenler IgG antikorlart muhtemelen kompleman
sistemi aktive ederek ve noétrofil aktivasyonunu kolaylastirarak inflamatuar
hasarin artmasina neden olur.(8) Antikor yaniti ayrica IL-8, antral epitelyum ve
homolog konak ve bakteriyel epitoplari(LewisX, lipopolisakkarit ve heat shock
protein gibi ) gibi otoantijenlere karsida gelisebilir. Immiinglobulin spesifikligi
gosteren MALT Lemfoma da da otoantijenlerin rolu vardir.(121,139-142)

Gastrik inflamasyon paterni artmis hastalik riskiyle alakalidir : Antral
predominant gastrit genelde duodenal ilser ile baglantilidir. Halbuki pangastrit
daha ¢ok gastik iilser ve adenokarsinomla baglantilidir (3)

HP nin indiikledigi inflamasyon somatostatin iireten D hiicrelerinin

azalmasina neden olur. Gastrin salinimini azaltan somatostatin inhibe oldugunda
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gastrin seviyeleri h pylori + bireylerde yiikselir. Bu yiikselme yemekle indiiklenen
asit sekresyonunun artmasini saglayarak antral predominant gastrit olusumuna
neden olur. Bunun duodenal iilsere nasil neden oldugu konusu hala net degildir,
fakat artmis asit sekresyonu duodenal iilserli hastalarin duodenumunda bulunan
koruyucu potansiyeli olan gastrik metaplazi formatina katkida bulunabilir.
Duodenumdaki gastrik metaplazi h pylori ile kolonize olabilir ve daha sonra
inflame olarak iilserlesebilir (3).

Pan veya corpus predominant gastrit durumlarinda artan gastrik ilser ve
gastrik adenokarsinom patogenezi daha az anlasilmistir. Gastrik corpusda
inflamasyon hipergastrinemiye ragmen daha az asit tiretimi (hipoklorhidri ) ile
sonuglanir. Gastrik iilserler genelde antral ve korpus mukozasinin baglanma
noktasinda belirir ve bu bolgeler 6zellikle inflamedir. (3) Progresif DNA hasari ve
anormal epitelyum hiicre klonlarinin yasam siiresi kisaltilarak gastrik kanserin
oniine gecilmeye calisilir. DNA hasari baslica reaktif oksijen ve nitrojen triinleri
ile inflamatuar hiicrelerin artmasi ve beklide hipoklorhidrik midede yasayan diger
bakteriler nedeniyledir.(3) Gastrik biyopsilerin analizleri sonucunda intestinal tip
gastrik adenokarsinomun adim adim basit gastritten gastrik atrofi, intestinal
metaplazi displazi basamaklarin1 takip ettigi. Diffiiz tip intestinal kanserin ise
direkt olarak kronik gastritten gelisebildigi gosterilmistir.(3)

H pylori enfeksiyonu dolasimda 16kosit ve pletelet agregati olusmasini
indiikler. Olusan bu platelet aktivasyonu ve agregasyonu mikrovaskuler
disfonksiyon ve inlamasyona katkida bulunabilir. Platelet aktivasyonu ve
agregasyonunun vonWillebrand faktor (vWF) aracililigiyla oldugunu gdésteren

calismalar mevcuttur. Olusan bu H. pylori — platelet etkilesimlerinin peptik iilser
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hastaligi, kardiyovakiiler hastaliklar, idiopatik trombositik purpura gibi

hastaliklarin etyopatogenezinde rolii oldugu diistiniilmektedir.(3,6,8,143-145)

2.6. Helicobacter Pylori Tani Testleri

Cesitli yontemlerle H pylori tanisi konabilir. Tan1 da kullanilan yontemler
endoskopi gerektirip gerektirmemesine goére invaziv ve noninvaziv yontemler
olarak ikiye ayrilabilir. (146) Gastrik biyopsilerin degerlendirilmesi ile yapilan
kiiltiir ve histolojik boyama gibi direkt yontemler invaziv yontemler; H. pylori ye
kars1 olusan antikorlarin veya h pylorinin iireaz gibi metabolik iiriinlerinin
degerlendirildigi indirek testler ile yapilan yoOntemler ise noninvaziv
yontemelerdir.(9,146) Hastada kullanilacak testin se¢imi, testin maliyeti,
ulagilabilirligi, kullanilabilirligi, hastanin klinik durumu, toplumdaki enfeksiyon
yayginligi ve hastaya uygulanacak testin sonucunu etkileyebilecek proton pompa
inhibitorleri ve antibiyotik kullanimi Oykiisii gibi faktorlere bagli olarak
degisebilir.(9,146) Taniyr optimal olarak koyabilmek icin genellikle Onerilen
birgok testin birlikte yapilmasidir.(9) Tanida altin standart HP’yi kiiltiirde tiretmek
veya gastrik biyopside histopatolojik olarak gostermektir.(9)

H. pylori tanisi i¢in kimlere test yapilacaginin klinik kosullari vardir.
Kimlere tani testi yapilmasi konusunda ilk kez 1994 yilinda National Institutes of
Health (NIH) tarafindan onerilerde bulunulmustur. Daha sonra ise 2006 yilinda
European Helicobacter Study Group (EHSG) ve 2007 yilinda American College
of Gastroenterology (ACG) tarafindan oOneriler agiklanmistir. (146-149). ACG
‘nin Onerilerine gore tani testleri mutlaka klinisyen tani sonrasi tedaviyi
planlaniyorsa yapilmalidir. Yine tani testleri gastrik MALT lenfoma, aktif peptik

iilser hastalig1 veya daha once peptik iilser oykiisii olan hastalar ve daha once
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arastirtlmamis dispepsisi olan 55 yas alti, alarm semptomu olmayan (kanama,
kansizlik, erken doyma, acgiklanamayan kilo kaybi, ilerleyici yutma gig¢ligi,
odinofaji, tekrarlayan kusma, GI kanseri aile Oykiisii, 6nceki 6zofagogastrik
malignite Oykiisii gibi) hastalar i¢inde endikedir.(146,149)

Asemptomatik hastalara genellikle tani testi endikasyonu olmamakla
birlikte bunun istasnalar1 mide karsinomu korkusu olan hastalar, ailesinde mide
malignitesi dykiisii olan hastalardir. Ailesinden bir kisi h pylori tedavisi almis olan
asepmtomatik kisilere tan1 testi uygulanmasi konusu agik degildir. (146,150,151)

Yine uzun siireli PPI kullanan HP pozitif hastalarda gastrik atrofi
insidansinin arttig1 gosterilmistir. Maastricht III konsensiis raporunda uzun siireli
PPI tedavisi alan hastalara da h pylori tani testleri 6nerilmektedir.(146,148,152-
154)

Bunun disinda HP tam testleri i¢in diger muhtemel endikasyonlar i¢inde
stk NSAII kullanimi olan hastalar, immiin trombositopenisi olan hastalar,
aciklanamayan demir eksikligi anemisi olan hastalar, agiklanamayan B12 vitamini
eksikligi olan hastalar yer almaktadir. (146,155-157)

Ayrica giderek artan antibiyotik rezistansi ile bakteri eradikasyon oraninin
azalmas1 ve tedavi degerlendirmsinde kullanilabilecek non invaziv testlerin
maliyetinin de diismesi nedeni ile guidline’lara gore degismekle birlikte h pylori
eradikasyon tedavisi alan tiim hastalara tedavi sonras1 4-6 hafta sonra h pylori i¢in

tekrar degerlendirme yapilmasi onerilmektedir. (146)

Invaziv Yontemler
Helicobacter Pylori tanis1 endoskopi yapilarak biyopsi iireaz testi, histoloji

ve daha az yaygin olan kiiltiir yontemi ile konulabilir. (146)
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American College of Gastroenterology (ACG) hangi testin kullanilmasi
gerektigine dair Onerilerde bulunmustur.. Bu Onerilere gére 1- Endoskopi
endikasyonu koyulup antral biyopsi yapildiginda ilk segilmesi gereken test iireaz
testidir.2- Rutin gastrik histoloji genellikle gerekli degildir ve pahalidir. 3-Eger
biyopside iireaz testi negatifse HP tanis1 histoloji, kiiltiir, iire nefes testi veya fekal
antijen testi ile konulabilir. Seroloji de kullanilabilir, fakat bu yontemle aktif veya
gecirilmis enfeksiyon ayrimi net degildir ve h pylori prevelansinin diisiik oldugu
bolgelerde testin pozitif prediktif degeri diisiiktiir. Dolayisiyla iire nefes testi veya
gayta antijen testi daha iyi alternatiftirler. 4-Biyopsi iireaz testinin sensitivitesi PPl
kullaniminda ve son zamanlarda gecirilmis GIS kanama durumlarinda diiser bu

durum goz oniinde bulundurulmalidir. (146,149)

Histoloji:

Hpylori morfolojisi bakterinin 1sik mikroskobu ile tanisinin konmasi igin
oldukca uygundur. Klasik Hemotoksilen Eozin boyasi ile biiylik biiylitmede
bakteri sayis1 ¢ok diisiik olmadiktan sonra vakalarin ¢oguna histolojik olarak tani
konabilir. Bakteri en iyi gastrik yiizeyin luminal tarafinda mukusun iginde veya
yiizeyine yapismis olarak gortiliir.(9)

Modifiye Giemsa veya Whartin-Starry Giimiis Boyasi gibi boyalar H
pylori tanmist i¢in daha sensitif boyalardir. Whartin-Starry giimiis boyas1 ile
oldukca basarili sonuclar elde edilebilir ancak teknik olarak zor bir boyama
yontemidir, maiyetlidir ve tecriibeli teknikerler gerektirir. Modifiye Giemsa
yontemi ise daha basit bir yontemdir ve uygulamasi daha kolaydir.(9)

H.pylori tanisinda Akridin Orenge Boyasi (floresans), Cresyl-fast Violet

Boyasi, Gimenez, veya Brown-Hopps gibi boyalarda kullanilabilir.(9) Islak
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hazirlanmis doku preparatinin faz-kontrast mikroskobunda degerlendirilmesi de
kolay ve hizli bir yontemdir. (9)Mukus smear veya biyopsi imprintinin gram
boyamasi1 da tanida kullanilabilir fakat diger boyamalara gére daha az sensitif
yontemlerdir. (9)

Histolojik incelemenin uygun sartlar saglandiginda(tecriibeli kisiler
tarafindan gergeklestirmesi, multiple biyopsi 6rnegi alinmasi gibi ) spesifitesi ve
sensitivitesi % 95 in lizerindedir. Bu yontemin 6nemli bir avantaji inflamasyon,
malignite ve diger iligkili patolojilerin degerlendirilebilmesidir.(9) Histolojinin
sensitivitesi antisekretuar alan hastalarda da diiser fakat yine de bu durumdaki
biyopsi lireaz testine gore yiiksektir.(146) Test sonucunun degerlendirme yapan
kisiye bagimli olmasi, alinan farkli yerlerde farkli yogunlukta h pylori ve ona

bagli farkli sonuglarin olusabilmesi testin dezavantajlaridir. (146,158)

Bakteriyel Kiiltiir:

Tanmida en spesifik yontem gastrik biyopsiden elde edilen h pylori
kiltiriidiir. Fakat testin sensitivitesi biyopsi transport kosullari, kiiltiir edilmeye
calisildig1 labaratuar kosullar1 gibi faktolere bagli olarak % 75 ile % 90 arasinda
degisebilir.H pylori kiiltiirde yavas ¢ogalma 6zelligi gosteren, ozel kiiltiir sartlari
gerektiren bir bakteridir. Dolayis1 ile bakterinin uygun olmayan kosullarda
transportu oldugunda veya bakteri uygun olmayan labartuar kosullarinda
iiretilmeye calisildiginda yalnizca kiiltiir sonucuna giivenmek aslinda enfekte olan
bireylerin bir kisminin teknik nedenlerle gbzden kacirilmasi demektir.Yine daha
once antibiyotik kullanim1 ve ortamin pH’inin artmasini saglayan PPI kullanimi

de kiiltiirin sensitivitesini diigiiren faktorlerdir. (9,146,159)
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Biyopsi ornekleri tuzlu su ¢ozeltisi i¢inde veya distile su i¢inde nemli bir
sekilde tasinmalidir. Saklanmasi + 4 santigrad derecede olmalidir ve alindiktan
sonra 4-6 saat icinde Kkiiltiire edilmelidir. Eger kiiltiir edilme siiresi 2 giini
gecgecekse -20 santigrad derecede saklanmalidir.(9,160)

Bakteri Columbia agar gibi kanli agarlarda mikroaerobik kosullarda 37
santigrad derece de inkiibe edilir ve degerlendirme ig¢in 5-7 giin kadar
bekletilmelidir. Koloniler 3-5 giin igerisinde kiigiik, kubbeli, saydam ve bazen
zayif hemolizli olarak goriilebilir hale gelebilirler, fakat bazen goriilebimeleri
daha uzun zaman alabilir.(9)

Rutin HP kiiltiiri yapilmasi suan i¢in onerilmemektedir. Bununla birlikte
refrakter hastalig1 olanlarda kiiltiir bakterinin antibiyotik rezistansini gostermesi
ve uygun tedavi olanagi saglamasi agisindan faydalidir (146)

Kiiltiir yonteminin avantajlari kiiltiir sonucu tiretilen bakterinin antibiyotik
duyarliligina bakilabilmeye olanak saglamasi ile eradikasyon i¢in uygun
antibiyotik se¢imine olanak saglamasidir.(9) Yine bazi vakalarda kiiltiirde {ireyen
bakteri susunun tipinin de bilinmesi ile bakterinin patojenite potansiyeli de
belirlenebilir.(9)

Kiiltiir yonteminin gastrik biyopsinin uygun alinma zorlugu, invaziv bir
yontem olmasi, kiiltiiriin 7 giin kadar igerisinde sonuglanabilmesi, transport
zorlugu ve kiiltiire edilebilmesi i¢in 6zel labaratuar kosullarinin varligina ihtiyag

duyulmasi ve dolayisiyla maliyetli olmasi gibi dezavantajlar1 vardir.(9)

Brush sitoloji:
Klinik pratikte nadiren kullanilir. Biyopsinin uygun olmadigi kanama

bozuklugu olan hastalarda diistiniilebilir. Fircalama yontemi ile elde edilen 6rnek

26



standart gram boyama veya sonug¢suz kaldiginda 06zel boyamalar ile
degerlendirilebilir. Brush sitolojisinin sensitivitesi %95-98 spesifitesi ise % 96
civarindadir. (146,161,162)

Heniiz yeteri kadar degerlendirilmesi yapilamamis diger yontemlerden in
situ immiinofloresan hibridizasyon (FISH) analizi ile de gastrik biyopsiden H.

pylori tespit edilebilir. (9,163)

Biyopsi Ureaz Testi:

H. pylori enfekte gastik mukozada, indikator olarak fenol kirmizisinin
kullanildig: iire solusyonu ile reaksiyona giren iireaz enzimini bol miktarda {iretir.
Bu reaksiyon easina dayanan Kitler ( 6rnegin CLO test,PyloriTek,Hp-fast ), h
pylori tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (9,146).

En sik kullanilan testlerden biri CLO testdir. Bu teknikte bir yada iki parga
biyopsi dokusu {iire iceren ph reaktif agar igerisine konulur. Eger ortamda iireaz
varsa lreyi pargalar ve amonyaga donistiiriir. Alkali bir pH olusur ve renk
degisikligi meydana gelir.(146) Test ilk bir saat igerisinde bile pozitif sonug
verebilir fakat son degerlendirme 24. saatte yapilmalidir Yapilan bir ¢alismada
CLO test i¢in alinan doku sayis1 1-4 arasinda arttikca testin sensitivitesinin arttigi
gosterilmigtir.(146,164)

Biyopsi Ureaz testi icin yaygin olarak kullanilan kitler olduk¢a ucuz
olmasma ragmen testin yapilabilmesi i¢in gerekli olan endoskopi ve biyopsi
islemleri oldukca maliyetlidir ancak biyopsi iireaz testi yine endoskopi ve biyopsi
gerektiren histoloji ve kiiltiire oranla daha az maliyetlidir.(9,146,165) Enfeksiyon
olasilig yiiksek ise cost- efektiflik adina yapilan biyopsiden histoloji i¢inde 6rnek

alinmas1 ancak biyopsi iireaz testi sonuclanana kadar bekletilmesi ve sonug
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negatif gelirse degerlendirilmeye alinmasi faydali olabilir. Yine biyopsi iireaz testi
negatif oldugunda seroloji, gayta antijen testi ve iire nefes testi alternatif
yontemlerdir.(9,146)

Biyopsi iireaz testinin sensitivitesi yaklasim % 90-95 ve spesifitesi %95-
100 arasinda degismektedir. (146,149) Yanlis pozitif sonu¢ pek olasi degildir.
Ancak nadiren iireaz enzimi {ireten oral bakteri kontaminasyonu oldugunda yanlis
pozitif sonu¢ vermektedir. Yanlis negatif sonuglar ise yakin zamanda gecirilmis
GIS kanama, PPI, H2 antagonisti, bizmut igeren bilesiklerin kullanimi sonucu
olusabilir. Bu hastalarda hem antrum hemde fundustan Ornek alinmasi testin
duyarhiligmi artirabilir. ilaglarm endoskopiden ne kadar zaman 6nce kesilmesi
konusu net olmamakla Dbirlikte 4 hafta makul bir siire gibi

goriinmektedir.(9,146,166)

Hizh Ureaz Testi :

Endoskopik biyopsiden sonra 1 saat gibi kisa bir siirede testin
sonuclanabilmesine olanak saglayan 6zel olarak tasarlanan spesifik iire kitleri (
PyloriTek, Serim Research, Elkhart, IN, and Helicocheck, Institute of
Immunology, Co., Ltd., Tochigi, Japan) ile yapilan testtir. (9,146).Bir saat
sonrasindaki sensitiviteleri ve spesifitileri 24 saatlik jel agar testlere kiyasla % 89-
98 ve % 89-93 arasindadir. Bir saatlik siire icerisinde degerlendirildiginde jel agar
testlere gore daha istiindiir. (146,167-170) Bu testin sonuglart da yine

antisekretuar ila¢ kullanimi ve antibiyotik kullanimindan etkilenmektedir.(146)
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Noninvaziv Yontemler

Ure Nefes Testi:

Ure nefes testi h pylori tamisinda su an standart olarak kullanilan
noninvaziv tan1 yontemidir. Tedavi 6ncesi ve sonras1 durumu degerlendirmesinde
oldukga giivenilir noninvaziv tani yontemdir.(9)

Karbon izotipi ile isaretlenmis iirenin oral olarak uygulanmasi ve midede
HP varliginda HP tarafindan iiretilen iireaz enzimi ile hidrolize edilmesi esasina
dayanir. (9)Daha sonra degerlendiren soluk verme islemi sirasinda agiga ¢ikan
isaretlenmis karbondioksit miktarinin orani iireaz aktivitesinin orani ile koreledir
ve HP enfeksiyon tanisinda marker olarak kullanilir. Test aktif enfeksiyon
varligin1 gosterir. Noninvaziv olmasi, primer tanida ve tedaviye cevapta
kullanilabilmesi testin avantajlarindandir. Testin C13 ve C14 ile isaretlenmis {ire
izotipi ile yapilan iki tipi vardir. C13 ile yapilan iire nefes testi klinik pratikte
olduke¢a sik kullanilmasina ragmen ekspire edilen havadaki karbon molekiiliiniin
radyoaktif olmayan izotipinin Olgiimiinde kullanilan spektrometri ekipmani
gerektirdiginden kismen maliyetli bir testtir. (9) Diger taraftan C14 ile yapilan tire
nefes testi teknik olarak daha kolaydir ve extrete edilen havadaki isaretlenmis
karbondioksiti 6lgmek i¢in elde edilmesi daha kolay olan skintilasyon sayici alet
gerekmektedir. C14 ile yapilan test daha ucuzdur fakat hesaplama igin diisiik
dozda da olsa daha uzun siireli radyoaktif izotop maruziyeti gerektirir. Bu yiizden
C13 izotipi ile yapilan test cocuklarda ve hamile bayanlarda tercih edilir.(9,146)

Ure nefes testinin yapilan bir rewiew de %90-100 sensitivite ve % 86-100
spesifitesi oldugu gosterilmistir.(9,171) Yine yapilan bir baska degerlendirmede
de testin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %88-95 ve %95-100 olarak

gosterilmistir.(146,172) Yanlis negatif sonuglar antisekretuar, bizmuth veya
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antibiyotik tedavisi alan hastalarda goriilebilir. Bunu onlemek i¢in test Oncesi
antibiyotikler en az 4 hafta PPI’lar ise en az 2 hafta 6ncesinde kesilmelidir. (173-
175)

Testin sensitivitesi yastan bagimsiz olarak yiiksektir. Spesifite ise
infantlarda ve kiigiik ¢ocuklarda diismektedir.(9)

Ure nefes testi tedavi basar1 veya basarisizligini1 gdstermede de oldukca
giivenilir bir testtir. (9,176) Bununla birlikte test 6ncesinde antibiyotik kullanimi
bizmut kullanimi ve test ile etkilesebilen ilaglarin kullanimi yanlis negatif

sonuglara neden olabilir.(9)

Seroloji:

HP enfeksiyonu konakta spesifik serum IgM ve IgA nin seviyesinin
artmasi, artmig IgA sekresyonu ve diisiik gastrik IgM seviyesi ile karakterize bir
immiin yanit olusturur.(9,177) Bu immiin yanit HP tanisinda kullanilan birgok
serolojik teste olanak saglar.(9) HP enfeksi yonu tanisinda serolojik yontemler
komplement fiksayonu, hemagliitinasyon immunoblot, floroimmunoassay gibi
birgok degerlendirme yontemi ile yapilabilir fakat konvansiyonel enzim linked
immunosor bent assay (ELISA) optimal serolojik yontem olarak diisiiniilmek
tedir. (9)

Spesifik HP IgG tanimlanmasinda kullanilan antijen igeren ticari kitler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu kitler ile gergeklestirlen testlerin histoloji veya
tireaz testlerine goOre sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %85 ve %79
civarindadir.(9,178-180)

Serolojik yOntemler noninvaziv pahali olmayan yontemlerdir ancak

serolojik testlerin diisiik tanisal dogruluk oranlari vardir ve bu nedenle
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kullanimlar1 kisithdir. Ozellikle prevelansin % 20 den diisiik oldugu toplumlarda
serolojik testin dogruluk oranlari % 50 lere kadar diisebilir. Dolayisiyla
guidline’lar prevelansin diisiik oldugu toplumlarda aktif enfeksiyon tanisinda
noninvaziv yontemlerden serolojik testi onermemekte yerine gayta antijen testi
veya lire nefes testini onermektedir.(146,148,149) Tedavi edilmemis vakalarda
IgG antikorlar1 yillar boyu yliksek kalabilir, bu yiizden seroloji epidemiyoloji
caligmalarinda ve dispeptik hastalarin endoskopi oncesi degerlendirilmelerinde
kullanilabilir. Endoskopi dncesi serolojik degerlendirmede test pozitif saptanip
yapilan endoskopide de de iilser saptanmasi durumunda h pylori pozitif kabul
edilip tedavi verilmelidir, ancak test negatif saptanip endoskopide iilser goriiliirse
h pylori varligt gayta antijen testi veya tlre nefes testi ile
arastirilmalidir.(146,181,182) Bakteriyal eradikasyon sonrasi antikor titreleri 6 ay
icerisinde tedavi Oncesi doneme gore yaklasik % 50 oraninda diisiis gosterir.
(9,183) Bununla birlikte bu degisim kisiden kisiye biiyiik farkliliklar gosterir ve
bazi vakalarda h pylori eradikasyonunu takiben diisik diizeyde IgG seviyeleri
yillar boyunca saptanabilir.(9,184) Bu nedenle antimikrobiyal tedavi sonrasi kisa
donem izlemde kullanimlari kisithidir.(9)

Testin bir avantaji iire nefes testi ve gayta antijen testinin sensitivitesinin
azaldigr antisekretuar tedavi kullanimindan etkilenmemesi dolayist ile

antisekretuar tedaviyi kesemeyen hastalarda kullanilabilmesidir.(146)

Gayta antijen testi:
Gayta oOrneginde spesifik H pylori antijeni saptamasinda kullanilan
immiinassay yontemidir. ELISA yontemi bazli kitler kullanilir. Noninvaziv

olmasi, yiiksek ozellikli ekipman gerektirmemesi ve gecirilmis enfeksiyondan
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ziyade aktif enfeksiyonu gdstermesi gibi avantajlari mevcuttur. Ayrica ¢ocuklarda
kullanimi seroloji veya diger invaziv yontemlere gore daha kolaydir ve
uygundur.(9)Eriskinlerde ve ¢ocuklarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirmede oldukca yiiksek sensitivitesi ve spesifitesi olan bir yontemdir.
(9,185-189)

4769 hastanin yer aldigi 43 c¢alismanin, Premier Platinum HpSA kiti
kullanilarak degerlendirildigi bir review de tedavi almamis hastalarda ortalama
sensitivitesinin %92,4 spesifitesinin %91,9 oldugu gosterilmistir.(9,185). 2078
hasta igceren 25 c¢aligmanin degerlendirildigi, HpSA kitinin kullanildig1r bir
rewievda ise eradikasyon tedavisi sonrasi en az dort hafta sonra yapilan
degerlendirmede testin sensitivitesi %88,3 spesifitesi %92 gdsterilmistir.(9,185)
Az sayida calismanini yer aldigi pediatrik hastalarin degerlendirildigi diger bir
rewiev da ise IDEIA HpStAR kitinin (%98 sensitivite ) HpSA kitine gore ( %93
sensitivite ) primer tanida daha sensitiv oldugu ve tedavi sonrasi takipte de daha
spesifitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir.(9,186) Eriskinler {izerinde yapilan 148
hastanin yer aldig1 bir ¢alismada ise eradikasyon tedavisi sonrast degerlendirmede
IDEIA HpStAR kitinin (%88,6 sensitivite ) HpSA kitine gore ( 80 sensitivite )
daha sensitif oldugu gosterilmistir. (9,187)

Akut GIS kanama, bizmut veya PPI kullanimi testlerde yanlis negatif
sonuglara neden olabilmektedir.(146) PPI kullanirken ¢ikan yanlis negatif

sonuglar i¢in PPI kullanimi kesildikten 2 hafta sonra test tekrar1 yapilmalidir.(146)

Hizlh Gayta Antijen Testi:
Gayta antijen testinin hizli sonu¢ vermesi amaciyla gelistirilmis formudur

(Meridian- Bioscience, Cincinnati, OH). Visit sirasinda hasta basinda hemen
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sonug verir.(146) Bu testin degerlendirildigi 282 ve 240 hasta igeren iki biiyiik
caligmada testlerin tanida ve eradikasyon dogrulamadaki sensitivite ve
spesifiteleri degerlendirilmistir. Ilk tanida sensitiviteleri sirasiyla %93 ve % 95
spesifiteleri sirasiyla %89 ve %87 c¢ikmistir. Eradikasyon tedavisi sonrasi
degerlendirmede ise sensitviteleri sirastyla %94 ve %100 spesiviteleri ise sirastyla

%97 ve %91 bulunmustur. (146,190,191)

Tam Kan Kullanilarak Yapilan Hasta Basi Testi:
Hastanin tam kani kullanilarak hizli ve kolayca yapilan bir testtir. Testin
sensitivitesi ve spesivitesinin oldukca degisken oldugu gosterilmistir. Bu nedenle

Klanik pratikte kullanimlar1 yaygin degildir. (9,192)

Tiikriik Ve Idrarda Antikor Bakilarak Yapilan Testler:

Tiikriik veya idrarda anti HP IgG antikoru bakilmasi tamamen noninvaziv
ve kullanilmasi kolay testlerdir. Ancak tiikriik te antikorun degerlendirildigi bir
caligmada testin sensitivite sinin % 81 ve spesifitesinin de % 73 gibi diisiik
degerlerde oldugu gosterilmistir. (9,193) Test klinik pratikte kullanilmamaktadir.
(9, 146)

Idrarda antikor degerlendiriminin ise serum ELISA ile karsilastirilabilir
dogrulukta oldugu gosterilmistir.(9,192,194).Kato ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada serum ELISA testi baz alindiginda Idrar ELISA degerlendiriminin
sentivitesinin  %97,7 spesifitesinin %95,6 ve dogrulugunun % 96,8 olduguy,
biyopsi ile kiyaslandiginda ise sensitivitesinin %96,2 spesifitesinin %78,9 ve
dogrulugunun %91 oldugu gosterilmistir. (194) Ancak test klinik pratikte pek

kullanilmamaktadir.(9,146)
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Molekiiler Testler:

H pylori tanis1 i¢in gastrik biyopsilerden belirli cinsler ve spesifik tiirler
icin prob hibridizasyon ve PCR yontemi kullanilabilir.En yiiksek sensitivite
potansiyeli olan test HP spesifik DNA nin PCR yontemiyle degerlendirmesidir.
Gastik biyopsi materyali ve ve gastrik sekresyon aspirasyonu ile elde edilen
materyallarin PCR yontemi kullanilarak 16S rRNA geni, {ireaz subiinitesi geni,
vacA geni gibi genleri igeren DNA dizleri tanimlanabilir (9,195-197) Bu PCR
testlerinin sensitiviteleri ve spesifiteleri materyal analizi ve degerlendirimine bagli
olarak degisiklik gostermektedir. (9,198) Molekiiler teknikler gelecekte H pylori
enfeksiyonu tanisinda daha giivenilir testler olabilir. Bu testler teknik olarak
standart kitlerin kullanildig1 testlere gore daha komplekstirler, 6zellikli labaratuar
gerecleri gerektiriler fakat iire nefes testi veya iireaz testinin pozitif sonu¢ verdigi
ama bakteri kiiltiir testinin negatif sonug verdigi gibi, anormal sonuglar1 aydinliga

kavusturmada kullanilabilirler.(9)

String Test:

Yutma islemi ile yapilan string test ( enterotest ) minimal invaziv bir
yontemdir ve gastrik sividan direkt 6rneklemeyi saglayan endoskopiye alternatif
bir yontemdir. Bu yontemle ilgili klinik bilgiler sinirlidir. Gastrik sivi 6rneklemesi
ile yapilan bu yontemle mide mukozasindan dokiilen enfekte susun
degerlendirmesi yapilabilir ve bu testin dogrulugu ispatlanirsa sividan yapilan

kiiltiir ve PCR bakteri susunu belirlemede faydali olabilir. (9,199)
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Eradikasyonu degerlendirmesinde tani testleri :

Giderek artan antibiyotik rezistansi ile bakteri eradikasyon oraninin
azalmas1 ve tedavi degerlendirmsinde kullanilabilecek non invaziv testlerin
giivenirliliginin yiiksek, maliyetinin de diisik olmasi nedeni ile h. pylori
eradikasyon tedavisi alan tiim hastalara tedavi sonrasi h pylori igin tekrar
degerlendirme yapilmasi Avrupa konsensus panel tarafindan Onerilmekte
dir.(146,148) American College of Gastroenterology ise 1-h pylori iligkili iilseri
olan hastalar 2- tedaviye ragmen direngli dispeptik sikayetleri olan hastalar 3- HP
iliskili MALToma saptanan hastalar 4- Erken gastrik kanser nedeniyle rezeksiyon
yapilan  hastalara  tedavi  sonrasi  eradikasyon  degerlenedirmesini
onermektedir.(146,149)

Ure nefes testi tedavi sonrasi eradikasyonu degerlendirmede kullanilmasi
Onerilen testtir ve tedavi bitiminden en az dort hafta gectikten sonra yapilmasi
onerilmektedir. (146,149) Gayta antijen testi daha yaygin fakat dogruluk orani iire
nefes testine gore daha az olan kullanilabilecek alternatif testtir. (146,200)

Eradikasyon degerlendirmesinde, son zamanlarda h pylori eradikasyonu
amaci disinda baska bir nedenle antibiyotik kullanimi, bizmut veya PPI kullanimi
test sonuglarini etkileyerek yanlis negatif sonuglara neden olabilirler. Bu nedenle
eradikasyonu degerlendirmede antibiyotikler ve bizmut testlerden 4 hafta 6nce ve
PPI ise testlerden en az bir hafta 6nce kesilmelidir. (146)

Eradikasyon degerlendirmesi sonucu tekrar HP nin pozitif ¢ikmasi
durumunda antibiyotik rezistansindan siipheleniliyorsa Endoskopik biyopsi ile

kiiltlir yapilip antibiyotik duyarliligi degerlendirilebilir. (146)
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2.7. Helicobacter Pylori ile iliskili Hastaliklar

H. pylori enfeksiyonun klinik sonuglar1 olduke¢a ¢esitlilik gosterir. Konakla
ilgili faktorler, bakteriyel faktorler ve cevresel faktorler bu klinik cesitliligin
olusmasini saglar.(9)

H. pylori ile akut enfeksiyon genellikle akut gastrit ve gegici hipoklorhidri
ile sonuglanir.Daha sonra Kkolonizasyon olan tiim konaklarda h pyloriye karsi
genelde hi¢bir semptom vermeyen Kronik gastrit olarak adlandirilan, gastrik doku
yanitt olusur. Ancak enfekte bireylerin %15’inden az bir kisminda klinik olarak
peptik iilser, gastrik kanser vs gibi hastalik gelisimi gozlenir.(3,9)

H. Pylori akut gastrit, kronik gastrit, atrofik gastrit, duodenal iilser, gastrik
tilser, gastrik adenokarsinom, primer gastrik lemfoma, otoimmiin gastrit,
fonksiyonel dispepsi, gastrodzefageal reflii gibi birgok gastrointestinal hastalikta
rol oynar, ayrica koroner arter hastaligi, demir eksikligi anemisi, diyebetis
mellitus, ITP, serebrovaskiiler hastalik gibi extraintestinal hastaliklarda da rolu
veya katkisi oldugu diigiiniilmektedir.(1-6)

Yine yapilan ¢alismalar cag A + H pylori ile enfeksiyonun gocukluk
astimi, saman nezlesi gibi atopik hastaliklara kars1 da koruyucu etkisini ortaya
koymustur.(3)

H Pylori ile ilgili hastaliklari genel olarak gastrointestinal sistem

hastaliklar1 ve extraintestinal sistem hastaliklar1 olarak iki gruba ayirabilir.

