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OzZET
Amag: Bu calismada, Helicobacter pylori tasiyicisi olan prediyabetik
hastalarin metabolik durumlarini ve Helicobacter pylori eradikasyonu sonrasi

biyokimyasal parametrelerindeki degisimleri degerlendirmeyi planlandik.

Materyal ve Metod: Bu prospektif calisma, insulin direnci olan ve
Helicobacter pylori tasiyicisi 36 goniilli (zerinde yapidi. insilin direncini
dogrulamak igin HOMA-IR kullanidi. Denekleri degerlendirmede gesitli klinik
ve laboratuar parametrelerinin (vicut-kitle indeksi, HOMA-IR, lipid profili,
CRP, leptin) kullanimasi planlandi. Helicobacter pylori pozitif gondllilere iki
hafta sureyle eradikasyon tedavisi (Klaritromisin, Amoksisilin/Klavulanat,
Lansoprazol) verildi. Hastalar tedavinin bitisinden 16 hafta sonra tedavi

oncesi ile ayni parametreler kullanilarak yeniden degerlendirildi.

Sonuglar: Hastalar tedavi basarisina gore iki gruba ayridi. Tedavi basarisi
pozitif olan 19 hastaya karsilk, 17 hasta negatif grupta idi. Gruplarin bazal
karakteristikleri benzerdi. Basarih tedavi grubunda, tedavi sonrasi degerlere
bakildiginda HOMA-IR (p=0,0001) ve vlcut-kitle indeksi (p=0,002)
parametrelerinde istatistiki olarak anlamh derecede azalma go6zlendi. Diger
grupta, bu iki parametrede anlamh bir degisiklik gézZlenmedi. Her iki grupta
diger parametreler bakimindan (lipid profili, CRP, Leptin) tedavi dncesi ve

sonras! arasinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05).

Yorum: Bu calismada, Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin insulin
direnci Uzerinde olumlu bir etkisi oldugu gdsterildi. Eradikasyon tedavisi ile
insulin direncinde olan gerilemeye ragmen, diger parametrelerde herhangi bir
degisiklik olmamasi nedeniyle Helicobacter pylori enfeksiyonunun diabet
gelisimi Uzerindeki roli tam olarak ortaya konamamistir ve bu alanda ileri

caligmalara gereksinim mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Eradikasyon tedavisi, insilin direnci,

CRP, Leptin



ABSTRACT
Objective: We aimed to evaluate the metabolic status of prediabetic patients
with Helicobacter pylori infection and to determine the changes in the

biochemical parameters after the treatment of Helicobacter Pylori infection.

Material and methods: These prospective study was performed over 36
Helicobacter pylori positive volunteers who have insulin resistance. We used
HOMA-IR to verify insulin resistance. We planned to use some clinical and
laboratory data (such as body-mass index, HOMA-IR, lipid profile, CRP,
leptin) to evaluate them. Volunteers positive for Helicobacter Pylori were
given eradication treatment (Clarithromycin, Amoxicillin/Clavulanate,
Lansoprazole) for two weeks. Patients re-evaluated 16 weeks after the
completion of the treatment with same parameters which were assessed

before the treatment.

Results: Patients were divided into two groups according to treatment
success. The success of treatment in 19 patients were positive and 17
patients were negative. The baseline characteristics of both groups were
similar. In successful treatment group, a statistically significant decrease was
noted in HOMA-IR (p=0,0001) and body-mass index (p=0,002) after the
treatment. In the other group, there were no significant changes at these two
parameters. In both groups, there were no significant changes in other
parameters (lipid profile, CRP, leptin) between the pre and post treatment

assessments (p>0.05).

Conclusion: In this study, we have shown that a positive effect on insulin
resistance can be achieved by Helicobacter pylori eradication treatment.
Although insulin resistance decreased with the eradication of Helicobacter
pylori, it is not possible to state the role of Helicobacter pylori in diabetes
since there were no changes in other parameters; thus, advanced studies are

needed.

Key Words: Helicobacter pylori, Eradication treatment, Insulin resistance,
CRP, Leptin



1.GIRiS VE AMAC

Helicobacter pylori, toplumumuzda sikga gorulen, mide ve duodenumun
cesitli alanlarinda yerlesen, gram (-), mikroaerofilik bir bakteridir. Basta Ulser,
gastrit gibi gastrointestinal patolojiler ve pek ¢ok gastrointestinal malignitenin

etyolojisinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.

Son yillarda cesitli merkezlerden yapilan yaynnlarda, Helicobacter pylori ve
benzer bazi baska enfeksiyoz etkenlerin kronik inflamatuar yolaklar
uzerinden insulin direncine, Tip 2 Diyabete ve dolayisiyla atheroskleroza

neden olan sureci tetikleyebilecegi dugunilmektedir (1-3).

Gen ve arkadaslar tarafindan yapilan bir c¢alismada, Helicobacter pylori
eradikasyon tedavisi Oncesinde ve sonrasinda insulin direnci, lipid profili gibi
parametreleri dlgllerek, tedavinin insllin direnci Uzerinde olumlu etkisi oldugu

gosterilmistir (4).

Yine son yilarda yapilan baz yaynlarda, obezite ile iligkili oldugu bilinen bir
hormon olan leptin dizeyleri ile dispeptik yakinmalar arasinda korelasyon

oldugu ileri suriimektedir (5,6).

Bu verilere dayanarak olusturdugumuz calismanin hedefi, sindirim sistemi
sikayetleri olan Helicobacter pylori tasiyicisi hastalarda halen rutin olarak
uygulanan Uglli eradikasyon tedavi rejiminin, metabolik parametreler Gzerinde

ek fayda saglama potansiyelini aragtirmaktir.

Bunun igin, insulin direnci olan ve eradikasyon tedavisi verilen yetiskin
hastalarda tedavi sonrasi eradikasyon kontrolu yaparak, tedavinin basaril
oldugu ve olmadigi gruplan glikoz, insulin, C-reaktif protein, lipid profili ve

leptin degerleri agisindan karsilastrmaylr amacladik.



Bu caligsma ile Helicobacter pylori tagiyiciliginin, insulin direnci etiyolojisindeki
onemini, etkin  oldugu mekanizmalari ve bu etkinin  geriye
donusturulebilirligini, ayrica leptinin  bu patolojik suregte olasi rolinu

arastrmay! hedefliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori, toplumumuzda sikga gorulen, mide ve duodenumun
cesitli alanlarinda yerlesen patojen bir bakteridir. ik kez Marshall ve Warren
tarafindan 1984 yilinda tanmlanmis ve Ulser, gastrit gibi gastrointestinal
patolojiler ile iligkisi ortaya konmustur (7). Daha sonra basta gastrik
adenokarsinomlar ve primer gastrik B hicreli lenfoma olmak Uzere pek ¢ok

gastrointestinal malignitenin Helicobacter pylori ile iligkisi gdsterilmigstir (8-10).

2.1.1. Mikrobiyoloji

Helicobacter pylori uzunlugu yaklasik 3.5 mikron ve genisligi 0.5 mikron
boyutlarinda spiral sekilli, 4-6 adet flagellali, mikroaerofilik, gram negatif bir
bakteridir.in vitro ortamda, kanli agar veya daha selektif olarak 37 ° C ve
yuzde 5 oksijen iceren Ozel besi yerinde kultire edilebilen yavas ureyen bir

mikro organizmadir (11).

ideal olmayan kiiltir ortaminda spiral seklini kaybederek, kokoid formlarda
gérulebilir. Bu kokoid formlar organizmanin feges ve igme suyu gibi insan

vucudu disindaki ortamlarda hayatta kalmasini saglar.

Morfolojik karakterizasyonuna ek olarak, Helicobacter pylori biyokimyasal
acidan katalaz, oksidaz ve ireaz pozitif olarak kategorize edilebilir. Ureaz,
gastrik limendeki Urenin karbondioksit ve amonyaga hidrolizini katalize eder.
Amonyum iyonlari sayesinde mide asidini notralize ederek bakterinin
cevresinde koruyucu bir tabaka olugsturmasina ve insan midesinde hayatta
kalmasini saglamadaki en buylk avantajdir (12). Tani testleri boliminde
ayrintih sekilde anlatlacak olan gesitli invaziv ve non-invaziv testler igin temel

olusturmasi nedeniyle bakteriyel Ureaz aktivitesi klinik olarak da énemlidir.

2.1.2. Epidemiyoloji
Helicobacter pylori insanlarda en sik gorilen kronik bakteriyel enfeksiyondur
(13). lyimser tahminler bile dinya nifusunun en az yizde 50'sinin

etkilendigini dngérmektedir.



Enfeksiyonun epidemiyolojisi Helicobacter pylori ile iligkili hastaliklarin
prevalansinin cografi, etnik ve iksal farkllklar ile dinya capinda bu
kosullarin dedisen skigina sk tutmaktadir. Enfeksiyon sanayilesmis
ulkelerle kiyaslandiginda gelismekte olan Ulkelerde daha sik gorlilmekte ve

erken yasta edinilmektedir.

Onceleri yasla birlikte enfeksiyon sikliginin kisinin émrii boyunca strekli artan
bir oranda gorulecegi dusunullyordu. Ancak, epidemiyolojik kanitlar gelismis
ulkelerde bile enfeksiyonun ¢ocukluk doneminde edinildigini gostermektedir.
On yasindan kuguk cocuklarin gogunun enfekte oldugu az gelismis Ulkelerde
ise yetigkinlerde Helicobacter pylori goérilme skidi % 80’lere kadar
ulagmaktadir (14-16).

Enfeksiyon tasinmi agisindan o6ncelikle fekal-oral yol suglanmakta ve
Ozellikle enfeksiyonu tagiyan kisilerin gastroenterit gecirdigi donemlerinde
cevresindekileri enfekte ettikleri disUnlUlmektedir (17). Helicobacter pylori
enfeksiyonu edinme riski bireylerin sosyoekonomik durumu ve hayatlarinin ilk
yllarindaki yasam kogullar ile yakindan ilgilidir. Asirn kalabalk aile ortami,
aile icinde yatak paylasimi ve igme-kullanma suyu eksikligi gibi faktorler daha

yuksek enfeksiyon orani ile baglantii bulunmustur (18).

Helicobacter pylori enfeksiyonu igin genetik bir yatkinlk kantlanmamigtir.
Ancak, calismalar Hispanikler ve Afrikali-Amerikallar gibi baz etnik ve irksal
gruplarin Uyelerinde enfeksiyonun Beyaz Amerikallara gore daha yuksek
oranda  goruldigunt  gostermektedir.  Ancak bu durum  sadece

sosyoekonomik farkliliklar ile agiklanabilir degildir (19).

Epidemiyolojik olarak irdelendiginde, Turkiye'deki enfeksiyon oranlarinin da
diger gelismekte olan Ulkeler ile benzer oldugu goérilmektedir. Selimoglu ve
arkadaslar tarafindan 6-17 yas arasinda 466 cocukta yapilan randomize bir
calismada alinan 6rneklerde % 64,4 oraninda seropozitiflik tespit edilmistir
(20).

