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1. GIRIS

Helicobacter pylori (H.pylori), konak ve doku tropizmi gosteren,
insanlarda gastrik mukozada antrum ve korpusta kolonize olan, asemptomatik
tastyiciliktan non-iilser dispepsiye, kronik gastritten gastrik MALT (mucosa
associated lymphoid tissue) lenfoma ve gastrik kansere kadar degisen spektrumda
hastalik olusturan 6nemli bir infeksiyon ajanidir. Biitiin diinyada insanlarin
ortalama %50’sinin midesinde kolonize olan H.pylori’nin prevalans ve insidansi,
gelismislik oranlar1 ve yasa gore iilkeler arasinda farklilik gdstermektedir.
Gelismekte olan ve az gelismis tilkelerde prevalans %60-80’lere ulasirken
geligmis tilkelerde beslenme, hijyen ve antibiyotik kullanimina bagli olarak %5-

10’a kadar diigsmiistiir.

Insanlar arasinda fekal-oral ve oral-oral yollar ile bulasan H.pylori nin
tamsinda iire nefes testi (UNT), serolojik testler, digkida antijen arama ve
molekiiler yontemler gibi noninvaziv testler ve endoskopi ile yapilan
histopatolojik incelemeler, kiiltiir ve hizli {ireaz testleri gibi invaziv testler

kullanilmaktadir.

Ilaglara kars1 direng gelistirebilme yetenegi olan H.pylori i¢in ¢oklu tedavi
rejimleri uygulanmaktadir. Etkili eradikasyon tedavisi i¢in; amoksisilin,
metronidazol, klaritromisin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerden en az ikisinin

kullanildigi, PPI (proton pompa inhibitorii) ve/veya H2 reseptor antagonistleri gibi



asit baskilayict ajanlar ve bizmut bilesiklerinin kullanildigi kombinasyonlar

gereklidir.

Metabolik sendrom (MS), kiiresel bir epidemi olarak kabul edilen, ilk kez
1923 yilinda fenotipik 6zellikler olarak tanimlanan, abdominal obezite, aterojenik
dislipidemi, glukoz intoleransi ve kan basinci yiiksekligi gibi kardiyo-metabolik
risk faktorlerinin bir arada bulunmasi ile karakterize bir tablodur. MS etyolojisi
tam olarak aydinlatilamamistir, fakat insililin direnci, obezite, yas ve
proinflamatuar durum ile hormonal degisikliklerin MS’a neden oldugu

diistiniilmektedir.

1998 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) sendromun “Metabolik
Sendrom” olarak isimlendirilmesini Onermistir. MS igin farkli tanimlamalar
bulunsada, tanimlamalarin temel bilesenlerini abdominal obezite, insiilin direnci,

kan basinci yiiksekligi ve dislipidemi olugturmaktadir.

MS tiim diinyada oldugu gibi, iilkemiz i¢in de ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan iki biiyiik ¢aliymanin sonuglarma gore eriskin

poplilasyonda MS prevalanst %32.8 ve %33.9’dur.

Son yillarda metabolik sendrom ile H.pylori infeksiyonu arasindaki iligkiyi

aragtiran birgok calisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda H.pylori infeksiyonu



noninvaziv yontemler ile gosterilmis ve MS tanisi i¢in farkli tani kriterleri

kullanilmustir.

Etyopatogenezi heniiz net olarak agiklanamasada, H.pylori infeksiyonu ile
proinflamatuar sitokilerin salinimi artmakta ve bozulan sitokin dengesi subklinik

kronik inflamasyona yol agarak, insiilin rezistansi ve MS’e neden olmaktadir.

Bu calismada prospektif olarak metabolik sendromlu hastalarda H.pylori
prevalansini belirlemeyi amagladik. Bu amagla ATP III (Adult Treatment Panel
I11) kriterlerine gore goniilliileri MS olan ve olmayanlar seklinde gruplandirdik ve
invaziv tan1 yontemlerinden histopatolojik incelemeyi kullanarak H.pylori

prevalansini hesaplamaya calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

H.pylori, patolog Robin Warren ve mikrobiyolog Barry Marshall’in 1981
yilinda baslayan ve 1984 yilinda sonuglanan calismalari sonucunda ‘Lancet’
dergisinde yaymlanan makaleleri ile tip diinyasma duyurulmustur 2. Bakteri,
yapisal olarak Camplylobacter’e benzemesi nedeniyle 6nce “Camplylobacter-like
organism” olarak adlandirilmig, fakat yapilan ¢alismalar sonucunda 16S rRNA
(ribozomal riboniikleik asit), DNA (deoksiriboniikleik asit) zincir yapisi, yag
asitleri ve enzimlerinde bircok farkliliklar oldugu anlasilmis ve 1989 yilinda
Camplylobacter olmadigi gosterilerek uluslarasi uzlasma ile “Helicobacter”
olarak tanimlanan yeni bir cins igerisinde yer verilmis ve “Helicobacter pylori”

olarak isimlendirilmistir 3,

H.pylori infeksiyonlarinin 6neminin anlasilmasi tizerine ilk olarak 1987
yilinda “Avrupa H.pylori Calisma Grubu” olusturulmustur. 1991 yilinda
bakterinin gastrik kanser ile iliskisi gosterildikten sonra 1994 yilinda WHO’nun
bir kolu olan IARC (International Agency for Research on Cancer Working

Group) H.pylori’yi insanlarda birinci sinif karsinojen kabul etmistir 2

Marshall B.J. ve Warren R.’ye H.pylori ile ilgili ¢alismalar1 nedeniyle

2005 yilinda “Fizyoloji ve Tip Bilimleri” alaninda Nobel 6diilii verilmistir *.