Helicobacter Pylori ile iliskili Gastrointestinal Sistem Hastaliklar
Epidemik hipoklorhidri ve akut gastrit:
Genelde H. Pylori ye karst olusan mukozal hasarla iliskili, akut

inflamasyon sonucunda olusur. Vakalarin ¢ogu asemptomatiktir veya hafif-orta
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derecede epigastik agr1, bulanti ve kusma gibi semptomlar olusturabilirler. Bu
taniy1 alabilecek hastalar daha once sikayetleri olmayan hastalar olup, hastaliklari
doneminde sikayetlerinin yeni baslangic asamasinda olduklarindan genelde bu
hastalara erken donmede endoskopi ve ileri inceleme yapilmaz. Dolayisi ile erken
donemde endoskopi yapilan az sayida hastaya bu tani konabilir. Hastalarin
endoskopik biyopsilerinde nétrofil infiltrasyonu ve mukozal hasarla karakterize
‘akut gastrit’ saptanir. Gastrik sekresyon analizi yapilirsa hipoklorhidri ile ph
yiiksekligi saptanir. Hastalarda yapilan biyopsi kiiltiirlerinde h. pylori iretilebilir.

Hastalik tedavi edilmezse genelde kronik gastrite ilerler.(9,11,201-207)

Kronik gastrit

H pylori infeksiyonlar1 genellikle asemptomatik siiperficial gastrit ile
sonuglanan kronik enfeksiyon siirecinde tani alirlar.(9) Kronik siiperficial gastrit
diinya nufusunun tgcte ikisini etkiler ve insanlarda goriilen en sik kronik
inflamatuar hastaliklardan birisidir.(11,208) Endoskopik biyopsi ile tan1 konur.
Biyopsi materyalinda Tipik spiral sekilli H pylori gézlemlenebilir. Histopatolojik
olarak yiizey epitelinin altinda mukozanin {ist taraflarinda akut( nétrofil ) ve
kronik inflamatuar hiicreler (lemfosit, plazma hiicresi, makrofaj ve siklikla
eozinofil ) yogunlasmis olarak saptanir ve Karakteristik olarak tipik siiperficial
gastit goriin tisiinii verirler. Kronik gastritle iliskili lenfoid folikillere de
genellikle rastlanir.(11,209)

Infekte hastalarm % 80 inde antrum ve korpustan %10 unda sadece
antrumdan ve % 8 inde sadece korpustan h pylori izolasyonu yapilabilir.(11,210)

Sadece korpustan izole edilebildigi durumlar genelde PPI kullanimi
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modifikasyonu veya belirgin atrofi ve intestinal metaplazi oldugu durumlarda
olur.(11)

H pylori ile olusan kronik gastrit sonradan olusabilecek peptik iilser,
gastrik kanser ve MALT Lemfoma vs gibi hastaliklar ile yakindan iliskilidir.(11)

H Pylori ile olan kronik gastritin gidisatina bakildiginda; Enfeksiyonun
erken donemlerinde korpusun minimal etkilendigi, antral predominant gastrit
olusur. Antral predominant gastrit h pylori’nin neden oldugu gastritler igerisinde
en sik saptananidir.(211) Bu evre gastrik asit sekresyonunun artmasi ile
sonuglanan somatostatin seviyesinin diisiikliigii ve belirgin artmis gastrin salinimi
ile iliskilidir. Bu artmis asit salinimi bazi hastalarda duodenal iilser olusmasi icin
yeterlidir. (11,212). Hastalarin bir kisminda devam eden inflamasyonla birlikte
gastrin tireten G hiicreleri ve asit iireten parietal hiicrelerin kayb1 midede asit
sekresyonunu azaltir ve intestinal metaplazi ile gastrik atrofi olusur. (11,213) Bu
degisiklikler ile bakterilerin migrasyonu uyarilir ve bu da corpusta gastrit ile
sonuglanir. (11,214) Boylece olusan gastrit asit sekresyonu azalmasi ve atrofi ile
diffiiz antral gastritten corpus hasarlanmasina neden olan corpus gastriti
gelisimine dogru ilerler.(11)

H pylori kolonizasyonunun gastrik korpus veya antral predominant olmasi
klinik gidisat1 etkiler. Duodenal {ilserler tipik olarak antral predominant
enfeksiyon ile karakterizedir. Atrofi ¢ok az olur veya olmaz, gastrik asit
sekresyonu normal veya artmistir. Aksine gastrik iilserler, gastrik atrofi ve gastrik
kanserler tipik olarak yaygin gastritle iligkilidir ve intestinal metaplazi ve
hipoklorhidri goriliir. (11,211)

Peptik Ulser
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H. pylori, peptik iilser ile yakindan iliskilidir ve tiim diinyada peptik
tilserlerin biiyiik kismindan sorumludur.(211)

Yapilan ¢alismalarda h pylori ile enfekte birinin hayati boyunca duodenal
iilser veya peptik iilser gelistirme riskinin % 3 ile %25 arasinda bulunmustur.
(9,211,215,216) Yine h pylori pozitif bireylerde, negatif bireylere gore peptik
tilser gelistirme riski 4 -11 kat artmis saptanmustir. (9,217,218)

H pylori’nin neden oldugu artmis bazal ve stimiile gastrik asit sekresyonu
ile karakterize antral predominant gastrit, duodenal {ilser olusumunu
tetikler.(9,219) NSAI ila¢ kullanimi, Zollinger Ellison sendromu gibi diger
presipite edici faktorlerin yoklugunda h pylori varligi hemen hemen tiim duodenal
iilserli hastalarda saptanir.(9,220) Totalde ise tiim diinyadaki duodenal iilserlerin
% 80 kadar1 h pylori ile iliskilidir.(3)

H pylori ile gastrik {ilser arasindaki iligki biraz daha zayiftir. Diisiik gastrik
asit sekreyonu ve multifokal atrofi ile karakerize corpus predominant gastrit,
gastrik iilser olusumunu tetikler.(9) NSAI ilaclarin indiiklemedigi gastrik iilserli
hastalarin yaklasik % 80 ‘i h pylori ile enfektedir.(9) Total olarak bakildiginda ise
tiim diinyadaki gastrik iilserlerin yaklasik % 60°1, h. pylori ile iliskilidir. (3)

H pylorinin CagA gen bolgesine sahip suslar, olmayanlara gore, peptik
iilser ile daha yakindan ilisikilidir. Yapilan bir ¢alismalarda duodenal iilserli
hastalarin % 85 -100 iinde Cag A + suslar saptanirken iilseri olmayan hastalarin %
30-60 inda CagA + suslar saptanmistir.(219,221) Yine dupA genide daha yogun
antral inflamasyona neden olan ve duodenal iilser riskini artiran spesisifik h pylori
genidir.(219,222)

H pylori enfeksiyonuna sahip hastalarda sigara kullanimi ve NSAI ilag

kullanimi gibi faktorlerde iilser gelisim riskini artirir (219,223-226)
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Peptik iilser masif hemoroji, bagirsak perforasyonu gibi ciddi
komplikasyonlara neden olabilen bir hastaliktir. H pylori eradikasyonu, h pylori
iliskili peptik tilser gelisim oranini, iilsere bagli kanama, perforasyon gibi
komplikasyonlar1 ve iilserin rekiirrens oranim1 belirgin olarak diisiirtir. (4,
211,227) Yapilan bir meta-analizde hastalarin en az 6 aylik takiplerinde duodenal
iilser rekiirrens ylizdesi h pylori erdaikasyonlar1 yapilmayanlarda % 37
saptanmigken h  pylori  eradikasyonu  yapilan hastalarda % 6
bulunmustur.(219,228) Yine yapilan baska bir metaanalizde bu oranlar
eradikasyon  yapilmayanlarda %56  yapilanlarda % 20  olarak
saptanmustir.(219,229)

Yapilan bir ¢aligmada peptik iilser perforasyonu nedeniyle acil opere
edilen 128 hastada NSAI ila¢ kullanim oran1 % 53 saptanirken hastalarda h pylori
pozitif saptanma oran1 % 26 bulunmustur.(4,230) Yine yapilan bir ¢alismada
aspirin veya diger antiplatet ajanlarla kontinue tedavi alan h pylori negatif peptik
iilserli hastalarda peptik ilser kanama riskinin aspirin ve diger antiplatelet
almayan h pylori + hastalara gore daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir.
Buradan yola c¢ikarak h pylori’nin peptik ilser komplikasyonlarinda riski
artirmakla beraber predominant etyolojik faktdr olmadigi NSAI ilag¢ kullanimimin
major etyolojik faktor oldugu soylenebilir. Ileri yas ve kadin cinsiyette
komplikasyon riskini riski artiran faktorlerdir.(4,231) Ayrica yapilan ¢alismalar h
pylori enfeksiyonunun NSAI ilaglara bagli olusan GIS yan etkileri artirdigin
gOstermistir.(4,232) Enfeksiyonun profilaktik eradikasyonu peptik iilser ve GIS

kanama da dahil NSAT ilaglarm yan etkilerini azaltabilir. (4,233)
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Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi (FD) organik sebebi olmayan, bir¢ok nonsipesifik {ist
gastrointestinal sistem semptomu ile karakterize bir hastaliktir.(4) H. pylori ile
fonksiyonel dispepsi arasindaki iliski halen net olarak aydinlatilamamistir.(9)

Fonksiyonel dispepsi hastalarinda artmis H pylori prevelansi saptanmastir.
Fakat bakteriyel eradikasyonla uzun donem hastalik semptomlarinda iyilesme
konusunda bir ¢ok calisma mevcuttur ve c¢alismalar tutarsiz sonuglar
bildirmektedir.(211,234,235)

Helicobacter Eradication Relief of Dyspeptic Symptoms trial (HEROES)
calisgmasinda FD 1i hastalarda h pylori eradikasyonun semptomlar ve yasam
kalitesi tizerine etkisi degerlendirilmistir. Bu ¢ift kor randomize placebo kontrollu
tek merkezli calismada HP eradikasyonun istatistiki olarak FD semptomlarina
faydasi oldugu gosterilmistir.(4,236)

Yapilan basgka bir ¢aligmada h pylori + FD hastalarinda HP eradikasyonu
ile dispepsi oraninda diisiisiin kii¢lik bir iyilesme ile %5 oldugu ve bununda yasam
kalitesini etkilemedigi gosterilmistir.(9,237)

Son zamanlarda yayinlanan 195 hasta igeren randomize tek kor placebo
kontrollu ¢alismada postprandial siskinlik, erken doyma, mide bulantisi, gegirme,
epigastrik agri, epigastrik yanma gib FD belirtileri tanm1 kondugunda ve HP
eradikasyonundan 3 ay sonra degerlendirilmis 6zellikle epigastik agr1 sendromu
olan FD 1i hastalarda anlamli sekilde iyilesme gozlemlenirken, postprandial
siskinlik, erken doyma, mide bulantisi, gegirme, gibi sikayetlere sahip hastalarda
anlaml fayda gosterilememistir.(4,238)

Yine yapilan 217 hasta igeren bir ¢alismada FD tanist konan hastalarin

endoskopi ve histolojik degerlendirilmesi yapilmis; hastalarda sonuglar Leeds
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Dyspepsia Questionnaire (LDQ) sorgulamasi kullanilarak degerlendirilmis, HP
pozitif hastalarin daha yiiksek LDQ skoruna sahip olmadigi ancak hp ye eslik
eden mikroskopik gastrit veya duodenit varliginda hastalarin daha kotii LDQ
skoruna sahip oldugu gosterilmistir.(4,239) Yapilan bir Cochrane rewiew ‘de ise
iilseri olmayan FD hastalarinda HP eradikasyonun hastalarin % 9 unun
semptomlarinda iyilesme ile sonuglandig1 gosterilmistir.(4,240)

Su an i¢in FD tedavisinde, h pylori taramasi ve pozitif saptanmasi
durumunda eradikasyon tedavisi onerilmektedir. Mevcut Guideline ‘lar da HP ve
FD nin beraber saptandigi hastalarda HP eradikasyonunu siddetle
onermektedir.(4) Yine Maastricht III Consensus Report’” da da dispepsili
hastalarda ve ek olarak kronik PPI kullanan ve NSATI ila¢ kullanan hastalarda da h
pylori eradikasyonu onerilmistir.(4,238)

FD de tedavisinde igin kullanilan ideal bir yontem yoktur. Tedavi
stratejileri HP eradikasyonu, prokinetik ve antisekretuar ajan kullanimini
kapsamaktadir. Yapilan bir ¢alismada H pylori eradikasyonun FD tedavisinde
placeboya iistiinliigii %5 den az olup bu oran prokinetik ajanlar ve antisekretuar
ajanlarin  tedavide  kullanilmasiyla %  15-20  seviyelerine  ¢iktigi
saptanmistir.(4,241)

Yeni Asya Konsensus Rapor ¢ unun 6nerilerine gore ise dispepsisi olan HP
pozitifligi olan hastalar fonsiyonal dispepsiden farkli bir hastalik katogorisinde
degerlendirilmelidir. Bu nedenle HP eradikasyon tedavisi yapilmadan FD tanisi

koyulmamasi 6nerilmektedir. (4,242)
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Gastroozefageal Reflii

Gastroozefageal reflii hastaligi gastroenteroloji klinigine ayaktan bagvuru
yapan hastalarda en sik tani alan GIS hastalaligidir.(4)

H Pylori ile GORH komplex bir iliski i¢erisindedir, halen iliski tam olarak
aydinlatilamamustir.(4,9). Bu konu hakkinda bir ¢ok ¢alisma mevcut olup ¢eliskili
sonuclar1 mevcuttur.

Reflii semptomlar1 olmayan endoskopi, iireaz testi ve 6zefagus biyopsisi
yapilan 594 hastalik kesitsel bir calismada, herhangi bir reflii belirtisi olmayan
hastalarin % 14,5 unda eroziv Ozefajit saptanmigtir. Erkek cinsiyet, h pylori
pozitifligi ve hiatus hernisi asempto matik eroziv 6zefajit ile anlamli derecede
iligkili bulunmustur. Bu c¢alisma ile asemptomatik eroziv 6zefajit sikliginin
asemptomatik hastalarda nadir bir durum olmadigi ve H pylori ‘nin hastalik ile
ilisikili oldugu gosterilmistir.(4,243)

Yapilan 5616 hastalik vaka kontrol ¢alismasinda h pylori + liginin refli
Ozefajit ile ters iliskili oldugu ve gastrodzefageal reflii hastaligina kars1 koruyucu
rolu olabilecegi gosterilmistir.(4,244) Yapilan bir ¢ok ¢alismada h pylori +
bireylerde GORH nin daha az oldugu ve ozefajit siddetinin daha oz oldugu
gosterilmistir Yine Barret metaplazisi ve 6zefageal adenokarsinom riskini de h
pylori varliginin azalttigi gosterilmistir. (245-250)

Saad ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada GERH semptomlar1 olan h
pylori + hastalarda eradikasyonun GORH semptomlarini istatiki olarak anlamli
derecede azalttig1 gosterilmistir.(4,251) Yine Richter ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ozellikle cagA pozitif suslarn GORH da koruyucu rolu oldugu

gosterilmistir.(9,252)
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Yukarida bahsedilen ¢alismalarin aksine yapilan ¢ok merkezli prospektif
bir c¢alismada h pylori eradikasyonun refli hastaligi olusumu ve GOR
semptomlar1 {izerine herhangi bir etkisinin olmadig1 goésterilmistir.(4,253) Yine
yapilan ¢esitli rewiev’ler ve metaanalizlerde de h pylori eradikasyonunun GORH
hastalig1 lizerine herhangi bir etkisi olmadigi gosterilmistir. (4,254)

Yapilan c¢alismalarin celigkili sonuglar1 kafa karistirmasina ragmen H
pylori’ nin GORH patogenezi, Barret’s 6zefagus gelisimi ve 6zefagus displazi ve
adenokarsinomasinda major bir rolu oldugu disiiniilmemektedir.(9,255) The
Maastricht IV Consensus Report ¢ da da H pylori pozitif veya negatifliginin
GORH ¢ de semptom ¢okluguna -siddetine, semptom rekurrensine ve tedaviye

herhangi bir etkisinin olmadigina karar verilmistir.(256)

Gastrik Kanser

Gastrik kanser, kanser nedeniyle meydana gelen 6liimerin en sik ikinci
sebebidir.(211) H plyorinin gastrik kanser riskini artirdigina dair bir ¢ok kanit
mevcuttur ve h pylori International Agency for Research on Cancer tarafindan
gastrik adenokarsinom i¢in grup 1 karsinojen olarak deklare edilmistir.
(211,257,258)

Mide tiimorlerinin % 90 dan fazlasim1 olusturan adenokarsinomun
Intestinal tip ve diffiiz tip olmak iizere iki morfolojik tipi vardir. Mide
mukozasinda meydana gelen fenotipik degisikliklerin karsinogenezde olusturdugu
basamaklar dizisi intestinal tip adenokarsinomlar ig¢in model olarak one
stirilmiistiir. Buna gore karsinogenezde basmaklar Siiperficial gastrit, kronik

atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve nihayet karsinom asamalarindan
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olusmaktadir. Benzer bir basamak model diffiiz tip i¢in tarif edilmemistir.
(257,259)

H pylori karsinogenez basamaginin erken evreleri olan kronik aktif gastrit
ve atrofik gastrite neden olur. H pylori iliskili kronik diffiiz gastritin ortalama 10
yillik takip periyotlarinda, gastrit kanserin prekanserdz lezyonlar1 olan atrofik
gastrit ve inteastinal metaplaziyi anlamli derecede artirdigi gosterilmistir.(9,260)
Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan bir ¢ok ¢alismada HP infeksiyonu ile
gastrik adenokanser iliskisi net olarak belirlenebilmistir. HP ile gastrik
adenokanser arasindaki iliski hem intestinal hem diffiiz tipler igin
gosterilmistir.(257,261-267)

Epidemiyolojik c¢alismalar ile H pylori pozitifligi ile gastrik kanser
riskindeki artis giiglii kanitlar ile gosterilmistir. 13 farkli tilkenin yer aldigi (11
Avrupa iilkesi, Japonya ve ABD ) EUROGAST c¢alismasinda H pylori ile infekte
bireylerde enfekte olmayanlara gore gastrik kanser riski 6 kat daha fazla
bulunmustur.(257,268). Yine yapilan bir vaka kontrol calismasinda c¢aligmada
gastrik kanserli hastalarda H pylori pozitifligi % 94 saptanirken, gastrik kanser
olmayanlarda % 76 olarak bulunmutur. (257,269) Bu konuda yapilan 2
metaanalizde de h pylori seropozitifligi ile gastrik adenokanser riskinde iki kat
artis saptanmistir. Artmis risk 6zellikle toplumda goreceli riski diisiik olan geng
hastalarda daha yiiksek olarak saptanmistir.(257,264,265) Bu konuda yapilan en
biiyiik prospektif calismada 1246 simin h pylori infeksiyonuna sahip oldugu 1526
hasta degerlendirilmis ve hastalarin ortalama 7,8 yillik takip periyotlarinda 36
sinda (% 2,9) gastrik kanser gelisimi gozlenmistir Gastrik kanser gelisen
hastalarin hepsinin h pylori pozitif grupta oldugu ve h pylori ile infekte olmaya

hastalarin higbirinde kanser gelismedigi gézlemlenmistir.(257,270)
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H pylorinin karsigonezdeki rolunu agiklayan bir ¢ok hipotez vardir ancak
kesin mekanizma halen tam olarak bilinmemektedir. H pylori ile gastrik kanser
iliskisi net olarak belirlenmesine karsin enfekte insanlarin sadece kiigiik bir
boliimiinde gastrik kanser gelisir. Bu gastrik karsinogenezde rol oynayan h pylori
dis1 bir cok mekanizmayla da iligkilidir (257,271) Kanser gelisiminde bakteriye
ait Ozelliklerin, konak yamitinin ve c¢evresel faktorlerin birlikte rolu oldugu
diistiniilmektedir.(257)

Konakta iiretilen IL- 1 beta gastrik asit sekresyonun potent bir inhibtoriidiir
ve bu genin poliformizmi h pyloriye kars1 diisiik asit sekresyonu ve gastrikf
atrofiye neden olarak nonkardia gastrik adenokarsinom gelisim riskini
artirir.Yapilan 393 gastrik kanser ve 430 kontrol hastasinin oldugu bir ¢calismada
iki spesifik polimorfizmin (IL-1B-31T ve IL-1RN2 ) disiik asit sekresyonu,
gastrik atrofi ve gastrik kanserle iligskisi bulunmustur. Hpylori iligkili gastrik
kanserlerin % 38 inde bu allellerin varlig:1 gosterilmistir. (257,272-277) Yine TNF
alfa ve IL-10’ un proinflamatuar genotip poliformizmlerinin de non kardia gastrik
kanser riskini artirdig1 gézlemlenmistir.(257)

2284 hasta ve 2770 kontrol grubunu igeren 16 ¢alismanin degerlendirildigi
bir meta analizde de bakterinin CagA proteinini kodlayan gene sahip suslarinin
CagA negatif suslara gore kanser riskini daha fazla artirdigi saptanmistir.(278)

Tuzlu diet aliskanligi, obezite, hbalc yiiksekligi, diette ascorbik asit
eksikliginin de h pylori ilisikili kanser riskini artirdirdigina dair ¢esitli yaymlar
mevcuttur. (257,279-282)

Yapilan bir ¢alismada ise h pylori iligkili duodenal iilser tanis1 bulunan
hastalarda gastik kanser riskinin azaldigi gosterilmistir.(257, 283).Yine yapilan bir

baska c¢alismada duodenal tilser olusumuna neden olabilen DupA genine sahip h
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pylori ile enfekte olan bireylerdede gastrik kanser riskinin azaldigi gosterilmistir.
(257,284)

Yapilan calismalar gastrik kanser igin yiiksek riskli populsyonlarda
yapilacak h pylori eradikasyonu ile gastrik kanser riskinin diistiiglini
gostermistir.(257) Gastrik kanser insidansinin yiiksek oldugu populasyonlar
tizerinde yapilan kontrol gruplu yedi ¢alismanin meta analizinde helicobacter
pylori eradikasyonuyla daha diisik oranda gastrik kanser gelistigi
gosterilmistir.(257,285) Yine yapilan 3365 hastalik placebo kontrollu prospektif
bir ¢alismada h pylori eradikasyonu ile gastrik kanser riskinde anlamli bir diisiis
izlenmistir. (257,286)

Yapilan caligmalarda saptanan bir diger onemli bulgu da erken mide
kanseri tanist alan h pylori + hastalarda rezeksiyon sonrast h pylori
eradikasyonunun metakron rekkiirrens oranini azalttigidir. Bu hastalarda h pylori
eradikasyonu Onerilmektedir.Ancak bu bulgunun aksine eradikasyonun herhangi
bir metakron rekkiirrens oranina herhangi bir etkisinin olmadigini goésteren
calismalarda mevcuttur.(257,287,288)

Gastrik kanser gelisiminin azaltilmasi amaciyla asemptomatik hastalarda
h pylori toplum taramasi ve eradikasyon tedavisi konusunda tam fikir birligi
olmamakla birlikte bireysel(bulundugu populasyonda gastrik kanser sikligi, aile
Oyktst, diet aligkanlig1 vs ) degerlendirme, tarama ve tedavi onerilmektedir.(257)
Yiiksek riskli populasyonlarda tarama ve eradikasyon tedavisi Asian-Pasifik ve
European guidline‘larinda 6nerilmektedir. American College of Gastroenterology
guidline’ 1 ise tarama stratejilerinin tartismali oldugunu bildirmektedir.(257,289-

291)
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Gastrik Lemfoma

Primer gastrik lemfoma gastrik neoplazmlarin % 3 {inii ve lemfomalarin %
10 unu olusturur.(257,292) Lemfomalar lenf nodlarindan veya mukozal
bolgelerden kaynaklana bilirler. Mukozal bolgeden kaynaklanan lenfomaya
mucosa —associated lymphoid tissue tumor (MALToma, MALT lemfoma, MALT
tip lemfoma, extranodal marjinal zon B hiicreli lemfoma ) de denir. Mide
extranodal lemfomalarin en sik goriildiigi yerdir.(257)

Gastrik Lemfomalanin en sik epigastik agri olmak {iizere kilo kaybu,
bulant1, kusma, hematemez, melena gibi belirtileri olabilir. Tan1 lemfoepitelyal
degisiklilkler, sentrosit benzer hiicrelerin goriilmesi, reaktif germinal merkezlerin
goriilmesi gibi histolojik kriterler ve immiinboyali preparatlarida B hiicre
markerlarinin goriilmesine dayanir. Yiiksek grade lemfoma (diffiiz biiyilk B
hiicreli lemfoma ) diisiik grade li lemfomadan biiyiik blast hiicrlerinin sayisinin %
20 den fazla olmasi ile ayrilir.(257,293)

Normal mide ¢ok fazla sayida lenfoid doku igermez.(257,294) Bununla
birlikte H pylorinin indiikledigi gastrit gatrik lamina propriada CD4 lenfositlerin
ve B hiicrelerin agregasyonunu uyarir. Antijen sunumu T hiicre aktivasyonu ve B
hiicre proliferasyonu ile lemfoid folikiil formatinin olusumuna neden olur.(257)
Lemfomalar kronik gastrit sonucu olusan bu lenfoid folikiillerin B hiicre
klonlarindan koken alirlar.(257)

Yapilan bir¢ok calisma HP enfeksiyonu ile MALToma arasindaki giiclii
iliskiyi gostermistir.( 257,295-301).MALT lemfomali hastalarin %72- 98 ‘i HP ile
enfektedir. (211,302,303)