Goruldugu Uzere, Helicobacter pylori enfeksiyonu ve buna bagl hastaliklar

hem dinyada hem de Turkiye’de 6nemli bir halk sagligi problemidir.



2.1.3. Tani Testleri

Helicobacter pylori tanisinda kullanlan test metodlarn endoskopi ihtiyacina
dayall invaziv ve non-invaziv teknikler olarak ikiye ayrilabilir. Yine bu teknikler
direkt (organizmanin kulturde Uretilmesi, mikroskobik demonstrasyonu) ya da
indirekt yontemler (hastaligin bir gdstergesi olarak Ureaz aktivitesi ya da

antikor yaniti bakilmasi) olabilir.

Helicobacter pylori 06zellikle nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimnin
dislanabildigi vakalarda, komplike olmayan duodenal Ulserli hastalarin
cogunda mevcuttur. Bu nedenle oOnceleri Ulser teshisi konulan hastalarda
Helicobacter pylori tedavisinin dusuk maliyeti nedeniyle ampirik olmasi
gerektigi ileri surtimastir (21). Ancak, daha sonra yapilan c¢alismalarda
endoskopik olarak kantlanmig duodenum Ulseri olan hastalarn az bir
kisminda Helicobacter pylori enfeksiyonu goérlilmeyebildigi ddkimante
edilmigtir. Ozellikle bu hastalarda ampirik tedavi ile olumlu olmayan sonuglar

mevcuttur (22).

Bu nedenle test yontemlerini teker teker irdelemeden dnce American College
of Gastroenterology (ACG) tarafindan 2007 vyilnda yaynnlanan guncel
kilavuza gore hangi hastalarin tani yontemlerine yonlendirilmesi gerektigi ile

ilgili dnerilere bir gdz atimasi uygun olacaktir (23).

ACG Onerileri:

1) Klinisyen yalnizca testlerde poztif sonu¢ alinmasi durumunda tedavi
vermeyi planliyor ise Helicobacter pylori igin test yapimalidir.

2) Testler gastrik MALT lenfoma, aktif peptik Ulser veya belgelenmis
peptik Ulser dykusu olan hastalarda endikedir.

3) Helicobacter pylori icin “test-and-treat” stratejisi (yani, test poztif ise
endoskopi yapllmadan direkt tedavi verilmesi) 55 yasin altinda
arastrimamisg dispepsi yakinmasi olan ancak “alarm semptomlar’
(kanama, anemi, erken doyma, aciklanamayan kilo kaybi, progresif
yutma gugligl, odinofaji, rekdrren kusma, ailede gastrointestinal

kanser Oykusl, Ozgecmiste Ozofagogastrik malignite Oyklsu)



bulunmayan hastalar igin uygun bir yonetim stratejisidir. 55 yasin
Uzerinde ve/veya alarm semptomu bulunan hastalarda ise, mutlaka
endoskopi yapllimasi Onerilmektedir.

4) Hangi testin hangi hasta Uzerinde kullanilacagi karari, testlerin guglu
ve zayf vyonleri, test maliyeti ve hastaya Ust endoskopi
uygulanmasinin planlanip planlanmadigi géz o6ninde bulundurularak

verilmelidir.
Simdi bu bilgiler isiginda test metodlarini irdeleyelim.

2.1.3.1. invazif (Endoskopik) Testler:

1) Biopsi materyalinden Ureaz testi
2) Histolojik inceleme
3) Bakteri kdltira

Biopsi materyalinden lireaz testi:

Antral biyopsilerde cesitli teknikler kullanarak Ureaz aktivitesi benzer tanisal
dogrulukta test edilebilir (24). Bu testlerden en yaygin kullanilani CLO test
(Campylobacter-Like Organism Test) olup, bu teknik ile bir ya da iki adet
doku dérnegdi Ure ve bir pH reaktifi iceren jel agara yerlestirilir. Ureaz Ureyi
parcalayarak amonyak agiga c¢ikarir ve ortami alkali bir pH degerine getirerek
renk degisikligine sebep olur. CLO test ekildikten sonra bir saat gibi erken bir
surede poztif sonug verebilirse de, 24 saat sonra bir son okuma daha

yapllimasi tavsiye edilir.

Biyopsiden Ureaz aktivitesi bakilan testlerin sensitivitesi yaklagk % 90-95,
spesifitesi ise yaklagk % 95-100 oranindadir. Dolayisiyla, yanlis pozitif
testler nadirdir. Bununla birlikte, yalanci negatif sonuglar es zamanl
gastrointestinal kanama geciren hastalarda ya da antisekretuar ilaglarin
(Proton Pompasi inhibitérleri, H2 reseptdr antagonistleri, antibiyotikler veya
bizmut ihtiva eden bilesikler) kullanmi ile gorulebilir. Bu hastalarda hem
antrum ve hem de fundus doku Orneklerinin beraber alnmasi testin

duyarlligi artrrabilir (25). Bir baska cgalismada da CLO test igin kullanian



ornek sayisinin birden dorde kadar arttirldiinda testin sensitivitesinin de

arttigi bulunmugtur (26).

Ticari olarak temin edilebilen gesitli kitler ucuz olmasina ragmen, doku elde
etmek i¢in endoskopi yapilmasi gereksinimi nedeniyle pahal bir islemdir.
Bununla birlikte, endoskopi vyapilirken Ureaz testi yapilmasi histolojik

incelemeye gore daha ucuzdur.
Histoloji:

Endoskopi srrasinda alnan materyalin incelenmesi ile Helicobacter pylori
tanisi konmasi da bir yontemdir. Buna ek olarak bu yontemle histolojik olarak
gastrit, intestinal metaplazi ve MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)

lenfoma tanisi koymak da mimkudnddar.

Bununla birlikte histolojik degerlendirmenin bazi dezavantajlari da mevculttur.
Oncelikle (reaz ydntemine gore daha pahaldr ve daha geg¢ sonug
vermektedir. Ozellikle intestinal metaplazi dusinildiginde, midenin hem
antrum hem de korpus bdlgelerinden birka¢ biyopsi alinmasi 6nerilmektedir.
Dogru yerden alinmayan biopsi materyali (0rneklem hatasi) yanlis sonuglara
neden olabilir (27). Ayrica bu konuda deneyimli bir histopatoloji uzmanina
ihtiyac duyulmakta ve yontem gb6zleme dayandigi icin, ayni preperati
deg@erlendiren farkli gdézlemciler farkli yorumlar yapabilmekte ve vyanlis
sonuglar verebilmektedir (28). Ureaz ydnteminde oldugu kadar fazla olmasa
da, bu yontemde de antisekretuar ilag kullanan hastalarda sensitivite
azalabilmektedir.

Bakteri kiltiiri:

Helicobacter pylori ilk kesfedildigi zamandan gunumuze kiltirde zor Ureyen
bir bakteri olarak bilinse de, bu konuda mikrobiyolojik teknikler gelismektedir.
Ik basvuruda genelliikle kullanimasa da, metronidazol ve makrolidlere karsi
bakteriyel diren¢ skhgr arttkga bu yonteme olan talebinde artmasi
ongorulmektedir (29). Helicobacter pylori igin rutin  kultir uygulanmasi

gunimuzde tavsiye edilmemektedir. Ancak refrakter hastaligi olan hastalarda



direng sKkligr c¢ok yiksek oldugu icin kdltir ve duyarlilik testlerinden
yararlanabilir. Antibiyotik direnglerinin bu hizla artmaya devam etmesi
durumunda vyakin gelecekte kdltlr/antibiyogram uygulamasinin standart

prosedurlerin arasina girmesi olasidrr.

Real time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve in situ hibridizasyon
yontemleri de gastrik biyopsi dahil olmak Uzere biyolojik numunelerde
Helicobacter pylori tespit etmek icin kullaniabilir. Ancak bu yaklagim klinikte

nadiren uygulanir.

2.1.3.2. Non-invazif Testler:

1) Ure nefes testi
2) Serolojik testler
3) Diskida antijen testi

Gegmiste, tedavi sonrasi test sadece komplike veya persistan Ulser hastaligi
veya rekirren semptomlari olan hastalar icin tavsiye edilmekte idi. Ancak,
hem zamanla antibiyotik direncinin artmasi hem de non-invazif diski ve nefes
testlerinin maliyetleri diusmesi sonrasi konu ile ilgili baglica kilavuzlardan biri
olan Maastricht lll Konsensus Raporu (2007) tim hastalara tedavi sonrasi
dort ila alti hafta icinde enfeksiyon eradikasyonu kontrolli yapilmasini makul
bulmaktadir (30).

Ure nefes testi:

Ure nefes testi, bakterinin Ureaz enzimi ile Ureyi pargalayarak karbondioksit
ve amonyak Uretmesi prensibine dayanir. Radyoaktif bir karbon atomu ile
isaretlenmis Ure oral yoldan hastaya verilerek yine radyoaktif haldeki
karbondioksit Ufleme testi ile nefeste tespit edilir. Test 15-20 dakika igerisinde
sonug verir ve testte alinan radyasyon miktar (yaklasik 1 microCi) normal bir

Kisinin bir ginde dogal ortamda maruz kaldi§i radyasyona esittir (31).

Ure nefes testi sensitivitesi % 88-95 ve spesifitesi % 95-100 arasindadir (32).
Ancak antisekretuar ilaglar, bizmut veya antibiyotik almakta olan hastalarda

yanlis negatif sonuglar goézlenebilir (33). Yanls negatif sonuglar azaltmak
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icin, hasta en az dort hafta sureyle antibiyotik ve en az iki hafta sire ile de

Proton Pompasi inhibitérii tiriindeki ilaglari kullanmiyor olmalidir (34).
Serolojik testler:

ELISA yontemini kullanarak IgG antikorlan tespit eden serolojik testler, ucuz
non-invazif ve birinci basamak uygulama icin uygun bir ydntemdir. Bu konuda
yapllan ¢alismalarda yiksek sensitivite (% 90-100) ve dedisken spesifite (%
76-96) gosterdikleri tespit edilmigtir. Diger yontemlere gore dogruluk
oranlarinin dustuk olmasi sebebiyle klinik pratikte fazla kabul gérmemistir.
Birgok hastada antikorlar eradikasyon tedavisi sonrasinda aylar ve hatta yilar
boyunca gorlilmeye devam ettigi icin serolojik testler takip icin kullanigl
degildir (35). Mevcut rehberlerde sadece aktif enfeksiyon ihtimalinin yuksek
oldugu duisiinilen ancak test éncesinde Proton Pompa Inhibitdrii kullanmays

kesemeyen hastalarda kullanimasi onerilmektedir (21).
Digkida antijen testi:

Enfekte hastalarin  digki  6rneklerinde Helicobacter pylori  varliginin
go6sterilmesi ile bu alanda arastrmalar yapimaya baslanmistir. Ozellikle
eradikasyon kontroli amaciyla kullanmi yaygin olup, bu amacla yapilan bir
calismada tedaviden 4 hafta sonra sensitivitesi % 90 ve spesivitesi yuzde 95
oraninda bulunmustur (36). Ancak akut Ust gastrointestinal sistem kanamasi
varliginda fekal antijen testleri kan bilesenleri ile ¢apraz reaksiyona girerek
yanlis pozitif sonuglar verebilmekte ve prediktif degeri dismektedir (37). Bu
testte de hastalarin antisekretuar ilaglar, bizmut veya antibiyotik almayi

kesmesi gerekmektedir.