2.2. EPIDEMIiYOLOJi

2.2.1. Prevalans

H.pylori infeksiyonu, diinya niifusunun %50’sinden fazlasini etkileyen

infeksiyonlardan biridir 2,

Prevalans ve insidansi, gelismislik oranlar1 ve yasa gore iilkeler arasinda
farklilik gostermektedir. Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde prevalans %60-
80’lere ulagirken; gelismis tilkelerde beslenme, hijyen ve antibiyotik kullanimina
bagli olarak %5-10a kadar diismiistiir °. Bu oran Asya kitasinda %70-80, Afrika
kitasinda %70-90, Kuzey Amerika’da %30-40, Giiney Amerika’da %80-90 ve

Avrupa’da %30-70"dir *®,

H.pylori’nin yas gruplarmna gore dagilimi gelismekte olan iilkeler ile
gelismis bat1 llkeleri arasinda farkliliklar gostermektedir. Gelismekte olan
iilkelerde infeksiyon cocukluk caginda hizla kazanilmakta ve addlesan caga
gelmeden toplumun biiyiik bir kismi infekte olmaktadir **°. Bati iilkelerinde ise
eriskinlerin  %30-50’s1 infekte durumdayken, c¢ocuklarda bu oran %0-5
civarindadir . Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde sosyoekonomik kosullarin
yetersizligi nedeniyle 5-10 yas arasinda prevalans %60-70, yetiskinlerde ise %85-

90°dir 2.



H.pylori prevalansini etkileyen baslica nedenleri belirlemek amaglh
yapilmis bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Bu caligmalarin sonuglarina gore; yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, alkol aliskanligi, egitim durumu, diisiik sosyoekonomik
sartlar, go¢ hikayesi olmasi, ailedeki birey sayisi, aile iiyelerinin infekte olmasi,
kisinin yatagini aile tyelerinden biri/birileri ile paylasiyor olmasi, Kirli su
tilketimi, ortak bardak-kasik-catal ve benzeri aletlerin kullaniyor olmasi gibi

nedenler hastaligin yayginligini, reinfeksiyon sikligini arttirmaktadir 1316

Ulkemizde H.pylori prevalansi ile ilgili yapilmis birgok calisma mevcuttur.
1992 yilinda yapilmis bir calismada '7 18-24 yas arasi asemptomatik bireylerde
H.pylori sikligi %76.8 bulunurken, 2003 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada 18
20-29 yag grubunda H.pylori sikligi %85.9 ve 60-69 yas grubunda ise %88.6

bulunmustur.

2.2.2. infeksiyonun Bulasmasi

H.pylori infeksiyonlarinda diisiik sosyoekonomik sartlar, kalabalik aile
ortami, sanitasyon yetersizligi, anne-babanin bu bakteri ile infekte olmasi gibi
ailesel faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir 1019, H.pylori’nin insan ve yiiksek
primatlar disinda dogal kaynagi veya tasiyicisi bulunmamaktadir, fakat Ouaglia ve
ark. (arkadaslari) ¢ig siitte %34.7 oraninda H.pylori phosphoglucosamine mutase
(gImM) geni bulmuslar ve Ghil ve ark. kedilerin diski ve salyalarinda

Helicobacter spp. izole etmislerdir *°.



Insanlar aras1 bulasimda fekal-oral ve oral-oral yollar énemlidir. Hijyenik
kosullarin kétii oldugu ortamlarda, bakim evlerinde, kalabalik yasam kosullarinda
prevalansin yiiksek olmasi fekal-oral yolla bulastigini diisiindiirmektedir. Fekal-
oral gegiste gaita ile kontamine sularin ve sebze, meyvelerin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Dental plaklardan, tiikriikkten PCR (Polymerase Chain Reaction)
ile H.pylori’nin izole edilmesi oral-oral bulasi desteklemektedir. H.pylori’nin

cinsel yol ile gectigini gosteren hicbir epidemiyolojik veri yoktur >*2419.

H.pylori infeksiyonu siklikla g¢ocukluk doneminde kazanilir. Cocuklar,
yetiskinler arasinda infeksiyon i¢in bir vektoér olarak da rol oynamaktadir.
Cocuklar arasindaki infeksiyon sikligi, 6zellikle diger aile bireyleri infekteyse
daha yiiksektir. Infekte annelerin ¢ocuklarinda, infekte olmayanlara gore daha sik
H.pylori infeksiyonu gériilmiistiir **?>??. Abasiyanik ve ark. yapmis oldugu bir
calismada diisiik sosyoekonomik kosullarda yasayanlarda ve evli ciftlerde
infeksiyon prevalansi daha yiiksek oranda izlenmisken, cinsiyet, egitim seviyesi,
sigara, NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drug) kullanimi ile hastalik

prevalansinda anlamli farklilik izlenmemistir B

2.3. MORFOLOJIK ve FIZYOLOJIiK OZELLIiKLER

H.pylori; virgiil, “S” veya spiral seklinde goriilebilen, 2.5-5.0 pum

uzunlugunda, 0.5x1.0 pm genisliginde, bir ugta sayilar1 1-6 arasinda degisen kilifli



flagellalar1 ile son derece hareketli, sporsuz, kapsiilsiiz, mikroaerofilik ve 37°C’de
tireyen gram negatif comaktir (Resim 1). H.pylori genomu, 1.67 Mb uzunlugunda

ve sirkiiler yapidadir 23

Resim 1: H.pylori

2.3.1. Goriiniim ve Boyanma

H.pylori, dokuda oksintik kanallarin igerisinde, epitel hiicre yiizeyinde
ve limende goriilmektedir. Dokudan hazirlanan yaymalar ve besiyerindeki
kolonilerden hazirlanan preparatlar gram boyasi, Hematoksilen&Eozin,
Giemza veya sulu fuksin ile boyanabilir. Ayrica, mikroorganizmanin
antibiyotikler, dezenfektanlar gibi kimyasal olumsuzluklar ve oksijen, 1s1 farki
gibi fiziksel olumsuzluklarla karsilasmasi halinde tedavi basarisizliklarindan
sonraki reaktivasyonlardan sorumlu olan, canli ve metabolik yonden aktif
olduklar1 halde kiiltiir ortamlarinda tretilemeyen, hiicre duvarlar1 defektli

“dormant form” olarak adlandirilan kokoid formlari da goriilebilmektedir **.



2.3.2. Hiicre Duvar1 Yapisi ve Antijenik Ozellikleri

H.pylori hiicre duvari, gram negatif bakteri hiicre duvari 6zelliklerine
sahiptir. Yapt en dista lipopolisakkaridden (LPS) zengin, biiyiikliigii 31-80
kDa arasinda degisen dis membran, periplazmik alan ve 3 katmanl ig

membrandan olusmaktadir.