H pylorinin MALT lemfomadaki roliinii kanitlayan en 6nemli bulgulardan

birisi de h pylori eradikasyonu ile MALToma nin remisyona girebilmesidir.(257)
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Gastrik lemfomali hastalarin biiyiik ¢cogunlugu erken evre H pylori pozitif hastalar
olarak saptanir.(304) Yapilan calismalar bu hastalarda uygulanan radyoterapi,
cerrahi rezeksiyon ve HP eradikasyonu gibi tedavi segenckleri iginden tedavide
etkili bulunmasi ve yan etkileri azligi nedeniyle 6ncelikle HP eradikasyonunu
onermektedir.(304) HP eradikasyonu ile gastrik MALToma da regresyon orani
%70-80 arasindadir. Erken evre HP pozitif gastik MALToma da komplet
remisyon orani ise % 50 - % 80 arasinda saptanmustir. (211,305) Eradikasyon
sonrasi hastalar belli araliklarla endoskopi ile tedavi cevabi ve rekiirrens agisindan
degerlendirilmeli ve tedavi basarisizliklarinda ve rekiirrenslerde lokal radyoterapi
gibi yontemler kullanimlalidir.RT tedavisi ile remisyon hemen hemen tiim
vakalarda saglanir ve hastalar daha az relaps oranina sahiptir ancak, daha fazla
komplikasyonu vardir ve kullanimini kisitlar. Gastrektomini de RT ye gore daha
yiiksek rekiirrens gostermesi ve daha fazla morbititesi mevcut oldugundan daha az
tercih edilmekterdir.(304) Dikkat ¢ekilmesi gereken onemli bir nokta timoriin
t(11;18) translokasyonu igerdigi hastalarin HP eradikasyon tedavisine direngli
olmasidir. Bu hastalarda alternatif tedavi yontemleri disiiniilmelidir.(304,306-
319)

Gastrik kanserde oldugu gibi gastrik MALToma olusunumunda da HP nin
urettigi CagA proteini Onemli bir role sahiptir. Yapilan bir ¢alismada
MALToma’li hastalarda bakilan CagA ya karsi olusan serum IGG antikoru h
pylori ile enfekte kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

saptanmustir.(257,320)
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Kolon Kanseri

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda HP enfeksiyonu ile kolorektal polipler ve
kolon kanseri iligskilendirilmistir fakat bu konu heniiz tam olarak netlik
kazanmamustir.(257,321-330)

Bu konuda yapilan iki meta-analiz sonucunda H pylori enfeksiyonu ile
kolon kanseri riskinde artis oldugu saptanmistir. Ancak bu meta-analizlerde
degerlendirilen ¢alismalarin bir ¢ok kisitlayict yonii oldugu gosterilmistir. (331-
333) Bu konuda yapilan 3381 hastalik vaka kontrol ¢alismasinda da kolon
kanserli hastalarda istatistiki olarak anlamli daha yiiksek insidansta h pylori
pozitifligi oldugu ve HP pozitifliginin sol kolon kanseri riskini artirdigi
saptanmigtir.(333,334) Yine yapilan 2195 hastalik kesitsel bir ¢alismada
kolonoskopi uygulanan hastalardan, h pylori pozitifligi saptanan vakalarda,
kolorektal adenom sayis1 negatif olanlara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.(333,335)

H pylori enfeksionun hangi mekanizmalarla kolorektal adenom ve kanser
riskini artirdigina dair olas1 hipotezlerden bir tanesi de H pylori ile enfekte
bireylerdeki yiikselmis serum gastrin seviyelerinin saptanmasidir. Gastrin
reseptorleri farkli kolon kanserlerinde tanimlanmistir ve artmis serum gastrin
seviyelerinin  kolonik neoplazmlardaki artmis risk ile korele oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte yapilan bir c¢alismada h pylori
enfeksiyonundaki serum gastrin seviyelerinin artmis kolorektal adenom riski ile
iliskisi olmadigini gosterilmistir.(257,336,337)

Sonug olarak H pylori enfeksiyonun kolorektal adenom ve kolorektal

kanser gelistirme riskinde kiigiik bir artisa neden oldugu s6ylenebilir. (333)
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Pankreas Kanseri

Yapilan gesitli calismalarda h pylori ile pankreas kanseri arasindaki iliski
gosterilmistir. (257,338-341)

Pankreas kanserli 1083 hasta ve 1950 kontrol gurubunun yer aldigi bir
meta-analizde h pylori ile enfeksiyonun pankreas kanseri igin artmis risk
olusturdugu saptanmistir. Bu calismada yapilan subgrup analizinde CagA +
hastalarda pankreas kanseri riskinin artmadigi saptanmistir. (257,342) Yine 6
calismay1 kapsayan 2335 hastanin degerlendirdildigi bir bagka metaanalizde de H
pylori pozitifligi ile pankreas kanseri riskinde artis saptanmistir. Risch’in
yayinladigit 7 c¢alismanin degerlendirildigi bir baska rewievda h pylori
kolonizasyonun pankreas kanseri i¢in risk faktorii oldugu saptanmistir.(67,343)

H pylori ile pankreas kanseri arasindaki iliskiden sorumlu muhtemel
mekanizma kronik hiperasidite durumunda pankreas kanseri riskinde artis
olusmasina dayanmaktadir. Bu konuda ek yeni c¢alismalar ihtiya¢ vardir.

(257,344)

H. Pylori ile flgili Gastrointestinal Sistem Dis1 Hastahklar

H pylori’ nin ¢esitli kardivaskiiler hastaliklar, hematolojik hastaliklar,
norolojik hastaliklar, metabolik hastaliklar, hepatobilier hastaliklar, cilt
hastaliklar1 gibi gastointestinal sistem dis1 birgok hastalagin patogenezinde rol

oynadigina dair yapilan bir ¢ok ¢alisma mevcuttur.(67)

Kardiyovaskiiler Hastahklar
H pylori'nin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen extraintestinal

hastaliklar iginde iskemik kalp hastalig1 birinci sirada yer almaktadir (67,345,346)
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Yapilan bir calismada koroner kalp hastaligi bulunan hastalarda anti H
pylori 1gG nin daha yiiksek prevelansta oldugu saptanmistir. Yine bu ¢alismada H
pylori 1gG pozitifliginin yiiksek trigliserit seviyleri ile korele oldugu da
gOsterilmistir. (67,347)

Yapilan bir baska ¢alismada da H pylori‘nin akut myokard infarktiislii
hastalarda ve unstabil anjinali hastalarda daha yiiksek prevelansta oldugu
saptanmustir.(37,348)

2029 hasta tizerinde yapilan bir baska ¢alismada da h pylori pozitif olan
hastalarda daha yiiksek koroner arter Klasifikasyon skoru oldugu
saptanmustir.(67,349)

Yukaridaki ¢aligmalarin aksine h pylori ile koroner arter hastaliginin
iliskili olmadigim1  gdsteren ¢alismalarda mevcuttur.(67) Padmavati ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada h pylori ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda iligki olmadigi saptanmistir. (67,350) Yine Stefler ve arkadaslarinin
yaptigt ve Schottker ve arkadaslarinin yaptigr calismalarda da koroner kalp
hastalig1 nedeniyle olusan mortalitelerin h pylori ile iligkisi olmadig1 saptanmistir.
(67,351,352)

Son yillarda yayimlanan bir ¢alismada iskemik stroke ile h pylori arasinda
iliski saptanmazken, baska bir ¢alismada da h pylori pozitifliginin, 6zelliklede
CagA ve VacA + susslarin idiopatik disritmi ile alakali olabilecegi

gosterilmistir.(67,353,354)

Immiinolojik Hastaliklar
Yapilan c¢alismalarda immiinolojik hastaliklarla h pylorinin iligkili

olabilecegi gosterilmistir. (67,346)
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Compunazo tarafindan yayinlanan bir case reportta h pylori eradikasyonu
ile alopesi arcata tansi olan bir hastanin remisyona girdigi belirtilmistir.(67)
Holster ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada h pylori ile alerjik rinit, atopik
dermatid, ve astim arasinda iliski saptanamamistir (67,355) Amberbir ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada h pylori ile enfeksiyonun ekzema riskini
azalttig1 gosterilmistir.(67,356)

Arnold ve arkadaslarmmin fareler {izerinde yaptig1 bir ¢alismada h
pylori’nin havayolu hipersensitivitesi ve alerjenin indiikledigi pulmoner ve
bronsoalveolar eozinofil ve Th2 ve Thl7 infiltrasyonuna kars1 koruyucu oldugu
gosterilmistir.(67,357) Serrano ve arkadaglarinin yaptigt H pylori — alerjen
iligkisini gosteren calismada h pylori pozitifliginin ¢ocuklarda astim insidansini
azalttig gosterilmistir.(67,358) Chen ve Blaster in yaptig1 ¢alismada da H pylori

ile astim arasindaki ters iliski gosterilmistir.(67,359)

Hematolojik Hastaliklar

H pylrori enfeksiyonu demir eksikligi anemisi ve ITP olmak iizere
ozellikle iki hematolojik hastalikla iligskilendirilmistir.

H pylori enfeksiyonun demir absorbsiyonu {izerine etkisi oldugu
bilinmektedir. (67,360) Bu konu hakkinda yapilmis bir ¢ok ¢alisma mevcuttur.
Xia ve arkadaglarmin 1037 adelosan bayan hasta tizerinde yaptiklari ¢alismada h
pylori pozitifligi ile demir eksikligi anemisi arasinda istatistiki agidan anlamli bir
ilisgki oldugu ve demir eksikligi olan h pylori pozitif hastalarin oral demir
replasman tedavisine daha ge¢ yanit verdigi gosterilmistir.(67, 361) Malik ve
arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada da demir eksikligi anemisi olan

hastalardan h pylori pozitifligi olanlardaki demir replasman tedavisinin h pylori
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eradikasyonu sonrasi yapilan demir replasman tedavisine gore daha az efektif
oldugu gosterilmistir. (67, 362)

Sonug olarak demir eksikligi ile H pylori enfeksiyonu arasindaki giiclii
iliski yapilan bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir. British Society of Gastroenterolog
guideline’ 1 demir eksikligi anemisi olan hastalarda H pylori enfeksiyonu
arastirtlmas1 gerektigini ve pozitif saptanmasi durumunda eradike edilmesi
gerektigini onermistir.(295,363)

Diger taraftan H pylori enfeksiyonu ile demir eksikligi anemisi iligkisinin
eriskin ve ¢ocuklukta farkli oldugu gosterilmistir. Eriskinlerde yukarida anlatildigi
gibi bir¢ok ¢alismada h pylori ile demir eksikligi arasinda pozitif bir iliski s6z
konusuyken ¢ocuklarda yapilan bir¢ok c¢alismada H Pylori ile demir eksikligi

arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir.(67,364-368)

H pylori enfeksiyonun idiopatik trombositopenik purpura hastaliginin da
patogenez inde rol oynadigi diistinilmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalardan
Saito ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada, ITP de plazmositoid dentritik hiicre
sayilarinin genellikle disiik oldugunu, bu hiicrelerin h pylori pozitif ITP
hastalarinda da diisiik oldugunu ve H pylori pozitif ITP hastalarinda H pylori
eradikasyonu sonrasi1 plazmositoid dentritik hiicrelerin sayilarinin yiikseldigi
gosterilmistir.(67,369) Sato ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka ¢alismada da mide
corpusundaki atrofik gastrit gelisiminin H pylori iligkili ITP de rolu oldugu
gosterilmistir.(67,370) Kikuchi ve arkadaslarinin yaptigi diger bir c¢alismada
hastalarin 8 yillik takiplerinde h pylori pozitif ITP hastalarinda, h pylori
eradikasyonun hastalarin platelet sayisimi artirdign gosterilmistir.(67,371) Yine

Russo ve arkadsalarinin yaptigi bir calismada da ¢ocuklarda da benzer sonuglar
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elde edilmistir.(67,372) Hashino ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise ITP 11
hastalarda makrolid tedavisinin h pylori varlig1 veya yoklugundan bagimsiz olarak

platelet sayisini artirdigi saptanmustir. (67,373)

Norolojik Hastahklar

H. Pylori’ nin birgok otoimmiin ve dejeneratif santral sinir sistemi
hastaliginda rolu olabilecegi bildirilmistir.(67)

Yapilan bir¢ok c¢alismada h pylorinin, IL-1, IL-6 ve TNF alfa gibi
proinflamatuar sitokinkleri salarak kan beyin bariyeri ve sinir beyin bariyerine
zarar verip indirekt olarak beyin ve sinir dokusunu etkiledigi ve inflamatuar
demiyelizan  néropatiler ~ ve  epilepsi  patogenezinde  yer  aldigi
bildirilmistir.(67,374,375)

Malaguarnera ve arkadaslarinin 30 Alzheimer hastas1 ve 30 kontrol grubu
tizerinde yaptigr caligmada Alzheimer Hastalarinda istatistiki olarak anlamli
artmis H pylori IgA ve IgG antikoru saptanmistir.(376)

Kountouras ve arkadaglarinin 50 alzheimer ve 30 demir eksikligi anemisi
olan hasta iizerinde yaptig1 benzer bir ¢alismada da Alzheimer hastalarinda daha
yiiksek h pylori prevelansi saptanmistir.(377) Yine Kountouras ve arkadaslarinin
yaptigi bir baska prospektif ¢alismada h pylori eradikasyonunun Alzhemier
hastalig1 gelisimini azalttig1 gosterilmistir.(378)

Shiota ve arkadaglarinin yaptig1 917 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada ise H
pylori ile Alzheimer hastaligi arasinda herhangi bir iligski saptanmamustir.(67,379)
Ancak daha sonra Kountouras ve arkadaslari bu ¢alismanin birgok eksik yani

oldugunu belirtmislerdir.(380)
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Endokrin ve Metabolik Hastahklar

Yapilan bir¢ok c¢alismada Diyebetis Mellitus’lu (DM) hastalarda artmis h
pylori prevelansi oldugu gosterilmesine ragmen Albeker ve arkadaslar tarafinda
yayinlanan review’ da aksini gOsteren calismalarin da oldugu ve bu konunun
halen net olmadigi rapor edilmistir.(67,381) Yine baz1 ¢alismalarda CagA pozitif
h pylori ile enfekte Tip 2 DM hastalarinda mikroanjiopati, neuropati ve
mikroalbuminiiri arasinda iliski olabilecegi gosterilmisse de The Freemantle
Diabetes Study‘de CagA pozitifliginin Tip2 DM de kronik vaskiiler
komplikasyonlar i¢in risk faktorii olmadig1 gosterilmistir.(67,382)

Metabolik sendrom sik goriilen global saglik problemlerinden birisidir.H
pylorinin metabolik sendrom komponentleri {izerine etkileri oldugu gosterilmistir.
462 hasta iizerinde yapilan bir calismada H pylorinin lipid metabolizmasini
etkileyerek ateroskleroza katkida bulundugu gosterilmistir.(67,383) (H pylori’ nin
kan lipid profili tizerine olan etkileri ‘‘H Pylori — Lipid Metabolizmas: iligkisi’’
isimli baglikta anlatilmistir. ) Polyzos ve arkadaslarinin yaymladigi 2120 hastanin
degerlendirildigi bir review ‘da H pylori ile insiilin rezistansi arasindaki muhtemel
iligki gosterilmistir.(67,384). H pylori ile obezite arasindaki iliski net
degildir.(385) Yapilan bazi calismalarda h pylori nin ve Cag A pozitifliginin
obezite ve BMI ile iligkisi saptanamamistir.(385-388) Bunun aksine h pylori
pozitifliginin artmis BMI ve obezite ile iligkili oldugunu gdsteren yayinlarda
mevcuttur.(385,389,390).H pylori eradikasyonu ile obezite arasindaki iliski de
tartigmalidir. Peptik tlserli hastalarda h pylori eradikasyonun obezite ve BMI
artisin1 indiikledigine dair ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Bunun 6zellikle h pylori
eradikasyonu ile olusan plazma grelin seviyesinin artis1 ve leptin seviyesindeki

diistise bagl oldugu diistiniilmektedir.(385,391-395) Bunun yani sira h pylori
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pozitif veya negatifliginin plazma ghrelin seviyesi tizerine etkisinin olmadigimn ve
h pylori eradikasyonunun BMI iizerine herhangi bir etkisi olmadigini gosteren
yayinlar da mevcuttur. (385,396,397)

H pylori ile otoimmiin tiroid hastaliklar1 arasindaki iliski net degildir. Baz1
calismalarda otoimmiin tiroiditli hastalarda daha yiiksek prevelansta h pylori
pozitifligi oldugu ve h pylori pozitifligi durumunda hastalarda daha yiiksek titrede
antitroglobulin, antitiroidperoxidaz gibi tiroid otoantikorlar1 oldugu gésterilmistir.
Yine kadinlarda CagA+ H pylori suslarinin otoimmiin tiroid hastalig1 insidansini
artirdigin ~ ve  hashimato  tiroiditinin  patogenezinde  rolu  oldugu
gosterilmistir.(385,398-400) Yapilan bir ¢alismada da h pylori IgG antikorlar1 ile
tiroid otoantikorlarinin kolere oldugu ve h pylori eradikasyonu ile tiroid
otoantikorlarinin seviyelerinin diistiigii gézlemlenmistir.(385,401) Yine yapilan
bir ¢calismada h pylori pozitif hastalarda negatif olanlara gore daha diisiik serbest
t3 ve serbest t4 seviyeleri oldugu gosterilmistir.(385,402) Diger taraftan h
pylorinin tiroid otoimmiin hastaliklari, serum tiroid hormonlari seviyesi ve tiroid
otoantikoru seviyeleriyle herhangi bir iliskisi olmadigin1 gosteren birgok ¢alisma
mevcuttur.(385,403,404)

H pylori ile osteoporoz arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar
olmakla birlikte osteoporoza etkisinin olmadigini gosteren ¢alismalarda vardir. Bu
konu halen net degildir ve yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (385,405,406)

H pylori ile hiperparatirodizm iliskisini gosteren ¢ok az c¢alisma
yapilmistir. Bu konuda Dokmetas ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada primer
hiperparatiroidzli hastalarda H pylori prevelansi topluma gore daha yiiksek oranda

saptanmistir.(385,407) Bednarek ve arkadaslarimin dializ hastalarinda yaptigi
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calismada  ise  hiperparatirodizm ile h  pylori  arasinda iligki

saptanamamustir.(385,408)

Hepatobilier Hastahklar

H pylorinin hepatobilier hastaliklarla iligskisini gosteren cesitli calismalar
mevcuttur. Bunlardan Silva ve arkadaslarinin 147 hasta (106 primer hepatik
hastaliga sahip hasta ve 41 metastatik timorii olan hasta ) ve 20 kontrol grubu
tizerinde yaptig1 prospektif bir ¢alismada karaciger biyopsi 6rneklerinde karaciger
hastaliginin etyolojisi, H Pylori PCR ve hastalarin sitokin profilleri degerlendilmis
olup ¢alismanin sonucunda Hepatit B hastalari, hepatit C hastalar1 ve pankreatik
karsinom + karaciger metastast olan hastalarin karaciger dokularinda istatistiki
olarak anlamli H pylori DNA pozitifligi saptanmistir. Bakteriyel DNA, alkolik
siroz ve otoimmiin hepatitli hicbir hastada ise saptanmamistir. Bakteriyel DNA
pozitif olan hastalarda saptanan sitokin profili artmis iL-10, diisiik IFN-c ve
azalmis IL-17A seviyeleri ile karakterize saptanistir.(67,409)

Agrawal ve arkadaglarinin 65 karaciger sirozu tanisi alan hasta tizerinde
yaptig1 calismada ise hastalarda minimal hepatik ensefalopati (MHE) arastirilmig
olup MHE’ nin H pylori varlig1 ve hiperamonyemi ile iligkisi degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda 1- MHE saptanan hastalarda istatistiki olarak anlamli h pylori
pozitifligi gosterilmistir. 2- MHE li hastalardan h pylori pozitif olanlarda negatif
olanlara gore daha yiiksek kan amonyak seviyeleri gosterilmistir. 3- Calismanin
devaminda MHE saptana tiim hastalara 3 ‘lii eradikasyon tedavisi verilmis ve
tedavi sonrast h pylori durumundan bagimsiz hastalarin kan amonyak seviyesinde

diizelme gozlenmistir.(67,410)
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Bulajic ve arkadaslarinin yayinladigl bir rewievde h pylori’ nin, cesitli
hepatobilier sistem kaynakli tiimorler ile muhtemel korele oldugu saptanmistir. H
pylori ile primer karaciger tiimorleri, safra kesesi tiimoérleri arasinda iliski

gosterilmistir. (67,411)

H Pylori ile iliskili Olabilecek Diger Hastahiklar

Glokom tiim diinyadaki korliikk sebebleri arasinda ikinci sirada olan
norodejeneratif bir hastaliktir. En sik goriilen tipi agik agili glokomdur. H pylori
ile agik acili glokom arasinda iliski oldugunu gosteren bir c¢ok calisma
mevcuttur.(67,412,413) Zavos ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada acik agili
glokom nedeniyle cerrahi trabekiilotomi yapilan gastrik helicobakter pozitif
hastalarda trabekulum ve iris histolojik preparatlarinda h pylori organizmalar
saptanmistir.(67,414) Yine Zavos ve arkadaglarinin yaptigi bir bagka calismada
ise acik acili glokom hastalarinin ¢ogunda gastrik h pylori pozitifligi ve artmis Ki-
67, p53 ve Bcl-2 expresyonu oldugu gosterilmistir.(67,415)

Zen ve arkadaglari ile Radic ve arkadaglari tarafindan yayimlanan iki
rewiev’ de h pylori ile kronik inlamatuar durumlarin iliskisi arastirilmis ve h
pylori ile sistemik skleroz ve otoimmiin pankreatid arasinda iliski olabilecegi
bildirilmistir.(67,416,417) Ayrica bir cok vakada, h pylori eradikasyonu ile kronik
tirtikerde iyilesme gozlendigi bildirilmistir.(67,418)

Burduk ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kronik rinosiniizit, nazal
polip ve benign larengeal hastaliklarda armis h pylori kolonizasyonu olabilecegi
gosterilmistir.(67,419)

Koshiol ve arkadaslarinin yaptig1 350 akciger adenokanseri 350 akciger

skuamoz hiicreli kanseri ve 700 kontrol grubunun oldugu bir calismada h pylori
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pozitifligi ve CagA pozitifliginin akciger adenokanseri ve squamoz hiicreli kanser

tizerine herhangi bir etkisi olmadig1 saptanmustir. (67,420)

2.8. Helicobacter Pylori Tedavisi

H pylori tedavisi i¢in tanimlanmis bir ¢ok tedavi rejimi vardir.Yapilan
bircok randomize kontrollu ¢alisma olmasina ragmen optimal tedavi rejimi heniiz
tanimlanamamustir. HP igin antibiyotik direng¢ oranlar tilkelere gore, hatta ayni
tilkenin farkli bolgelerine gore degisiklik gosterebilmektedir. Uygulanacak tedavi
rejiminin se¢imi esas olarak antibiyotik rezistansi ile iligkilidir. Bunun yani sira
tedavi rejimi se¢iminde efektivite, maliyet, ilag yan etkisi, kulla nim kolaylhig1 gibi
durumlarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.(421,422)

Hangi hastalara eradikasyon tedavisi verilmesi gerektigi konusunda
American College of Gastroenterology Guideline ‘ 1 hastalart iki katogeriye
ayirmistir. Birinci grup tedavinin kesin onerildigi hastalar; Bu grupta aktif peptik
iilseri ( gastrik veya duodenal ) saptanan hastalar, HP i¢in daha once tedavi
almamis peptik tilser hastalig1 dykiisii olan hastalar, diisiik grade gastrik MALT
lemfoma saptanan hastalar, erken mide kanseri saptanip endoskopik rezeksiyonu
yapilan hastalar ve arastirilmamis dispepsisi olan hastalar yer almaktadir. ikinci
grup tedavi gerekliligi konusu kesin olmamakla birlikte tedavi verilebilecek
hastalardir ;Bu grupta Noniilser dispepsisi olan hastalar, GORH tanisi olan
hastalar, NSAIl kullanan hastalar, Aciklanamayan demir eksikligi anemisi
saptanan hastalar ve gastrik kanser riski yiiksek populasyonda yasayan hastalar
yer almaktadir.(423)

H pylori eradikasyonu i¢in uygunacak tedavi daha once tedavi almamis

hastalara uygulanan baslangi¢ tedavisi ve daha once tedavi almis ancak tedavi
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basarisizligi gozlenen hastalara uygulanabilecek kurtarma tedavisi olarak iki

gruba ayrilabilir.

Baslangic Tedavisi:

Cesitli ilag rejimleri H pylori eradikasyonunda baslangi¢ tedavisi olarak
onerilmistir. Bu rejimler t¢lii tedavi, dortli tedavi veya ardisik tedavi rejimleri
seklinde olabilir. (421) Uglii tedavi rejimleri klaritromisin rezistansinin % 15 ten
diisiik oldugu bolgelerde kullanilmalidir. Klaritromisin rezisdansmin % 15 ten
biyiik oldugu bolgelerde ise dortli tedavi rejimlerinin  kullanilmasi

onerilmektedir.(424-428)

Uclii Tedavi:

H pylori tedavisinde en ¢ok Onerilen birinci basamak tedavi 7-14 giin
stireyle kullanilan igerisinde bir proton pompa inhibitorii (lansoprozol 30mg 2 x 1,
omeprozole 20 mg 2 x 1, pantoprozol 40 mg 2 x 1, rabeprazol 20 mg 2 x 1 veya
esmoprozol 40 mg 1x1), amoksisilin (1 gr 2 x 1) ve klaritromisin (500 mg 2 x 1)
iceren li¢lii tedavidir.(421) Yapilan ¢esitli calismalarda bolgelere gore degismekle
birlikte tglii tedavi ile ortalama eradikasyon oranlart %80-83 civarinda
bulunmustur.(422,429,430)

Tedavi siiresi 7 giinden 14 giine dogru uzatildiginda h pylori eradikasyon
oraninin artigini gosteren calismalar mevcut olmakla birlikte bu konu hala
kesinlik kazanmamustir. (421,431-433) Bu konuda yapilan bir meta-analizde PPI
bazl tclii tedavi rejiminde tedavi siire sinin 7 giinden 14 giine uzatilmasinin

eradikasyon oranimi % 5 artirdigi gosterilmistir. (421,433) Yapilan bir baska
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calismada da icli tedavi rejimi 3giin, 5 gin ve 7 giin olarak veril diginde
eradikasyon oranlari sirastyla % 76, %89 ve %91 olarak bulunmustur.(422,434)

Yapilan bir ¢alismada daha diisiik dozda ilag verildiginde maliyet ve yan
etkiler azalmakla birlikte etkinligin benzer sekilde devam ettigi gosterilmistir. Bu
calismada verilen 10 mg rabeprazol, 500 mg amoksisilin ve 250 mg Klaritromisin
tedavisi ile %77,2 eradikasyon orani elde edilmigken, standart doz ii¢lii tedavi ile (
20 mg rabeprozol, 1 gr amoksisilin, 500 mg klaritromisin ) %78,9 eradikasyon
orani elde edilmistir.(422,435)

Uclii tedavide penisilin alerjisi olan vakalarda amoksisilin yerine
metronidazol (500 mg 2 x 1) tercih edilebilir. PPI-metranidazol-klaritromisin
tedavisi ile elde edilen eradikasyon oraninin, PPl —amoksisilin —klaritromisin
tedavisiyle elde edilen eradikasyon oranina esit oldugu
gosterilmistir.(421,424,436)

PPI’ lar antibiyotiklerin gastrik biyoyararlanimin1 artirilar ve bazi
antibiyotiklerin ( Ornegin klaritromisin ) stabilizasyonunu saglarlar. Bu tedavi
rejimlerinde kullanilan PPI grubuna bagl olarak degismekle birlikte PPI dozunu
artirmanin  eradikasyon oranini artirmada bir miktar etkiSinin oldugu

gosterilmistir. (421,437)

Dortlii Tedavi:

Dortlii tedavide bizmut kullanilabilir veya kullanilmayabilir.