Buraya kadar irdelenen test yontemlerinden hangi durumda hangisinin
kullanlacagr maliyet, uygunluk, hastanin klinik durumu, populasyondaki
enfeksiyon prevalansi ve proton pompa inhibitorleri ile antibiyotik kullanimi
gibi sonuclari etkileyebilen faktorlerin varli§i g6z &éninde bulundurularak

secilmelidir.
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2.1.4. Tedavi Rejimleri

GlUnumuize kadar yaplan c¢alisma ve vyaynlarda Helicobacter pylori
tedavisinde pek cok farkl tedavi rejimi denenmis ve dnerilmistir. Bu alanda
yapllmig ¢ok sayda galisma olmasina ragmen, en uygun tedavi rejimi henuz

tanmlanmamistir.
Bununla birlikte kilavuzlar tarafindan onerilen bazi rejimler mevcuttur (23,30).

American College of Gastroenterology Birinci basamak Helicobacter pylori

rejimleri (Oral uygulamada yetiskin dozlari) ;

1) Penisilin alerjisi olmayan ve daha dnce herhangi bir makrolid almamis

hastalar:

10 ila 14 giin boyunca standart dozda Proton Pompa inhibitorii giinde iki
kez (ya da Esomeprazol 40 mg gunde bir kez) ve Klaritromisin 500 mg

gunde iki kez ve Amoksisilin 1000 mg gunde iki kez

2) Penisilin alerjisi olan ve daha 6nce bir makrolid veya metronidazol
almig olan ya da bizmut igceren dortli tedavi rejimini tolere edemeyen

hastalar:

10 ila 14 giin boyunca standart dozda Proton Pompa inhibitdrii giinde iki
kez ve Klaritromisin 500 mg gunde iki kez ve Metronidazol 500 mg gunde
iki kez

3) Penisilin alerjisi olan ya da yukaridaki tedavi protokollerinden birinde
basarisiz olunan hastalar:

a) 10 ila 14 gln boyunca Bizmut subsalisilat 525 mg gunde dort kez,
Metronidazol 250 mg gunde dort kez, Tetrasiklin 500 mg gunde
dort kez, standart dozda Proton Pompa Inhibitérii giinde iki kez
veya

b) 10 ila 14 gun boyunca Bizmut subsitrat 420 mg gunde dort kez,
Metronidazol 375 mg ginde dort kez, Tetrasiklin 375 mg ginde

dért kez, standart dozda Proton Pompa inhibitérii giinde iki kez
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Bunlarin haricinde son yillarda yapilan yaynlarda “ardigik” terapi rejimleri de
dnerilmektedir. Ornegin, 5 gin boyunca standart dozda Proton Pompa
inhibitéri giinde iki kez ve Amoksisilin 1000 mg giinde iki kez kullanidiktan
sonra 5 giin boyunca standart dozda Proton Pompa inhibitérii giinde iki kez
ve Klaritromisin 500 mg gunde iki kez ve Metronidazol 500 mg ginde iki kez

seklinde uygulanan bir rejim mevcuttur (38).

Baglan ve ark. tarafindan Ankara’da yapilan bir galismada Helicobacter pylori
poztif 77 hastann 43’Unde klltirde (% 55.8) Klaritromisine direng
saptanmigtir (39). Goruldigu Uzere Ulkemizde antibiyotik direnci diger

enfeksiyonlarda oldugu gibi bu alanda da 6nemli bir halk sagligi problemidir.

Klaritromisin direncinin yuksek oldugu bolgelerde Klaritromisin igeren ardigik
tedaviler ile karsilastridiginda Levofloksasin igeren ardisik tedavi rejimi daha
maliyet-etkin olabildigini gosteren yaynlar mevcuttur (40). Ancak bu rejimler

henlz kilavuzlarda ilk basamak tedavilere girmemistir.

Basaril bir bakteriyel tedavi sonrasinda reinfeksiyon nadirdir. Reinfeksiyon
en sik orijinal bakteri susunun niksetmesidir. Yapilan prospektif calismalara
gore yetiskinlerde, bakterilerin yeniden kazanmi yilda kisi basina yuzde

ikiden daha az gorulur (41).

American College of Gastroenterology tarafindan 2007 ylinda yaynlanan

kilavuz (23) su durumlarda mutlaka eradikasyon kontrolini 6nermektedir;

1) Helicobacter pylori ile iligkili Ulseri olan her hasta

2) Helicobacter pylori ile iligkili MALT lenfomasi olanlar

3) Erken mide kanseri rezeksiyonu gecirmis Kisiler

4) Test-and-treat yaklasimi sonrasinda kalici dispeptik semptomlari olan
kisiler

Yapillan caligmalar antibiyotik direncinin az oldugu gelismis Ulkelerde bile
tedavi sonrasinda % 20 oraninda eradikasyon basarisizigi gozlenebildigini
belitmektedir (42). Bu durumda ayni tedaviyi tekrarlamak yerine farkl

antibiyotiklerle  kombinasyon yapilarak dortlt ya da ardigk tedavi
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uygulamalari Onerilmektedir. Ancak Ulkeler arasinda antibiyotik direngleri
acisindan anlamh farkliklar gérilmesi nedeniyle ikinci basamak tedavide bir

konsensus saglanmamistir.

Helicobacter pylori icin kiltir ve antibiyotik duyarllk testi henlz rutin
uygulamalarda Onerilmiyor olsa da, tekrarlayan basarisiz girisimler mevcut

ise tedaviye yol gosterici bir alternatif olarak disuntimelidir.

Yan etki profilleri bakimindan tedavi rejimleri degerlendirildiginde, en sk
gOzlenen yan etki metronidazol veya klaritromisin nedeniyle agizda metalik
tat gorllmesidir. Alkol ile birlikte alindiginda metronidazol disulfiram benzeri
reaksiyona neden olabilir. Klaritromisin tat degisikligi, bulanti, kusma, karin
agrisi ve nadiren QT uzamasina neden olabilir Amoksisilin ishal veya deri
dokuntisU karakterize ile alerjik reaksiyona neden olabilir Doksisiklin ve
tetrasiklin bazi durumlarda bir fotosensitiviteye neden olabilir. Ayrica hamile
kadinlar ya da kiguk c¢ocuklarda kullanimamalidir. Levofloksasin
fluorokinolon direngli suglarin yaygin oldugu bdlgelerde Clostridium difficile
iligkili diare igin bir risk faktortddr. Ayrica Levofloksasin ile tendinit ve tendon

raptara, QT uzamasi, hipoglisemi ve hiperglisemi bildirilmistir.

2.2. insiilin Direnci

insiilin, pankreasin beta hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan 51
amino asit uzunlugunda peptit yapida bir hormondur. Basta glukoz
metabolizmasi olmak Uzere, organizmanin pek ¢ok fonksiyonunda 6nemli rol

oynamaktadir.

insiilin direnci, genel olarak normal insiilin konsantrasyonlari icin normalden
dUsUk bir biyolojik yanit olarak tanimlanabilir. Bu tanima goére insulin direnci,
vucudun birgcok dokusunda insulinin biyolojik eylemlerini etkileyen bir
fenomendir. Klinik uygulamada, insdlin direnci, insulinin belirli  bir
konsantrasyonda normalden dugsuk glikoz tepkisi ile iliskili oldugu bir durumu
ifade eder (43).

insiilin tedavisinin ilk ortaya ciktigi dénemlerde, insilin direnci ¢oguniukla, o

donem icin hem saf olmayan hem de insan digsi memelilerden Uretilen
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terapotik insuline karsi gelisen antikorlara sekonder bir fenomen olarak
bilinmekte idi (44). Rekombinant insan insllini ile tedavi edilen hastalarda

antiinsulin antikorlar nadirdir.

Zaman igerisinde insulin direncinin rol oynadidi klinik hastaliklarin spektrumu
belirgin sekilde degismistir. insilin direnci, glinimiizde diyabet tedavisinde
gorulen nadir bir komplikasyon olmaktan ziyade, birgok hastaligin bir bileseni

olarak kabul edilmektedir.
Bu hastalklardan baglicalari;

1) Bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet

2) Sekonder olarak insdlin direncine neden olan metabolik durumlar
(stres, enfeksiyon, Uremi, akromegali, cushing sendromu ve gebelik)

3) Obezte, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, polisistik
over sendromu gibi bozukluklar ile karakterize bir durum olan

metabolik sendrom

Bu teze konu olan durum, endojen insulin direnci olan hastalari kapsadigi igin
burada sadece endojen insulin direnci ve buna bagh durumlardan

bahsedilecektir.

Endojen insulin direnci, eksojen insulin kullanmayan bir kigide yuksek serum
instlin konsantrasyonlari ile es zamanl olarak normal veya yuksek glukoz

konsantrasyonlarinin gozlenmesidir.

Klinik uygulamada, tip 2 diyabet gelisimi, kalp-damar hastaliklari, obezite ve
insulin direnci ile iliskili bazi kanserler (kolon, meme ve endometrium kanseri)
icin yUksek risk altinda olan bu kisileri belirlemek igin bir metodoloji olusturma
geregi dogmustur. Bunun igin yapilan epidemiyolojik calismalarda, aclk
instlin ve glukoz de@erleri kullanilarak basitlestirilmis bir model dretilmis;
buna homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR ya da
HOMA) adi verilmistir (45).

15



HOMA-IR hesaplamasinda su formul kullanimaktadir:
HOMA-IR=Aclik serum insulini (uU/ml) x Aglik plazma glukozu (mmol/lt)/ 22.5
HOMA-IR skorunun 22,5 olmasi insulin direnci olarak kabul edilir.

Genel obezite (artmig vicut kitle indeksi) ve / veya abdominal obezite (artmis
bel cevresi), hipertansiyon, yiksek aclk kan sekeri ve artmis trigliserid
dizeylerinde ile duguk HDL (High Density Lipoprotein) bilegsenlerini kapsayan

metabolik sendrom, insulin direnci ile yakindan ilgilidir.

instilin direnci, gok cesitli sekillerde goriilebilir. Asikar kan sekeri yiiksekligi ile
karakterize Tip 2 Diabetes Mellitus seklinde prezente olabilirse de, anlamli
derecede insulin direnci olan pek ¢ok hastada hiperglisemi gortulmeyebilir.
Ancak, hemen hemen tUim bu hastalarda ciddi insilin direnci varligini
dusUndiren bir veya daha fazla klinik 6zellik mevcuttur. Bunlar akantozis
nigrikans, ovaryen hiperandrojenizm (polikistik over sendromu), lipodistrofi,
otoimmunite ve kas kramplardir. Siddetli bulgularin varliginda, serum insulin

dizeyi 6lcimd mutlaka akla gelmelidir.