Yizey glikolipidlerinin ¢ogu kismen fukozillenmis, glikozillenmis
veya galaktozillenmis N-acetyl lactosamine (LacNAc) O-polisakkarid yan
zincirler ~ halindedir  ve insanlardaki normal hiicre ylizey
glikolipidler/konjugatlar1 olan kan grubu antijenleri ABO ile homoloji
gosteren Lewis ve Bab (Blood group antigen binding) antijenlerini
olusturmaktadirlar. Lewis antijenleri iki tiptir, Tip I’de Lewis-a (Lea), Lewis-b
(Leb) ve Tip II’de Lewis-x (Lex), Lewis-y (Ley) yer alir. Tip I gastrik epitel
yiizeyinde yer alirken, Tip Il daha derindeki hiicrelerde yer almaktadir.
H.pylori ile infekte kisilerde %34 Lea, %73 Leb, %86 Lex ve %97 Ley

antijenleri bulunmaktadir.

Bab-A, Bab-B ve Bab-C olmak fizere ii¢ tip olan Bab ailesinden
sadece Bab-A2 proteini, epiteldeki Lewis B kan grubu antijenlerine baglanir.
Bu antijenik benzerlik, bakteriyi konagin immun cevabina karst korumakta

veya otoimmun cevaba yol agarak patolojik olaylar1 baglatmaktadir 2521,



2.4. GENOMIiK OZELLIiKLER

H.pylori 26695 ve J99 suslarinin tam genom dizi analizi yapilmustir.
26695 genomunda genomun % 91’ini olusturan 1590 ag¢ik okuma bdlgesi, J99
genomunda ise genomun % 90.8’ini olusturan 1495 agik okuma bolgesi

bulunmaktadir.

Genomda ortalama % 39 olan G+C orani, bakterideki genetik
esnekligi, yani ¢evre sartlarina uyum i¢in gerekli mutasyon ve rekombinasyon
yapabilme yetenegini artirmaktadir. 26695 susunda 5 bolgede, J99 susunda
ise 9 bolgede “Patojenite adalari” (PAI — Pathogenicity Islands) olarak
adlandirilan, diisik G+C oranmna (% 33-35) sahip yabanci gen dizileri
gosterilmistir. 26695 susundaki 40 kb uzunlugundaki R2 bolgesi cagPAI (cag
Patojenite Adas1) bolgesi olup, virulans ile direkt iligkili Tip-1V sekresyon
sistemi ve effektor protein CagA (Cytotoxin associated gene A) dahil 27

proteini kodlamaktadir 28

2.5. UREME ve KULTUR OZELLIiKLERIi

Helicobacterler mikroaerofilik mikroorganizmalar olup, metabolizmalar1

icin oksijene ihtiya¢ duyarlar. Siiperoksit dismutaz (SOD), peroksidaz, sitokrom

10



oksidaz ve gli¢lii katalaz aktivitesine sahiplerdir. Bu sayede %5-10 CO,

(karbondioksit) varliginda %5-20 O, (oksijen) igeren atmosferde iireyebilirler.

H.pylori midenin asidik ortaminda iireyebilmesine ragmen asidofilik bir
bakteri degildir ve invivo, invitro sartlarda {iremesinde pH’mn etkisi biiytiktiir.
Optimal iireme i¢in pH 6.8-7.6 arasinda olmasina karsin, pH 5-8 araliginda

; 24,29
tiremeye devam ederler .

Mezofilik bir bakteri olan H.pylori 30°C ve 37°C 1sida ve 3-7 giinliik
inkiibasyon siiresinde tiremektedir. H.pylori kiigiik olan genomu ve regiilator
genlerin azlig1 nedeniyle optimize edilmis besiyerlerinde son derece yavas ve zor

iireyen bir bakteridir.

H.pylori, %7-10 oraninda eskitilmis at kani, %1 izovitaleks, %0.25 maya
ekstrakti igeren Brusella agar, Beyin Kalp Infiizyon agar ve Kolombiya agar,
Skirrow agar gibi zenginlestirilmis kat1 besiyerlerine %5 O,, %75 N, (nitrojen),
%10 H, (hidrojen) ve %5-10 CO; igeren nemli atmosferde iiretilebilmektedir.
Besiyerlerine vankomisin, anfoterisin-B, trimetoprim, polimiksin-B, kanamisin,
sefaperazon ve kolistin gibi antibiyotikler eklenerek izolasyon sansi
arttirtlmaktadir. H.pylori suslari inkiibasyon siiresi sonunda besiyerinin yiizeyinde

0.3-1mm gapli gri, non-hemolitik koloniler seklinde iiremektedir 2,
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2.6. BIYOKIMYASAL OZELLIKLER

H.pylori, oksidaz, katalaz ve gii¢lii lireaz aktivitesi olmasi, nitrat1 rediikte
edememesi, siilfiirlii bilesikleri kullanarak H,S (hidrojen sulfide) olusturabilmesi,
hippurati hidrolize edememesi, nalidiksik aside direncli, sefalotine duyarli olmasi

ile laboratuvarda ayird edilmektedir 329

2.7. VIRULANS FAKTORLERI

H.pylori’nin neden oldugu gastroduedenal patolojide mikroorganizmaya
ait cok sayidaki virulans faktoriiniin yanisira konak ve ¢evreye ait faktorlerin de

etkili oldugu bilinmektedir *.

Infeksiyonlarm patogenezinde; mide asit ortamina uyum saglamasinda rol
alan {ireaz aktivitesi, mukus tabakasini incelten musinaz, fosfolipaz A2, fosfolipaz
C gibi proteazlar ve mukus icerisinde hareketi saglayan flagellar yapi gibi
kolonizasyon faktorleri, gastrik hiicrelere baglanmayi kolaylastiran hiicre duvari
protein yapilart ve LPS gibi adezyon faktorleri, sitokrom oksidaz sistemi
enzimleri, demir baglayan proteinler, konak hiicre elemanlar: ile antijenik
homoloji gosteren Hsp (Heat shock protein) ve Lewis antijenleri gibi konak

savunmasindan kagis faktorleri ile gastrik mukozada hasara neden olan CagA ve
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VacA (Vacuolating toxin A) gibi effektor proteinleri igeren viriilans faktorleri rol

oynamaktadir 12.26,29,31,32

2.7.1. Kolonizasyon Faktorleri

H.pylori midedeki asit sekresyonu ile kalin miisin tabakasinin yarattig
olumsuz sartlara ragmen mukus igerisinde kolonize olmay1 basarmaktadir. Mide
igerisinde ve ektopik doku gruplarinin bulundugu alanlarda kolonize olan
H.pylori, mide mukozasindaki epitel hiicreler disinda néroendokrin hiicreler ve

nétrofillere kars1 da tropizm gostermektedir *.