Bizmut bazh dortlii tedavi:
H pylori eradikasyonunda kullanilan bizmut bazli dortlii tedavi 10-14 giin

siireyle kullanilan PPI, bismuth (525 mg 4 x 1 ) ve ek olarak iki ¢esit antibiyotik
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(6rnegin metranidazol 250 mg 4 x 1, tetrasiklin 500 mg 4 x 1 ) igerir. Dortli
tedavi klaritromisin veya metranidazol direncinin % 15 in {izerinde oldugu
bolgelerde yada klaritromisinin veya metronidazolun hasta tarafindan son
zamanlarda veya tekrarlayan kullanim 6ykiisii oldugunda baslangi¢ tedavisi i¢in
tercih edilebilen tedavi yontemidir.(421,438). Tetrasiklin’in bulunamadigi
durumlarda yerine doksisiklin (100 mg 2x1) kullanilabilir.(421,439,440)

93 c¢alismanin meta-analizinin yer aldigir bir ¢alismada klaritromisin ve
metronidazol direncinin oldugu toplumlarda dortlii tedavinin iiclii tedaviye gore
daha yiiksek eradikasyon oranina sahip oldugu gosterilmistir.(421,441)Yapilan bir
baska caligmada ise metronidazol direnci olan hastalarda 14 giinliik klaritromisin
tedavisinin efektif oldugu gosterilmistir.(421 442)

United States Food and Drug Administration (FDA) igerisinde bizmut 140
mg, metronidazol 125 mg ve tetrasiklin 125 mg iceren bir kapsiiliin kullanimini
onaylamistir. Giinde 4 kez her seferinde 3 tane olarak kullanilan bu kapsiiliin
giinde 2x1 PPI tedavisiyle kombinasyonun giinde 4 kez 4-8 hapm 2x1 PPI la
kullanimi ile miimkiin olan standart dortlii tedaviye gore kullaniminin daha kolay
oldugu ve bununda hastanin tedaviye uyumunu artirabilecegi gosterilmistir.(421)
Yapilan c¢alismalarda kombinasyon igeren Kkapsiil ile yapilan eradikasyon
tedavisinde klaritromisin direnci olan hastalarda dahil yiiksek eradikasyon oranlari

sagladigr gosterilmistir.(421,443,444)

Bizmut icermeyen dortlii tedavi (Koncomitant tedavi ):
Randomize agik uglu yapilan prospektif bir ¢alismada ilk kez h pylori
tedavisi alan hastalarda 7-10 giin siireyle kullanilan levofloksasin, omeprazol,

nitazoxanide ve doksisiklin i¢eren (LOAD) tedavi rejiminin, lansoprozol,
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amoksisilin ve klaritromisin igeren (LAC) tglii tedavi rejimine kiyasla daha
yiiksek eradikasyon orani sagladigi gosterilmistir. Eradikasyon oranlart LOAD 7
giinliik tedavide %88,9 LOAD 10 giinliik tedavide %90 ve LAC tedavisinde 73,3
olarak gosterilmistir.(421,445) 2000 in {izerinde hasta igeren bir bagka meta-
analizde ise LOAD tedavisiyle % 88 oraninda eradikasyon orani gosterilmistir.
(422,446) Bununla bir likte bu konuda daha biiyiik randomize kontrollu
caligmalara ihtiya¢ vardir ve maliyeti daha yiiksek olan bu tedavi rejimi ile ilgili

maliyet — efektivite analizi yapilmasi gerekmektedir.(421)

Ardisik Tedavi:

Klaritromisin iceren 10 giinliik ardisik tedavi rejiminde 2x1 PPI, 2x1
amoksisilin 1g bes giin boyunca kullanilir. Ardindan 2x1 PPI, 2x1 500 mg
klaritromisin ve 2x1 500 mg tinidazol /metronidazol tedavisi 5 giin siireyle
kullanilir. Penisilin alerjisi olanlarda veya klaritromisin direncinin % 15 ten fazla
oldugu toplumlarda 2x1 250 mg levofloksasin kullanilabilir.(421,447)

Yapilan bircok randomize g¢alismada naif hastalarda kullanilan ardigik
tedavinin konkomitant dortlii tedaviyle benzer h pylori eradikasyon oranina sahip
oldugu gosterilmistir. (421,448-450)

14 ginliik ardisik tedavinin klaritromisin direncinin fazla oldugu ve
metronidazol direncinin diisiik oldugu toplumlarda {iclii tedaviye gore daha
yiiksek eradikasyon oranina sahip oldugu gosterilmistir.(421,447,451-455) 900
hasta igeren bir ¢alismada 14 giinliik ard1 sik tedavi ile eradikasyon orani % 90, 10
giinliik ardisik tedavi ile eradikasyon oran1 % 87 ve 14 giin standart {i¢lii tedavi ile
eradikasyon oran1 % 82,3 bulunmustur.(421,456) Aksi yonde sonuglar elde edilen

caligmalar da mevcuttur. 1463 hasta iceren bir caligmada standart {i¢lii tedavi( 14
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giin lansoprozol, amoksisilin, klaritromisin ) ile eradikasyon orami % 82,2
saptanirken, 10 giinliik ardisik tedavi ile (5 giin lasoprozol, amoksisilin ardindan 5
giin lansoprozol, klaritromisin ve metronidazol) e radikasyon orani %76,5, 10
giinliik konkomitant tedavi (5 giin lansoprazol, amoxicillin, clarithromycin, ve
metronidazol) ile eradikasyon orami % 73,6 olarak bulunmustur. Bu durum
muhtemelen toplumlardaki farkli antibiyotik diren¢ oranlar1 ile alakalidir.
(421,457)

Klaritromisin direncinin fazla oldugu bdlgelerde ardisik tedavide
klaritromisin yerine levofloksasin kullanimi daha cost-efektif olabilir. 375
hastanin degerlendirildigi randomize bir ¢alismada 10 giinliik klaritromisin i¢eren
ardisik tedavi ile levofloksasin (250 mg veya 500 mg giinde iki kez )iceren ardisik
tedavi karsilastirilmis. Eradikasyon oranlar1 250 mg levoflok sasin igeren grupta
% 96, 500 mg levofloksasin igeren grupta % 97 ve klaritromisin igeren grupta %
81 olarak bulunmustur. (421,458)

Cocuklar iizerinde yapilan ¢aligsmalarda ise ardigik tedavi ile elde edilen
eradikasyon oranlarinin, PPI bazli tiglii tedaviye oranla biraz daha efektif oldugu

saptanmigtir.(459-461)

Eradikasyon Kontrolu

Eradikasyon kontroluniin tedavinin tamamlanmasindan 4 hafta sonra iire
nefes testi, fekal antijen testi veya st GIS endoskopi ile yapilmasi
onerilmektedir.(421,462) Eradikasyon kontrolu su durumlarda yapilmalidir;
Hastada eradikasyon tedavisine ragmen semptomlar devam ediyorsa, onceki
endoskopide h pylori ilgkili iilser, MALT lemfoma veya erken gastrik kanser

saptanip rezeksiyon yaplidiysa yapilmalidir.(421,463) Ayrica giderek artan
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antibiyotik rezistans1 ile bakteri eradikasyon oraninin azalmasi ve tedavi
degerlendirmsinde kullanilabilecek non invaziv testlerin maliyetinin de diismesi
nedeni ile guidline’lara gore degismekle birlikte h pylori eradikasyon tedavisi alan
tim hastalara tedavi sonrasi 4-6 hafta sonra h pylori i¢in tekrar degerlendirme

yapilmasi 6nerilmektedir.(146)

Kurtarma tedavisi-Tekrar Tedavi

H pylori icin ilk kez eradikasyon tedavisi alan hastalarda tedavi
basarisizlik orani yaklasik olarak % 20 dir.(429) Yapilan bir review de tekrar
tedavi sonrasi eradikasyon oranmin iglii tedavi ile % 70 dortlii tedavi ile % 76
oldugu saptanmustir.(421,464)

Yapilan caligmalarda tekrar tedavide iki yeni antimikrobiyal
kullanildiginda olusan eradikasyon oraninin tek yeni antimikrobiyal tedavi
kullanildiginda olusan eradikasyon oranina gore belirgin {stiin oldugu
bulunmustur. Tedavide daha 6nce kullanilan ajanlardan miimkiin oldugu kadar
kacinilmalidir. Tekrar tedavide optimal tedavi rejimini bulmak ic¢in yeni
caligmalara ihtiyag vardir. (421,465)

Tekrar tedavide farkli antibiyotik kombinasyonlarinin kullanildigi 14
giinliik alternatif tedavi (tiglii veya dortlii tedavi) onerilebilir.(421,466)

Tekrar tedavide klaritromisin, bakterinin antibiyotik duyarliligi bakilip h
pylori  susunun klartiromisine duyarli oldugu gosterilmedigi  siirece
kullanilmamalidir.(421,467) 2204 hastanin yer aldig1 18 Avrupa iilkesinde yapilan
bir ¢caligmada klaritromisin direnci % 17 olarak bulunmustur. Bati, Giiney ve Orta
Avrupa’da bu oran % 20 nin iizerindeyken Kuzey Avrupa’ da % 10 un altinda

saptanmustir.(421,468)
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Yapilan kontrollu bir ¢alismada ilk tedavide basarisiz olunan 100 hastaya
amoksisilen, omeprozol, ve bizmuth yani sira verilen tetrasiklin tedavisinin (%78)
verilen metronidazol tedavisine (%58) gore daha yiiksek eradikasyon oranina
sahip oldugu gosterilmistir. (421,469) Buna karsin yapilan bir bagka ¢alismada 14
giin kullanilan metronidazol, amoksisilin ve pp1 ile yapilan ikinci basamak
tedavide eradikasyon oran1 % 96,4 olarak gosterilmistir. (422,470)

Yapilan bir baska calismada tekrar tedavisinde 14 giin siireyle giinde iki
kez kullanilan dortlii tedavi rejiminin (omeprazol 20 mg, tetrasiklin 500 mg,
metronidazol 500 mg ve bizmut 20 mg ) de eradikasyonda oldukca etkili oldugu
gosterilmistir.(421,471) Ancak bu tedavinin klasik dortlii tedavi rejimi yerine
kullanilabilmesinin onerilmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.(421,472)

Onerilen bir diger tedavi rejimi de levofloksasin 250 mg amoksisilin 1 gr
ve PPl in 2 x 1 kullanimidir. Bu rejimin altenatif dozlarida Onerilmistir.(421)
Yapilan bir ¢alismada rabeprazole —amoksisilin tedavi basarisizlig1 sonrasi iKinci
basamak tedavide kullanilan rabeprozol 20 mg 2 x 1, levofloksasin 500 mg 2x1 ve
amoksisilin 1gr 2x1 tedavisi ile % 71,8 eradikasyon orani gosterilmistir.(473)
Yine yapilan bir ¢alismada daha once en az bir kez tedavi alip HP eradikasyonu
saglanamayan hastalarda esmoprozol 20 mg 2 x 1, moksifloksasin 400 mg 1 x 1
ve amoksisilin 1000 mg 2 x 1 ile 14 giinliik tedavide %95 7 giinliik tedavide
%78,9 gibi yiiksek eradikasyon orani elde edilmistir (422,474) Ayrica diger grup
kinolonlarla yapilan ¢alismalarda sitafloxacin ve rufloxacin bazli rejimlerde de
ikinci ve tiglincii basamak tedavide denenmislerdir.(422,475,476)

Bunlar disinda tekrar tedavisinde Onerilen bircok farkli antibiyotik rejimi
vardir Mesela levofloksasin veya rifabutinin, PPl ve amoksisilin ile

kombinasyonu yada Moksifloksasin ve rifabutinin, PPl la kombinasyonu
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kullanilabilir.Yapilan bir rewiev de rifabutin igeren rejimler ikinci basamak tedavi
olarak kullanildiginda % 79 eradikasyon orami 3. Basamak tedavi olarak
kullanildiginda %66 eradikasyon orani elde edildigi gésterilmistir. Yapilan bir
calismada daha Once 3 kez tedavi alan ve eradike edilemeyen, 4. basamak tedavi
denenen 100 hastada 10 giinliik rifabutin, amoksisilin, ve PPI tedavisi ile
eradikasyon orani % 50 saptanmistir. Bu rejimler genel olarak standart tedavi
rejimleri ile en az iki kez tedavi edilen ve tedavi basarisizligi gosterilen hastalarda
uygulanmalidir.(421,422,477-485)

Eger bir hastada iki kez tedavi basarisizlig1 saptanirsa hastalara kiiltiir
yapmak ve antibiyotik duyarliligina bakmak onerilmektedir. Fakat klinik pratikte
kiiltiir yerine sonraki basamak anti biyotik kullanimi daha yaygindir.(421)

Eger onceki tedavi persistan dispesi nedeniyle yapildiysa ve tedavi sonrasi
hastanin semptomlar1 devam ediyorsa ek eradikasyon rejimi uygulanmasi konusu
net degildir. Semptomlarin diger sebeblere de bagli olabilecegi diisiiniilmeli ve

arastirilmalidir.(421,463)

Antibiyotik Rezistansi

HP yaygin olarak kullanilan bir c¢ok antibiyotige karsi (vankomisin,
trimetoprim, stilfonamid gibi ) dogal direng gostermektedir.(421,486)

Yapilan c¢alismalarda eradikasyon rejimlerinde kullanilan birgok
antibiyotige karst HP’ nin primer direngli oldugu gosterilmistir. (421,487-490)
Yapilan iki biiylik calismada metronidazol ve klaritromisin direncinin kadinlarda
daha fazla oldugu, klaritromisin direncinin cografi bolge,ileri yas, inaktif ilser

varhigi gibi durumlar ile yakindan ilgkili oldugu gosterilmistir.(421,491,492)
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Spesifik gen mutasyonlarinin klaritromisin direnci ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir. (421,493) Klaritomisin direnci ile ilgili 3 nokta mutasyonu
(A2143G,A2142G,A2142C) gosterilmistir. A2143G  mutasyonu  klaritromisin
iceren rejimler kullanildiginda en diisiik oranda eradikasyonun goézlemlendigi
mutasyondur. Bu spesifik diren¢ mutasyonlarinin tespiti pek yaygin degildir. Eger
klaritromisin direnci oldugu diisiintiliiyorsa ardisik tedavi
onerilmektedir.(421,451)

Kullanilan bir rejimle olusan eradikasyon basarisizligi sekonder
antibiyotik direncini ortaya cikarabilir. Mesela klaritromisin iceren rejimle tedavi
basarisizlign gelistiginde, makrolide karsida direng olabilecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Daha o6nce kullanilan makrolid grubu antibiyotik veya
metronidazol ‘linde sirasiyla klaritromisin ve metronidazol direncini artirdig1 da
distintilmektedir.(494)

Antibiyotik rezistanst olan hastalarda tedavi sonucu Ongoriilemez fakat
genellikle eradikasyon oranlar1 disiiktiir.(421) 10178 hastanin yer aldigi 93
calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde TUg¢lii tedavide klaritromisin
direncinin metronidazol direncine oranla tedavi sonucuna, eradikasyon oranina
daha fazla etkisi oldugu gosterilmistir. Metronidazol direncinin metronidazol,
tetrasiklin ve bizmut igeren ii¢lii tedavi alan hastalarda tedavi etkinligini % 26
azalttig1 ve bu tedaviye bir PPI in da eklenmesiyle tedavi etkinliginin % 14
azaldig1 gosterilmistir. Bu rejimle siirekli tedavinin yapildigir hastalarda hem
klaritromisin hem metronidazol igeren dortlii tedavi rejiminin % 80 in iizerinde
eradikasyon oraniyla en etkili tedavi yontemi oldugu gosterilmistir. Hem

metronidazol hem klaritromisin direncinin sik oldugu toplumlarda direng hasta
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icin ayn1 anda degilse hem klaritromisin hem metronidazol iceren 4 lii tedavi ile
direncin iistesinden gelinilebilir.(421,441)

HP nin antibiyotik rezistansim1 degerlendirmek i¢in rutin kiltir ve
antibiyotik duyarliligi bakilmasi onerilmemektedir. Bununla birlikte refrakter
tedavi direnci gosteren hastalarda antibiyotik direng¢ orani genellikle yiiksektir ve

bu hastalara kiiltiir ve duyarlilik testi yapilmalidir.(421)

Tiirkiye’de H. Pylori Tedavisinde Son iki Yilda Yapilan Cahsmalar

Ergiil ve arkadaglarinin yaptig1 97 hastalik bir calismada birinci basamakta
bismut-lanso prazol-amoxicillin-clarithromycin ile yapilan dortlii tedavi ile %90,7
gibi kabul edilebilir diizeyde bir eradikasyon orani saptanmustir.(495)

Ergiil ve arkadasalrinin yaptig1 74 hastalik bir baska calismada da birinci
basamak tedavide kullanilan Bismuth, moxifloxacin, tetracycline, lansoprazol
tedavisi ile eradikasyon orani % 82,1 olarak saptanmistir.(496)

Uygun ve arkadaglarinin yaptig1 142 hasta igeren bir ¢alismada hastalara
birinci basmak tedavi olarak modifiye ardisik tedavi rejiminin uygulandig
( pantoprazole 14 giin, bismut 14 giin amoxisilin ilk 7 giin, tetrasiklin +
metronidazol ikinci 7 giin ) hastalarda eradikasyon oraninin % 92 ile oldukga
yiiksek etkinlikte oldugu saptanmistir.(497)

Seven ve arkadaglarinin yaptig1 birinci basamak tedavinin degerlendirildigi
110 hasta iceren bir ¢alismada Birinci gruba 10 giin siireyle levofloxasin (500 mg
Ix 1 ), amoxicillin ve PPI igeren iiglii tedavi, ikinci gruba ise farkli olarak
levofloxasin 500 mg 2 xlyine 10 giin siireyle verilmis olup eradikasyon oranlar1

1. grupta % 60 ikinci grupta % 72.7 saptanmis ve birinci basamak tedavide
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levofloksasin igeren iiglii tedavi rejimlerinin tedavi etkinligi i¢in kabul edilebilir
eradikasyon oranlar1 saglamadigi saptanmuistir.(498)

Kadayif¢1 ve arkadaglarimin  yaptifi  birinci  basamak tedavinin
degerlendirildigi 200 hastalik bir ¢alismada 14 giin siireyle bir gruba bismut,
esomeprazol, tetrasiklin ve amoxisilin, diger gruba esomeprazol, tetrasiklin,
amoxisilin ve metronidazol verildi. Birinci grupta eradikasyon orani % 89,7
saptanirken ikinci grupta % 80,4 saptandi. Tedavi etkinligi bizmut igeren grupta
daha etkili bulundu.(499)

Kadayifci ve arkadaglarinin yaptigi 150 hastalik bir calismada birinci
basamak tedavi de standart t¢lii tedavi rejimi ile levofloksasin igeren ardigik
tedavi karsilagtirildi. Standart {iglii rejimde hastalara 2 hafta siireyle esomeprazol
+ amoxisilin+ Klaritromisin verildi. Ardisik tedavide ise hastalara ilk bir hafta
esomeprazole + amoxisilin sonrasinda ise 1 hafta esomeprazol + levofloxacin (
500 mg 4 x1 ) + metronidazol (500 mg 3 x 1) tedavisi verildi. Eradikasyon orani
standart Gi¢lii tedavi ile % 57 saptanirken levofloksasin igeren ardisik tedavi ile %
90 saptandi. Sonug olarak birinci basamak tedavide standart ii¢lii tedavinin Tiirk
toplumu i¢in yeterli eradikasyon oranlarina sahip olmadigi ve levofloksasin igeren
ardigik tedavinin birinci basamak i¢in daha iyi bir segenek oldugu gosterildi.(500)

Toros ve arkadaslarinin 84 hasta iizerinde yaptiklart bir ¢aligmada birinci
basamak tedavide standart li¢lii tedavi ile dortlii tedavi karsilastirildi. Bir gruba iki
hafta siireyle lansoprazol + amoxisilin + claritromycin verildi. Diger gruba ise ek
olarak 14 giin boyunca verildi ( Kon komitant tedavi ) Eradikasyon oranlari
sirastyla % 63 ve % 84 olarak saptandi.Sonug olarak konkomitant tedavi ile elde

edilen eradikasyon oranlar1 daha 1yi olmasina ragmen Tiirkiye gibi klaritromisin
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direncinin  fazla oldugu bolgelerde klaritromisin  igeren herhangi bir
kombinasyonun uygun olmadigi gosterildi.(501)

Kadayif¢1 ve arkadaslarinin 200 hasta lizerinde yaptig1 bir baska calismada
birinci basamak tedavide farkli iki ardisik tedavi rejimi degerlendirildi. Hastalar
iki gruba ayrildi. 1. gruba bir hafta siireyle lansoprazol + amoxisilin sonrasinda 1
hafta lansoprazol +, Kklaritromisin ve metronidazol verildi 2. gruba ta ise farkli
olarak metronidazol yerine tetrasiklin verildi. Eradikasyon oranlar1 sirasiyla
74.3% ve 66.5% olarak saptandi.Sonu¢ olarak klaritromisin ve metronidazol
direncinin yiiksek olarak saptandigi Tiirkiye’ de klaritomisin + metronidazol ile
eradikasyon oranlar1 daha yiiksek olmakla birlikte her iki grupta da uygulanan bu
ardigik rejimlerle tedavi i¢in kabul edilebilir eradikasyon oranlarina ulagilamadi
(502)

Sapmaz ve arkadaslarimin yaptigi birinci basamak tedavi etkinliginin
degerlendirildigi 160 hastalik bir ¢aligmada hastalar 4 gruba ayrildi. Birinci gruba
standard 14 giinliik dortli tedavi verildi. (Rabeprazol, bismuth, tetrasiklin, metro
nidazol ) Diger gruplara ise modifiye ardisik tedavi rabeprazol ve amoxisisilin, ilk
bes giin takiben rabeprazol, bismuth, tetrasiklin, metronidazole ikinci gruba 4 giin
ticlincii gruba 7 giin ve dordiincii gruba 9 giin verildi.Eradikasyon oranlart birinci
grupta 76.5%, ikinci grupta 71.4%, tgiincii grupta 82.4% ve dordiincii grupta
83.3% saptandi. Sonug¢ olarak bu c¢alismayla modifiye ardisik tedavi ile
eradikasyon oranmin standart 14 giinliik Gi¢lii tedavi rejimine gére daha basarili
oldugu gosterilmistir.(503)

Koksal ve arkadaglarinin yaptig1 90 hastalik bir ¢calismada birinci basmakta
standart ve yar1 dozda dortlii tedavi etkinligi degerlendirilmis olup birinci gruba

14 giin siireyle yar1 doz dortlii tedavi ( bismuth 2 x 600 mg, omeprazol 2 x 20 mg,
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metronidazol 2 x 500 mg, tetracycline 2 x 500 mg), ikinci gruba ise 14 giin
standart doz dortlii tedavi. (Bismuth 2 x 600 mg, omeprazol 2 x 20 mg,
metronidazol 3 x 500 mg, tetrasiklin 4 x 500 mg ) verilmistir. Birinci grupta
eradikasyon oran1 %86,8 ikinci grupta ise eradikasyon orami % 90,1 olarak
saptanmis olup diisiik doz dortlii tedavi ile standart doz dortlii tedavi arasinda
istatiksel olarak anlamli etkinlik farki olmadig1 ve yar1 doz ile hastalarda daha az
yan etki gelistigi gosterilmistir. (504)

Sezikli ve arkadaglarinin 110 hasta {izerinde yaptig1 calismada daha once
tedavi almamis hastalar grup A ve B, standart {iclii tedaviyi bir kez tedavi almis ve
tedavi basarisizlig1 saptanan hastalar grup C olmak tizere gruplara ayrildi. Grup
A’ ya (n=40) lansoprazol, amoxisilin ve klaritromisin 14 giin boyunca verildi
Grup B (n=40) ve C’ ye ise (n=30) lansoprazol, amoxicillin ve tetrasiklin 14 giin
boyunca verildi. Grup A da eradikasyon orani % 45 Grup B de %37,5 ve Grup C
de %46,6 olarak saptandi Her {i¢ gruptada istatiksel olarak eradikasyon
oranlarinda 6nemli bir farklilik yoktu. Sonug olarak Tiirkiye’de tetrasiklin e karsi
diisiik diren¢ oranlar1 gosterilmis olsada pp1 ve amoksisilin kombinasyonuyla
klaritromisin yerine tetrasiklin kullaniminin efektif olmadigi gosterilmis oldu.
(505)

Ermis ve arkadaslarinin 91 hasta ilizerinde yaptiklar1 bir calismada
hastalara birinci basamak olarak 14 giin siireyle klasik tg¢lii tedavi (lansoprazol,
amoxicilin, clarithromyci -LAC-) verildi daha sonra eradikasyon kontrolu yapildi
tedavi basarisizligi olan 37 hastaya ikinci basamak tedavi olarak omeprazol,
levofloxacin, amoxicillin (OLA) 7 giin siireyle uygulandi. Klasik LAC tedavisiyle

eradikasyon orani 57.14 olarak saptanirken. Eradikasyon basarisizli§i olan
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hastalarda uygulanan ikinci basamak tedavi ile de sadece % 40 eradikasyon
basarisi saptandi.(506)

Calhan ve arkadaslarinin klasik ti¢lii tedavi ile tedavi basarisizlig1 olan 148
hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada ikinci basamak tedavi olarak. Bir gruba bes
giin siireyle pantoprazol, amoxicilin takiben 7 giin siireyle pantoprazol,
metronidazol, levofloxasin verildi. Diger gruba ise pantoprazol, tetrasiklin,
bismuth ve levofloxasin 500 mg 10 giin siireyle verildi eradikasyon oranlari
birinci grupta 85,7 ikinci grupta % 93,1 saptandi. Erakikasyon oranlari ve yan
etiler agisindan iki gruptada anlamli fark saptanmadi. Boylelikle bu calismayla
ikinci basamak tedavide levofloksasin igeren dortlii tedavinin oldukga yiiksek

etkinlikte oldugu gosterilmistir.(507)

Adjuvan Tedavi

Yapilan bir ¢alismada ti¢li h pylori eradikasyon tedavisine adjuvan statin
tedavisi eklendiginde eradikasyon oranlarinin artig1 gosterilmistir.(421,508)

Yine yapilan bazi ¢alismalarda adjuvan olarak probiyotik tedavisi
verildiginde ozelikle ishal olmak iizere tedavi yan etkilerini azalttigi tedavi
tolaribitesini artirdig1 ve eradikasyon oranimi artirdigi gosterilmistir.Bunun yani
sira eradikasyon oraninin etkilenmedigini gdsteren calismalarda mevcuttur.
(421,509-511)

Yapilan bir baska ¢alismada antioksidan C ve E vitamini verildiginde HP
eradikasyon oranlarmin artig1 gosterilsede herhangi bir etkisinin olmadigini

gosteren bir meta-analizde yayinlanmistir.(422,512,513)
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Gebelikte Tedavi

Eger bir gebede H. pylori saptanirsa, tedavi genellikle dogum sonrasina
kadar ertelenir. Bununla birlikte, H. pylorinin gebelikte hiperemezis gravidarum
de dahil olmak {izere, siddetli bulant1 / kusmaya neden olabildigine dair bazi
caligmalar vardir.Bu nedenle gebelikte de eradikasyon tedavisi verilmesi
diisiiniilebilir. H. pylori eradikasyonunda kullanilan ilaglardan klaritromisin,
amoksisilin ve muhtemelen metronidazolun, 6zellikle 14. gebelik haftasindan
sonra, diisiik teratojenite riski vardir kullanilabilirler. Bizmut ve tetrasiklinin

teratojenite riskinden dolay: kullanilmasi 6nerilmemektedir.(421,514,515)

H. Plyori Eradikasyonunda Tedavi Yan Etkileri

Uclii tedavi rejimi alan hastalarin % 50 sinden kadarinda tedavi yan etkisi
bildirilmistir. Bu yan etkiler genellikle hafiftir ve hastalarin % 10 dan azi bu yan
etkiler nedeniyle tedaviyi sonlandirirlar.(421)

En ¢ok goriilen yan etki metronidazol veya klaritromisine bagli olarak
gelisen agizda metalik tat hissidir.(421)

Metronidazol 6zellikle alkol alan hastalarda perfieral noropati, ndbetler ve
disulfram benzeri reaksiyona neden olabilir.(421) Klaritromisin tat degisiklikleri,
bulanti, kusma, karin agrist ve nadiren ekg de QT uzamasina neden olabilir.(421)
Doksisiklin ve tetrasiklin bazi1 vakalarda fotosensitiviteyi indiikleyebilir. Bu
ilaglar ayrica hamile kadmlarda ve c¢ocuklarda kullanilmamalidir.(421)
Amoksisilin diyare ve cilt dokiintiisiiniin gbzlendigi allerjik reaksiyona neden
olabilir.(421) Levofloksasin anoreksi, bulanti, kusma ve abdominal rahatsizlik
hissine neden olabilir. Yine florokinolon kullaniminin ile Clostridyum Difficile

iligkili ishal riskini artirdig1 gosterilmistir. Ayrica levofloksasin hafif bir basagrisi,
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bas donmesi basta olmak iizere uykusuzluk, duygu durum degisikligi gibi santral
sinir sistemi bulgularina da neden olabilir. Diger yan etkileri arasinda rash
gelisimi ve diger alerjik reaksiyonlar, tendinit, tendon riiptiiri QT uzamasi,
hipoglisemi ve hiperglisemi ve hematolojik toksisite gibi bulgular yer alir.(421)

Bizmut’un yan etkilerine ¢ok sik rastlanmaz ancak anksiyete, konfiizyon,
bas agris1 konusmada bozukluk, mental depresyon, gaytada siyahlagsma,dilde renk
degisikligi, muskuler spazm, kas gii¢siizliigii, duyma kaybi1 ve tinnittus gibi yan
etkiler goriilebilir.(516)

PPI yan etkilerine 6zellikle uzun kullanimda rastlanabilir. PPI’larin uzun
stireli kullanimiyla olusabilecek yan etkiler ile ilgili olarak uzamis hipoklorhidri,
hipergastrinemi ve gastrik atrofiye bagli olmak iizere {i¢ mekanizma iizerinde
durulmaktadir.Yapilan caligmalarda uzun siireli PPI kullanimi ile artmis C.
difficile enfeksiyon riski arasindaki iliski gosterilmistir.(517-520) Bu konuyla
alakali olarak United States Food and Drug Administration da PPI kullanan
kronik ishalli hastalarda C difficile iligkili ishal durumunun g6z Oniiniide
bulundurulmasi gerektigini bildirmistir.(517,521) Yapilan calismalarda o6zellikle
son 30 giin igerisinde baglanan PPI tedavisinin toplum koékenli pnémoni riskini
artirdig1 da gosterilmistir.(517,522-524) Yine yapilan ¢alismalarda uzun siireli PPI
kullaniminin (6zellikle bir yildan fazla kullananlarda ) malabsorbsiyonuna bagh
olarak demir ve B12 eksikligi, calsiyum ve magnezyum eksikligine neden
olabilecegini gdstermistir.Yapilan calismalarda uzun siireli PPI kullaniminin
kemik fraktiir riskini artirdigina dair yayinlar mevcut oldugu gibi osteoporoz ve
artmis kemik fraktiir riski ile iliskili olmadigin1 gosteren yayimlarda mevcuttur

FDA uzun siire PPI kullaninminin kalsiyum ve magnezyum eksikligne bagl kalga,

76



el bilegi ve omurga da artmus kirik riski potansiyeli oldugunu
bildirmistir.(517,525-531)

H2 reseptor blokorleri giivenilir ilaglardir ve yan etki goriilmesi nadirdir.
Simetidinin jinekomasti ve impotans gibi yan etkileri bildirilmistir. H2 reseptor
blokorlerinin diger nadir yan etkileri arasinda miyelosupresyona bagl
trombositopeni, ndtropeni,anemi, hemolitik anemi, polimiyozit, interstisyel nefrit,
B12 eksikligi,huzursuzluk, uyku hali, ajitasyon,bas agrisi, bas donmesi, apne, Kcft
yiiksekligi, akut hepatit, hafif kreatinin yiiksekligi gibi bulgular yer alir.Ayrica
transplantasyon yapilan hastalarda rejeksiyon oranini artirdigi sdylenmektedir. Bu

yan etkilerin ¢ogu ilacin kesilmesiyle geri doniislidiir.(532)