Cogu durumda, insulin direnci ve bu klinik bulgular arasindaki baglanti heniz
kesin olarak ortaya konulamamistir. Ancak bu konudaki en yaygin goérus
glukoz transport mekanizmasi disindaki bazi dokularin yuksek insulin
konsantrasyonuna IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1) reseptorleri Gzerinden

capraz reaksiyon ile stimule yanitlar vermesi yonundedir.

Anormal Glukoz Metabolizmasi: Diabetik hastalardan hipoglisemisi olan
hastalara uzanan genis bir spektrumu mevcuttur. Bu hastalarda instlin
direnci, antiinsllin antikoru ya da insllin reseptdorine karsi gelisen

antikorlarin Uretimi ile tetiklenebilir.

Hiperandrojenizm ve reprodiiktif anormallikler: insilin direnci olan erkeklerde
bilinen bir reproduktif anormallik tanimlanmamis olsa da, kadinlarda asikar
virilizasyon veya hirsutizm, amenore ve infertilite gorulebilmektedir. Overlerde
uzun suren anowvulasyon ve tUm over stromasini kaplayan teka hucrelerinin

hiperplazisine (hipertekozis) ve fertilizasyon bozuklugu gelisebilir (46).
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Hiperandrojenizmin insulin direnci ile olan iligkisi tam olarak ag¢iklanamasa
da, tedavide metformin veya thiazolidinedionlar ile insllin direncini
azaltmanin serum serbest testosteron konsantrasyonlarini disurdigu klinik

calismalarda gosterilmigtir (47).

Adipoz dokulardaki degisiklikler: Adipoz dokunun miktar ve dagilimi, insulin
direnci olan pek ¢ok hastada normal olmakla birlikte, hastalarin énemli bir
kisminda obezite ve/veya abdominal obezite gb6zlenmektedir. Lipositlerin
giderek genislemesi ve depolama kapasitesini doldurmasi nedeniyle kanda
serbest yag asitleri miktarinda artis gbzlenir ve buna baglh olarak

kardiovaskdler riski arttirr (48).

2.3. Helicobacter Pylori ve insiilin Direnci Arasindaki iligki

inflamatuar siireclerin, basta aterosklerotik lezyonlar ve kardiovaskiiler
mortalite (zerinde etkili olduju uzun yillardan beri bilinmektedir. Ozellikle
karacigerden salgilanan bir akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP)
degerindeki yukseklik ile “aktif’ koroner arter hastaligi arasinda bir bag

olduguna dair ciddi yayinlar mevcuttur (49).

Bu baglamda Helicobacter pylori ve Chlamydia pneumoniae gibi enfeksiydz
etkenlerin kronik inflamatuar yolaklar Uzerinden ateroskleroza neden olan

sureci tetikleyebilece@i dusunulmektedir (1).

Ancak ilk kez Yudkin ve arkadaslari tarafindan 1999 vyilinda yaynnlanan
ingiltere merkezli bir calismada Helicobacter pylori poxztifligi ile obezite,
instlin direnci ve endotel disfonksiyonu arasinda bir bag oldugu ortaya
konmustur (50). Vicut kitle indeksleri agisindan morbid dizeyde obez
olmayan (BMI 25,9+4,5) 107 denek Uzerinde yapillan bu galismada, hem
CRP hem de CRP artisinda 6nemli roli oldugu bilinen ve adipoz dokudan
salgilanan proinflamatuar bir sitokin olan Interldkin-6 dizeyleri ile
Helicobacter pylori poztifligi arasinda anlaml bir iliski (p<0,05) oldugu
gOsterilmis, ayrica insulin direnci ile akut faz reaktanlari arasinda oldukga
guclu biriliski (p<0,00005) oldugu ortaya konulmustur.
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2005 yilnda Aydemir ve ark. tarafindan Tlrkiye'de yapilan bir g¢alismada
bilinen herhangi bir kronik hastaligi (kalp hastaligi, hipertansiyon, diabetes
mellitus, kronik bobrek yetmezligi ve diger kronik hastalkklar) olmayan ve
vicut kitle indeksi 30’un altinda olan hastalara endoskopi uygulanmis,
endoskopi sonucunda Helicobacter pylori pozitif olan 36 hasta ile
Helicobacter pylori negatif olan 27 hasta HOMA-IR skoru ile insilin direnci
agisindan karsillastirimis, sonu¢ olarak pozitif olan grup (HOMA-IR
2.56+1.54) negatif olan grup (HOMA-IR 1.73+1.1) arasinda anlamli derecede
farkllik (p<0,05) saptanmistr (51). ki grup arasnda HOMA-IR skoru
haricindeki parametrelerde (yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi) anlamli bir
farkllik yoktur. Bu calisma ayni zamanda kronik Helicobacter pylori
enfeksiyonu ile insllin direnci arasinda bir iligski igin ilk dogrudan kanti

saglamaktadrr.

Aslan ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, endoskopi yapilan 103
hastada Helicobacter pylori pozitif olan 55 hastada insllin miktar 6,92+3,86
pU/mL  iken, negatif olan 48 hastada 3,61+1,67 pU/mL oldugu
g6zlemlenmistir (52). Buna ek olarak, otomatik bir dizenek ile ferrdz iyonun
ferrik iyona donustirilmesi prensibi ile her iki grubun serumlarindan total
antioksidan kapasitelerini  dlgmuslerdir (53). Sonugta total antioksidan
kapasite Helicobacter pylori negatif gruba (1,70+0,50 mmol Trolox eq./L)
gbre Helicobacter pylori poztif olan grupta (1,36£0,33 mmol Trolox eq./L)
anlamh derecede dusuk (p<0,001) bulundu. Bu sonuglara dayanarak,
Helicobacter pylori enfeksiyonu tasiyan kisilerde insulin direncinin artan

oksidatif stres ile iliskili oldugu gorusu one surdlda.

iran’da yapillan bir kesitsel vaka-kontrol calismasinda, HOMA-IR diizeyleri
Helicobacter pylori pozitif hastalarda (3,54+2,2) Helicobacter pylori negatif
hastalara (2,46%1,9) gore anlamli olarak (p<0,05) daha yiksek gézlenmistir
(54).

Yine Iran'da 1791 kisi Uzerinde yapilan bir calismadan elde edilen verilerde
¢coklu regresyon analizlerine gore ATP Il tani kriterlerine gbére metabolik

sendrom gorulme orani, Helicobacter pylori tasiyanlarda tagsimayanlara gore
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erkeklerde 1,5 kat, kadinlarda 1,45 kat daha fazla bulunmustur (55, 56). Bu
c¢alismanin verileri Uzerine kurulu bir baska calismada ise CRP degerleri
irdelenmis ve metabolik sendromlu hastalarda normal kisilere gére anlaml bir
yukseklik  (p<0.0001) tespit edilmigtir. Bu g¢alismanin  yorumunda,
inflamasyonun metabolik sendrom gelisiminde bagmsiz bir risk faktora

oldugunu vurgulamigtir (57).

Konu ile ilgili olarak yapilan baz elestirel yayinlarda hem Helicobacter pylori
pozitifligi hem de insdlin direncinin ileri yas gruplarinda arttigi ve buna bagh
olarak da bu iki durum arasinda yanitici gekilde istatistiki olarak bir
korelasyon varmis gibi goéziktigu 6ne surtimastir (58). Ancak pediatrik yas
grubunda yapilan bir caligmada da Helicobacter pylori tasiyiciigi haricindeki
parametreler yoninden birbirine denk bir hasta populasyonunda Helicobacter
pylori pozitif olan grupta negatif gruba goére insilin degerleri ve HOMA-IR
skorlari anlaml sekilde (p<0,05) ylksek bulunmustur. Bu da aradaki
Helicobacter pylori tasiyiciligi ile instlin direnci arasindaki iligkinin ileri yastan

kaynaklanan bir sonug oldugu hipotezinin aksini gostermektedir (59).

2006-2007 yillarinda Japonya’da asemptomatik Kisilerde yapian bir
epidemiyoloji calismasinda, 5488 erkek, 1906 kadin, toplam 7394 Kisi
deg@erlendirilmis ve bunlardan 922’si metabolik sendrom tanisi almistir.
Metabolik sendrom tanisi alan grupta Helicobacter pylori gérilme sikligi %
38,6 iken diger grupta % 28,0'dir (p<0,001). Yapilan ¢oklu regresyon
analizinde Helicobacter pylori metabolik sendrom i¢in Odds Ratio 1,39 (1,18—
1,62) olarak hesaplanmistir (p<0,001). Diger parametrelere bakidiginda
vucut kitle indeksi, bel cevresi, trigliserit dizeyleri bakteri tasiyicisi olan ve
olmayanlarda anlamli bir farkllik gdstermezken, Helicobacter pylori pozitif
grupta diger gruba gore sistolik kan basinci (p<0,05) ve LDL kolesterol
degerleri daha yiksek (p 0,005), HDL kolesterol degeri ise daha dusuktur
(p<0,001). Bu cgalismanin yorumunda ¢aligma grubu, Helicobacter pylori'nin
metabolik sendrom gelisiminde ve kardiovaskuler risk Uzerinde bagimsiz ve

anlaml bir degigken oldugunu ileri sirmustur (60).
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Cin'de 130 Tip 2 Diabetes Mellitus hastasi Uzerinde yapilan bir ¢alismada,
Helicobacter pylori tasiyicligi haricindeki parametrelerde aralarinda fark
olmayan iki gruptan Helicobacter pylori poztif olan grupta diger gruba gore
kan sekerinde daha fazla fluktuasyon ve daha yuksek oranda hipoglisemi
(%16,6’'ya karsi %5,1) (p<0,05) gbzlenmistir (61).

Japonya’da 1107 asemptomatik denek Uzerinde vyaplan kesitsel bir
calismada insulin direnci tespit edilen kigilerde (HOMA-IR>2,5) Helicobacter
pylori pozitifligi %39,4 oraninda iken insdlin direnci olmayanlarda (HOMA -
IR<2,5) %28,7 oranindadir (p<0,05) (62).

Bu alandaki 6nemli calismalardan biri de Amerika’da yapilmis olan bir
prospektif kohort calismasidir (63). Bu calismada 1998-1999 yilarinda 60
yas Uzeri diabetik olmayan populasyondan 719 Kkisi degerlendiriimis ve
deneklerin 10 yillik izZleminde, Helicobacter pylori tasiyicisi olan kigilerde Tip
2 Diabetes Mellitus gelisme riski tasiyici olmayanlara gére 2,69 kat (hazard
ratio 2.69 [95% CI 1.10-6.60]) daha fazla bulunmustur.