2.7.2. Hareket

Spiral sekil, son derece diizglin hiicre yiizeyi ve sayilar1 1-6 arasinda
degisen polar flagellalari, H.pylori’nin mide igerisinde yasamasini ve hastalik
olusturmasini  saglamak tlizere mukus igerisinde hizli hareket etmesini

7

saglamaktadir 27, H.pylori’nin hareketliligi en 6nemli viriilans faktorii olarak

kabul edilmektedir 2.

Flagella; 56 kDa biiyiikliigiinde bir major flagellin olan FlaA ve 57 kDa
biiyiikliigiindeki bir minor flagellin olan FlaB, protein iplik¢iklerinden olusan,

uglari topag goriiniimlii sarmal yapida kamgilardir 3

2.7.3. Ureaz

H.pylori’nin tiim proteinlerinin yaklasik olarak %6’sin1 olusturan ve

yapisinda nikel bulunduran bir metalloenzim olan iireaz, bakterinin midenin asidik
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ortaminda yasamasi igin gereklidir. Ureaz enziminin eksprese edilebilmesi icin

kofaktor olarak nikele ihtiya¢ duyulur.

Ureaz enzimi mide hiicrelerinden salinan {ireyi pargalar. Urenin
parcalanmasi esnasinda agiga ¢ikan CO, ve NHgz’in (amonyak), bakteriyi
korudugu ve mide epitelinde hasar yarattign gosterilmistir. Ureaz aktivitesi ile
tireden olusturulan NHjz; ve CO, invivo sartlarda bakterinin yasamasi igin

gereklidir %24,

2.7.4. Adezyon
H.pylori’nin mide epiteline spesifik olarak yapismasinda Lewis ve Bab
antijenlerinden ozellikle Lewis-b ve Bab-A2’nin etkili oldugu gosterilmistir. Bab-

A proteini, epiteldeki Lewis B kan grubu antijenlerine baglanmaktadir >1%%°,

Bu iki temel adezin disinda, N-asetil-nérominil-laktoz yapida fibriler
hemaglutinin, hiicreye baglanmada etkili sialize epitoplar, yiizey-lokalize 1s1 sok

proteini Hsp-Z ve A1pA/AlpB genleri tanimlanmigtir 272

2.7.5. Katalaz ve Siiperoksid Dizmutaz

Hpylorinin  kendini savunma amact ile  gelistirdigi  uyum
mekanizmalarindan en Onemlisi, SOD ve katalaz tretmesidir. Bu iki enzim,
H.pylori’nin nétrofillerin fagositik vakuoliinde yok edilmesini 6nlemektedir.
SOD, siiperoksiti H,O,’ye (hidrojen proksit) donistiirmekte ve katalaz da

H,0,’yi, oksijen ve suya parcalamaktadir *°.
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2.8. DOKU HASARI OLUSTURAN FAKTORLER

H.pylori’nin konak dokuda olusturdugu hasar ve derecesi ile iliskili olarak
cok sayida viriilans faktorii su¢lanmaktadir. Bu faktorlerin hi¢ birinin tek basina
bir klinik tablonun olusumunu agiklamaya yeterli olmadigi bilinmektedir .
Bakterinin viriilans ozellikleri igerisinde en onemlileri; CagA, VacA toksinleri,
dis inflamatuar protein Oip-A (Outer Inflammatory Protein-A) ve epitel ile

temasla indiiklenen protein ice-A’dir 343

2.8.1. Cag Patojenite Adasi (CagPAl)

CagPAl, 40 kb biiytikliigiinde ve cagA, cagE, cagG, cagH, cagl, cagl,
cagM ve virB11 gibi 27°den fazla genden olusan bir ORF (open reading frame)
bolgesidir. Bu gen adasi, bakterinin ortama adaptasyonu ile ilgili, 6zellikle Tip-1V
sekresyon siteminde rol alan agresif proteinleri kodlar. CagPAI tasiyan suslar tip |
suglar olarak tanmimlanirlar ve {lser, mide kanserleri gibi klinik tablolarla
iligkilendirilirler. CagPAI tasimayan suslar ise tip Il suslar olarak tanimlanirlar ve
daha ¢ok non-iilser dispepsi gibi benign gastrointestinal rahatsizligi olan

hastalardan izole edilirler °.

Hiicre igerisine gonderilen CagA, konak hiicre intrasitoplazmik sensorii
olan Nod-I (nucleotide-binding oligomerization domain-I) tarafindan algilanir. Bu
sensorde niikleer faktor kappa-B’yi (NF-kB) aktive ederek proinflamatuvar

sitokinlerin (IL-1B, IL-6 ve IL-8) sekresyonunu baslatir. Ozellikle I1L-8
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(interlokin-8) kronik aktif gastritin en Onemli histopatolojik bulgusu olan
inflamasyondan sorumludur. Diger taraftan cagPAIl, EGF (Epitelyal Growth
Factor) tizerinden MMP-1’i (Matrix Metalloprotease-1) aktive ederek mide
epitelinde hiicreler arasindaki desmozomlar1 parcalamakta ve mukoza

biitiinliiglinii bozmaktadir 3637

2.8.1.1. cagA geni

CagA geni Tip | suslarinda, 120-140 kDa molekiil agirliginda, 1147-1181
aminoasit uzunlugunda, CagA olarak tanimlanan bir dis membran proteinini
kodlamaktadir. CagA proteini etnik, bolgesel ve klinik farkliliklar gdostermekle
birlikte H.pylori suslarmimn %50-100"inde iretilmektedir ****. Ulkemizde CagA
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli cagA pozitiflik oranlar1 gosterilmisse de en sik

gastrik ve duodenal iilserli, gastrik kanserli hastalarda pozitif bulunmustur 3941

CagA’nin 3’ ucunda tekrarlayan diziler yer almaktadir. Bu diziler
igerisinde Tirozin’in yer aldigi EPIYA motifleri vardir ve bu motifler EPIYA-A,
EPIYA-B, EPIYA-C ve EPIYA-D olarak adlandirilirlar. Asya iilkelerinde daha
stk goriilen EPIYA-D motifi ciddi gastrik atrofi, inflamasyon ve gastrik kansere
neden olmaktadir ***%*®, Yapilan bazi calismalarda ise EPIYA-C ile gastrik

kanser ve prekiirsor lezyonlarda artis ile ilgili ciddi risk oldugu belirtilmistir “>**.