2.9. Helicobacter Pylori icin Asilama Calismalan

HP ile ilgili asilama calismalar1 son 20 yila dayanmaktadir. H pylori ye
karsi olusan mukozal immiin yanit doku hasarlanmasimna neden olurken, oOte
yandan asilama stratejileri igin anahtar rol gérevini tistlenmektedir.(533-536) Bu
noktada sorulacak bir soru HP ye karsi efektif asilamanin miimkiin olup
olmadigidir.(533,537) Bununla birlikte 6n ¢alismalar koruyucu asilamanin
miimkiin olabilecegini gostermistir.(533) Bakteri iriinleri ve son zamanlarda
kullanilan  iireazin ile katalazin rekombinant subiirlinleri ile yapilan
immiinizasyonun hayvanlart h plyori kolonizayonundan koruyabilecegi
gbsterilmistir. Insan caligmalar1 heniiz klinik test asamasindadir.(533,538-544)
Devam eden bir problem bakteri antijenleri konaga iletecek uygun ve efektif
adjuvanin gelistirilememsidir. Kolera toksini hayvan ¢alismalari i¢in uygun bir as1
adjuvan1  olarak  bulunmustur fakat insanlar i¢in kullanimi  pratik

degildir.(533,545)
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2011 ylunda Moss ve arkadaglar1 tarafindan h pylori asilamas ile ilgili
olarak umut verici bir ¢alisma yapilmistir. Gelistirilen as1 h pylori pozitif olan
farelerde IFNg iiretimiyle sonug¢lanan genis bir immiin yanit olusturmus ve 32
hafta sonra 19 farenin 5 inde sterilize edici immiinizasyon olusturulmasi
basarilmistir. (546,547)

Bu konuda yapilmis bir baska c¢alismada 2011 yilinda Lankov ve
arkadaslar tarafindan yaymlanmistir. Lankov ve arkadaslar1 h pylori notrofil
aktive edici protein (NAP) kodlayan kizamik viriisii ile asilama yapip asilama
sonrast 9. ayda tiim hayvanlarda artmis NAP iiretimi sonucu gii¢lii bir humoral
immiin yanit ve ayni zamanda hiicresel immiin yanit olusturmay1 basarmislardir.
(546,548)

Chen ve arkadaslarmni yaptig1 bir ¢alismada farelerde h pylori Oip a, IL-2
ve E. coli heat labil toxin genini kodlayan as1 iiriinii kullanilmig ve immiin cevap
Th2 yoniinden, ¢ok biiyiikk bir bakteri sayisi azalmasi ile sonuglanan Thl’ e
kaydirilabilinmisitir. (546,549) Benzer bir ¢alisma h plyori CagA, VacA ve UreB
expresyonu yapan salmonella iiriinii araciligi ile yapumis ve farelerde artmis Thl,
serum IgG ve mukozal IgA yamiti ile h pylori kolonizasyonunda azalma

gozlemlenmistir.(546,550)

Guo ve arkadaslarinin yaptig1 kolera toksin B subiinitesi ve h pylori iireaz
enziminin iire A epitopunu igeren asilama ile oldukga giizel immiinojenik yanitlar
ve spesifik notralize antikor yaniti elde edilmistir. Fakat asilarin bu etkinligini
gostermek igin sterilitize immiinizasyon c¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.(546,551)

Yine Chen, Yang ve arkadaslarinin yaptiklar1 asilama calismalar1 Ure B genleri
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tizerinden yapilmistir ve bu iki ¢alisma ile ile h pylori i¢in farkli as1 gelistirme
stratejisi olusturulmustur.(546,552,553)

DeLyria ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada IL-17A ve IL-17A
reseptori ¢ikarilmis fareler H pylori ve kolera toksini ile immiiniize edilmistir.
Ilging bir sekilde daha &nce immiin yamitta rolu oldugu gésterilen IL-17
antikorunun veya reseptoriiniin komplet yoklugunun h pyloriye karsi koruyucu
immiin yanit sonucunda onemli bir degisiklik yapmadigi
gosterilmistir.(546,554,555)

Ast ile ilgili ¢aligmalar terapotik bagisiklama alaninda da gelistirilmeye
calisilmistir. Burada hedef, dogal bagisiklik tepkisini artirmak, spontan bakteriyel
yok edilmesini kolaylastirmak ve antibiyotik rejimlerinin etkinligini artirmaktir.
Bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir (533,545,556)

Sonu¢ olarak, son yillarda as1 gelistirilme ¢alismalarinda ilerlemeler
kaydedilmistir. T hiicresi epitoplari, IL-2 geni kodlayan iiriinlerin de iginde
bulundugu yeni yaklasimlar kazanilmigtir. H pylorinin iireaz, NAP,OipA gibi
virulans faktorlerini igeren asilar fare modellerinde etkili gibi goriinmektedir.
Sasirtici bir sekilde IL-17 nin h plyori ye karst koruyucu immiintede rol
oynamadigi gosterilmistir. Konak Immiin yanitimin ¢dziimlenmesi ve koruyucu

asilarin gelistirilmesi konularinda ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. (533,546,557)

2.10. Lipid Metabolizmasi

Lipidler temelde karbon ve hidrojen atomlarindan olusan suda
¢oziinmeyen ancak eter, kloroform ve asetonda ¢oziinebilen biyolojik
molekiillerdir.(558) Kolesterol organizmada bir ¢ok yerde kullanilmaktadir. Hiicre

membranlarinin ve miyelinin 6nemli bir bileseni olan kolesterol, Kortizol,
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estrodiol, testesteron gibi steroid hormonlari sentezi icin, sindirimde fonksiyonlar1
olan safra asitlerinin sentezi i¢in ve D vitamini (kolekalsiferol) sentezi i¢in gerekli
onciil molekiildiir. Trigliseridler ise esas olarak basta kas dokusu olmak {iizere
cesitli dokular tarafindan kullanilan ve 6zellikle ag¢lik durumunda 6nemli bir enerji
kaynagi olan yag asitlerini tasima islevi goriirler.(558,559)

Lipidler kanda ¢6ziinmediklerinden 6tiirii proteinlerle birlikte tasiirlar. En
basit kompleksleri albumin ve serbest yag asitlerinden olusanlaridir ve serbest yag
asitlerinin periferik adipositlerden diger doklulara tasinmasini saglarlar. Lipidlerin
biiytik kismi ise ise kanda ¢ekirdeginde lipidlerin oldugu lipoprotein kompleksleri

ile taginirlar.(560)

Lipoproteinler

Lipoproteinler santral bir c¢ekirdek ile trigliseridlerden olusurlar,
yiizeylerinde ise serbest kolesterol, fosfolipidler ve apoproteinler bulunur. Santral
¢ekirdegi kolesterol esterlerinden meydana gelmistir. Kolesterol esteri kolesterol
molekiilii ile bir yag asiti arasindaki reaksiyon tirliniidiir.(559)

Insan serumunda lipoproteinler ultrafiltrasyonla ayirimlarina gore ;
Yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), ara
dansiteli lipoprotein (IDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL),silomikron,
lipoprotein a (Lpa) olmak iizere 6 gruba ayrilirlar. Trigliseridler, barsaktan yeni
emilen lipidleri tagiyan silomikronlarin ¢ekirdeginde ve karaciger kaynakli VLDL
de  ¢ogunluktadir.  Kolesterol esterleri ise LDL ve HDL de
cogunluktadir.(558,560)

Silomikronlar: Dansiteleri ¢ok diisiik, biliyik ve hafif olan

lipoproteinleridir.(559) Tasidiklar1 baslica apoproteinler apoB48 ( sadece
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silomikronlarin yapisinda bulunur), apoA-1, apoA-2 ve apoA-4 tiir. Yaklasik %
80 kadar1 trigliseritlerden olusur. Esas kaynaklarimi diet ile alinan yaglarin
gastrointestinal sistemden absorbsiyonu olusturur.(561) Yemek sonrasi1 bagisakta
kalis stireleri dakikalarla dlgiiliir ve kisadir.(559) Esas gorevleri beslenme yoluyla
alian trigliseritleri yag, kalp ve kas dokusuna tagimaktir. Bu dokulardaki kilcal
damarlarda bulunan lipoprotein lipaz enzimi tarafindan pargalanirlar.(561)

VLDL kolesterol: Karacigerde sentezlenirler. Baslica Apo B-100, apoC-
1,apoC-2,apoC3 ve apoE apoproteinlerini icerirler. Gorevleri KC de sentezlenmis
kolesterolleri, trigliseritleri, tasimaktir. Tasidiklari trigliseritler vucutta gesitli
dokularda LPL araciligi hidrolize edilirerek IDL ve LDL ye dontisiirler.(558,561)

IDL kolesterol: Ara dansiteli lipoproteindir. Baslica ApoB-100 ve Apo-E
igerir. VLDL kolesterolden olusurlar. LDL kolesterolun prekiirsoriidiirler.(561)

LDL kolesterol: Kotii kolesterol olarak bilinirler. VLDL ve IDL nin
metobolizmasi sonucu olusur. ApoB-100 igerirler. Baslica gorevleri kolesterol ve
trigliseritleri iireten hiicre ve dokulardan alip bunlar1 gereksinimi olan hiicre ve
dokulara tagimaktir. Vucuttaki toplam kolesterolun % 70 i LDL de bulunmaktadir.
Kanda yiiksek diizeyde olmasi artmis ateroskleroz riski ile iliskilidir.(559,561)
Diger lipoproteinlerinin ¢ogunun aksine(silomikronlarin yar1 6émrii 5-20 dk,
VLDL nin 0,5-1 saat ) LDL nin plazma yar1 émrii 2-5 giin olup uzundur.(559)

HDL kolesterol: Iyi kolesterol olarak bilinirler. Yiiksek oranda protein
icermelerinden dolayr yogundurlar, yiiksek dansitelidirler ve lipoproteinlerin en
kiiglikleridirler. Baslica apoA-1, apoA-2 ve apoE proteinlerini igerirler.(561)
Kanda trigliseridden zengin lipoproteinlerin metobolizmasi ve periferik

dokulardan yan iiriin olarak olusurlar.(559) Arterlerde olusan aterom plaklarindaki
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kolesterolu alip vucuttan atilmak tizere karacigere tasirlar.(561) Kandaki diizeyleri
ile ateroskleroz gelisim riski ters orantilidir.(562)

Lp(a): Karacigerde sentezlenirler. Apo(a) ve apoB-100 igerirler. LDL
kolesterole benzer yapidadirlar.(561,563) Yiiksek diizeyleri ateroskleroz ve
koroner arter hastaligi olusumu igin risk olusturur.(Normal degeri 0-30 mg/dl, >30
olmas1 KAH igin risk faktoriidiir) (561,564)

Apoproteinler: Hem lipoprotein ¢ekirdekteki lipidler, hem de plazmadaki
sulu ortamla etkilesebilen amfipatik yapida lipoproteinlerin protein kismini
olusturan biyolojik molekiillerdir. Lipoprotein partikiillerinin yapisinda yer alarak
lipidlerin spesifik yerlere gotiiriilmesi, kabulii ve modifikasyonunda gorev
yaparlar.(558,559) Her lipoproteinde g¢ekirdegi gecreleyen tek katli fosfolipidler
ve serbest kolesteroller vardir. Apoproteinlerde bu tek katli yiizeyde nonkovalent
baglarla baglanirlar. (560) Cesitli lipoproteinlerin yapisinda farkli apoprotein
yapilar1 vardir.(ApoA, ApoB, ApoC ve alt tipleri) (560)

Apoproteinlerin  serumda  Olclilmesi  bazen klinik kullanimda yer
bulur.(559) Ornegin ApoB-100 ve Apo(a) diizeyinde artis ile ApoA-1 ve apoE
diizeyinde azalma koroner arter hastaligi gelisimi i¢in risk faktoriidiir.(561) ApoE-
4 de artmis koroner arter hastaligi ve erken baslangicli Alzheimer hastaligi ile
iligkilidir.(560)

B apoproteinleri: Cok yiiksek molekiil agirlikli biiylik yapida olup kiigiik
apoproteinlerin aksine bir lipoprotein partikiiliinden digerine go¢ etmezler.(560)
Karacigerde sentezle nirler.(558) ApoB-100 ve ApoB-48 olmak iizere iki tipi
vardir. Apo B-100 aterojenik lipoproteinlerin (VLDL,IDL,LDL)‘in yapisinda yer
alir.(559) VLDL salgilanmasim1  saglar.(559) Ayrica LDL reseptoriiniin

baglanmasi icin bir liganda sahiptir ve karacigerde VLDL kalintilarindan LDL
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olusumunu devam ettirir.(560) Artmis diizeyleri ateroskleroz ile iliskilidir.(559)
Apo B-48 ise barsaktan silomikron salgilanmasini saglar.(559)

C apoproteinleri: Daha diisiik molekiil agirlikli apoproteinleridir.(560) C-
1,C-2,C-3 ve C-4 olmak iizere dort tpi vardir. Apo C-2 ve Apo C-1 lipoprotein
lipaz ve LCAT’in aktivatoridir. (558-560) Apo C-3 ise LPL nin
inhibitoridir.(558)

E apoproteinleri: Apo E-2, E-3 ve E-4 olmak iizere g tipi vardir. (560)
Trigliseridden zengin molekiillerin LDL reseptorii ve LRP ye baglanmasi igin
ligand fonksiyonu goriirler. (559) Alzheimer hastaligi ve noronal yaralanmada
rolleri oldugu diisiintilmektedir.(559,565)

A apoproteinleri:Apo A-1, A-2, A-4 ve A-5 gibi izoformlar1 vardir. Apo
A-1 HDL nin major apoproteinidir. Insan serumunda en ¢ok bulunan
apoproteindir.  Lesitin  kolesterol acil transferaz (LCAT) aktivasyonu
yaparlar.(558,560) Artmis diizeyleri vaskiiler hastaliktan korunma ile
iliskilidir.(559) Apo A-2 LCAT inhibasyonu yapar ve ailesel kombine
hiperlipidemi ile de iliskilidir.(558,559) Apo A-4 iin ise besin alimini
diizenlemede potansiyel rolu vardir.(559)

Apo(a) apoproteini:Apo B-100 ile kovalent baglanarak Lp(a) y1 olusturur
ve partikiilii LDL reseptorii tarafindan alinmaya direncli hale getirir.(559) Cesitli
caligmalarda Lipoprotein a ile beraber kardivaskiiler hastalik riskini artirdigi

gosterilmistir.(563)

Eksojen Lipid Metobolizmasi
Insanlar tarafindan hayvansal gidalardan alman lipidlerin sindirimi midede

baglar. Midede ¢ok az sindirime ugrayan lipidler esas olarak safta tuzlari,
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pankreas enzimlerinin etkisiyle bagirsakta serbest kolesterol ve yag asitlerine
pargalanir.Serbest kolesterol ve yag asitleri hiicre membrani {izerinden
enterositlere tasinirlar. Burada tekrar esterlestirilerek kolesterol esteri ve
trigliseritlere dondstiiriiliirler daha sonra apoB-48, apo A -1 ve apoA -2 eklenir ve
immatiir silomikronu olustururlar. Olusan bu yeni silomikron daha sonra HDL
den apo-C ve apo E alip fosfolipidlerini kaybeder ve matiir silomikronlari
olustururlar. Bunlarda barsak lenfatikleri ve torasik kanal ile tasinip plazmaya
aktarilirlar. Adipoz, kalp, kas doku gibi dokulardaki kapillerin endotelyumunda
yer alan lipoprotein lipaz enzimi ile silomikronlarin trigliseridlerinden yag asitleri
hidrolize olur ve serbestleserek adipoz doku ve kas dokusuna transfer edilir.
Trigliseridlerin hizli sekilde hidrolizi ile silomikronlar kolesterol esterleri
bakimindan zengin silomikron kalintilarina doniisiir ve bu silomikron kalintilari
ise karaciger tarafindan tekrar alinarak plazmadan uzaklastirilirlar.(558-560)
Silomikronlar biiyilk molekiillerdir ve ateroskleroza katki yapmalari
olasiliklar1  diigiiktiir.  Silomikron kalintilarinin  ise kiiglik ve kolesterol
esterlerinden zengin olmasi nedeniyle aterojenik olma potansiyelleri, daha
yiiksektir. Post prandial silomikron diizeylerinin artmasi, aterosklerotik
lezyonlarin ~ postprandiyel = halde  progresyon  gOsterebilecegi  fikrini
olusturmaktadir. Bu etkinin ateroskleroza katkis1 incelenmektedir. Aclik
serumunda silomikronlarin tespit edilmesi ise pankreatid ve silomikronemi

sendromu riskini gosterebilir. (559)

Endojen Lipid Metobolizmasi
Karacigerde lipid metabolizmasinin bir ¢ok yolagi vardir. Karacigere gelen

lipidler burada birlesik lipid tiirlerine metobolize edilebilir, kolesterol esterleri ve
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trigiliseridler olarak tekrar esterlestirilebilir, hepatositlerde depolanabilir ya da
lipoproteinler olarak plazmaya salinabilirler.(559)

Karacigerde trigliseritler, kolesterol esterleri ve apo-B100 birlestirilerek
VLDL sentezlenir. Bu yeni olusmus VLDL karacigerden plazmaya salinir ve
burada apoE, apoC2 ve apo C3 kazanir. lgili dokularda VLDL iizerindeki
trigliseridlerden LPL yoluyla hidroliz edilen yag asitleri kapiller ile dokulara
tagmirlar. Hidrolizin devam etmesi ve hem fosfolipidlerin hem de
apolipoproteinlerin HDL ye transferiyle VLDL IDL ye doniisiir. Cogu VLDL
partikiilleri biiyiiktiir ve vaskiiler hastalik riskini artirmadiklar1 diisiniilmektedir.
Ancak bazi VLDL molekiilleri kiigiiktiir ve IDL, LDL gibi aterojenik etkileri
olabilecegi diistintilmektedir. IDL kolesterol esterlerinden zengin bir molekiildiir.
IDL’lerin yiiksek aterojenik potansiyellerinin oldugu diisiiniilmektedir. IDL ApoE
yardimiyla karaciger tarafindan alinmakta veya HTGL yardimi ile LDL ye
doniistiiriilmektedir. LDL nin % 75 kadar1 karacigerde % 7 si extragepatik, % 20
si makrofajlarda olmak iizere, apoB100 ve apo E ye baglanarak LDL reseptorii
yardimiyla plazmadan uzaklastirilir. LDL nin alinmasi1 LDL nin lizozomlara gog
etmesine neden olur. Burada kolesterol hiicre tipine bagli olarak plazma membran
lokalizasyonu, steroid hormon sentezi, safra asiti sentezi, D vitamini sentezi gibi
fonksiyonlarda kullanilir. LDL nin kiiciik bir kismi vaskiiler duvarin
subendotelyal bosluguna girer burada bir takim modifikasyona ugrayarak,
aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlar tarafindan alinmasini artirir ve
ateroskleroza katkida bulunur.(558,559 ) LDL de c¢esitli boyutlarda bulunabilir.
Kii¢iik yogun LDL’nin daha biiyiikk boyutlu LDL ye goére aterojenik potansiyelinin

daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir.(559)
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HDL lipoproteinlerin metabolizmas1 sirasinda agiga ¢ikan ve de
hiicrelerden atilan bilesenler i¢in 6nemli bir rezervuar gorevi gormektedir.(559)
Olgunlasmamis ApoA-1 ve ApoA2 iceren HDL karaciger ve bagirsak tarafindan
olusturulur, daha sonra esterlesmemis kolesterol ve hiicreden atilan fosfolipidleri
yapisina katar. Bu esterlesmemis kolesterol daha sonra LCAT etkisiyle kolesterol
esterine doniistiirliir ve diskin merkezinde depolanarak diskin kiiresel bir yapi
kazanmasimi saglar. Kolesterol ester transfer proteini (CETP) HDL deki bir
molekiil kolesterol esteri ile VLDL gibi apoB igeren partikiillerdeki bir molekiil
trigliseridi degistirir. VLDL nin triglliseridleri metobolize olurken arta kalan
fosfolipid ve esterlesmemis kolesterol gibi yiizey lipidleri ile apoC2, apoC3 ve
apoE gibi fazla apolipoproteinler HDL ye transfer edilirler. LCAT bu gelen
kolesterolleri tekrar esterlestirip diskin merkezinde depolayarak HDL deki
kolesterol esteri miktarini artirir.(559)

Ters kolesterol tasinmasi biiyliyen bir aterosklerotik lezyondaki kopiik
hiicre gibi periferik hiicrede bulunan kolesterolun tekrar karacigere itrah edilmek
lizere tasinmasidir ve ateroskleroz progresyonu dnleyici, faydali bir siiregtir. HDL
bunu ya kolersterolii periferik hiicrelerden alip LCAT enzimi ile esterlestirdikten
sonra karacigerde expresse edilen, HDL baglayan ¢opgii reseptor yardimiyla
direkt hepatositlere nakletmesiyle veya kolesterol esterini CETP yoluyla VLDL
gibi apo B-100 igeren lipoproteinlere nakledip VLDL-IDL-LDL doniisiimiiyle
LDL nin karacigerde LDL reseptorii ile alinmasi ile indirek olarak
gerceklestirebilir.Ikinci yolun etkisi net degildir LDL karaciger tarafindan
alinmadan 6nce aterosklerotik plaklardaki koptik hiicreleri tarafindan alinabilir ve

boylece ateroskleroz gelisimini hizlandirabilir.(559)
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2.11. Lipid Metabolizmasi Bozukluklar:

Lipid metobolizmas1 bozukluklari, lipoproteinlerin aterogenezdeki dnemli
rolu, dolayistyla koroner arter hastaligi, iskemik inme, periferik arter hastaligi gibi
hastaliklara yol acabilmesi nedeniyle ¢ok biiyiik bir klinik 6neme sahiptir. Ayrica
bozulmus lipid metoboliz masi1 nonalkolik steatohepatit (NASH) ve artmis
pankreatit riski ile de iliskilidir.(560) Dislipideminin karakterinin saptanmasi ve
nedeninin saptanmasi uygun tedavi se¢imi i¢in Onemlidir ve altta yatan klinik
bozukluklar i¢in ipucu saglayabilir.(560)

Hiperlipidemili hastalarin biiyiik bir kismi asemptomatiktir. ATP —IIl 20
yasin lizerindeki bireylerin tiimiinde aclik ven6z kaninda total kolesterol, LDL,
HDL ile birlikte trigliserid diizeylerinin dl¢lilmesini dnermektedir.Lipid profilinin
normal bulunmast halinde o6l¢iimlerin her bes yil arayla tekrarlanmasi
onerilmektedir.(561,566)

Kan lipid seviyelerinin tespiti igin 10-12 saat aclig1 takiben sabah alinan
kan o6rnek lerinde HDL kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol diizeyi olgtimleri
yapilmalidir.Ozellikle silo mikronlar yemekten sonraki ilk on saatte plazma
trigliserit diizeylerini ek olarak 600 mg /dl kadar yiikseltebildigi icin ve de
yemekle birlikte alkol alinmasi da plazma trigliserit diizeylerini artirdigindan en
az 10 saat aglik sonrast lipid diizeyleri 6l¢iimii 6nerilmektedir. (561)

LDL kolesterol seviyesi Freidwald formiilii kullanilarak thesaplanabilir.
LDL kolesterol (mg/dl): Total kolesterol —(HDL kolesterol + Trigliserid)/5 tir.
Plazma trigliserit seviyesi 400 mg/dl nin {izerinde ise LDL’nin bu yodntemle
hesplanmasi dogru sonug vermez.(561)

The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il

(NCEP- ATP III) kilavuzuna gore istenilen kan kolesterol degerleri ; Plazma total
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kolesterol degeri < 200 mg/dl, trigliserid < 150 mg/dl, LDL < 100 mg/dl ve HDL
> 45 mg/dl olmasidir.(561,566)

Yapilan caligmalarda en aterojenik lipoprotein olan LDL kolesterol
diizeyindeki yiikseklige paralel olarak ateroskleroz riskinin arttigi bu nedenle
primer tedavi hedefi olarak LDL kolesterol diizeylerinin esas alinmasi gerektigi
bildirilmektedir.(561,566)

ATP-II1 trigliserid seviyelerinde sinirlari asag1 ¢ekmis ve trigliserid diizeyi
200 mg/dl tizerinde olanlarda ‘‘non-HDL Kolesterol’’ diizeylerinin LDL kolesterol
diizeylerinden sonra hiperlipidemi tedavisinde sekonder hedef oldugunu
belirtmistir. Non HDL kolesterol seviyeleri total kolesterol degerinden HDL
kolesterol degeri ¢ikarilarak hesaplanir. Non HDL kolesterolun kardiyovaskiiler
riskin hesplanmasinda LDL kolesterol kadar degerli oldugu ileri siiriilmektedir.
Non HDL kolesterol i¢in hedeflenen deger LDL kolesterolden 30 mg /dl daha
yiiksek olabilir. (561,566,567) Ayrica bazi durumlarda non HDL kolesterol
seviyesinin agliktan daha az etkilenmesi nedeniyle trigliseride goére daha hassas

bir gosterge olabilecegi bilinmelidir.(561)

Hiperlipidemili Hastaya Yaklasim

Anamnez: Hastaya aile Oykiisii, daha Onceden saptanan hiperlipidemi
varliginin olup olmadigi, sekonder hiperlipidemi yapan hastaliklara sahip olup
olmadigi, kullandig: ilaclar sigara yada alkol kullanimi sorgulanmalidir.Ayrica
daha 6nce gecirilmis miyokard infarktiisii, akut pankreatit veya safra kesesi tagina
ait belirtilerin olup olmadigi, angina pektoris, kladikasyo intermittent ve serebral

iskemi bulgularinin varligi sorulanmalidir.(561)
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Fizik Muayene :Rutin sistemik fizik muayeneye ek olarak obezite i¢in
boy, kilo, beden kitle indexi (BMI), bel ve kalga olglimii degerlendirilmelidir.
Hasta ksantoma, ksantolezma hepatosplenomegali yoniinden degerlendirilmeli,
periferik arter hastalig1 a¢isindan periferik arterler muayene edilmelidir.(561)

Labaratuar teknikleri :10-12 saatlik aglhigi takiben sabah alinan kan
orneginde total kolesterol, trigliserid, LDL Kkolesterol, HDL kolesterol
degerlendirimi muhakkak yapilmalidir. Bunlarin yani sira koroner kalp hastaligi
riskinin gostergesi olan ApoA-1 ve ApoB bakilmasi ve yine son yillarda
lipoproteinleri yapisal elemanlari ile koagiilasyon sisteminin elemanlarinin
kombinasyonu olan, proaterojenik ve protrombinojenik bir faktér oldugu
diisiiniilen, artis1 koroner arter hastalig1 i¢in risk faktorii oldugu kanitlanmis Lp(a)
diizeyi bakilmasi 6nerilebilir.(561)

Sabah a¢ karnina alinan kan 6rneginin santifiriij edilip, buzdolabinda + 4
derecede 24 saat bekletildikten sonra ailesel hiperlipidemiler agisindan serumun
bulanikligt ve berrakligi degerlendirilebilir. Tip I de {stte bulanik krema
tabakanin bulunusu ve alt tarafin berrak olusu i Tip V te ise serumun tamamen

bulanik ve iistte krema tabakanin olusu tanida yardimeidir. (561)

Hiperlipidemi arastirilmasinda 6nerilen basamaklar

Birinci basamak ATP III siniflamasi Onerileri dogrultusunda hastanin
lipoprotein diizeylerine gore risk grubunun belirlenmesini igerir.(561) ATP Il
simiflamasina gore lipid dizeyleri;

LDL Kolesterol i¢in (mg/dl), LDL < 100 olmas1 ideal, 100-129 olmasi
ideale yakin, 130-159 olmasi sinirda yiiksek, 160-189 olmas1 yiiksek, > 190

olmasi ¢ok yiiksek olarak belirlenmistir.(561,566)
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Total Kolesterol i¢in (mg/dl), Total kolesterol < 200 olmas1 istenilen, 200-
239 olmasi sinirda yiiksek, >240 yiiksek olarak belirlenmistir.(561,566)

Trigliserid i¢in (mg/dl), Trigliserit <150 olmasi istenilen, 150-199 olmasi
sinirda yiiksek, 200-499 olmas1 yiiksek, > 500 olmasi ¢ok yiiksek olarak
belirlenmistir.(561,566)

HDL kolesterol i¢in (mg/dl), HDL <40 ise diisiik, > 60 ise yiiksek olarak
belirlenmistir. (561,566)

Ikinci basamak hastada koroner arter hastalign ve esdegeri durumlarin
varolup —olmadiginin degerlendirilmesidir.(561) Bu durumlar; Klinik olarak
belirlenmis KKH oykiisiiniin  bulunmasi, Diyabetis mellitus bulunmasi,
Semptomatik karotis arter darligi olmasi, Periferik arter darligi olmasi, Abdominal
aort anevrizmasi olmasi, 10 yil i¢inde hastalarda KKH gelisme riskinin % 20 den
fazla oldugu multipl risk faktorlerini bulunmasi ve Kronik bobrek yetmezligi
olmasi (Serum kreatinin > 1,5 mg /dl veya GFR < 60 ml/ dk ) olarak
belirlenmistir.(561,566)

Ugiincii basamak LDL kolesterol disindaki major KKH risk faktdrlerinin
belirlenmesidir.(561) Bu risk faktorleri; Sigara kullanimi, Hipertansiyon olmasi
(Kan basincinin >140/90 olmasi veya antihipertansif kullaniyor olmak ), HDL
kolesterolun < 40 mg / dI olmasi, Ailede birinci derecede yakinlarinda erken yasta
KKH o6ykiisii (erkek<55 yas, kadin < 65 yas ) olmasi ve hastanin yas durumudur.
(erkek >45, kadin >55 yas olmasi) (561,566)

Dordiincii basamak KKH veya KKH esdegeri durum bulunmasa bile 10
yil iginde KKH gelisme riskinin belirlenmesidir.(561) Bu riski Framingham
skorlamasina gore {i¢ grubta toplamak miimkiindiir. 1. Grup 10 yil icinde KKH

gelisme riski % 20 den biiyilik hastalar : Bu grup ikinci basmakta anlatilan KKH
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riski esdegeri hastalig1 olan hastalardir. Bu hastalarda iiglincii basmakta anlatilan
risk faktorleri varligina bakilmaksizin 10 yil icinde KKH gelisme riski % 20 nin
tizerindedir. 2. grup 10 yil i¢ginde KKH gelisme riski %10-20 arasinda olan
hastalardir ve bunlar ii¢lincii basamakta anlatilan risk faktorlerinin 2 veya daha
fazlasina sahip olan hastalardir. 3. Grup ise 10 yil iginde KKH gelisme riski <%
10 olan hastalardir. Bunlar ti¢iincii basamakta anlatilan risk faktorlerinin hig birine
sahip olmayan veya yalniz bir tanesine sahip olan hastalardir.(561,566,568,569).