Glney Kore’de 5889 denek uUzerinde yapilan bir g¢alismada, Helicobacter
pylori tanisinda serolojiye ek olarak histolojik yontemler de kullanimig ve
histolojik olarak Helicobacter pylori pozitif bireylerde metabolik sendrom
goérulme orani negatif olanlara gore [adjusted odds ratio (aOR)=1.26; 95%
confidence interval (CI)] iken, serolojik olarak pozitif olanlarda negatif
olanlara gére [(@OR=1.12, 95% CI, 0.95-1.32)] olarak Olgtlmustir (64). Bu
sonuglara gore histolojik tani alanlarin metabolik sendrom agisindan tagidigi

riskin serolojik tani alanlara gore daha fazla oldugu sdylenebilir.

Tayvan’da bir gastroenteroloji klinigine baswuran 2070 denek Uzerinde
yapllan bir galismada Helicobacter pylori pozitif kisilerde negatif olanlara gore
daha yuksek HbA1c degerleri (%5,78 vs. %5,69, p=0,01) ve daha yuksek Tip
2 Diabetes Mellitus prevalansi (%8,97 vs. %5,57, p=0,02) gézlenmistir (65).

Polyzos ve ark. literaturde yer alan 54 c¢alismayi inceleyerek bunlarin
arasindan konu ile iligkili ve objektif kanit dederi olan 9 calismayl secerek

sistematik bir derleme hazrlamiglardir (66). Bu reviewe konu olan
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calismalarda 2120 denek incelenmis ve biri haricindeki ¢alismalarda HOMA -
IR degerleri Helicobacter pylori pozitif olan popllasyonda daha yiksek
g6zlenmistir ve bu yukseklik 7 calismada anlaml dizeydedir. Bu reviewde
ayni zamanda etyopatogenezde proinflamatuar sitokinler, oksijen radikalleri,

ghrelin ve homosistein dlzeyleri Uzerinde durulmustur.

2007 yihnda 205 kisi Uzerinde yapilan prospektif bir calismada Helicobacter
pylori tasiyan deneklere 3 haftalk antibiyotik tedavisi uygulanmig, sonrasinda
yapllan kontrollerde kilo, bel cevresi ve ftrigliserid duzeylerinde anlamh bir
degisiklik olmamis olmasina ragmen Urik asit (p<0.05), plazma glukoz
(p<0.01), total kolesterol (p<0.01), fibrinojen (p<0.01), kan basinci (p<0.05)
degerlerinde tedavi 6ncesine goére anlamli degisiklikler saptanmistir (67).
Yine ayni merkezden yapian bir bagka calismada, Helicobacter pylori
tasiyiclarinda total kolesterol/HDL (High Density Lipoprotein) oraninin

taglyici olmayanlara gore artmis oldugu gozlenmistir (68).

Gen ve ark. tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada, oncelikli olarak
Helicobacter pylori tagiyan 88 hasta ve tasimayan 71 hasta degerlendirilmis,
Helicobacter pylori tagsiyan Kkisilerde diger gruba gére HOMA-IR, total
kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol ve C-reaktif protein dizeyleri anlamli
derecede ylksek ve HDL-kolesterol duzeyleri anlamli derecede dusuk
(p<0.05) bulunmustur. Daha sonra bakteri tasiyan kisilere 14 gunlik
eradikasyon tedavisi uygulanmis ve tedavinin basarih oldugu 47 kisilik grupta
tedavi bitiminden 6 hafta sonra ortalama aclk insulin, HOMA-IR, total
kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol ve C-reaktif protein duizeyleri anlamli
sekilde dismis (p<0.05) ve HDL-kolesterol dizeylerinde anlamli sekilde
artmistir (p<0.05). Tedavinin basarisiz oldugu 39 kisilik grupta ise, s6zu

gecen metabolik parametrelerin higbirisinde anlamli bir degisiklik olmamistir

(4).

Bunlara ek olarak, literatirde basarih Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi
sonrasinda metabolik profilinde dizelmeler izlenen tekli vaka raporlar da
mevcuttur (69,70).
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2.4. Leptin Hormonu

Leptin, esas olarak adipositlerde eksprese edilen ob veya Lep geninin Urinu
olan protein yapida bir hormondur (71). On planda yag dokusundan
salgllanmakla birlikte, yapilan aragtrmalarda mide mukozasi tarafindan da
uretilip salgllanmakta oldugu goésterilmistir (72-74). Leptin, ilk defa normal
farelere gore hiperfajik olan farelerde kesfedilmistir (75). llerleyen yilarda
insan leptin reseptorlerindeki kusurlarin da obeziteye ve pitliter disfonksiyon

nedeniyle reproduktif anormalliklerle iliskisi gosterilmistir (76).

insanlarda, leptin geni kromozom 732 Uzerinde yer almakta ve DNA 20
kilobazlk (kb) tc¢ ekson ve iki introndan olusmaktadir. Leptin, sitokin ailesinin
bir Uyesidir ve leptin reseptori de gp130 reseptdér grubunun bir Gyesidir.
Leptin reseptérinin bilinen bes farkh formu bulunmaktadir (77). Bu farkl
formlar hormonun transportunda ve fonksiyonlarinin modulasyonunda farkli

dokularda iglev gormektedir.

Vucut kitle indeksi ve vicut yag miktan leptin dretimi ile yakin iligkilidir.
Leptin, esas olarak yag hicrelerinde Uretilir, ayni zamanda plasenta ve
midede az miktarda uretildigi goOsterilmistir (78). Blyluk yag hucreleri kiguk
olanlara gbére daha fazla leptin Uretir ve dolayisi ile serum leptin dizeyleri
yuksek vicut yag duizeyi ile yakindan iligkilidir. Yag hucrelerindeki leptin
uretimi ve salnmi acglk srasinda hizla azalr. Bu iglemler, insulin,
glukokortikoidler ve timoér nekroz faktor-alfa tarafindan uyariir. Bu gbézlemler
leptin hormonunun depolanan yag miktari hakkinda beyne sinyal iletiminde
goérevli oldugunu dusundurmektedir. Vicut agirhidr normal olan deney
hayvanlarinda sistemik leptin uygulamasi ile gida almi azaltlabilir, ancak
obez deney hayvanlarinda bu yanitin az oldugu godzlenmektedir. Beyin
ventrikUler sistemi igine enjekte edildiginde ise obez hayvanlarda da benzer
yanit elde edilebilmektedir (79). Kan-beyin bariyerindeki leptin transport
sisteminin, beyin igine leptin girigini kontrol ederek leptinin gida alimi

uzerindeki etkisini module edebildigi dugunulmektedir.

Leptin gida almi Uzerindeki etkilerini, hipotalamusun arkuat nukleusu

uzerinde gida alminin major stimulatorulerinden olan Noéropeptid-Y duzeyini
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baskilayarak ve gida almini baskilayan Proopiomelanokortin bilesenlerinin

uretimini arttrarak saglar (80).

Leptinin ayni zamanda protrombotik bir etkiye sahip oldugu dusunilmektedir.
Bu etki, leptin eksikligi olan farelerde gosterilmistir. Bu etkinin, platelet leptin

reseptoru yoluyla olustugu dusunulmektedir (81).

Leptin  hormonunun immunomodulatuar etkilerinin oldugu da bildirilmigtir.
Gida yoksunlugu sonucunda bagisiklk sisteminin  bozulmasinda leptin

miktarindaki azalmanin da etkili oldugu yonunde yaynlar mevcuttur (82).

2.4.1. Leptin Eksikligi

Leptin genindeki bir mutasyon nedeniyle konjenital leptin eksikligi ve leptin
reseptorin bozuklugu, insanlarda da kemirgen modellerinde gorulene benzer
ciddi obezite olusumuna neden olur (83). Bu kisilerde karakteristik olarak,
erken baslangigh obezte, ciddi hiperfaji ve hiperinstlinemi mevcuttur (84).
Cogu hastada hipogonadotropik hipogonadizm gelisir (85). Leptin

eksikliginde Tiroid Stimdlan Hormon pulsatilitesi de azalr (86).

Heterozigot tasiyiclarda da, leptin duzeyleri normal kigilere oranla daha
duslUk olmakla birlikte, bu kisilerde genellikle normal tiroid fonksiyonu, uygun
gonadotropin duzeyleri ve duzenli menstruel siklius de dahil olmak uUzere

normal sekonder seks karakterleri gelisimi mevcuttur (87).

2.4.2. Leptin Reseptorii Bozuklugu

Leptin reseptorinde gelisen bir mutasyon sonucu obezite geligimi bildirilmistir
(76,88). Bu kisilerde konjenital leptin eksikligi olan hastalara
karsllastiridiginda daha az siddetli klinik 6zellikler (daha az hiperfaji, daha
dusuk vucut kitle indeksi ve daha duguk vicut yag yuzdesi) gozlenmektedir.
Ancak leptin reseptdr bozuklugu olan kisiler genellikle 6zel bir tedaviye
ihtiyag  duyulmamaktadir.  Hipogonadotropik  hipogonadizm  nedeniyle

gecikmis puberte gozlenebilir.

23



2.4.3. Leptin Eksikligi ve insiilin Direnci

Leptin eksikligi olan kigilerde yapilan caligmalarda, eksojen leptin ile tedavi
edildiklerinde gida alminin 6nemli odlgide azaldi§i gézlenmistir ve Tip 2
Diabet ve hipogonadizm gibi problemlerin de bu tedavi ile ortadan
kaldirlabildigi de bildirilmistir (89).

Lipodistrofik sorunlari ve leptin yetersizligi olan olan bireylerde, adipoz
dokuda leptin Uretiminde azalma ayni zamanda insulin direnci patogenezinde
de etkili olabilir. Bu tarz olgulara yapilacak leptin uygulamasinin, Kklinik
calismalar baglaminda, birgok metabolik anormallik Uzerinde olumlu
etkilerinin olabildigi gosterilmistir (90).

Fizyolojik serum leptin konsantrasyonlarna ulagmak icin leptin yetersizligi
olan deneklere 12 ay sure ile gunde iki kez subkitan uygulanan rekombinant
leptin hormonu ile yapilan bir ¢alismada aglk glukozu 205 (£19) mg/dl'den
126 (x11) mg/dlye (p<0.001), HbA1c ise % 9dan (x0,4) % 7,1’e (x0.5)
(p<0.001) gerilemigtir (91).

Goruldugu gibi leptin eksikligi obezite haricinde, metabolik sendrom ve Tip 2
Diabetes Mellitus gelisiminde rol oynamakta ve replasman yapidiginda

olumlu sonuglar alinmaktadr.