Hiicre sitozolii igerisindeki CagA, ozellikle antral ve fundik mukoza

hiicrelerinde, PAK-1 (p21l-activating kinase-1) ve MAPK (Mitogen-Activated
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Protein Kinase) kinazlar1 aktive etmektedir. MAP kinazlarin aktivasyonu ile NF-
kB indiiklenir ve NF-kB’nin uyarilmasi ile TNF-a (Tumor Necrosis Factor-alpha),
IL-8, GRO-a (Growth Regulated Oncogene-alpha), VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) ckspresyonunda artis goriilmektedir. Ayrica, CagA’nin
Ras/MAPK iizerinden NF-kB’y1 aktive etmesi ile IL-8 iiretimi saglanmaktadir *.
Inflamasyon bolgesinde biriken PMNL (polimorfoniikleer 1kositler), monositler,
B ve T lenfositler gibi inflamatuvar hiicrelerin antjenler ile iligkisi sonucu aktive
olan Th (T-helper) ve Tc (T-cytotoxic) lenfositler; IL-12, IL-18 ve IFN-y’nin
(interferon-gama) etkisi ile boliinerek cogalmaya baslarlar. Infeksiyonun
kroniklesmesi ile antijen sunan hiicrelerde IL-12 iiretimi baglar. IL-12, NK
(natural Killer) tarafindan IFN-y sekresyonuna sebep olur. Bu sitokinin sekresyonu
ile dolasimdaki Th hiicre profili degisirerek Th2 ve TO sayis1 azalir. Buna karsilik
Th1 sayis1 artar. Sonug olarak doku yikimu ile karakterize hiicresel immunite yani

patolojik otoimmun cevap baslamaktadir 3045,

CagA tarafindan uyarilan ERK-1 ve ERK-2 (extracellular signal-related
kinase), MAP kinazlar hiicrede Bcl ailesinden olan anti-apopitotik (Bcl-2, Mcl-1
ve Bclx) ve pro-apopitotik (Bax, Bak ve Bad) proteinlerin ekspresyonunu
etkileyerek, 6zellikle Bcl-2 tiretimini azaltmakta, bax {liretimini artirmaktadir. Bu
durum, neoplastik hiicrelerin transformasyonunu artirir. Biitlin bu verilere

dayanarak CagA’nin bir onkoprotein oldugu sdylenebilmektedir 34047,
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2.8.2. VacA Geni

VacA geni, 3933 bp biiyiikligiinde bir ORF’dir ve 87-93 kDa agirliginda
VacA proteinini kodlamaktadir. H.pylori suslarinin tamaminda bu gen bolgesi
bulunmamasina karsilik, suslarin yaklasik olarak %40-60’1nda gen inaktif ya da

diisiik aktiviteye sahiptir 4,

[YP%2]
S

VacA geninde bir isaret — sinyal bolgesi ve bir de yiiksek toksisite ile
ilgili olan proteinin kodlandig1 “m” bolgesi yer almaktadir. VacA geninin 4 farkli
“s” (sla, alb, slc ve s2) sinyal dizisi ile 3 farkli “m” (mla, m1b ve m2) bolge
dizisi allelleri bulunmaktadir. VagA-m1 allelleri, m2 ile karsilastirildiginda ciddi
gastrik epitel hasari, gastrik iilser ve kanser gelisimine neden olmaktadir. VacA-
sla alelli, slb‘ye oranla daha aktiftir ve VacA-sl allelleri, 6zellikle sl/ml

kombinasyonu, s2 allellerine gore daha fazla toksin iiretmektedir 3202,

CagA/vag birlikteligi sadece vacA-sl allellerine sahip suslarda
goriilmektedir. Birg¢ok iilkede yapilmis olan ¢alismalarin sonuglarina goére, vacA-
sl allelleri farkli cografyalarda farkli oranlarda bulunmaktadir. Bu konuda

tilkemizde de yapilmis ii¢ calisma mevcuttur 3941

2.8.3. Diger Genler

Oip-A geni, dis inflamatuar protein A ‘nin ekspresyonundan sorumludur.

Bu protein IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini saglamaktadir. CagE,
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mide epitel hiicrelerindeki IL-8 yapiminda gbrev alan bir proteini kodlamaktadir

53

2.9. H.PYLORI INFEKSIYONLARINDA TANI

H.pylori infeksiyonlarinda tani; klinik ve laboratuvar bulgulari,

mikrobiyolojik yontemler ve histopatolojik incelemeler ile konulmaktadir ***°.

Ik olarak 2000 yilinda Hollanda’nin Maastricht kentine yapilan toplant:
ile H.pylori’nin tedavi ve tani kriterleri belirlenerek “Maastricht raporlart” adi
altinda yaymlanmigtir. Bu raporlara gore H.pylori tanisinda uygulanacak
yontemler, bolgedeki hasta sikligi, hastada alarm semptomlar1 olarak bilinen
kanama, Kkilo kaybi, ileri yas (>45 yas), inatg1 bulanti-kusma, tedaviye

cevapsizligin varolup olmamasina gore belirlenmektedir o456,

Hastada alarm semptomlar1 yok, <45 yas ve endemik bir bolgede yasiyor
ise tan1 sadece klinik bulgulara gore yapilir. Gerekirse UNT veya diskida antijen
arama testi (HpSA- Helicobacter pylori Stool Antigen Test) gibi noninvaziv
yontemlerle tan1 desteklenebilir. Bu protokol “fest ve tedavi” olarak
tanimlanmaktadir. Fakat hastada gastrik veya duodenal iilser hikayesi varlig1 ya
da aktif ilser, atrofik gastrit, gastrik MALT lenfoma, endoskopik rezeksiyon

yapilmis erken gastrik kanser, agiklanamayan dispepsi, birinci derecede akrabada
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gastrik kanser, agiklanamayan demir eksikligi anemisi (DEA), kronik idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP) olmasi durumunda taniya yonelik test yapilmasi

onerilmektedir 2°>°°.