Besinci basamak risk sinifinin belirlenmesi, LDL kolesterol diizeyi i¢in
hedef degerin ne olacagi, ne zaman yasam tarzi ve diet degisikligi ne zaman ilag
tedavisine baglanmas1 gerektigine karar vermektir.(561)

Altinct basamak serum LDL diizeyi hedef degerin {iistiinde ise hastalara
tedavi amagli yasam tarzi degisikliklerin baslatilmasi gerekmektedir.(561)

Yasam tarzi degisiklikleri icerisinde hastalara diizenli egzersiz yapmasi,
uygun diet uygulamasi ve kilo kontroliinii icerir. Dietteki doymus yag orani
giinliik toplam kalorinin < % 7 si, poliansatiire yag oran1 giinliik toplam kalorinin
% 10 u, monoansatiire yag orani giinliik toplam kalorinin % 20 si, toplam yag
orant giinlik toplam kalorinin % 25-35 i, karbonhidrat orani giinliik toplam
kalorinin % 50-60 1, protein orani toplam kalorinin % 15 1, giinliik kolesterol alimi
<200 mg /giin olmasi, dietteki giinliik ¢6ziiniir lifin 20-30 gr/giin olmasi, glinliik
alman bitkisel sterollerin 2 gr/glin olmasi, aliman toplam kalorinin kilo
aldirmayacak eger obezite varsa kilo verdirecek diizeyde olmasi onerilmektedir.
(561,566)

Yedinci basamak hastanin koroner hastaligi risk durumuna gére medikal
tedaviye baglamaktir.(561)

Tedavi Onerileri asagidaki gibidir ;
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Eger hastada 10 yillik KKH gelistirme riski > %20 den fazla ise ( Hastada
KKH veya KKH esdegeri hastalik varsa) hedeflenen LDL kolesterol diizeyi < 100
mg /dl ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda <70 mg /dl dir, Yasam tarzi degisikligi
onerilen diizey 100-129 mg/dl, Yasam tarzi + Ila¢ tedavisi onerilen LDL
kolesterol diizeyi ise LDL >130 mg/dl oldugundadir.Yine yasam degisikligine
ragmen LDL >100 ise ila¢ tedavisi baslanmasi 6nerilmektedir.(559,561,566)

Eger hastadal0 yillik KKH gelistirme riski %10-20 arasindaysa (iiglincii
basamakta tariflenen risk faktorlerinin 2 veya daha fazlasi mevcutsa ) hedeflenen
LDL diizeyinin <130 mg/dl olmasidir. Hastada LDL degeri > 130 mg/dl ise
hastaya yasam tarzi degisikligi Onerilmektedir, LDL >160 ise yasam tarzi
degisikligi + ilag¢ tedavisi Onerilmektedir. Yine yasam tarzi degisikligine ragmen
LDL > 130 ise ilag tedavisi baslanmasi 6nerilmektedir. (559,561,566)

Eger hastada 10 yillilk KKH gelistirme riski < % 10 ise (ligiincii
basamakta tariflenen risk faktorlerinin bir tanesi varsa veya hi¢ biri yoksa )
hedeflenen LDL kolesterol diizeyi <160 mg /dl dir. LDL kolesterol diizeyi > 160
ise hastaya yasam tarzi degisikligi onerilmektedir. LDL diizeyi > 190 ise yasam
tarz1 degisikligi + ilag tedavisi Onerilmektedir. Yine Yasam tarzi degisikligine
ragmen LDL > 160 ise ila¢ tedavisi baslanmasi onerilmektedir. Ilag¢ tedavisi
opsiyonel olarak LDL  diizeyi > 160 oldugunda da  direkt
baslanabilir.(559,561,566)

KKH ve esdegeri hastalarda LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dl ¢ nin
tizerinde ise yasam tarzi degisikligi ile birlikte statin grubu ilaglara baslanilmast,
hedef degeri saglamak i¢in LDL kolesterol diizeyine gore 4-8 haftalik aralarla ilag
dozunun titre edilmesi Onerilmektedir. Tek basmna statin tedavisiyle hedef LDL

kolesterol degeri saglanmamissa ikinci lipid diisiiriicii ilaca baglanmalidir. Statin
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tedavisini tolere edemeyen veya yan etki gelisen olgularda baska bir lipid
diisiiriicii ilacin baslanmalidir.(561,566)

Akut miyokard infarktiisii gegiren olgular infarktiis dncesi statin tedavisi
kullanmamiglarsa, statin tedavisine hemen baglanilmasinin gerekli oldugu
bildirilmektedir. Akut koroner sendromu nedeniyle hastaneye yatirilan olgularda
ilag tedavisine doz titrasyonu yapilmaksizin yiiksek dozda baslanilmasi ve olasi
yan etkiler agisindan takiplerinin yapilmasi 6nerilirmektedir.(561)

KKH hastalig1 i¢in ¢ok yiiksek riskli diger hastalarda LDL kolesterol
diizeyinin <100 mg /dl olmasi i¢in statin tedavisine diisiik dozda baslanilmasi 4-8
hafta arayla doz titrasyonunun yapilmasi gerekir.(561) NCEP kilavuzuna goére
KKH i¢in ¢ok yiiksek risk tanimlanmasi; Tespit edilmis koroner kalp hastaligi
yant sira; Diyabet basta olmak iizere multipl major risk faktorlerinin bulunmasi
veya sigara icimi gibi kotii kontrollii risk faktorlerinin varligi veya Hastada
metabolik sendroma iligskin dislipideminin bulunmas1 (Serum TGL >200 mg/d| +
Non HDL kolesterol > 130 mg /dl + HDL kolesterol < 40 mg /dl ) veya akut
koroner sendromun varligi olarak tanimlanmistir.(561,566)

Koroner arter hastaliginin olusumunda bozulmus aglik glukozu, sedanter
yasam, obezite, hCRP, homosistein, PAI-I gibi parametrelerinde 6nemli rolleri
vardir. Ancak bu paramterlerle alakali yeterli kanitin olmamasi nedeniyle
hiperkolesterolemi tedavi klavuzlarinda bu paramterlerin degerlendirlmesine yer
verilmemistir.  Bununla  birlikte tedavi karar1 vermede g6z Oniinde

bulundurulmasinin yararl olabilecegini gosteren ¢alismalarda mevcuttur.(561)
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Hiperlipidemi - Ateroskleroz iliskisi

Ateroskleroz dinyada en Onde gelen Olim nedenlerindendir.
Aterosklerozda etkisi oldugu diisiiniilen pek ¢ok risk faktorii vardir. Bu risk
faktorleri arasinda yas, aile 6ykiisii hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara, diyabetis
mellitus, fiziksel inaktivite, diisiik HDL kolesterol diizeyleri, hiperhomosisteinemi
ve hiperkoagulabilite durumlar1 gibi faktorler yer alir.(558,560,568)

Ateromlar hiicresel elemanlar, kollejen ve lipidler igeren karmasik yapida
lezyonlardir. Lezyonun ilerlemesi baslica icerigindeki kolesterollerle alakalidir.
Aterom i¢indeki kolesterolun kaynagi dolasimdaki lipoproteinlerdir. Aterojenik
lipoproteinler hepside ApoB-100 apoproteini igeren LDL, IDL, VLDL ve Lp(a)
dir. Bu lipoproteinler dokularda ve ateromda oksidasyona maruz kalirlar. Okside
lipoproteinler endotel disfonksiyonu yaparlar, monositler, makrofajlar ve diiz kas
hiicreleri uyarilarak mediadan intima tabakasina dogru gocerler ve kopiik
hiicrelerinin olusumuna yol agarlar. Aktive makrofajlar inflamatuar sitokinleri ve
metalloproteinazlar salgilarlar. Metalloproteinazlar ateroma etki ederek zayiflatir
ve bdylece ateromda catlak ve yirtilmalar olusabilir.Bu yirtilmalarin etkisiyle
kanin subintimal kollejene ve doku faktoriine maruz kalmasi trombogenezi uyarir
ve buda akut koroner olaylar1 hizlandirir. HDL diizeyleri ile aterogenez arasindaki
ters ilisiki HDL kolesterolun kolesterolu koptik hiicrelerden geri almas1 ve HDL
etkisi ile lipoproteinlerin oksidasyona karsi korunmasi nedeni ile olabilir.(558-
560)

Daha Once koroner hastalik Oykiisii olmayan hiperlipidemili kisilerde
(primer Onleme) ve 6nceden hastaligi olanlarda (sekonder onleme) yeni koroner
olay insidansinda lipid dislriicii tedavi ile belirgin azalmalar oldugunu

kanitlamistir. Boylece hiperlipidemili hastalarda zamaninda yapilan uygun
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tedavi,ateroskleroz dolayisi ile koroner hastalik insidansini, anjioplasti, stent ve
bypass cerrahisi gereksinimini azaltir. Bu nedenle bu hastalara tedavi verilmesi

onerilmektedir.(560,568)

Hiperlipidemilerin Simiflandirilmasi

Lipid metabolizmas1 bozukluklar1 degisik sekillerde sinirlandirilabilir.
Fredrickson ve arkadaslarinin yaptigi smiflamada hiperlipidemiler 5 farkli
fenotipte toplanmistir. Halen bu smiflama hipoalfalipoproteinemi, hipo veya
abetalipoproteinemi, tip III hiperlipoproteinemi ve disbetalipoproteinemi tanimi
icin kullanilmaktadir. Diinya saglik orgiitii Fredrickson ve arkadaslarinin yapmis
oldugu siniflamada Tip II hiperlipidemileri iki alt gruba tip Ila ve tipll b olmak
tizere ayirmistir. (561)

Bir baska siniflamaya gore plazma kolesterol ( hiperkolesterolemi ),
trigliserid.  (hipertrigliseridemi) veya her ikisinin yiikselmesine (mikst
hiperlipidemi ) gore yapilan siniflamadir. Bu siniflama hastanin tedavi plani i¢in
en sik kullanilan siniflamadir.(561) Hiperlipidemi ailesel ise primer hiperlipidemi,

bir baska hastaliga bagli olarak gelistiyse sekonder hiperlipidemi denir.

2.12. Lipid Metabolizma Bozuklukari ile ilgili Hastaliklar

Primer Lipid Metabolizmas1 Bozukluklari

Primer Hipertrigliseridemiler

Insanlarda plazma trigliserid yiiksekliklerinin aterogenez dolayisiyla
koroner arter hastaligi, iskemik serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi

ve akut pankreatit ile iliskili oldugu bilinmektedir.(560)
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VLDL ve kalintilarinin aterojen olduguna dair ¢esitli calismalar mevcuttur.
Insanlarda aterosklerotik plaklarda saptanmislardir. LCAT reaksiyonundan
kolesterol esterlerinin alimi1 i¢in VLDL nin bozulmus kapasitesi, kolesterolun
merkeze dogru taginmasini engelleyerek aterogeneze katkida bulunabilir, ayrica
kolesterol tarafindan zengin bu lipoprotein kalintilarinin makrofajlar tarafindan
alinmasi ve makrofajlarda asir1 kolesterol birikimi, makrofajlarin kopiik hiicrelere
doniistimiine neden olarak aterogeneze katkida bulunabilir.(558,560)

Plazmadaki yiiksek trigliserid diizeylerinin akut pankreatit riskini artirdigi
bilinmektedir. Miktar1 ¢ok fazla artan trigliseritlerden vaskiiler endotel ve
pankreasin asiner hiicresine zarar veren serbest yag asitleri salinir. Pankreatik
kapiller yatakta serbest yag asitlerinin ve lizolesitinin lipoprotein sustratlardan
lokal olarak salinmasi ile bu lipidlerinin albumine baglanma kapasitesi asildiginda
pankreas parankimal hiicrelerin membranlarin1 parcalamasi sonucu kimyasal
pankreatit olusumu gercgeklesir. Hipertrigliseridemili pek c¢ok hastada aralikli
olarak epigastrik agr1 olur ve bu donemde serum amilaz diizeyleri normal olabilir.
Bu epizodlarin tekrarlari ile pankreatik inflamasyon ilerler ve amilaz deviyelerinin
de yiikseldigi klasik pankreatit tablosu olusur. Pankreatit gelisen hastalarda yag
alimmin kisitlanmasi ile trigliserid seviyeleri diiser ve pankreatitin ilerlemesi
Onlenebilir. Baz1 hastalarda kisa siireli oral alim kesilerek parenteral beslenme
gerekebilir. Pankreatitli vakalarda trigliseridden zengin lipoproteinlerin yiiksek
diizeyi serumdaki amilaz aktivitesini inhibe ederek yanlis negatif sonug
verebilileceginden lipemik Ornekler bu enzimin Ol¢iimi  i¢in  diliie
edilmelidir.(558,560)

Serum trigliserid diizeyleri 3000-4000 mg /dl yi gectigi zaman retinanin

vendz vaskiiler yataginda beyazimsi goériiniime neden olan lipemia retinalis
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gorilebilir. Diizeyleri artmis VLDL veye silomikronlar kiimeler halinde 2-5 mm
capli sar1 morbiliform erlipsiyonlar seklinde dirsekler, dizler, kalgalar gibi
ekstensor yiizeylerde olusabilen eriiptif kutandz ksantomlar ile iliskili olabilir. Bu

lezyonlar geri doniisliidiir ve trigliserid diizeyleri diistiigiinde kaybolurlar.(560)

Lipoprotein Lipaz veya Kofaktoriiniin eksikligi ( Ailesel tip- |
hiperlipoproteinemi-hipersilomikronemi)

Otozomal resesif geg¢is gosterir. Genelde bebeklikte bazen orta yaslarda
ortaya c¢ikabilen tekrarlayan epigastirk agr1 ve pankreatid ataklar1 vardir.
Hepatomegali, splenomegali (lipidle yiiklii makrofajlar nedeniyle ), hipersplenizm
bulgulari (aneni, trombositopeni), dalak infarkti, extansor yiizde ksantom, lipemia
retinalis goriilebilir.Kanda trigliserid seviyeleri ¢ok yiiksektir (2000-25000).
Silokimkron ve VLDL yiiksek, LDL VE HDL de diisiik saptanir. Tanida gece
buzdolabinda bekletilen serumun alt tarari berrak iist tarafinda silomikron
hakimiyeti vardir, diyetle trigliserid seviyesinin 600 mg ye diismesi taniya
yardimeidir, serumda LPL tayini, elektroforezde ApoCIl kofaktdr yoklugunun
tayini yapilabilir. Tedavi esas olarak diyetin ( yaglarin giinliik toplam kalorinin
%10’u, 15/30 gram olacak sekilde kisitlanmasi+ Yagda eriyen vitamin ve omega
3 takviyesi) diizenlenmesidir. Ciddi hipertrigliseridemide gemfibrozil klofibrat

verilebilir genelde etkisizdir.(560,561)

Ailesel Hipertrigliseridemi (Tip 1V-V)
Otozomal dominant gegislidir. Tip V, endojen hipertrigliseridemi olarak ta
isimlendirilir. Kanda trigliserid (200-500) ve VLDL seviyeleri yiiksek, HDL

diisiik, diger kolesterol seviyeleri normaldir. Hipertrigliseridemi genelde erken
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yasta ortaya cikar. Tekrarlayan epigastrik agr1 ve akut pankreatit goriilebilir.
Santral obezite, insiilin direnci hiperglisemi, hipertansiyon, metabolik sendrom,
hipertirisemi,eriitif ksantomlar, lipemia retinalis goriilebilir. Ateroskleroz riskinin
arttigina dair caligmalar vardir. VLDL diizeyindeki artis plazmanin bir gece
buzdolabinda tutulmasi ile bulanik goériiniimiin ortaya ¢ikisi ile saptanabilir. Esas
tedavi diyetin diizenlenmesidir.(giinliik yag alim1 toplam kalronin %7 si olacak
sekilde ayrica kilo verme, alkol ve ostrojen kullaniyorsa terk etmesi onerilir. TG

yeteri kadar diismezse fibrat, nikotinik asit verilir.(560,561)

Ailesel Kombine Hiperlipidemi (Tip Ia-11b-1V)

Ailesel hiperlipidemilerin en yaygin (niifusun %1 inde) formudurlar. Baz1
hastalarda sadece VLDL bazilarinda sadece LDL bazilarinda ise her ikisi artig
gosterebilmektedir.Obezite varsa trigliseridde artabilir. Hiperlipidemi genelde 30
yastan sonra ortaya c¢ikar.KAH riski ciddi biginde artmistir. Ksantelezmalar

gorllebilir.Hastalar diet ve ilag ( statin) tedavisi ile siki sekilde tedavi

edilmelidir.(560,561)

Ailesel Disbetalipoproteinemi (Tip 111 Hiperlipoproteinemi )

Apo E de mutasyon sonucu olusur. Trigliseridden zengin lipoprotein
kalintilarinin hepatik emiliminde bozukluk meydana gelir. Serum kolesterol (300-
400) ve trigliserid diizeyleri (300-400), VLDL ve silomikron diizeyleri
artmistir. LDL diizeyi ise disiiktiir.Genelde 20 yasindan sonra klinik belirti
verirler. Ozellikle Palmar ksantom varliginda bu hastalik akla gelmelidir. Obezite,
glukoz inroleransigoriilebilir. Ateroskleroz riski artmistir. Tedavi diette yag

kisitlamasi yapilir. Yetersiz gelirse fibratlar, niasin, statin verilebilir.(560,561)
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Ailesel ApoC-II eksikligi

Otozomal dominanttir. Plazmada artmis silomikron ve VLDL diizeyleri
goriliir. Plazma trigliserid seviyeleri ¢ogu kez 1000 mg / dl nin iizerindedir.
Silomikronlarin artist Tip I, VLDL nin artisi Tip IV, hem VLDL hem
Silomikronlarin artis1 Tip V fenotipine neden olur. Sik tekrarlayan karin agrisi ve
pankreatit ataklar1 ile birlikte dokiintiili ksantomlar, lipemia retinalis ile
karakterizedir. Tedavide dietteki yagin azlatilmasi1 ( giinlikk 20 -25 gr yag veya
giinlik toplam kalorinin % 10 undan az1 olacak sekilde ) Onerilir.Plazma
transfiizyonu yapilaibilir.Etkisi az olmakla birlikte niasin, Klofibrat, gemfibrozil

verilebilir.(560,561)

Primer Hiperkolesterolemiler

Ailesel Hiperkolesterolemi (hiperbetalipoproteinemi)

Otozomal dominant gecislidir. LDL reseptor defektine bagli olarak LDL
kolesterolun plazmada asir1 artmasi ile karakterizedir..Homozigot formunda
dogumdan itibaren baslayan hiperkolesterolemi, planar tiiberoz ve tendon
ksantomlari, geng yasta KAH (ilk on yilda) ve 6liimler goriilebilir. Artmis plazma
kolesterol diizeyi ( > 500 mg/dl ) saptanan her c¢ocukta homozigot ailesel
hiperkolesterolemiden siiphe edilmelidir. Heterozigot form ise daha hafiftir.
Plazma total kolesterol seviyesi 300 mg/dl ve LDL kolesterol diizeyi 250 mg/dl
nin tizerindedir. Prematiir KAH 40’ 11 yaslardan sonra goriiliir. Tedavisi diyette
yagin azaltilmasi ve statin verilmesidir. Kolesterol aferezi,niasin,ezetinip
eklenebilir.Bir hastada ailesel hiperkolesterolemi saptandiginda diger aile

tiyeleride hastalik agisindan taranmalidir.(560,561)
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Poligenik Hiperkolesterolemi

Iliml1 hiperkolesterolemi, LDL kolesterol yiiksekligi vardir. Erken yasta
koroner arter hastalig1 gelisebilir. Ksantomlar genelde gézlenmez. Tedavide hedef
LDL kolesterol degerini diisiirmek ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktir.

Statin kullanilabilir.(561,570)

Ailesel Apo B100 defekti

ApoB100 ile ilgili mutaston vardir ve LDL reseptoriine baglanamaz.(3)
Plazma kolesterol ve LDL seviyeleri hafif veya orta derecede artar. Hastalik
ateroskleroz ve prematir KAH i¢in risk teskil eder.Tedavide statinler

kullanilabilir.Cogu hasta tedaviye direng gosterir.(560,571)

Lp(a) Hiperlipoproteinemi

Ailesel olarak bazi bireylerde Lp(a) yiiksekligi bulunabilir ve plazma
seviyleri 500 mg/dl ye kadar yiiksek degerlerde goézlenebilir. Yapilan birgok
caligmada ateroskleroz ve koroner arter hastali§i icin risk faktorii oldugu

gosterilmistir. Tedavide niasin tek vaya statinle kombine verilir.(560,561,564,572)

Kolesterol 7a-Hidroksilaz Eksikligi

Kolesterolun katabolizasyonunda azalma ve hepatositlerde birikmesi s6z
konusudur. Plazma LDL diizeyleri artar VLDL diizeyleride artabilir Kolesterol
taglarina bagli safra kesesi hastaligi gelisebilir. Tedavide statinler ve niasin

kullanilabilir.(560,573)
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Primer Hipolipidemiler

Tangier Hastalhig:

Otozomal resesif gecislidir. Hastalarda HDL eksikligi vardir. Serum
kolesterol diizeyleri genellikle 120 mg/dl altindadir. Serum trigliserid diizeyleri
hafif artmistir. Cocukluk donemlerinde belirtiler ortaya ¢ikabilir. Klinik bulgular
arasinda tekrarlayan motor zayifligin 6n planda oldugu periferik noropati, biiytik,
turuncu renkli yagla dolu tonsiller, farengeal ve rektal mukozada karotenoid
pigmentler, hepatosplenomegali, lenfadenopati ve korneal infiltrasyon yer alir.
Hastalarda ayrica erken ateroskleroz ve KAH goriilebilir. Tedavide diyetle alinan

yag miktarmin kisitlanmasi onerilir. (560,561)

Ailesel Hipoalfalipoproteinemi

Digerlerine gore sik goriilen primer hipolipidemilerdendir. Hastalarda
diisik HDL diizeyleri saptanir. Hastalarda artmis ateroskleroz ve koroner arter
riski vardir.Tedavide hedef HDL diizeyini artirmaktir. Spor,kilo kontrolu, sigara
biraktirilmast HDL diizeyini artirir.Medikal tedavide Niasin, Statinler ve fibrik

asit tlirevleri kullanilabilir.(560)

Lesitin-Kolesterol Aciltransferaz Eksikligi

Otozomal resesif gecislidir. Homozigot hastalarda diisiik serum HDL
diizeyleri, ¢cogu hastada plazma trigliserid diizeyi yiiksekligi (200-1000 mg /dl)
saptanir. Serum koesterol diizeyleri normal veya yiiksek olabilir.Korneal opaklik
cocuklarda goriilebilmesine karsin tanmi genellikle yetigkinlikte konur.Anemi,
hiperbilirubinemi, periferik noropati, proteiniiri ve bobrek yetersizligi gortilebilir.

Tedavide diyette yag kisitlamasi 6nerilir.(560)
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Resesif Abetalipoproteinemi

ApoB ile ilgili ¢cok sayida farkli mutasyon vardir. Homozigotlarda apo B
bulunmaz. Plazmada hi¢ silomikron, VLDL, LDL bulunmaz, sadece HDL
bulunur. Plazma trigliseridleri genellikle 10 mg /dl den az, total kolesterol ise 90
mg/dl den daha azdir. Hastalarda bebeklik doneminde biiyiime geriligi ve steatore
ortaya ¢ikar. Cocukluk evresinde ise ndéromuskuler bozukluklar, ataksi, gérme
keskinliginde azalma, nistagmus, kardiyomyopati ve aritmiler ortaya cikar.
Norolojik defektler E vitamini eksikligine bagh olarak meydana gelir. Tedavide

diyetle aliman yag kisitlanir.Yagda eriyen vitaminler ve esansiyel yag asitleri

verilir.(560)

Ailesel Hipobetalipoproteinemi

ApoB meydana gelen defektler sonucu olusur. Heterozigotlarda plazmada
LDL normal diizeylerinin yarisi kadardir. Homozigotlarda eger ApoB nin
tamamen olmamas ile karakterize bir mutant alel s6z konusu ise klinik resesif
abetalipoproteinemi ile aynidir.Hastalarin bir kismi ise diisiik diizeyde LDL
uretebilir ve daha hafif klinik gosterebilirler.Tedavi Onerileri resesif

abetalipoproteinemide oldugu gibidir.(560)

Silomikron retansiyon hastahgi

Yenidoganlarda ortaya ¢ikar. Ciddi trigliserid malarbsorbsiyonu o ve
steatore gelisir. LDL ve VLDL diizeyleri normalin yarist kadardir.Evitamini
eksikligine bagli nérolojik bulgular goriilebilir. Tedavide diyette yag kisitlamasi ve

yagda eriyen vitaminler verilir.(560)
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Sekonder Lipid Metabolizmasi1 Bozukluklar:

Bir¢ok hastalik, medikasyon ve aligkanlik lipid metabolizmasini sekonder
olarak etkileyerek dislipidemiye neden olabilir. Obezite, diyabetis mellitus,
hipotiroidi, nefrotik sendrom, kronik bobrek hastaligi, aktif hepatit, koroner arter
hastalig1, hipertansiyon, ¢o6lyak hastaligi, SLE, cushing hastaligi, akromegali,
hipopituitarizm, immiinglobulin-lipoprotein kompleksi bozukluklar1 sigara
kullanimi1, alkol kullanimi, eksojen oOstrojen tedavisi, ditiretik, beta blokor,
antipsikotik, antidepresan grubu ilag kullanimi, steroid kullanimi sekonder

hiperlipidemi i¢in risk teskil eden durumlardir.(559-561)

Diyabetes Mellitus (DM)

En sik sekonder lipid metabolizmas1 bozuklugu olusturan hastaliklardan
birisidir. Diyabe tik hastalarda en sik rastlanilan lipid metabolizmasi bozuklugu
hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diizeyi diistikliigidiir. VLDL ve silomikron
diizeyleri de artmistir. LDL ve IDL kolesterol diizeyi normal veya hafif artmis
olabilir. Ancak aterojenik olan kiigiik ve yogun LDL (tip B) partikiilleri artmistir.
Hastalarda kan seker profili kétiilestikge kan lipid profilide kotiilesir.(560,561)

Diyabetik  hastaliklarda kardiyovaskiiler hastalik riski  diyabetik
olmayanlara gore 2-4 kat daha fazladir. Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, periferik arter hastaligi gibi makrovaskiiler hastaliklar morbidite ve
mortalite nedenleri arasinda ilk sirada yer almak tadir. Amerikan Diyabet Cemiyeti
(ADA) 2009 yili Onerilerine gore ; Kardivaskiiler hastaligi bulunmayan
diyabetiklerde primer hedef LDL kolesterol diizeyinin < 100 mg/dl olmasidir.
Kardivaskiiler hastaligt bulunan veya KAH i¢in c¢oklu risk faktorii bulunan

diyabetik hasta larda ise, LDL kolesterol diizeyinin < 70 mg /dl olmasi, Trigliserid
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< 150 mg /dl, HDL kolesterol diizeyinin erkeklerde > 40 kadinlarda > 50 olmasi
onerilmektedir. Diyebetik dislipi demi tanis1 konur konmaz tedavi baslanmalidir.
Tip 2 diyabetiklerde etkin lipid diisiiriicii teda vi ile koroner arter hastaligi
riskinde azalma saglanabilir. Tedavide kan sekeri regulasyonu, kilo kontrolu,
uygun diyet, egzersiz ve medikal tedavi yer alir.Medikal tedavide statinler ve

fibratlar  kullanilabilir.Niasin kan sekeri regulasyonunu bozdugundan

onerilmemektedir. (560,561,574)

Hipotirodizm

Hipotiroidi sekonder hiperlipidemi nedenleri arasindadir. Hipotroidideki
gbzlenen sekonder dislipidemi hafif derecededir.Plazma LDL diizeyi artar.
Hipertrigliseridemi nadiren 6zellikle miksddem durumunda goriilebilir. Tedavide

hipotiroidinin diizeltilmesi ile lipid profilide diizelir.(561,575)

Nefrotik sendrom

Refrakter nefrotik sendrom 6zellikle fokal segmental glomerulosklerozda
olmak tizere sekonder dislipidemiye sebeb olabilir. Plazma LDL Kkolesterol,
VLDL kolesterol, trigliserid diizeyleri artar. Total kolesterol / HDL kolesterol

oraninda artig var. Kroner arter hastaligi riski artar.(561,576)

Uremi

Uremi sekonder dislipidemi nedenlerindendir. Renal yetmezligi olan
hastalarda ateroskleroza bagli koroner arter hastaligi morbidite ve mortalitenin
onemli sebeblerindendir. Diyaliz hastalarinda LDL, trigliserid ve Lp(a)

diizeylerinde artis, HDL diizeylerinde azalma goriilebilir.(560,577)
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Insan immiin Yetmezlik (HIV) Viriisii
Hipertrigliseridemi goriilebilir. HDL diizeylerini de degistirebilir. Antiviral

tedaviye bagli olarak da hiperlipidemi gelisebilir(560,578)

Eksojen Ostrojenler

VLDL artis1 ve hipertrigliseridemi yapar.Trigliserid diizeyleri % 15 kadar
artabilir.  Plazma  trigliserid  diizeyi >300 mg/dl olan hastalarda
kullanilmamali,150-300 mg/dl olan hastalarda yakin takiple kullanilmalidir. Diger
taraftan ostrojenler LDL diizeyini azaltir ve HDL diizeyini artirarak faydali etki

gosterebilirler.(560,561,579)

Alkol Alimi
Stirekli yiiksek miktarda alkol alimi hipertrigliseridemi, VLDL artigina
neden olabilirken, az miktarda alkol alimmin plazma HDL kolesterol diizeyini

artirict etkisi vardir. (561,580)

Nonalkolik Steatohepatit
Hepatik steatoz ile karakterizedir. Hipertrigliseridemiye neden

olabilirler.(560)