2.5. Caligmanin Hedefleri

Bu galismada daha dnce bu alanda yapilmis olan ¢alismalara ek olarak;

1) Helicobacter pylori tasiyicliginin insilin direnci ve diger metabolik
parametreler Uzerindeki etkilerini arastirmak ve etkilerin eradikasyon
tedavisi sonrasi degisim potansiyelini test etmeyi

2) CRP degerleri Olgulerek kronik inflamatuar surecin insdlin direnci
olusumunda ne dlgtde rol oynadigini ortaya koymayi

3) Helicobacter pylori eradikasyonunun mide mukozasindaki rejeneratif
etkileri ile leptin dUzeyleri Uzerindeki olasi degisimini degerlendirmeyi

4) Helicobacter pylori tasiyicligi ile insulin direnci arasindaki iligkide

leptin duzeylerinin bir payl olup olmadigini sinamayr amacladik.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgular

Bu arastrma Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi ve Gilhane Askeri Tip
Akademisi Haydarpasa Askeri Hastanesi'nde yurutilen bir c¢alismadir.
Calismaya her iki hastanenin Ig Hastalklar, Gastroenteroloji, Endokrinoloji

ve Metabolizma Anabilim Dallarindan hasta kabull yapimistir.

Caligma icin Yeditepe Universitesi Tip Fakdltesi etik kurulundan onay
alinmigtir. Hastalara arastrmanin amaci ve yontemi hakkinda soézlu ve yazili
bilgilendirme yapilarak “Bilgilendirilmis Gonulli Onam Formu” verilmig ve bu

formu imzalayan gonulli hastalar galismaya alinmistir.

Nisan 2012 - Mays 2013 tarihleri arasinda ilgili kurumlara basvuran 18
yasindan buyuk, dispeptik semptomlari olan ve Helicobacter pylori pozitifligi
saptanan hastalar degerlendirilerek, bu hastalardan belirlenen kriterlere uyan

20 kadin, 16 erkek toplam 36 olgu ¢alismaya dahil edilmigtir.
Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

1) Helicobacter Pylori tasiyicisi olup, eradikasyon tedavisi planlananlar
2) Instilin direnci olanlar (HOMA-IR degeri 2.5’in (izerinde olanlar)

3) 18 yasinin Uzerinde ve onam verebilecek durumda olanlar

Calismadan Hari¢ Tutulma Kiriterleri:

1) Guncel kilavuzlara gore asikar diyabeti olan hastalar (92)

2) Glukoz dizeyine etki edebilecek ilag (6rnegin kortikosteroid)
kullananlar ya da c¢aligmaya dahil edildikten sonra kullanma
gereksinimi olusanlar

3) Glukoz metabolizmasi ya da vicut kitlesi Uzerinde anlamli etkisi
olabilecek ek hastaligi bulunanlar (Hipotiroidi, Hipertiroidi, Cushing
hastaligi, Maligniteler, Malabsorbsiyon Sendromlari)

4) Kronik inflamasyona yol acan baska hastaligi bulunaniar (Ornegin

TUberklloz, Romatoid Artrit, Bruselloz vb.)
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5) Emzren kadinlar, gebeler ya da izZlem siresi igerisinde gebe kalmayi
planlayanlar

6) izlem siresi icerisinde diyet ile kilo verme ya da anlamli yasam seKli
degisimi (spor vs.) yapmay planlayanlar

7) Eradikasyon tedavisi sirasinda kullanlacak olan ilaglardan
(Amoksisilin, Klaritromisin, Lansoprazol) herhangi birine kargi bilinen
bir reaksiyon ya da allerji dykusu olan hastalar

8) Calismaya katimay reddedenler

3.2. Antropometrik Olgiimler
Tum hastalarin boy ve vucut agirigi olgumleri yapilarak kaydedildi. Vicut
kitle indeksi vucut agirliginn boyun metre cinsinden karesine oranlanmasi

formdlU ile elde edildi (kg/m2).

3.3. Helicobacter pylori Varliginin Degerlendirilmesi

Her iki hastanenin Gastroenteroloji polikliniklerine basvuran olgulara yapilan
endoskopilerde alnan materyallerden CLO test ve invazif biopsilere ek
olarak, endoskopi yapilmayan olgularda ure nefes testi sonuglari incelenerek

hastalar Helicobacter pylori pozitifligi agisindan degerlendirildi.

3.4. Biyokimyasal Olgiimler

Hastalardan en az 8 saatlik aglk sonrasi kan ornekleri alindi. Bu tuplerden
acglk plazma glukozu ve insulini, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, trigliserid, HbAlc ve C-Reaktif Protein dizeyleri ilgili hastanelerin

biyokimya laboratuarlarinda kullanilan standart kitler ile ¢aligildi.

insiilin duyarlliginin degerlendiriimesi icin homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR) kullanidi. HOMA-IR endeksi 2,5 ve Uzeri olan

olgular insulin direnci pozitif kabul edildi.

Leptin duzeyleri dlgumu igin kanlar alindiktan sonra 3500 devirde 6 dakika
santrifij edilerek serum oOrnekleri elde edildi, serum o&rnekleri leptin
biyokimyasal kitleri ile caligilincaya kadar - 80 °C’ de saklandi. Daha sonra
EMD Milipore Corporation firmasina ait Human Leptin ELISA Kit
(Missouri,USA) kullanilarak ELISA yontemi ile leptin duzeyleri saptandi.
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3.5. Tedavi Protokoli

Hastalara 2 hafta boyunca kilavuzlarca onerilen standart Helicobacter pylori
eradikasyon tedavisi (Amoksisilin 12 saatte bir 1000 mg, Klaritromisin 12
saatte bir 500 mg, Lansoprazol 12 saatte bir 30 mg oral olarak) verildi
(23,30).

3.6. Olgularin Degerlendiriimesi ve Gruplarin Olugmasi
Calismaya alinan toplam 36 olgu yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi, eslik eden
diger hastalklar ve kullanilan ilaglar agisindan sorgulandi. Alinan bilgiler

standart takip formlarina kaydedildi.

BUtin hastalara diyabetik beslenme ve yasam sekli konusunda standart
Onerilerde bulunuldu. Verilen standart eradikasyon protokoll disinda

herhangi bir yeni ilag dnerilmedi.

ik degerlendirmeden 16 hafta sonrasinda ikinci degerlendirme yapilarak
antropometrik olgimler, biyokimyasal dederlendirme ve Ure nefes testi ile
Helicobacter pylori eradikasyon kontrolu yapidi. Eradikasyon kontrolu
sonuglarina goére olgular, “eradikasyon tedavisi basaril’” ve “eradikasyon

tedavisi basarisiz’ olarak 2 gruba ayrildi..

3.7. istatistiksel Degerlendirme

Bu caligsmada istatistiksel analizier NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapimis ve
verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartii range) yani sira, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin ikili gruplarin karsilastrmasinda Mann-Whitney-U
testi, tedavi oncesi ve sonrasi degerlerin karsilastinimasinda Wilcoxon testi,
normal dagim gosteren degiskenlerin ikili gruplarinin karsilastirmasinda
badimsiz t testi, tedavi dncesi ve sonrasi degerleri eslendirilmis t testi, nitel
verilerin karsllastrmalarinda ki-kare testi kullanimistir. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 dizeyinde degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya alnan toplam 36 olgu tedavi sonrasinda Helicobacter pylori
eradikasyon basarisi agisindan degerlendirilmig, 19 olguda eradikasyon
basaril, 17 olguda basarisiz olmustur.

Tedavi Basarisi (-) ve Tedavi Basarisi (+) gruplarin yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,572). Her iki grubun
cinsiyet dagimlart  arasinda istatistiksel olarak anlamh  farkliik

g6zlenmemistir (p=0,102). (Tablo 1.)

Tablo 1. Tedavi Basarisina Gore Gruplarin Bazal Karakterleri

Tedavi Basarisi (-) Tedavi Basarisi (+)

n:17 n:19 p
Yas Ort £ SS 42,24+10,32 44 53+13,38 0,572*
Erkek 10 (%58,82) 6 (%31,58)
Cinsiyet Kadin 7 (%41,18) 13 (%68,42) 0,102+

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi

lki grubun tedavi ©6ncesi ve sonrasi kilo degerleri diger grup ile
karsllastirldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
g6zlenmemistir  (p=0,366, p=0,190). Ancak gruplar kendi igerisinde
deg@erlendirildiginde, eradikasyon basarisi (-) grubun tedavi 6éncesi ve sonrasi
kilo degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gdzlenmemis
(p=0,751), buna karsllk, eradikasyon basarisi (+) grubun tedavi sonrasi kilo
degerleri tedavi oncesi kilo degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
disUk bulunmustur (p=0,002). Gruplardaki vicut kitle indeksi degisimlerine
bakidiginda, gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi vucut Kitle indeksi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik gdézlenmemistir (p=0,670,
p=0,216). Kilo degisimlerine benzer olarak eradikasyon basarisi (-) grubun

tedavi Oncesi ve sonrasi vucut kitle indeksi de@erleri arasinda istatistiksel
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olarak anlamli degisim go6zlenmemis (p=0,975), buna karsiik eradikasyon

basarisi (+) grubun tedavi sonrasi vicut kitle indeksi

oncesinden

istatistiksel

(p=0,002). (Tablo 2. ve Sekil 1.)

olarak anlaml

Tablo 2. Gruplarin Antropometrik Olgiimlere Gore Karsilastirimasi

degerleri tedavi

derecede dustk bulunmustur

Tedavi Basansi (-) Tedavi Basansi (+)
n:17 n:19 p*
Ort+SS 86,41+£19,24 80,63+14,93
Tedavi Oncesi Median (IQR) 82 (70-99) 74 (69-91) 0,366
Ort+SS 86,29+17,88 78,95+14,5
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 83 (71,5-98) 74 (66-92) 0,190
Kilo p+ 0,751 0,002
Ort+SS 1,69+0,09 1,67+0,07
Tedavi Oncesi Median (IQR) 1,70 (1,61-1,76) 1,65 (1,61-1,72) 0,320
Ort+SS 1,69+0,09 1,67+0,07
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 1,70 (1,61-1,76) 1,65 (1,61-1,72) 0,320
Boy p+ 1 1
Ort+SS 29,85+4,72 28,89+4,35
Tedavi Oncesi Median (IQR) 27,59 (26,51-33,71) 27,94 (25,71-31,86) 0,670
Ort+SS 29,84+4.3 28,29+4,21
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 27,82 (26,75-33,76) 27,51 (25,65-32,21) 0,216
VKI p+ 0,975 0,002

*Bagmsiz t testi + Eslendirilmis t testi

| O Tedavi Basarisi (-)

B Tedavi Basarisi (+)

100 e

80 -
60
40 A

20 A

76 TS
Kilo

TO
VKIi

TS

Sekil 1. Antropometrik Degerlerdeki Degisiklikler
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Biyokimyasal parametrelere bakidiginda, eradikasyon basarisi (+) grubun
tedavi sonrasi glukoz degerleri tedavi oOncesi glukoz degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede dusUk bulunmustur (p=0,001). Diger

grupta tedavi oncesi ile sonrasi arasinda anlamh bir fark gozlenmemistir.