Endoskopik muayene; invaziv, pahali ve zaman alict olmasi gibi
dezavantajlar1 olmasina ragmen lezyonun lokalizasyonuna bagli olarak klinik
prognozu, mukozanin gorlinlimiinii, gastritin formlarin1 ve tani i¢in hangi
yontemin (hizli tire testi, biyopsi, kiiltiir) daha uygun olacagini belirlemede
olduk¢a oOnemlidir. Son donemde endositoskopi ve lazer endomikroskopi
teknikleri ile topikal akriflavin ve intravendz floresan kullanilarak bakteri
kiimeleri hatta tek tek bakteri hiicreleri endoskopist tarafindan direkt olarak

goriilebilmektedir 3759,

Mikrobiyolojik tani; klasik olarak HpSA, UNT ve serolojik testleri igeren
noninvaziv testler ve endoskopi ile yapilabilen Hizli Ureaz Testi (HUT), kiiltiirde
izolasyon ve Niikleer Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT) iceren invaziv testleri

igermektedir 5457,59,60

2.9.1. Noninvaziv Testler
2.9.1.1. Serolojik Testler

Serolojik testler hizli, kolay, ucuz ve kantitatif testlerdir. Serolojik testler,
hastalarin serumundaki antikorlar1 tespit ederek mikroorganizma ile temasi

gosterirler. Antikor titresi basarili bir tedaviden sonra ¢ok yavas diiser (6-12 ay).
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Testin pozitif olmasi, halen aktif infeksiyon oldugu anlamina gelmemelidir. Bu
nedenle tedavi konfirmasyonu i¢in kullanimi 6nerilmemektedir. Serolojik testler
ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda yararlidir. H.pylori tanisinda ilk kullanilan
serolojik test ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)’dir. Onalt1 farkli
ticari ELISA kiti ile yapilan 21 g¢alismanin metaanaliz sonuglari; bu testlerin
duyarliliginin %75, ozgilliigliniin de %79 oldugunu gostermistir 254575961

Hastanin yakin zamanda kullandig1 antibiyotik, PPI, bizmut bilesikleri gibi

ilaglara bagl yalanci negatiflik s6z konusu degildir 12

2.9.1.2. Ure Nefes Testi (UNT)

Pahali bir yontem olmasinin yaninda, tani ve tedavi takibi amaci ile
kullanilabilen yiiksek duyarlilik (%95) ve oOzgiilliik (%100) 6zelligine sahip
testlerdir. Hastanin sitrik asit igerisinde 75 mg **C veya '*C ile isaretli iireyi
yutmasinin ardindan 30 dakika sonra nefes ornekleri toplanir. Mide igerisinde
H.pylori iireaz enzimi ile radyoaktif karbon isaretli iireden karbon ayrilir ve mide
mukozasindan emilerek kana karisir. Kan yoluyla akcigerlere gelen isaretli
karbondioksit, mass spektrometre ile kantite edilmektedir *>®*®, Maastricht 111
Konsensus raporunda UNT, tedavi sonrast H.pylori arastirmasi i¢in 6zellikle

tavsiye edilmektedir .

UNT; antibiyotik, PPI kullanan hastalarda %40 yalanci negatif sonug

vermektedir. Bu nedenle testten 4 hafta 6nce antibiyotik tedavisinin, 2 hafta 6nce
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PPI tedavisinin ve 24 saat dnce H2 reseptor antagonisti tedavisinin birakilmasi

gereklidir #>4°5°761,

H.pylori infeksiyonu tanisinda yeni bir yontem olan “heliprobe” yontemi
%096.6 sensitivite ve %100 spesifite gostermistir % Bir diger yeni yontem iSe,

%100 duyarlilik ve 6zgiilliige sahip **C’lii jelatin kapsiil kullanimidir 6064

2.9.1.3. Diskida Antijen Arayan Testler (HpSA)

Diskida H.pylori antijenlerinin tespitine yonelik testler, UNT’ye en iyi
alternatif olarak goriilmektedir. Diskida H.pylori antijenleri tavsanlardan elde
edilen poliklonal ve monoklonal antikor kullamilan kitlerle yapilmaktadir %°°°",

HpSA testlerinin duyarliligimi ve 0Ozgiilliigiinii belirlemek amaciyla yapilan

calismalarda, testlerin sensitivitesi %84-98, spesifitesi %682-93 bulunmustur ®.

2.9.2. invaziv Testler

2.9.2.1. Histopatolojik Inceleme

Histolojik tani, dokudaki inflamasyonu ve prekanserojen degisimlerin
siddetini belirlemek ic¢in sik olarak kullanilan bir yontemdir. Cesitli faktorlerin
etkisi ile bu testin sensitivite ve spesifitesi >%95’dir. H.pylori tanisinda “altin

55,64,66

standart” tam1 yontemi kabul edilmistir . Infekte midede pilor kiigiik

kurvatiirden alinan 6rneklerde pozitiflik %90’ 1n lizerindedir.

Kullanilan boyama yontemi de sonuglari etkilemektedir. Cogunlukla

modifiye Giemsa, Warthin-Stary, modifiye McMullen ve Gimenez gibi

22



histokimyasal veya daha duyarli ve 6zgiil olan IFAT (Immun Floresan Antikor
Testi) ve IP (Immun Peroksidaz) gibi immunohistokimyasal yontemler
kullanilmaktadir. Cok az bakteri varliginda, gastritin yamasal tarzda olmasi veya
biyopsinin yanlis bolgeden alinmasi durumunda yalanci negatiflik olabilmesi ve

zaman alici, pahali bir yontem olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir 215545557