2.13. Lipid Metobolizmasi Bozukluklarinda Tedavi

Lipid metabolizmas1 bozukluklarinda tedaviyi yasam tarzi degisiklikleri ve
medikal tedavi olarak iki gruba ayrilir. Calismalarda sekonder lipid diistiriicii
tedavinin kardiyak olaylar1 ve tim nedenlere bagli 6liim oranlarmi azalttig

gosterilmistir.(581)
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Yasam Tarz1 Degisklikleri

Yasam tarzi degisiklikleri icerisinde hastalarin diizenli egzersiz yapmasi,
uygun diet diizenlemesi ve kilo kontroliinii igerir. Dietteki doymus yag oraninin
giinliik toplam kalorinin < % 7 si, poliansatiire yag oraninin giinliik toplam
kalorinin % 10 u, monoansatiire yag oraninin giinliik toplam kalorinin % 20 si
total yag oraninin giinliik toplam kalorinin % 25-35 i olmasi Onerilmektedir.
Karbonhidrat oraninin giinliik toplam kalorinin % 50-60 1 olmas1 ve bunlarinda
agirlikl olarak komplex karbonhidratlar olmasi, protein oraninin giinliik toplam
kalorinin % 15 i, giinliik kolesterol aliminin < 200 mg /giin olmasi, dietteki
giinliik ¢oziiniir lifin 20-30 gr/giin olmasi, giinlilk alinan bitkisel sterollerin 2
gr/glin olmasi, alinan toplam kalorinin kilo aldirmayacak eger obezite varsa kilo
verdirecek diizeyde olmasi onerilmektedir. Sigara ve alkol kullanimi varsa terk

edilmelidir.(559-561)

Medikal Tedavi

HMG-COA Rediiktaz Inhibitérleri

‘Statin grubu’ ilaclar olarakta bilinirler. Hiperkolesterolemi tedavisinde ilk
secenek ve en etkili ilaclardir. Kolesterol sentez inde 6nemli bir enzim olan
HMG-COA rediiktazin kompetetif inhibitorleridirler. Genellikle
hiperkolesterolemi ve mixhiperlipidemide kullanilirlar.(560,561,582)

Bu ilaglar LDL diizeyini diistiriirler, LDL yi en potent sekilde diisiiren
ilaglardir. HDL yi orta derecede artirir ve VLDL ve trigliserid diizeyini ise az
miktarda diistirtirler.(560,582)

Ayrica kolesterol diizeyinden bagimsiz etki ile aterosklerotik lezyonlarin

stabilitesinin artirilmasi, oksidatif stres ve vaskiiler inflamasyonda azalma
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meydana getirilmesi ve endotel fonksiyonlarmin diizeltilmesi gibi etkileri vardir.
Bu nedenle akut koroner sendromlu tiim hastalarda kolesterol diizeyine
bakilmaksizin rediiktaz inhibitorleri tedavide verilmelidir. Koroner arter
hastaliginin primer 6nlenmesi ve sekonder korunmasini saglarlar. Koroner arter
hastaligina bagl 6liimleri azaltirlar.(560,583)

Bu grup ilaglar igerisinde lovastatin (10-80 mg), pravastatin (10-80 mg),
simvasatin (5-80 mg), fluvastatin ( 20-80 mg), atorvastatin (10-80 mg),
rosuvastatin (5-40 mg), ve bazi iilkelerde pitavastatin kullanilmaktadir. En
potentleri rosuvastatindir sonra ise atorvastain gelir.(560,582)

Yan etkileri siklikla gegicidir. Ileri yaslarda daha sik goriiliirler. Sik olarak
barsak fonksiyonlarinda degisiklik, karin agrisi, 6zellikle de kabizlik yapabilirler.
Onemli iki yan etkisi toksik hepatit ve myopatidir. Hastalar’m %35’ inde normalin
ti¢ katina kadar ¢ikabilen aminotransferaz yiiksekligi yapabilirler. Bu durum
genelde tedavinin ilk ¢ ayinda gergeklesir ve doz bagimlidir. Hastalar
asemtptomatik ise ve 1-2 aylik aralarla takip edilen aminotransferaz diizeyleri
stabil syrediyorsa i tedaviye devam edilebilir. Hastalarin % 3 kadar hastada ise
ozellikle 3-16 ay siirekli tedavi alan hastalarda aminotransferaz aktivitesi normal
siirin {i¢ katindan daha yiiksek olabilir ve ciddi bir hepatotoksisiteye ilerleyebilir.
Bu durum saptandiginda ilag hemen kesilmelidir. Statinler ayrica myalji (%2-11)
ve myopati ( %0,5) yapabilirler. Plazma kreatinin kinaz (CK) diizeylerini
artirabilirler. CK diizeylerinde artis ile seyreden miyopati seyrektir ve nadiren
rabdomyolize(%0,1) ilerler. Statin myopatisi insidanst %21,4-5 civarindadir.
Myopati yapict etkisi en az olan atorvastatindir. Myopati tedavinin kesilmesi ile
diizelme gosterir. Statin baslanacak hastalarda tedavi Oncesinde CK diizeyi

bakilmali1 ve belirli araliklarla takip edilmelidir. CK diizeyi normalin 10 kat1 kadar
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yiikselirse tedavi kesilmelidir. Ayrica CK yiiksekligi olmadan da statin iligkili
myalji ve myopati goriilebilecegi akilda tutlmalidir. Statinler ayrica cilt dokiintiisti
ve uyuma bozuklugu, kan sekeri yiiksekligi, proteiniiri ve periferal néropati de
yapabilirler. (559-561,581-583)

Cesitli endikasyonlarda kombinasyon tedavisi seklinde verilebilirler.
Niasin, safra asiti baglatici regineler, ezetimib, rosuvastatin ve pravastatin ile
kombine edilebilirler.(560)

Biiyiik cerrahi operasyon yapilacak hastalarda perioperatif, gecici siire
kesilmelidirler. (1) Bu ilaglar aktif karaciger hastaligi olanlarda kontrendikedir ve
karaciger hastaligi Oykiisii olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Gebelelik ve

laktosyonda kullanilmamalidirlar. (559-561)

Fibrik Asit Deriveleri

Bu grup ilaglar Peroksisome Proliferator Activated Reseptor Alfa (PPAR)
aktivasyonu yaparak etkilerini gosterirler. Hipertrigliseridemi ve kombine
hiperlipidemide kullanilabilirler Bu grup ilaglardan kullanilanlar gemfibrozil ve
fenofibratdir. Trigliseritleri % 35-50 oraninda azaltirlar. LDL de de genelde bir
miktar azalma olur ancak bazi hastalarda VLDL diizeyindeki azalmaya LDL
diizeyinde artis eslik eder. HDL diizeylerinde ise %5-20 kadar artisa neden
olurlar.(560,561,584)

Serum aminotranstferaz diizeylerinde artis, cilt dokiintiisii, gastrointestinal
semptomlar, kas semptomlari, kan diskrazileri, pankreatit yapabilirler. Bu
ilaglarinda kas toksisitesi etkisi vardir. Rosuvastatin ve pravastatin hari¢ diger

statin grubu ilaglarla birlikte kullanilirlarsa miyopati riskleri artar. Statinler ile
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kombinasyonu planlaniyorsa gemfibrozil yerine fenofibrat tercih edilmelidir.
(560,584)
Gebelikte, laktosyonda, hepatik ve renal hastaliklarda

kullanilmamalidir.(560)

Safra Asit Baglayicilar

Kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam barsak liimeninde safra asidlerini
baglayarak fegesle atilimini saglayan reginelerdir. Barsaktan emilmezler ve safra
asitlerinin emilmesini %90 onaninda engelleyerek gaytada atilimini 10 kata kadar
artirirlar. LDL diizeyini % 15-30 oraninda diisiirebilirler. Trigliseridlerde artig
meydana getirebilirler. HDL diizeyini %3-5 oraninda artirirlar.(560,561,579)

Ilaglar GIS’ten emilmedikleri i¢in sistemik yan etkileri minimaldir ancak
GIS yan etkilerine neden olabilirler. Siklikla konstipasyon, siskinlik, kramp
tarzinda karin agrist yaparlar. GIS yan etkilerini en aza indirmek i¢in tedavi yari
doz seklinde baslanmali ilaclara psilyum eklenmelidir. Ozellkle obez kisilerde
kolelitiazis riskini artirabilirler ama ¢ok nadirdir. Daha 6nceden barsak hastaligi
veya kolestazi olan hastalarda yag ve yagda eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonu
ve buna bagli bulgular gelisebilir.GIS ten diger ilaglarin emilimini ihnibe

edebilirler.(560,561,579)

Nisain (Nikotinik asit)
Trigliseridi belirgin sekilde, LDL yi 1limli sekilde azaltir, HDL’yi
(6zellikle HDL2) %30-35 oraninda artirirlar. Kiigiik yogun LDL kolesterolu daha

az aterojen olan bliylik capli partikiillere cevirirler, karacigerde VLDL sentezi ve
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sekresyonunu da onlerler. Hiperkolesterolemi ve kombine hiperlipidemide
kullanilabilirler.(559,560,579)

Hastalarda ilag alimiyla beraber 6zellikle yiizde cilt kizarikligi olusabilir,
gecicidir, zamanla azalir. Baglangigta diisiik doz olarak baglanilarak, oncesinde
aspirin veya ibuprofen kullanilarak ve sicak iceceklerden kagiilarak cilt
kizarikli§i azaltilabilir. Bazen hastalarda geri doniisimli GGT ve ALP
yiikseklikleri normalin 3 kati kadar olabilir ancak bazen aminotransferaz
enzimlerinin yiiksekligi ile seyreden tedavinin kesilmesini gerektirecek toksik
heaptite neden olabilir. Tedavi ile orta derecede kan sekeri yiiksekligi,
hiperiirisemi, hiperhomosisteinemi, kardiyak aritmi, ve makular dejenerasyon
gelisebilir.  Baz1  hastalarda  gastrik  irritasyona  baghi yan  etkiler
goriilebilir.(559,560,579)

Niasin statinler, fibrat, safra baglayici regineler ve ezetinib ile kombine
edilebilir. Peptik iilser hastaligi olan hastalar ve karaciger hastaligi olanlarda

niasin kullanimindan kaginilmalidir.(559,560)

Kolesterol Emilim Inhibitorleri

Bu simifin ilk ilaci olan ezetimib diyet ve safra kolesterolunun enterositler
tarafindan emilimini 6nler. LDL yi1 % 17 oraninda, trigliserid diizeylerini de az
miktarda azaltirlar. HDL diizeylerine etkileri ¢ok azdir.(560,561,579)

Statinler ile kombine edilebilirler ve statin doz ihtiyacini diisiirebilir veya
sadece statinlerin yetersiz oldugu tedavilerde ek LDL diisiisii yapabilirler. (579)

Yan etkisi ¢ok azdir nadiren myopati yapabilir. Statinler ile

kullanildiginda karaciger enzimlerinde yiikseklik gelistirme riskini artabilirler.

110



Gebelik, laktasyon donemlerinde ve Kkaraciger hastaligit  olanlarda

kullanilmamalidirlar.(560,561)

Probukol

LDL katabolizmasin1 artirarak etki gosteriler. LDL yi 1limhi olrak
azaltirken HDL* yi potent olarak azaltirlar. Lipolizi arttiric1 ve antioksidan etkileri
vardir. Vaskuler hastaliklarda klinik faydasi gosterilememistir. EKG de QT

uzamasi yapabilirler.(561,579)

Neomisin
LDL ve Lp(a) diizeylerini % 25’¢ kadar varan oranlarda azaltabilirler.
Ailesel hiperkolesterolimi olgularda kombine tedavi olarak kullanilabilirler.

Nefrotoksisite ve ototoksisite yan etkileri oldukga seyrektir.(579)

Kombine ila¢ Secenekleri

Kolesterol diizeylerini diisiirmek igin bazen tek gesit tedavi ajan1 yeterli
olmayabilir ve kombine tedavi gerekebilir. Kombine tedavi ayrica LDL ve VLDL
kolesteroliin  ikisinin  birlikte  yiiksek  oldugu  durumlarda, ailesel
hiperkolesterolemi  veya  ailesel kombine  hiperlipdemi  olgularinda
kullanilabilir.(560,561)

Belirgin LDL kolesterol yiiksekliginde statin ve safra asiti sekestranlarinin
kombinasyonu veya statin ile nikotinik asit kombinasyonu veya nikotinik asit ile
safra asiti sekestranlarin kombinasyonu verilebilir. Statin ve nikotinik asit
kombinasyonu ayrica komplex hiperlipideminin tedavisinde, LDL diizeyini

diisirmede statinler, trigliserid diizeyini diistirmede ve HDL diizeyini artirmada
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niasin etkili oldugundan etkilidir. Yine kombine hiperlipidemili olgularda
fibratlarn, statinlerden rosuvastatin veya pravastatin ile kombinasyonu etkilidir.
Belirgin hipertrigliseridemili olgularda fibrat ve nikotinik asit kombinasyonu

kullanilabilir.(561,579)

2.14. Helicobacter Pylori Kan Lipid Profili iliskisi

Dislipidemi H pylori’nin rok oynadig1 extraintestinal hastaliklar i¢erisinde
yerini almistir. Yapilan bigok ¢alismalarda HP enfeksiyonu varliginin ve tedavisin
kan lipid profili lizerine etkisi incelenmis, dislipidemi dolayisiyla ateroskleroz ve
iligkili olarak koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik serebrovaskiiler
hastalik gibi hastaliklar i¢in risk faktorii olup olmadigi degerlendirilmistir.
Calismalar celigkili sonuglar dogurmus olup bu konular halen netlik
kazanmamustir.(585-589,590-593,594-600)

Yapilan baz1 ¢aligmalarda HP pozitifliginin serum total kolesterolunu,
LDL kolesterolu, Lp(a) y1, ApoB yi ve trigliserid konsantrasyonu artirdigi ve
HDL ve ApoA -1 konsantrasyonunu diisiirdiigii gosterilmistir. HP nin kan lipid
profilini, akut ve kronik inflamasyonu uyararak, IL-1, IL-6, interferon alfa, timor
nekrozis faktor alfa gibi proinflamatuar sitokinleri artirarak,total oxidatif statusu
artirarak, artmis oxidatif stres indexi olusturarak, ateroskleroz igin risk faktorii
olacak sekilde degistirdigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. H pylorinin neden
oldugu inlamasyon ile uyarilan bu sitokinlerin lipid metabolizmasini adipoz
dokuda lipoprotein lipaz aktivasyonu, hepatik yag asit sentesi stimiilasyonu,
lipolizi etkilemesi gibi farkli yollarla etkileyebilecegi bildirilmistir. Dolayisiyla h

pylori varliginin bu ¢alismaslarda vaskiiler aterosklerozla iliskili koroner arter
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hastalig1, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik gibi hastaliklar i¢in
risk faktorii oldugu gosterilmistir.( 585-589,590-595,601,602)

Literatiirde ayrica yukarida belirtilen ¢alismalarin aksine helicobacter
pylorinin kan lipid profili, ateroskleroz ve aterosiklerozla ilgili hastaliklar iizerine
etkisi olmadigin1 veyahut h pylori varliginin aksine eradikasyonunun serum total
kolesterol ve trigliseridi artirdigini gosteren caligmalarda

mevcuttur.(597,599,600,603)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, prospektif olarak tasarlanmis ve Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calisma, Diinya Tip

Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmustir.

3.1. Hastalar

Calisma i¢in  09/2013-05/2014 tarihleri arasinda Gastroenteroloji
poliklinigine bagvurup dispepsi, reflii vs gibi nedenlerle iist gastrointestinal sistem
endoskopi endikasyonu konarak, endoskopi plani yapilan hastalardan ¢alisma
hakkinda bilgilendirilerek onay verilen hastalarin yas, boy, Kkilo, sigara, alkol,
kullandig1 ilag bilgileri, spor yapma sikliklari, ek hastalik durumlari, primer
hiperlipidemi oykiileri sorgulandi. Son 6 ay igerisinde Hpylori eradikasyon
Oykiisi olmayan, primer hiperlipidemi Oykiisii olmayan, meslegi profosyonel
sporcu olmayan, vejeteryan olmayan ve sekonder hiperlipidemi igin obezite,
diyabetis mellitus, hipotiroidi, nefrotik sendrom, kronik bobrek hastaligi, aktif
hepatit, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, ¢6lyak hastaligi, sigara kullanimu,
alkol kullanimi, eksojen Ostrojen —progesteron tedavisi, ditiretik, beta blokor,
antipsikotik, antidepresan grubu ilag kullanimi Oykiileri gibi risk faktorleri
bulunmayan, basvuru sirasinda kronik hastalik alevlenmesi gostermeyen ve aktif
enfeksiyon bulgusu tariflemeyen hastalarin endoskopi 6ncesi en fazla son 3
aydaki donemde, en az 10 saat aclik sonrasi tam kan sayimmi aglik kan sekeri,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve
kan lipid profili gibi labaratuar sonuglarina bakildi. BMI’ s1 < 30 olan, TSH
degerleri normal olan (0,35 - 4,94 ulU/mL ) ve aglik kan sekeri degeri 100< mg/dl
olan hastalar ¢calismaya alindi. Poliklinige bagvurusunda proton pompa inhibitorti,
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h2 reseptér blokorii ve antiasit gibi ilag kullanan hastalarin endoskopi islemi
oncesi 3 hafta siireyle aldig1 ilaglar1 kesildi. Hastalara Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Gastroenteroloji Béliimii Endoskopi Unitesi’nde endoskopi islemi
yapildi. Hastalarda H pylori varliginin tespiti, yapilan endoskopik biyopsiden
iireaz testi vapilmasi veya endoskopik biyopsi 6rneginin patoloji anabilim dalinda
histopatolojik incelemesi yapilarak degerlendirildi. H. Pylori pozitif saptanan
hastalar ¢alisma grubuna, H. Pylori negatif saptanan hastalar kontrol grubuna
alindi. Calisma ve kontrol gruplarinin endoskopi sonuglari, yapildi ise endoskopik
biyopside bakilan iireaz testi sonuglart ve yapildi ise endoskopik biyopsinin
histopatolojik olarak incelenme sonuglari ile hastalarin total kolesterol VLDL,
TG, HDL,LDL kolesterol diizeyleri ve diger labaratuar sonuglar1 kaydedildi.
Helicobacter Pylori varligmin ve iist gastrointestinal sistem endoskopi
bulgularinin kan lipid profili ve diger labaratuar bulgulari iizerine ( kan sekeri,
tiroid sitlimiile edici hormon vs ) etkisinin istatiksel anlamlilig1 olup olmadigina

bakild.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Gastroenteroloji poliklinigine bagvurup, calisma i¢in uygun kriterleri
tastyip, ¢alisma onayi alan hastalarin anamnezleri hasta ile birebir goriisiilerek
temin edildi. Hastalarin labaratuar testleri (lipid profili, tsh glukoz ve digerleri)
Gazi Universitesi Hastanesi Hematoloji ve Biyokimya Labaraturlarinda yapild.
Hastalarn Endoskopi islemleri Gazi Universitesi Tip Fakultesi Gastroenteroloji
Boliimii Endoskopi Unitesi’nde yapildi. Hastalarm yapildi ise endoskopik
biyopsilerinin histopatolojik incelemeleri Gazi Universitesi Tip Fakultesi Patoloji

Bilim Dali tarafindan gerceklestirildi. Hastalarin labaratuar testi sonuglari,
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endoskopi sonuglari, yapildi ise iireaz testi ve endoskopik biyopsi histopatolojik
sonuglar1 Gazi Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Hastane Bilgi Kayit Sistemi

kullanilarak temin edildi.

3.3. Verilerin Istatistiki Degerlendirmesi

Calismadaki verilerin degerlendirmesi igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) versiyon 16.0 kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin (nicel
degiskenler) sunumlarinda ortalama ve standart sapma, Parametrik siirekli
degiskenlerin karsilagtirmasinda t-testi, kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
(nitel degiskenler) sunumu icin ise frekans ve ylizde degerleri kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Chi-Square (ki-kare/X2) testi

kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya uygun kriterleri saglayan toplam 173 hasta alindi. Hastalarin
120 tanesi ( % 69,4) kadin, 53 tanesi ( %30,6) erkekti. Hastalarin yas araligi 18-74
olup ortalama yas 35.4 = 13 yil idi. Hastalarin ortalama BMI lar1 23,5 + 3,5
(kg/m2) idi.(Tablo 1)

Hastalarin 148 inde ( % 85,5) ek hastalik yoktu. Bunun yani sira 3 hastada
astim (%]1,7), 3 hastada migren (%1,7), 2 hastada anemi (%1,2) 2 hastada
ankilozan spodilit (%1,2 ), 2 hastada hemoroid (%1,2) 2 hastada nefrolitiazis
(%1,2), 2 hastada lumbal disk hernisi (% 1,2 ),2 hastada hepatit b tasiyicilig
(%1,2) 1 hastada dermatitis herpetiformis (%0,6), 1 hastada epilepsi (%0,6), 1
hastada herediter sferositoz (%0,6), 1 hastada panik atak (%0,6), 1 hastada sag dal
blogu (%0,6), 1 hastada sjogren sendromu (%0,6), 1 hastada talasemi tasiyiciligi (
%0,6) vardi.

134 hastada (% 77,5) poliklinik bagvurusu sirasinda pp1, h2 reseptor
blokdrii ve antiasit kullanim1 dykiisii yoktu. Sadece pp1 kullanan 24 hasta (%13.9),
sadece h2 reseptor blokorii kullanan 5 hasta (%2,9), sadece antiasit kullanan 4
hasta (%2,3), ppt + antiasit kullanan 5 hasta (%2,9) ppi+ h2 reseptor blokori
kullanan 1 hasta (%0,6) vard.

Hastalarin spor yapma aligkanliklari sikliklara gore degerlendirildiginde
hastalarin 114 i (%65,9) haftada 1 seferden daha az siklikla, 26 s1 (%15) haftada 1
-2 kez ve 33 tanesi (%19,1) haftada 3 veya daha fazla spor yapmaktaydi.(Tablo 1)

Hastalarin ortalama total kolesterol degeri 182,7 42,2 mg /dl (n:173), IdI
110,6 £30 mg/dl ( n:173), tg 104+ 56,5 mg/dl ( n:173 ), vidl 21+£11,4 mg/dl
(n:173), hdl 49,2+11,5 mg/dl ( n:173) idi. Hemoglobin degerleri 13,7 + 1,5 g/dl (
n:171), beyaz kiire sayis1 (WBC) 6,624+1,610 x10.e3/uL ( n:171) nétrofil sayisi
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3,838 £1,218 x10.e3/uL (n:171) plt sayis1 269,100+71,920 x10.e3/uL (n:171 ),
sedim 16,5+ 10,5 mm/saat ( n:65 ), ast degeri 21,1+£5,2 U/L ( n:168 ) alt degeri
21+£23,8 U/L ( n:172 ) kreatinin degeri 0,66+0,14 mg/dl ( n:170 ) alb degeri
4,5+0,27 g/dl (n:153 ),total protein degeri 7,4+0,4 g/dl ( n:64 ) glukoz degeri
88,6+7,3 mg/dl ( n:173), tsh degeri 1,62 + 0,85 ulU/mL ( n:173) st3 degeri 3,04 +
0,32 ng/dl (n:17) st4 degeri 1,14+0,14 ng/dl (n:23 ) idi.(Tablol )

H pylori varligi agisindan hastalarin 111 tanesi (%64,2) endoskopik
biyopsiden yapilan hizli iireaz testi ile, 62 tanesi (35,8) endoskopik biyopsi

mateyalinin histopatolojik incelenmesi ile degerlendirildi. (Tablo 1)
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Tablo 1. Hastalarin Demografik ve laboratuar verileri

Yas (y1l) 354 +13
Cinsiyet Kadin 120 (%69,4)
Erkek 53(%30,6)

BMI (kg/m2) 23,5+£3,5
Spor Yapma siklig1
Haftada>3 33 (%19,1)
Haftada 1-2 26(%15)
Haftada 1 den az 114 (%65,9)
H Pylori Tan1 Ydntemi
Hizli Ureaz Testi 111 (%64,2)
Histopatolojik inc. 62 (%35,8)
Hemaoglobin (g/dl) 13,7+ 1,5
Beyaz Kiire Sayis1 (WBC) 6.624+1,610

(x10.e3/uL)

PLT (x10.e3/uL) 269,100+71,920
Notrofil (x10.e3/uL) 3,838 £1,218
Sedimentasyon (mm/saat) 16,5+ 10,5
Total Kolesterol (mg/dl) 182,7 +42,2
LDL (mg/dl) 110,6 £30
TG (mg/dl) 104+ 56,5
VLDL (mg/dl) 21£11,4
HDL (mg/dl) 49.2+11,5
AST (U/L) 21,1452
ALT (U/L) 21423,8
Kreatinin (mg/dl) 0,66+0,14
Total protein (g/dl) 7,4+0,4
Albumin (g/dl) 4,5+0,27
TSH (ulu/mL) 1,62+ 0,85
ST3 (ng/dL) 3,04 +0,32
ST4 (ng/dL) 1,14+0,14
Gkukoz (mg/dl) 88,6+7,3
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Tim hastalarin 99 tanesinde ( %57,2 ) h pylori negatif, 74 tanesinde
(%42,8) h pylori pozitif olarak saptandi. H pylori negatifliginin 63 tanesi ( %36,4
) lireaz testi ile 36 tanesi (%20,8) histopatolojik inceleme ile belirlendi. H pylori
pozitifliginin 48 tanesi (%27,7) lireaz testi ile 26 tanesi (%15) histopatolojik
inceleme ile belirlendi.

H pylori negatif grupta 71 kadin 28 erkek, H pylori pozitif grupta 49 kadin
25 erkek vardi. H pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari
acisindan anlamli farklilik yoktu.(p:0,437). H pylori pozitif grubun ortalama yasi
35,59 £ 13,24, h pylori negatif grubun ortlama yas1 35,26 £12,93 yil idi. H plyori
pozitif ve negatif gruplar arasinda yas dagilimlari agisindan anlamli farklilik
yoktu. (p:0,869) H pylori pozitif grupta ortalama BMI 23,85+3,57 H pylori
negatif grupta ortalama BMI 23,34+3,55 (kg/m2) idi. H pylori pozitif ve negatif
gruplar arasinda BMI ‘lar agisindan anlamli fark yoktu (p:0,350) H pylori pozitif
grupta haftada > 3 kez siklikta spor yapan hasta sayis1 16, haftada 1 -2 kez siklikta
spor yapan hasta sayist 9, haftada 1 den az siklikta spor yapan hasta sayist 49 idi.
H pylori negatif grupta haftada > 3 kez siklikta spor yapan hasta sayis1 17, haftada
1 -2 kez siklikta spor yapan hasta sayis1 17, haftada 1 den az siklikta spor yapan
hasta sayis1 idi 65 idi. H pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda hastalarin spor
yapma sikliklart agisindan anlamli farklilik yoktu.(p:0,563) (Tablo 2 )

H pylori pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda H pylori pozitif ve
negatif gruplar arasinda hb (p:0,860 ), wbc (p:0,808 ), plt(p:0,159 ), nétrofil
(p:0,808 ), total protein (p:0,560 ), albumin (p:0,865 ), ast (p:0,137 ), alt(p:0,287 ),
kreatinin(p:0,575 ), aclik kan sekeri(p:0,501 ), tsh(p:0,518 ), sedim (p:0,451),
st3(p:0,724 ) ve st4(p:0,194 ) arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik

saptanmadi.(Tablo 2)
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H pylori pozitif ve negatif gruplarin kan lipid profilleri karsilatirildiginda,

h pylori pozitif grupta ortalama total kolesterol diizeyi 183,1, Idl: 109,9, vidI

:22,0, tg: 110,2, hdl :47,0 mg /dl idi. H pylori negatif grupta total kolesterol

diizeyi 182,5, Idl : 111,1, vidl: 20,2, tg: 100,5, hdl:50,8 mg/dl idi. Her iki grubun

total kolesterol (p:0,931) Idl (p:0,793), vidl (p:0,323), tg (p:0,262 ) diizeyleri

arasinda istatistiki olarak anlamali farklilik saptanmazken, hdl diizeyleri arasinda

istatistiki olarak anlamli farklilik saglandi. H pylori pozitif grupta HDL degeri

negatif olan gruba gore istatistiki olarak anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:

0,036). (Tablo 2)

Tablo 2. H pylori pozitif ve negatif gruplarin karsilagtirilmasi

H pylori (+) H pylori (-) P

Yas 35,59+13,24 35,26+12,93 0,869
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 49/25 71/28 0.437
BMI 23,8+3,57 23,34+3,55 0,350
Spor (>3/hf,1-2/hf,<1/hf) | 16/9/49 17/17/65 0,563
Hemoglobin (g/dI) 13,75+1,58 13,71£1,58 0,860
WBC (x10.e3/uL) 6,58+1,71 6,65+1,53 0,808
PLT (x10.e3/uL) 260,01£58,01 275,71£80,38 0,159
Nétrofil (x10.e3/uL) 3,81+1,33 3,85+1,13 0,808
Sedimentasyon 15,48+8.42 17.48+12,29 0,451
(mm/saat)

Total Kolesterol (mg/dl) | 183,11+47,30 182,55+38,19 0,931
LDL (mg/dl) 109,92+27,97 111,14+31,71 0,793
TG (mg/dl) 110,27+62,03 100,51+51,93 0,262
VLDL (mg/dl) 22,02+12,41 20,27+10,71 0,323
HDL (mg/dl) 47,09+11,26 50,81+11,63 0,036
AST (U/L) 20,47+4,67 21,69+5,66 0,137
ALT (U/L) 23,30:+32,64 19,37+14,19 0,287
Kreatinin (mg/dl) 0,67+0,14 0,66+0,14 0,575
Total Protein (g/dl) 7,42+0,36 7,48+0.,45 0,560
Albumin(g/dl) 4,51+0,27 4,5240,26 0,865
TSH (ulU/mL) 1,57+0,87 1,66+0,84 0,518
ST3 (ng/dL) 3,00:£0,36 3,06:£0,30 0,724
ST4 (ng/dL) 1,19+0,19 1,11+0,09 0,194
Glukoz (mg/dl) 89,06+7,18 88,30+7,51 0,501
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Hastalar daha sonra BMI lerine gore 2 alt gruba ayrildi. BMI s1 < 25
olanlar grupl, BMI s1 25-29,99 olanlar grup 2 olarak adlandirildi. Grup 1
hiperlipidemi igin hicbir risk faktor tasimayan hastalar, Grup 2 ise hiperlipidemi
icin sadece bir risk faktorii -fazla kilo- tasiyan hastalardi.