Eradikasyon basarisi (+) grubun tedavi sonrasi insulin degerleri tedavi 6ncesi
insulin deg@erlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur
(p=0,002). Diger grupta tedavi oncesi ile sonrasi arasinda anlaml bir fark
gb6zlenmemistir. Eradikasyon basarisi (-) ve eradikasyon basarisi (+)
gruplarin tedavi Oncesi insulin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkllik gézlenmemistir (p=0,476). Eradikasyon basarisi (+) olan grubun
tedavi sonrasi insulin degerleri eradikasyon basarisi (-) olan gruptan

istatistiksel olarak anlaml derecede disuk bulunmustur (p=0,006).

Eradikasyon basarisi (-) grubun tedavi oncesi ve sonrasi HOMA-IR degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gézlenmemistir (p=0,068).
Eradikasyon basarisi (+) grubun tedavi sonrasi HOMA-IR degerleri tedavi
oncesi HOMA-IR degerlerinden istatistiksel olarak anlaml derecede dusuk
bulunmustur (p=0,0001). Eradikasyon basarisi (-) ve eradikasyon basarisi (+)
gruplarin tedavi o6ncesi HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkllik g6zlenmemistir (p=0,579). Eradikasyon basarisi (+) grubun
tedavi sonrasi HOMA-IR degerleri eradikasyon basarisi (-) gruba goére

istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmugtur (p=0,002).

Gruplarin tedavi éncesi HbA1c degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkllik gozlenmemistir (p=0,427). Eradikasyon basarisi (+) grubun tedavi
sonrasi HbA1c degerleri diger gruptan istatistiksel olarak anlaml derecede
dUsUk bulunmustur (p=0,019). Eradikasyon basarisi (-) grubun tedavi sonrasi
HbA1c degerleri tedavi oncesi HbA1c degerlerinden istatistiksel olarak
anlamh derecede yuksek bulunmustur (p=0,047). Buna karsilk, eradikasyon
basarisi (+) grubun tedavi sonrasi HbA1c degerleri tedavi dncesine gore

istatistiksel olarak anlaml derecede duguktur (p=0,038). (Tablo 3.)

30



Tablo 3. Glukoz Metabolizmasi Parametrelerindeki Degisiklikler

Tedavi Basansi (-) Tedavi Basansi (+)
n:17 n:19 p*
Ort+SS 08,24+6,11 102,26+8,96
Tedavi Oncesi Median (IQR) 101 (93,5-103) 101 (95-106) 0,302
Ort+SS 99,65+7,88 97,32+9,62
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 100 (95-103,5) 96 (92-102) 0,253
Glukoz p+ 0,455 0,001
Ort+SS 21,79+9,03 22,31+18,1
Tedavi Oncesi Median (IQR) 19,54 (14,68-26,34) 17,86 (13,43-24,27) 0,476
Ort£SS 24,77£9,25 17,4+8,61
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 24,02 (16,43-33,06) 16,17 (12,12-19,63) 0,006
Insiilin p+ 0,102 0,002
Ort£SS 5,26+2,15 5,62+4.73
Tedavi Oncesi Median (IQR) 4,62 (3,64-6,45) 4,26 (3,25-6,58) 0,579
Ort+SS 6,04+2,09 4,14+2
HOMA- Tedavi Sonras1 Median (IQR) 6,07 (4,01-7,99) 3,5 (2,79-5) 0,002
IR p+ 0,068 0,0001
Ort+£SS 5,77%0,13 5,72+0,18
Tedavi Oncesi Median (IQR) 5,8 (5,7-5,85) 5,7 (5,6-5,9) 0,427
Ort£SS 5,82+0,14 5,67+0,19
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 5,8 (5,7-5,9) 5,7 (5,5-5,8) 0,019
HbAlc p+ 0,047 0,038
*Mann Whitney U testi +Wilcoxon Testi
| O Tedavi Basarisi (-) ®Tedavi Basarisi (+) |
120
100 1
80 -
60 -/
40 A
20 -
0 . .
TO TS TO TS
Glukoz insiilin

Sekil 2. Glukoz ve insiilin Parametrelerindeki Degisiklikler
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| O Tedavi Basarisi (-) B Tedavi Basarisi (+)

S B N W B~ O o N

HOMA-IR

Sekil 3. HOMA-IR ve HbAlc Parametrelerindeki Degisiklikler

Eradikasyon basarisi (-) ve (+) gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi CRP
deg@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklik gozlenmemigtir
(p=0,657, p=0,375). Eradikasyon basarisi (-) grubun tedavi dncesi ve sonrasi
CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml degisim gozlenmemistir
(p=0,068). Eradikasyon basarisi (+) grubunun tedavi éncesi ve sonrasi CRP
deg@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamh degisim gbzlenmemistir
(p=0,747). (Tablo 4.)

Her iki grubun hem tedavi oncesi hem de sonrasi lipid profilleri (Total
kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit dederleri) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkllik gozlenmemistir. Yine gruplara kendi igerisinde bakildiginda da, tedavi
oncesi ve sonrasi degerler arasinda anlamli farkllik yoktur. (Tablo 4. ve Sekil
4.)

Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi Leptin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkllk gdézlenmemistir (p=0,496, p=0,261). Eradikasyon
basarisi (-) grubun tedavi o6ncesi ve sonrasi Leptin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml degisim gdzlenmemistir (p=0,943). Diger grubun
tedavi dncesi ve sonrasi Leptin de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

degisim gézZlenmemistir (p=0,083). (Tablo 4. ve Sekil 4.)
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Tablo 4. CRP, Lipid Profili ve Leptin Degerlerindeki Degigimler

Tedavi Basansi (-) Tedavi Basansi (1)

n:17 n:19 p*
Ort£SS 3,214£2,53 3,23+2,01
Tedavi Oncesi Median (IQR) 2,5 (1,2-4,35) 3,1(2,1-3,8) 0,657
Ort+SS 2,51+1,61 2,93+1,66
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 2,2 (1,2-3,35) 2,7(1,8-3,8) 0,375
CRP p+ 0,068 0,747
Ort£SS 225+51,02 209,26+53,04
Tedavi Oncesi Median (IQR) 216 (181-264) 198 (181-228) 0,392
Ort+SS 215,65+£35,75 207,37+47,31
Total Tedavi Sonras1 Median (IQR) 201 (189-235,5) 199 (172-249) 0,506
Kolesterol p+ 0,107 0,456
Ort£SS 147,94+42 81 119,32+44,36
Tedavi Oncesi Median (IQR) 145 (113,5-179,5) 116 (87-163) 0,058
Ort+£SS 141,59+33,08 122,42+44,99
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 131 (115,5-164,5) 110 (89-157) 0,073
LDL p+ 0,124 0,824
Ort+SS 47,59+16,17 50,47+14,18
Tedavi Oncesi Median (IQR) 47 (34-59,5) 45 (43-58) 0,526
Ort£SS 49,18+13,44 51,21+14,08
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 47 (40-57) 47 (44-55) 0,656
HDL p+ 0,328 0,266
Ort£SS 145,88+83,91 186,84+£162,76
Tedavi Oncesi Median (IQR) 116 (101,5-157,5) 124 (105-236) 0,428
Ort+SS 138,65+71,9 177,95+114,63
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 122 (102,5-144,5) 145 (117-212) 0,081
Trigliserit p+ 0,394 0,872
Ort+£SS 39,49+11,81 38,39+16,39
Tedavi Oncesi Median (IQR) 38,8 (31,4-48,7) 37,1 (27,4-45,7) 0,496
Ort+£SS 39,28+12,69 36,45+16,47
Tedavi Sonras1 Median (IQR) 39,6 (29,95-45) 34,8 (24,8-42,4) 0,261
Leptin p+ 0,943 0,083

*Mann Whitney U testi +Wilcoxon Testi
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5. TARTISMA

Bu caligma, Helicobacter pylori tasiyicihidi ve insulin direnci gibi toplumda
sikga gorulen iki énemli saglk sorununa yaklasimda yeni bir perspektif
gelistirmeyi amaclamaktadir.

Calsmada insulin direnci olan Helicobacter pylori tasiyicisi hastalarda
eradikasyon tedavisinin pankreas beta hicrelerinden insulin salinmi,
periferik dokulardaki insulin duyarliigi, kan glukozu regulasyonu, inflamasyon
belirtecleri, lipid profili, leptin degerleri ve antropometrik parametreler Uzerine

etkisini inceleyen prospektif calismadrr.

Helicobacter pylori eradikasyonunda kullanlan standart Ugli tedavi rejimi
(Amoksisilin, Klaritromisin ve Proton pompasi inhibitord) tercih edilerek
eradikasyon tedavisi planlanan ve insilin direnci olan hastalar tedavi
oncesinde ve tedavi baslangicindan 16 hafta sonra antropometrik Olgumler
ve biyokimyasal parametreler ile degerlendirilmis, buna ek olarak
eradikasyon basarisi Ure nefes testi ile kontrol edilerek tedavinin basaril ve

basarisiz oldugu gruplar ayrimistir.

izlem siresinin 16 hafta olarak belilenmis olmasi, metabolik parametrelerin
dengeye oturmasi ve stabil hale gelmesi acgisindan benzer c¢alismalara
kiyasla daha fazla zaman saglamistir.

Calsma dizayni acgisindan degerlendirildiginde, basarii eradikasyon
saglanan deney grubuna karsilk, icinde onceden secilmis bir kontrol grubu
yerine eradikasyon basarisi saglanamayan olgulardan mutesekkil bir
kargllagtrma grubu bulunmasinin c¢aligmanin Ustin bir 6zelligi oldugu

gOrulmektedir.

Calismanin bu alanda yapimis ¢alismalara kiyasla bir bagka Ustin ve 6zglin
Ozelligi de, glukoz metabolizmasi ile iligkili parametrelerin yaninda lipit
metabolizmasi, CRP ve leptin gibi bagka parametrelerin de degerlendirilerek
bu hastalardaki insulin direncinin mekanizmasini arastrmaya yonelik yeni bir

yaklasim getirmesidir.
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Yapilan eradikasyon tedavisi sonucunda, olgularin tedavi basarisi agisindan
sayisal dagiliminin birbirine yakin olmasi (19 basarili olguya karsilk 17
basarisiz olgu) c¢alismanin glcunu arttrmaktadir. Ancak bu durum toplumda
standart Helicobacter pylori tedavisinde kullanilan antibiyotiklere (amoksisilin
ve klaritromisin) kargi olan direncin boyutunu yeniden g6z Onlne sermigtir.
Yuksek antibiyotik direng varligini gosteren bu sonug, yine uUlkemizde yapilan
baska calismalar ile de uyumludur (39). Bu agidan bakildiginda, énimuzdeki
donemde alternatif tedavi rejimlerinin (basamakl tedavi, metronidazol
eklenerek dortli tedavi) daha sk kullanimasi ya da tedavi 6ncesinde

antibiyotik direnci bakimasi dugsunulebilir.