59,61

2.9.2.2. Kiiltiirde Izolasyon

H.pylori’nin secici kiiltiir ortamlarinda iretilmesi tanida altin standarttir.
Ancak bu yontemin duyarliligi; 6rnek sayis1 veya biiyiikligii, ornekteki bakteri
miktari, 6rnegin transport sekli ve siiresi, kullanilan besiyerleri ve inkiibasyon
sartlar1 ile calisanin tecriibesine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Optimal
kosullarda %90 duyarlilik ve %100 6zgiilliige sahiptir. Biyopsi 6rneginin Skirrow
gibi antibiyotikli ve gukulata agar gibi selektif olmayan besiyerlerine ¢ift ekimi

yapilmaktadir 1259

Kiiltirde tireme olmas: ile kesin tan1 konulmasi ve iiretilen bakterinin
antibiyotik duyarliliginin arastirilabilmesi avantajlaridir. Ancak optimal sartlarda
dahi izolasyon sans1 %10’u gegmemektedir. Pahali olmasi, duyarliliginin diisiik
olmasi ve uzun siirede sonu¢ vermesi nedeniyle rutin kullanima girememistir,

siklikla antibiyotik direng arastirmalarinda kullanilmaktadir >457,59,61,67
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2.9.2.3. Hizli Ureaz Testi (HUT)

Mide biyopsi orneklerinde H.pylori iireaz aktivitesinin tespitine dayali
hizli, ucuz, kolay ve her yerde yapilabilecek bir testtir. Test ortaminda kullanilan
tire besiyerinde Ornekteki H.pylori’nin ftreyi hidrolizi sonucu agiga ¢ikan
amonyagin pH’1 yiikselterek renk indikatorii olan fenol kirmizisi veya timol
mavisinde renk degisikligi yaratmasi esasina dayanir. Bu testlerin duyarliligi
>%90 ve ozgilligi %95-100’diir. Duyarlilik, alinan 6rnekte bulunan bakteri
miktarindan etkilenmektedir. Yapilan kantitatif ¢alismalarda ornekte en az 10*

bakteri olmasi durumunda pozitif sonug alinabilmektedir.

Bu testler kanamali hastalarda, aklorhidrili, antibiyotik ve/veya PPI,
siikralfat kullanan hastalarda ve safra refliisii olmas1 durumunda diistik duyarlilik
gostermektedir. Test oda 1sisinda en az iki saat inkiibe edilmelidir, duyarlilig

arttirmak i¢in inkiibasyon siiresini uzatmak gereklidir >4,95,57,59-6183,

2.9.2.4. Molekiiler Tant Yontemleri

Son yillarda molekiiler tan1 yontemleri H.pylori infeksiyonlarinin tanisi,
spesifik viriilans faktorlerinin tayini, konakta ortaya ¢ikan cevabin genetik temeli,
antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon tedavisinden sonraki tekrarlayan
infeksiyonlarin nedeninin tespit edilmesi ve kiiltiirde {tretilemeyen kokoid
formlarin tanimlanmasi gibi amaclar i¢in yogun olarak kullanilmaktadir. Cok

kiiciik materyalde az sayida bakterinin bile saptanmasina olanak saglamaktaktadir.
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Ancak niikleik asit amplifikasyon bazli teknikler canli ve 6l bakteri ayrimini

yapamadiklarindan eradikasyon tedavisinin takibinde onerilmemistir.

Molekiiler yontemlerle, kiiltiir ortaminda iiretilen bakterinin yani sira
tikrik ve dis plaklarinda, mide sivisinda, biyopsi oOrneklerinde ve diski
orneklerinde H.pylori suslarina ait spesifik niikleik asit dizilerini arastirmak
miimkiindiir. H.pylori tanisinda PCR, RT-PCR (Real-time Polymerase Chain
Reaction), RAPD (Random Amplification of Polymorphic DNA), AFLP-PCR
(Amplified Fragment Length Polymorphism-PCR), RFLP (Restriction Fragment
Length Polymorphism), nested-seminested PCR, Kkalitatif-kantitatif PCR ve
multipleks PCR gibi sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek olan molekiiler teknikler

kullanilmaktadir >>575961.68

2.10. H.PYLORI TEDAVISi

H.pylori ile infekte olan kisilerin tiimiinde gastrit gelisirken, sadece
%20’sinde peptik iilser, mide kanseri ve MALT lenfoma gelismesi ve ozellikle
gelismemis {iilkelerde %80 gibi yiiksek oranlara varan tagiyict kisilerin hepsinin
tedavisinin olanaksiz olmasi gibi nedenlerle H.pylori pozitif herkesin tedavi
edilmesine gerek goriilmemistir, fakat hastada gastrik veya duodenal iilser
hikayesi varlig1 ya da aktif iilser, atrofik gastrit, gastrik MALT lenfoma, gastrik

kanser, birinci derecede akrabada gastrik kanser Oykiisli, uzun siire PPl veya
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NSAID almasi gereken durumlarda H.pylori eradikasyon tedavisi verilmesi

gereklidir 1270,

Bakterinin midede mukus tabakasi altinda canli kalabilmesi ve ilaglara
kars1 direng gelistirebilmesi nedeniyle tek ilag ile tedavi dnerilmemektedir. Etkili
eradikasyon tedavisi i¢in; amoksisilin, metronidazol, klaritromisin ve tetrasiklin
gibi antibiyotiklerden en az ikisinin kullanildigi, PPI ve/veya H2 reseptor
antagonistleri gibi asit baskilayict ajanlar ve bizmut bilesiklerinin tedaviye

eklendigi goklu ilag rejimleri gerekmektedir .

Uluslararasi konsensus raporlarinda yer alan bu kombine rejimlerin 1990’1
yillarin sonlarina kadar %98’lere kadar ¢ikan eradikasyon basarisi, Ozellikle
gelismekte olan tilkelerde 2000’11 yillarda %40-50’1ere kadar gerilemistir. Tedavi
basarisizliklarinin en 6nemli nedeni, primer veya sekonder antibiyotik direncidir.
Bunun yani sira; hastanin yasi, sigara kullanimi, tedavi 6ncesi midedeki bakteri
yiikii, bakterinin genotipi, PPI etkinligi ile iligkili olarak konak sitokrom p450

enzim polimorfizmi, hastanin ila¢g uyumu gibi nedenler de basarisizlikta etkendir