Grup 1 de h pylori negatif 65, h pylori pozitif 44 toplam 109 hasta vardi.
Grup 2 de h pylori negatif 34 hasta, h pylori pozitif 30 toplam 64 hasta vardi.

(tablo 3)

Tablo 3. BMI” ya Gore Ayrilan Gruplarin H Pylori Durumlarina Gére Hasta

Sayilari
H Pylori (+) H pylori (-)
Grup 1 (BMI<25) 44 65
Grup 2 (25<BMI<30) 30 34

Grup 1 ve grup 2 deki h pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda yas
dagilimlar1 acisindan anlamli farkilik yoktu. (grup 1 icin p: 0,974 grup 2 i¢in p
:0,676 ) Grup 1 ve grup 2 deki h pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda cinsiyet
dagilimlar1 acisindan anlamli fark yoktu. (grup 1 i¢in p :0,964, grup 2 i¢in p
:0,355 ). Grup 1 ve grup 2 deki h pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda spor
yapma sikliklar1 agisindan anlamli farklilik yoktu. (grup 1 i¢in p : 0,601, grup 2
i¢in p :0,660 ) (tablo 4-5)

Grup 1 de h pylori pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda hastalarin
total kolesterol (p:0,301) Idl (p:0,446), vidl (p:0,626), tg (p:0,661 ), hdl (p:0,368)

diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamali farklilik saptanmadi.(tablo4)
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Tablo 4. Grup 1 (BMI <25) olan hastalarin H pylori pozitif olan ve olmayanlarin

karsilastirilmast
H pylori (+) H pylori (-) P
Yas (y1l) 30,84+11,9 30,77£10,79 0,974
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 33/11 49/16 0,964
BMI (kg/m2) 21,47£2,37 21,2542.3 0,624
Spor (>3/hf,1-2/hf,<1/hf) | 10/6/28 10/11/44 0,601
Total Kolesterol (mg/dl) | 169,34+34,31 176,83+38,5 0,301
LDL (mg/dl) 102,30+26,03 106,81+32,69 0,446
TG (mg/dl) 84,20+49,20 88,16+44,08 0,661
VLDL (mg/dl) 16,80+9,85 17,69+8,82 0,626
HDL (mg/dl) 50,20+11,86 52,30+11,96 0,368

Grup 2 de h pylori pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda hastalarin

total kolesterol (p:0,402), Idl (p:0,811), vidl (p:0,147), tg (p:0,102 ) diizeyleri

arasinda istatistiki olarak anlamali farklilik saptanmazken hdl diizeyleri arasinda

istatistiki olarak anlamali farklilik saptandi. H pylori pozitif grupta HDL degeri

(mean 42,5 + 8,6 mg/dl ) negatif olan gruba goére (mean 47,9 +£10,5 mg/dl

)istatistiki olarak anlaml1 olarak daha diistik bulundu (p: 0,029).(tablo5)
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Tablo 5. Grup 2 ( 25 <BMI <30) olan hastalarin H pylori pozitif olan ve

olmayanlarin karsilastirilmasi

H pylori (+) H pylori (-) P
Yas(yil) 42,57+11,97 43,85+12,44 0,676
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 16/14 22/12 0,355
BMI(kg/m2) 27,35+1,61 27,3441,47 0,988
Spor (>3/hf,1-2/hf,<1/hf) | 6/3/21 716/21 0,660
Total Kolesterol (mg/dl) | 203,30+56,37 193,47+35,56 0,402
LDL (mg/dl) 121,09427,34 119,41428,37 0,811
TG (mg/dl) 148,50+59,61 124,09+58,02 0,102
VLDL (mg/dl) 29,66+11,91 25,20+12,31 0,147
HDL (mg/dl) 42,53+8,63 47,94+10,55 0,029

Hastalarin endoskopi bulgular1 incelendiginde 133 tanesinde (%76,9)

antral gastrit, 40 tanesinde (%23,1) pangastrit, 18 tanesinde (%10,4) peptik iilser (

9 tane hastada gastrik iilser, 9 tane hastada duodenal iilser ) vardi.

Tablo-6. Hastalarin endoskopi bulgulari

Antral Gastrit
Pangastrit
Peptik Ulser

133 (%76,9)
40 (%23,1)
18 (10,4)

Antral gastrit saptanan ve saptanmayan hastalarin lipid profilleri

karsilatirildiginda total kolesterol (p:0,860), Idl (p 0,469) vldl (p:718), tg

(p:0,772), hdl (p:0,804) degerleri arasinda anlamli istatistiki fark saptanmadi.

(Tablo-7)
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Tablo 7. Antral gastrit saptanan ve saptanmayan hastalarin karsilastiritlmasi

Antral Gastrit (+) Antral Gastrit (-) P
Yas(yil) 34,72+12,47 37,68+14,64 0,210
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 96/37 24/16 0,143
BMI(kg/m2) 23,47+3,66 23,85+3,22 0,557
Spor (>3/hf,1-2/hf,<1/hf) | 25/21/87 8/5127 0,876
Total Kolesterol (mg/dl) | 182,47+44,53 183,824+33,78 0,860
LDL (mg/dl) 109,70+30,70 113,65+28,10 0,469
TG (mg/dl) 105,37+56,02 102,40+58,76 0,772
VLDL (mg/dl) 21,19+11,44 20,44+11,68 0,718
HDL (mg/dl) 49,10+11,86 49,62+10,77 0,804

Pangastrit saptanan ve saptanmayan

hastalarin

lipid profilleri

karsilatirildiginda total kolesterol (p:0,860), Idl (p 0,469) vidl (p:718), tg

(p:0,772), hdl (p:0,804) degerleri arasinda anlamli istatistiki fark saptanmadi.

(Tablo-8)

Tablo 8. Pangastrit saptanan ve saptanmayan hastalarin karsilastiriimasi

Pangastrit (+) Pangastrit (-) P
Yas(yil) 37,68+14,64 34,72+12,47 0,210
Cinsiyet (Kadin/Erkek) | 24/16 96/37 0,143
BMI(kg/m2) 23,85+3,22 23,47+3,66 0,557
Spor (>3/hf,1-2/hf,<1/hf) | 8/5/27 25/27/87 0,876
Total Kolesterol (mg/dl) | 183,82+33,78 182,47+44,53 0,860
LDL (mg/dl) 113,62+28,10 109,70+30,70 0,469
TG (mg/dl) 102,40+58,76 105,37+56,02 0,772
VLDL (mg/dl) 20,44+11,68 21,19+11,44 0,718
HDL (mg/dl) 49,62+10,77 49,10+11,86 0,804
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Peptik Ulseri (Duodenal ve/veya gastrik iilser ) olan (n: 17) ve olmayan
(n:156) hastalarin karsilastirilmasinda total kolesterol (p:0,506), Idl (p:0,693), vidI

(p:0,343), tg (p:0,217 ) ve hdl (p:745) diizeyleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.(Tablo- 9)

Tablo 9. Peptik iilser (Duodenal ve/veya gastrik iilser ) saptanan ve saptanmayan

hastalarin karsilastirilmast

Ulser (+) Ulser (-) P
Yas(yil) 31,06£11,23 35,88+13,15 0,148
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 11/6 109/47 0,661
BMI(kg/m2) 23,11 +3,51 23,6143,57 0,587
Spor (>3/hf,1-2/hf,<1/hf) | 2/2/13 31/24/101 0,612
Total Kolesterol (mg/dl) | 176,29+30,19 183,49+43,32 0,506
LDL (mg/dl) 107,87+24,72 110,92+30,67 0,693
TG (mg/dl) 88,58+46,46 106,44+57,35 0,217
VLDL (mg/dl) 18,50+11,60 21,29 +11,45 0,343
HDL (mg/dl) 48,35 +10,36 49,32+11,74 0,745
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5. TARTISMA VE SONUC

H. Pylori’ nin gastroenterolojik sistemde yaptigi kronik gastrit, gastrik
tilser, primer gastrik malt lemfoma gibi bir¢ok hastaligin yani sira, koroner arter
hastalig1, demir eksikligi anemisi, diyebetis mellitus, otoimmiin tiroidit, ITP vb
gibi bir ¢ok extraintestinal hastaliklarda da rolu oldugu diisiiniilmektedir.(1-6)

Dislipidemi H pylori’nin rok oynadig1 extraintestinal hastaliklar i¢erisinde
yerini almistir. Yapilan bigok ¢alismalarda HP enfeksiyonu varliginin ve tedavisin
kan lipid profili lizerine etkisi incelenmis, dislipidemi dolayisiyla ateroskleroz ve
iligkili olarak koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik serebrovaskiiler
hastalik gibi hastaliklar i¢in risk faktorii olup olmadigi degerlendirilmistir.
Calismalar celigkili sonuglar dogurmus olup bu konular halen netlik
kazanmamustir.(585-589,590-593,594-600)

Yapilan baz1 ¢aligmalarda HP pozitifliginin serum total kolesterolunu,
LDL kolesterolu, Lp(a) y1, ApoB yi ve trigliserid konsantrasyonu artirdigi ve
HDL ve ApoA -1 konsantrasyonunu diisiirdiigii gosterilmistir. HP nin kan lipid
profilini, akut ve kronik inflamasyonu uyararak, IL-1, IL-6, interferon alfa, timor
nekrozis faktor alfa gibi proinflamatuar sitokinleri artirarak, total oxidatif statusu
artirarak, artmis oxidatif stres indexi olusturarak, ateroskleroz igin risk faktorii
olacak sekilde degistirdigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. H pylorinin neden
oldugu inlamasyon ile uyarilan bu sitokinlerin lipid metabolizmasin1 adipoz
dokuda lipoprotein lipaz aktivasyonu, hepatik yag asit sentesi stimiilasyonu,
lipolizi etkilemesi gibi farkli yollarla etkileyebilecegi bildirilmistir. Dolayisiyla h
pylori varliginin bu ¢alismaslarda vaskiiler aterosklerozla iliskili koroner arter
hastalig, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik gibi hastaliklar i¢in

risk faktorii oldugu gosterilmistir.( 585-589,590-595,601,602)
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Bu konuda yapilmis ¢alismalardan Laurila ve arkadaslarimin 880 hasta
tizerinde yaptig1 ¢alismalarinda, h pylori tanisinin serum IgG ve serum IgA ile
degerleririlmis olup serum total kolesterol ve trigliserid seviyesi h pylori pozitif
saptanan vakalarda negatif olanlara gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
saptayarak h pylorinin ateroskleroz ve iliskili hastaliklar igin risk teskil ettigini
bildirmisleridir.(588)

Hoffmeister ve arkadaglarinin yaptig1 638 kisi igeren h pylori tanisinin iire
nefes testi kullanilarak yapildigi calismada HDL ve HDL kolesterol/ total
kolesterol oran1 ve apoA1l diizeyi, H pylori + bireylerde istatistiki olarka anlamli
sekilde diisiik apoB1 diizeyi ise yiiksek bulunmus ve h pylori enfeksiyonun
ateroskleroz igin risk faktorii oldugu saptanmistir.(589)

Chimienti ve arkadasalrinin yaptigi h pylori varhigmin tire nefes testi ile
degerlendirildigi 211 hasta igeren ¢alismada total kolesterol, LDL, total kolesterol
/HDL degerlerinin h pylori pozitif olgularda yiiksek oldugu saptanmustir,
Lipoprotein a seviyesinin hp pozitif cag a negatif grupta en diisiik, hp negatif
olgularda daha yiiksek ve hp pozitif cag a pozitif bireylerde en yiiksek oldugu
gosterilmistir, CagA pozitifliginin bu hastalarda dislipideminin patojenitesine rolu
olmadigini1 gostermislerdir.(587) Literatirde de h pylorinin ateroskleroza olan
etkisinde Cag A suslarmin  daha riskli  olduguna dair yayinlarda
mevcuttur.(594,595,602)

Danesh ve arkadaslarinin yayyinladigiu 18 c¢alismayr 10000 hastayi
kapsayan bir reviewde h pylori pozitif vakalarda HDL diizeyinin istatistiki olarak
anlaml sekilde diisik, BMI nin yiiksek oldugununun saptanmasina karsin h plyori
ile total kolesterol, trigliserid, fibrinojen, CRP ve diger vaskiiler risk faktorleri

arasinda giiclii bir iligki gosterilememistir.(591)
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Majka ve arkadaglarinin yaptigi 160 kisiyi kaplayan ¢alismada iskemik
inme geciren hastalarda h pylori pozitifligi kontrol grubuna gore yiiksek
saptandig1 ve ayn1 zamanda h pylori pozitiflerde total kolesterol, LDL kolesterol,
IL-8 ve fibrinojen diizeyleri negatif olan gruplara gore anlamli sekilde yiiksek
oldugu gosterilmistir.(586)

Scharnagl ve arkadaslarmin yaptigi duodenal iilserli 87 hastalik bir
calismada h pylori eradikasyonu ile kan HDL diizeyinin artirildigi
gosterilmistir.(604)

Literatiirde ayrica yukarida belirtilen caligmalarin aksine helicobacter
pylorinin kan lipid profili, ateroskleroz ve aterosiklerozla ilgili hastaliklar tizerine
etkisi olmadigini veyahut h pylori varliginin aksine eradikasyonunun serum total
kolesterol ve trigliseridi artirdigini gosteren calismalarda
mevcuttur.(597,599,600,603)

Elizalde J ve arkadaslarinin yaptigi 830 hastanin degerlendirildigi bir
calismada h pylori varliginin serum lipid profili ve fibrinojen diizeylerine
herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.(603)

Kamada ve arkadaslarinin yaptigi 150 kisi iizerinde yapilan ¢alismada h
pylori eradikasyonunun obeziteyi artirdigi ve lipid profilini total kolesterol ve
triglisedi artirmak suretiyle kotiilestirdigi gosterilmistir.(600)

Ando ve arkadaglarinin yaptig1 gastrik veya duodenal iilserli 159 hastalik
bir ¢alismada h pylori erdaikasyonu ile BMI ve trigliserid ve HDL diizeyinin
arttig1, total kolesterol, interlokin -6, interlokin 8 diizeylerinin etkilenmedigi,

CRP, fibrinojen ve LDL diizeylerinin diistigii gozlenmistir.(605)
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Tim bu c¢alismalar degerlendirildiginde ¢alismalardan celigkili sonuglar
¢iktigini ve halen h pylori varligi veya eradikasyonunun kan lipid profili tizerine
etkisi ve etki mekanizmasi konusunun netlik kazanmadig1 sdylenebilir.

Ayrica bu c¢alismalarin ¢ogunda H pylori tanisinda duyarhilign ve
Ozgilliighi invaziv testlere gore daha diistik olan noninvaziv (serum antikoru
degerlendirimi, iire nefes testi, gaytada h pylori antijeni) yontemler kullanilmistir.
Endoskopi ile invaziv olarak h pylori tanist konan az sayida calisma
vardir.(597,600,604,605)

Ayrica bu ¢alismalarin ¢ogunda hastalar degerlendirilirken toplumda
kismen sik goriilen sekonder hiperlipidemi nedenleri olan DM ve Hipotiroidi
ekartasyonunda kontrollu labaratuar degerlendirilmesi yapilmamistir.

Yine bu c¢aligmalarin c¢ogunda h pylori’ 1i hastalarda hiperlipidemi
degerlendirilirken, diger sekonder hiperlipidemi yapacak faktorlerin 6zellikle
toplumda daha az olarak goriilen yada siipheli risk faktorlerinin net olarak ekarte
edilmedigi ve risk faktorii olan hastalar degerlendirilirmesinde subgrup
analizlerinin yetersiz oldugu gozlenmektedir. Mesela hiperlipidemi i¢in bagimsiz
bir risk faktérii olan DM tanili hastalarda lipid profilinin DM den etkilenme
oraninin hastalarin seker profili veya hbalc degerine gore subgrublara ayrilarak
analizinin yapilmadigi gézlenmistir.

Birgok risk faktoriinden etkilenen kan lipid profiline h pylorinin etkisinin
net bir sekilde degerlendirilmesi i¢in tiim bu faktorler goz ontlinde tutulmalidir.Bu
nedenle yaptigimiz ¢alismada kaynaklarda bulabildigimiz hiperlipidemi i¢in diger
tiim risk faktorlerini gozden gecirerek calismay1 planladik,Hastalarda diyebetis
mellitus ve hipotiroidiyi ekarte etmek i¢in hastalarin aks ve tsh kontrollerini

gordiik ve calismaya katilma kriterlerini oldukca siirladik (ayrintili liste igin
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materyal — metot kismina bakiniz).Ayrica bu ¢alismada endoskopik bulgularin
(antal gastrit, pangastrit, tlser gibi.) kan lipid profili ile olan iliskisini de
degerlendirdik.

Caismamizda tiim hasta gruplarin1 degerlendirdigimizde h pylori pozitif
hasta grubunda negatif olanlara goére 1dl, vldl, tg, total kolesterol seviyelerinde
fark saptanmazken hdl diizylerinde istatistiki olarak anlamli sekilde diisiikliik
saptandi. Subgrup analizinde hiperlipidemi i¢in diger higbir risk faktorii tasimayan
grupta yer alan ( grup 1, BMI<25) hastalarda h pylori pozitif ile negatif olan
hastalar arasinda kan lipid profilleri (total kolesterol, vidl, tg, Idl, hdl ) arasinda
istatistiki bir farklilik saptanmadi. Sekonder hiperlipidemi igin sadece bir risk
faktorii (“’fazla kilolu” siifindaki hastalar, 25 < BMI<30 ) tasiyan grupta ise
(grup 2) h pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda 1dl, total kolesterol, vidl, tg
seviyelerinde anlamli farkilik saptanmazken hdl h pylori pozitif grupta anlami
derecede diisiik saptandi.

Bu sonuglar degerlendirildiginde her iki grubun yer aldigi tiim hasta
gruplarini igeren istatistik analizinde h pylori pozitif bireylerde negatif bireylere
gore saptanan hdl disiikliigiiniin grup 2 deki hastalarin etkisinden kaynaklandigi
sOylenebilir.

Calisamamizda grupl hastalarin  sonuglarint degerlendirdigimizde h
pylorinin sekonder hiperlipidemi i¢in diger higbir risk faktorii tagimayan
hastalarda kan lipid profiline herhangi bir etkisi olmadigr gostermis olduk.
Literatiirde bu sonugla uyumlu olan az sayida ¢alisma saptadik. (83,88). Bu sonug
h pylorinin kan lipid profiline bagimsiz bir etkisinin oldugunu gosteren
literatiirdeki pek c¢ok c¢alisma sonucuyla uyumsuzdu. Bu uyumsuzlugun bu

caligmalarda yukarida bahsedilen ( diger sekonder hiperlipidemi yapacak
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faktorlerin 6zellikle toplumda daha az olarak goriilen yada stlipheli risk
faktorlerinin - net olarak ekarte edilmemesi, risk faktorii olan hastalar
degerlendirilirmesinde subgrup analizlerinin yetersiz yapilmasi vs. ) nedenlerden
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz.Ayrica H pylori ile ateroskleroz dolayisiyla
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay gibi hastaliklarin iliskisinin h
pylori’nin kan lipid profili iizerine etkisinden baska mekanizmalarla da
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Grup 2  hastalarin (fazla kilolu, 25 < BMI<30) sonuglarini
degerlendirdigimizde ise bu hasta grubunda h pylori pozitifliginin HDL diizeyini
azaltmak suretiyle kan lipid profilini olumsuz yonde etkiledigini
saptadik.Bilebildigimiz kadariyla ¢alismamiz literatiirde bu alt grub analizinin
yapilip, degerlendi rildigi ilk ¢aligmadir.Grup 2 hastalarda (25 < BMI<30 ) elde
ettigimiz bu sonug h pylori — ghrelin iliskisinden kaynaklanabilir.Ghrelin agirlikli
olarak mide fundus enteroendokrpin hiicrlerinden salgilanan,growth hormonun
endojen ligandi olan 28 aminoasitlik peptit hormondur.(606,607) Plazma Ghrelin
seviyelerinin vucut agriligi, vucut kitle indexi, serum leptin seviyeleri ile negatif
korelesayon  gosterdigi, HDL-C ile de pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir.(607,608)Yine h pylori pozitif bireylerde de negatif bireylere gore
ghrelin seviyesinin azaldig1 gosterilmistir.(606) BMI s1 yiiksek hastalarda daha
diisiik diizeylerde saptanan serum ghrelin diizeyinin ek faktor olarak h pylori ile
daha da diismesi ve bununda HDL diizeyini etkileyerek diisiirmesi bizim
calismamizda grup 2 hastalardaki HDL diizeyi disiikligini agiklayan bir
mekanizma olabilir. Bu konu net degildir ve fazla kilolu hasta grubunda h pylori
pozitifliginin HDL diisiikliigil icin ek bir risk faktorii teskil etmesinin baska sebep

ve mekanizmalari da olabilir.
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Calismamizda ayrica gastroenteristin saptadigi endoskopik bulgular ile
kan lipid profili arasinda iliski olup olmadgin1 degerlendirdik. Pangastrit, antral
gastrit ve gastrik ve/veya duodenal {ilseri olan ile olmayan hastalar arasinda kan
lipid profili agisindan anlamli farkilik saptamadik. Bilebildigimiz kadariyla bu
calisma literatiirde endoskopi sonuglar1 ile kan lipid profili arasindaki iliskiyi
degerlendiren ilk calismadir.

Sonug olarak biz bu calismamizda net olarak sekonder hiperlipidemi
nedenleri ekarte edilen grupta h pylorinin kan lipid profiline etkisinin olmadigini,
ancak ‘‘fazla kilo’> Iu olan grupta ise HDL yi anlamli olarak diisiirerek
ateroskleroz ve onunla iligikili hastaliklar ic¢in risk faktorii olabilecegini
gosterdik.Bu riskli grupta h pylori varlig1 sekonder dislipidemi yapan nedenler
acisindan akilda tutulmali ve tedavi edilmelidir.Bu hastalardaki saptadigimiz
dislipidemi mekanizmasiin aydinlatilmasi ve sekonder hiperlipidemi i¢in diger
risk faktorii tasiyan dm, obezite gibi hasta gruplarinda helicobater pylorinin
dislipidemiye ek katkisinin olup olmadigini degerlendiren ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Ayrica bu grupta h pylori’nin neden oldugu dislipideminin mortalite ve

morbitite lizerine etkisi olup olmadig1 arastiran ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Oneriler:

Helicobacter Pylori’ nin sekonder hiperlipidemi icin baska risk faktorii
tasimayan hastalarda kan lipid profili lizerine etkisi yoktur.

Helicobacter Pylori’ nin sekonder hiperlipidemi i¢in bagka risk faktorii
tasimayan hastalarda hiperlipidemiden bagimsiz meknizmalarla ateroskleroz ve
koroner arter hastaligi ile iliskili olabilir.Olas1 diger mekanizmalar ile ilgili

caligmalara ihtiyag vardir.
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Helicobacter Pylori ‘Fazla Kilo’ lu grupta ise HDL diisiisiine neden olarak
sekonder dislipidemi dolayisiyla ateroskleroz, ve buna bagli koroner arter
hastalig1, iskemik serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi i¢in risk faktorii
olarak kabul edilebilir.

Helicobacter Pylorinin ‘Fazla Kilo’ lu grupta HDL diisiisiine neden olarak
sekonder dislipidemi yapmasi, helicobacter pylorinin neden oldugu plazma
ghrelin diisiikliigii ile alakali olabilir veya bilinmeyen baska mekanizmalarida
olabilir. Bu konuda yapilacak caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Helicobacter pylorinin  varligmin ‘fazla kilo’ Iu grupta sekonder
hiperlipidemi i¢in risk faktorii oldugu akilda tutulmali ve boyle hastalarda h pylori
pozitifligi saptandiginda tedavi edilmelidir.

Helicobacter pylorinin sekonder hiperlipidemi i¢in risk faktorii teskil ettigi
‘fazla kilo’ lu grupta yaptigr dislipideminin mortalite ve morbidite {izerine
etkilerini aragtiran ¢aligmalara ihtiyaci vardir.

Helicobacter pylorinin sekonder hiperlipidemi ic¢in diger risk faktori
tasiyan dm, obezite gibi hasta gruplarinda dislipidemiye ek katkisinin olup

olmadigini degerlendiren caligmalara ihtiyac vardir.
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OZET

Helicobacter Pylori’nin Kan Lipid Profili Uzerine Etkisi

Giris ve Amag¢: H pylori bir ¢ok gastroenterojik ve extraintestinal
hastalikta rolu oldugu diisiiniilen diinya genelinde en sik karsilasilan enfeksiyon
etkenlerinden biridir. Dislipidemi ve onunla iliskili ateroskleroz h pylori ile iliskili
olabilecegi diisiinlilen extraintestinal hastaliklardan birisidir. Bu ¢alismanin
primer amaci prospektif olarak tiim sekonder hipirlepidemi nedenleri
degerlendirilerek h pylori nin kan lipid profili iizerine etkisi ve hiperlipidemi igin
bagimsiz bir risk faktdrii olup olmadigini net olarak belirlemektir. ikincil amag
olarakta endoskopi sonuglar1 ile kan lipid profili arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Uygun kriterleri saglayan 173 hasta ¢alismaya alindu.
Hastalarin tiimiine endoskopi yapildi 12 saat aglik sonrasi total kolesterol Idl, vidl,
hdl, trigliserid, glukoz, tsh ve diger rutin labaratuar test sonuglar1 degerlendirildi.
H pylori varligi endoskopik biyopsiden yapilan iireaz testi veya endoskopik
biyopsinin histopatolojik incelemesi ile arastirildi. Hastalar BMI gére 2 gruba
ayrildi. Grup 1 sekonder hiperlipidemi igin higbir risk faktorii olmayan grup idi
(BMI<25, n:109). Grup 2 ise sekonder hiperlipidemi i¢in sadece ‘‘fazla kilo’” lu
olma risk fakoriinii tasiyan grup idi. (25<BMI<30, n:64)

Bulgular:Hastalarin %42,8* inde h pylori pozitif saptandi.Tim hastalar
degerlendirldiginde h pylori pozitifligi ile total kolesterol Idl, vldl,, trigliserid
diizeyleri arasinda ikiski saptanmazken, hdl, h pylori pozitif grupta anlamli
derecede diisiik saptandi. Grup 1 de h pylori pozitifligi ile total kolesterol Idl, vidl,
hdl, trigliserid diizeyleri arasinda ikiski saptanmadi. Grup 2 de h pylori pozitifligi

ile total kolesterol Idl, vidl,, trigliserid diizeyleri arasinda ikigki saptanmazken hdl,
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h pylori pozitif grupta anlamli derecede diisiik saptandi. H pylori den bagimsiz
endoskopi sonuglari ile kan lipid profili arasinda iliski saptanmadi.

Tartisma ve Sonuc¢:Helicobacter pylori varligr ile kan lipid profili ve
ateroskleroz arasindaki iligski halen net degildir.Biz bu ¢alismamizda net olarak
sekonder hiperlipidemi nedenleri ekarte edilen grupta (grupl ) h pylorinin kan
lipid profiline etkisinin olmadigini ancak ‘fazla kilo’’ lu olan grupta ise (grup2 )
HDL yi anlamli olarak diistirdiigiinii gésterdik Dolayisiysla h pylorinin ‘fazla kilo
‘ lu hasta grubunda ateroskleroz ve onunla ilisikili hastaliklar icin risk faktori
olabilecegini gosterdik.Bu sonug ghrelin ile iliskili olabilir ancak mekanizma net
degildir. Bu grupta h pylori varlig1 sekonder dislipidemi yapan nedenler agisindan

akilda tutulmali ve tedavi edilmelidir.

Anahtar sozciikler: H pylori, dislipidemi, ateroskleroz
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SUMMARY

The effect of helicobacter pylori on blood lipid profile

Introduction and aims: H pylori is one of the most cammon infectious
agent around the world and considered to have a role in many gastrointestinal
tract and extraintestinal diseases. Dyslipidemia and dyslipidemia-associated
atherosclerosis are the extraintestinal diseases that thought to be associated with h
pylori. The primary aim of this study is to determine the effect of helicobacter
pylori on blood lipid profile clearly, after evaluating all secondary causes of
dyslipidemia, prospectively.The seconder aim is to determine relationship
between endoscopy results and blood lipid profile.

Materials and Methods:Providing appropriate criteria of 173 patients
were enrolled for the study. Endoscopy with biopsy was performed in all patients
and blood samples for lipids, tsh, glucose and other routine tests were taken after
12 h fasting.To determine the presence of h pylori infection, endoscopic biopsies
were eveluated with histopathology or ureaz test.Then the patient divided to two
group. The ‘group 1’ was the group that has not any risk factor for the secondary
hiperlipidemia ( BMI<25, n:109). The ‘group 2’ was the group that has only one
risk factor ‘overweihgt’ for the secondary hiperlipidemia (25<BMI<30, n:64)

Results: 42.8% of all patients were positive for h pylori. In all patient,
there was no association between h pylori and blood LDL,TG,LDL, Total
cholesterol levels but HDL cholesterol was significantly lower in the h pylori
positive patients. In group 1 patients there was no association between h pylori
and blood LDL,TG,LDL,HDL and Total cholesterol levels. In group 2 patients
there was no association between h pylori and blood LDL,TG,LDL, Total

cholesterol levels but HDL cholesterol was significantly lower in the h pylori
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positive patients. There was no association between endoscopy results and blood
lipid profile.

Discussion and Conclution: The relationship between Helicobacter pylori
infection, blood lipid profile and atherosclerosis is still unclear. In our study we
clearly showed that, In the group of which has the all secondary causes of
hyperlipidemia were excluded (group 1 ), there was no association between h
pylori and blood lipid profile, but in the overweight group (group 2 ) h pylori
positive patients had significantly lower HDL cholesterol levels. This may be
releated with ghrelin but the mechanism is unclear. In this group h pylori should
be kept in mind as a secondary risk factor for dyslipidemia and should be treated.

Key words: H pylori, dyslipidemia, atherosclerosis
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