Calismaya katlan tUm hastalar degerlendirildiginde, her iki grup arasinda
baglangic noktasinda yas, cinsiyet, kilo, vucut kitle indeksi gibi parametreler
agisindan anlaml fark bulunmamaktadir. Bu da randomizasyon olmamasinin

getirebilecedi hata (bias) oranini azaltmaktadir.

Deneklerin baslangicta kullandiklari ilaglar ve bilinen hastalklarn kaydedilmis
olup, glukoz metabolizmasi Uzerine etki edebilecek ila¢ (antidiyabetik ilaglar,
levotiroksin, glukokortikoidler) ya da hastaligi (tUberkiloz, romatoid artrit,
malignite) olanlar calisma disi birakimis ve bdylece eradikasyon tedavisinin
basarisi haricindeki degisken parametreler ortadan kaldirimaya caligimistir.
Calismaya kabul edilen deneklere Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi ile
birlikte diyabetik beslenme ve yasam tarzi ile ilgili standart onerilerde
bulunulmus, denekler  arasindaki farklliklarin ~ minimize  edilmesi

amaglanmistir.

Calsmaya tedavi sonrasi elde edilen veriler acisindan bakildiginda;
eradikasyonun basarih oldugu gruptaki 19 hastada tedavi oncesine gore
vicut kitle indeksi (p 0,002), aglk glukozu (p 0,001), insdlin (p 0,002) ve
HOMA-IR (p 0,0001) endeksi agisindan anlamh derecede iyilesme
gozlenmigtir. Eradikasyon tedavisinin basarisiz oldugu 17 hastada ise, s6zu
gecgen parametrelerin higbirinde tedavi oncesi ve sonrasi degerler arasinda

anlamli  bir degisiklik go6zlenmemistir. Bu sonug, Helicobacter pylori
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tedavisinin insulin direnci Uzerinde olumlu etkileri olabilecegi seklindeki

hipotez ile uyumludur.

Glukoz ve insulin degerlerinde gobzlenen bu degisime ragmen, CRP
degerlerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Bu bakimdan kronik
inflamatuar sdrecler ile insllin direnci arasinda c¢alisma hipotezinde
beklendigi gibi CRP Uzerinden acgik bir bag kurulmasi mimkin olmamistir.
Ancak CRP degerine etki eden bagka degiskenler olmasi ve kronik
inflamatuar sureclerin TNF-alfa ve IL-6 gibi diger baz interlokinler Gzerinden
glukoz metabolizmasina etki etme potansiyellerinin  bulundugu, bu
potansiyellerin de salt CRP ile objektif bir sekilde dederlendirilemeyecegi de

g0z 6nunde bulundurulmaldir (93-98).

Her iki grup arasinda lipid profilleri agisindan anlamli bir fark goértlmemis
olup, Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi ile kolesterol ya da trigliserit

metabolizmasi arasinda bir iligki olduguna dair bir sonug gézlenmemistir.

Calismaya konu olan diger parametrelerden biri de leptin olup, hipotezde yer
alan sekli ile Helicobacter pylori eradikasyonu sonrasinda gelisecek iyilesme
ve rejenerasyon ile mide mukozasinda leptin salniminda artis ve insulin
direncinde azalma beklenmekte idi. Ancak her iki grupta da leptin
degerlerinde anlamli bir degisiklik gozZlenmemistir. Literatirde leptin dizeyleri
ile insulin direnci arasindaki iliskiye atf yapan galismalar mevcuttur (89-91).
Fakat leptin hormonunun agirlikli olarak adipoz dokudan salinmakta oldugu
gbz oOnune alndiginda, mide mukozasindan salinan miktarin insulin
direncindeki iyilesmede anlamli bir etkisi olmayabilecegi de akida
tutulmalidir. Ayrica c¢alismaya konu olan grupta izZlem suresinin 16 hafta ile
sinirl - tutuldugu, vicut kitlelerindeki degisim degerlerinin % 2 civarinda
kaldigi ve mide epitelinde histolojik bir iyilesme gozlenip gozlenmediginin
degerlendiriimemis oldugu dusundldigunde leptin dizeylerine yansiyabilecek
bir sonucun gozlenmemis olmasi dogaldir. Bu bakimdan Helicobacter pylori
eradikasyonu ve leptin dUzeyleri arasindaki iligkiyi objektif bir bigimde

degerlendirmek icin daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim mevcuttur.
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BUtin calismalarda oldugu gibi, bu c¢alismanin da belirli zayf yonleri ve
sinirlayici noktalari mevcut idi. Bunlardan en basta geleni, calismaya katilan
denek sayisinin azligidir. Calisma dizayni geregince denekler bir 6n segilime
tabi olmasalar ve gruplar tedavi sonrasi bagimsiz bigimde olusturulmus olsa
da, denek sayisinin azligi bu g¢alismadan elde edilen verilerin bitin hastalari
kapsayacak genel bir tutum belirleme glcune sahip olmasini

engellemektedir.

Yine denek sayisinin azligina bagh olarak, hastalar arasindaki bazi bireysel
farkllklarin  (genetik ya da c¢evresel) on plana ¢ikmasi ve baz alt
populasyonlarin (6rnedin morbid obez hastalar, dislipidemisi olan hastalar,
ailevi hiperkolesterolemisi olan hastalar) yeterli ve dengeli sekilde temsil

edilemiyor olugu da hata potansiyeli barindirmaktadir.

Caligsma oncesinde denekler deney ve kontrol grubu olarak randomizasyon
ile iki ayri gruba ayrimamis olsalar da, ¢alisma sonunda Ure nefes testi ile
yapillan kontrollere gore gruplara yas, kilo, vucut kitle indeksi ve biyokimyasal
parametreler agisindan bakidiginda her iki grup arasinda baglangi¢ degerleri
agisindan anlaml bir farklik saptanmamigtir. Gruplar arasi anlamh bir bazal
farkllik olmamasi nedeniyle calisma, randomizasyon yapilmamis olmasindan

kaynaklanan hatalardan korunmustur.

Calismanin bir baska zayf yonl, hastalarin ¢calisma 6ncesinde ve sirasinda
kullanmakta olduklar ilaglar ve mevcut hastalklan ile ilgili verilerin hasta
beyanina dayanarak olusturuimus olmasi ve bu nedenle deneklerin bilgi
sahibi olmama, tani konulmamis hastaliklara sahip olma, hatirlayamama,
yanlig hatrlama, yanlig ve eksik bilgi vermesi kaynakli hata potansiyeline
sahip olmasidir. Bu verilerin hastalarin butin saglk kaytlari incelenerek
yeniden degerlendirme imkani bulunmamasi nedeniyle bu c¢alisma,
deneklerin  yanlig beyanndan kaynaklanan bias (hata) potansiyeli

barindirmaktadir.

Bunun haricinde hastalara uygulanan yaklasim geregi, her hastaya standart

diyabetik beslenme ve yasam o&nerilerinde bulunulmus olmakla birlikte, bu
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Onerilere hangi hastanin ne kadar uydugunu objektif bicimde degerlendirerek
buna bagl bias (hata) gelisme riskini ortadan kaldirmak calismanin yapisi
itibar ile mumkin degildir. Ancak hastalarin yanlis beyan vermelerine bagl
hatalari ortadan kaldirmaya yoOnelik asgari bir yaklasim olarak, hastalarin
tedavi ve kontrol grubuna ayrimamis olmasi nedeniyle tedavi grubunda olup
ilaglar duzenli kullanmadigi halde aksi yonde beyan verebilecek hastalar
galisma sonunda eradikasyon kontrolu yapildigi icin dogal olarak kontrol
grubuna (eradikasyon basarisiz grup) girecek ve bu sekilde degerlendirilmis

olacaklardrr.

BUtin bu sinirlayici 6zelliklerine ragmen calisma, bu alanda yapilmis diger
calismalardan 6zgun olarak, Helicobacter pylori enfeksiyonunda inflamatuar
sureglerin insulin direncine olan etkisini CRP ile inceleme amaci gutmekte ve
bakteri eradikasyonu ile mide kdkenli leptin Uretiminin insllin direncine
olumlu bir katkisi olup olmayacagini irdelemektedir. Calisma sonunda CRP
ve leptin degerlerinde mevcut patolojiyi acklayacak bir degisim
gerceklesmemis olsa bile bu sonu¢ da esas patolojiyi anlamaya giden yolda

onemli bir adimdr.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Bu calismadan elde edilen sonuglara topluca bakilacak olursa;

1.

Simdiye kadar yapilmis olan ¢alismalara benzer sekilde, bu ¢alismada
da Helicobacter pylori tasiyiciidi ile insulin direnci arasinda istatistiki
olarak anlamli bir iliski gozlenmisgtir.

Bu iliskinin, Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi ile kirlabilir ve
geri donusturulebilir oldugu gozlenmistir.

Denek sayisinn azligindan otard bu c¢alismanin  sonuglari, butun
hastalara uyarlanabilecek bir tutum belirleme gucune sahip dedgildir.
Gelecekte daha bulylk hasta gruplari ile yapilabilecek calismalara isikk
tutucu oncdl bir galigmadir.

Calisma hipotezinde yer alan inflamasyon parametresi olarak segilen
CRP ile instlin direnci ve Helicobacter pylori tasiyicligindaki degisim
arasinda bir korelasyon kurulamamistr. Bundan sonra yapilmasi
planlanan calismalar i¢in TNF-alfa ve IL-6 gibi baska inflamatuar
belirteglerin kullanimasi1 dusundlebilir.

Leptin hormonu ile insulin direncindeki degisim arasinda hipotezde
beklendigi gibi bir fark gézlenmemistir. Mide mukoza epitelinde leptin
uretimi ile ilgili daha kapsaml calismalara gereksinim mevcuttur.
Bundan sonraki benzer galismalarda adiponektin, ghrelin ve resistin
gibi insulin direnci Uzerine etkili oldugu gosterilmis baska baz
hormonlarin degerlendirilmesi de dusunulebilir.

Denekler Uzerinde vyapilan ikinci degerlendirmede, eradikasyon
basarisinn % 52,7 oldugu goézlenmistir. Bu nedenle 6nimuzdeki
dénemde antibiyotik direnci daha fazla akida tutulmali ve gerekirse
alternatif yaklagsimlar (dortli tedavi ya da eradikasyon Oncesinde

antibiyotik direnci bakimasi gibi) distntlmelidir.

. Konu Uzerinde farkli yaklagimlara ve daha genis kapsamli ¢aligsmalara

halen ihtiya¢ duyulmaktadir.
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