72,73

H.pylori infeksiyonlarinda antibiyotik direnci, kromozomda olusan
mutasyonlarla gergeklesir. H.pylori glikopeptidlere, sulfonamidlere, nalidiksik
aside, trimetoprime, nistatine, sikloheksimide ve amfoterisin-B’ye dogal

direnglidir *®.
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Klaritromisin ve metronidazole kars1 gelisen direng tiim diinyada giderek
artmaktadir. Tedavi basarisizligindaki en 6nemli faktor klaritromisin direncidir.
Maastricht III konsensus raporuna gore klaritromisin direnci %15-20 olan
bolgelerde klaritromisin kullanilmamali ya da antibiyotik duyarlilik testleri

yapilarak kullanilmalidir %,

Uc ajanm kullamldigi tedavi rejimleri (klaritromisin, amoksisilin, PPI)
1.basamak tedavi modelidir (Tablo 1). Bu tedavi rejimi 1996 yilinda randomize
kontrollii ¢alismalar sonucunda olusturulmustur. 21 c¢alismayr kapsayan bir
metaanalizin sonuglarma gore; lclii tedavinin 7 ve 10 giinlik kullanimi
karsilastirildiginda, 10 giinliik kullanimla %4 daha fazla eradikasyon saglanmustir.
Ayrica 7 ve 14 giinliik kullanim da karsilagtirilmis ve 14 giinliik kullanimla %5

daha fazla eradikasyon saglanmistir >>"*",

Klaritromisin direncinin fazla oldugu bolgelerde 10-14 giin siire ile dort
ajanin kullanildigi, bizmut tuzlarini igeren (tetrasiklin, metronidazol, PPl ve
bizmut tuzlar1) 2. basamak tedavi modelleri veya levofloksasin, rifabutin,
furizoladone igeren 3. basamak tedavi/kurtarma tedavisi  rejimleri
uygulanmaktadir. Alternatif olarak 10 giinlik ardisik tedavi modeli de
uygulanabilmektedir ve (Tablo 2) bu tedavi modelinde, ilk 5 giin PPI ve

amoksisilin, sonraki 5 giin ise PPI, klaritromisin ve tinidazol kullanilmaktadir

2,55,74,75
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Eradikasyon tedavisi sonrasinda dispeptik sikayetleri devam eden, bilinen
H.pylori ile iligkili gastrik veya peptik iilseri olan veya MALT lenfomasi olan
hastalarda H.pylori eradikasyonu konfirme edilmelidir. Tedavi konfirmasyonu
icin UNT veya diskida antijen testi kullanilabilir. Ancak bu testlerin yalanci
negatif sonu¢ vermemesi icin eradikasyondan en az 4 hafta sonra yapilmasi
gerekmektedir. Bunlarin  disinda  gerekiyorsa hastaya tekrar endoskopi

yaptlmalidir 4™,

Tablo 1. H.pylori Tedavi Rejimleri-I

Birinci Basamak Tedavi (Uglii tedavi)  7-10 giin
% Proton pompa inhibitérii  2x1
e 20 mg Omeprazol, 20 mg Esometrozol, 20 mg Rabeprozol,
40 mg Pantoprazol, 30 mg Lansoprazol

0,

% Klaritromisin 500 mg 2x1

0,

% Amoksisilin 1gr 2x1 veya Metronidazol 500mg 2x1

Ikinci Basamak Tedavi (Dortlii tedavi) 10-14 giin

¢ Proton pompa inhibitdrii 2x1

¢ Bizmut tuzu 120 mg 4x1
% Tetrasiklin 500 mg 4x1
% Metronidazol 250 mg 4x1
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Tablo 2. H.pylori Tedavi Rejimleri-11

Kurtarma Tedavisi 10 giin
+«+ Proton pompa inhibitéri  2x1
% Amoksisilin 1gr 2x1

% Levofloksasin 500 mg 2x1

Ardisik Tedavi 10 giin

¢ Proton pompa inhibitorii 2x1 10 giin

% Amoksisilin 1 gr 2x1 ilk 5 giin

% Klaritromisin 500 mg 2x1 ikinci 5 giin
% Tinidazol 500 mg 2x1 ikinci 5 giin

2.10.1. H.pylori Eradikasyonunda Kullamlan Antibiyotikler

2.10.1.1. Amoksisilin

Amoksisilin, beta laktam grubu bir aminopenisilindir. Bakterilerde hiicre
duvar1 sentezinde gorev alan penisilin baglayan proteinler (PBP) olarak
tanimlanan transpeptidaz, transglikosidaz, endopeptidaz ve karboksipeptidazlari
inhibe ederek bakterisidal etki gosterir. Amoksisilin, 6zellikle H.pylori hiicre
duvarinda bulunan 66 kDa agirligindaki PBP1 ‘e afinite gosterir. Direncli suslarda
PBP1 protein miktarinda azalmanin yanisira proteinin yapisindaki serin rezidiiniin
73,76

arginine degisimi gosterilmistir
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2.10.1.2. Metronidazol

Metronidazol, 5-nitroimidazol tirevidir ve bakteri hiicresinde sitozolde
bakteri rediiktaz enzimleri ile aktive edilerek bakterisidal etki gosteren bir
Onilagtir. Bakterideki nitrorediiktaz (rdxA) ve flavin oksidorediiktaz (frxA) genleri
tarafindan kodlanan oksijen bagimsiz nitrorediiktaz enzimleri sitozol igerisinde
inaktif Onilag olarak alinan metronidazolii rediikte ederek aktif iiriin haline getirir.
Rediiksiyon sonucu aktif ilag haline gelen metronidazol bir radikaldir ve
kolaylikla RNA ve DNA igerisindeki kromozomlarda zincir kopma ve
kirlmalarina yol agarak bakteri hiicresini 6ldiirmektedir "°. Tedavide tek basina
kullanildiginda etkili olmamakta, fakat ikinci bir antimikrobik ajan ve/veya

bizmut tuzlari ile verildiginde etkinlikleri artmaktadir s

Metronidazol direnci H.pylori’de goriilen en yaygin antimikrobiyal
direngtir. H.pylori suslarinda metronidazol direnci, rdxA ve frxA genlerinde

biriken nokta mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir ”’.

Metronidazole kars1 6zellikle gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere
tiim diinyada artan diren¢ bildirilmistir. Primer diren¢ orani iilkelerin gelismislik
diizeyi ile iliskili olarak degisse dahi primer direncin ortalama %30-40 oraninda
oldugu bildirilmistir. Ulkemizde metronidazol direnci %40-85 oraninda rapor
edilmistir. Afrika ve Asya kitasindaki gelismemis iilkelerde jinekolojik veya
paraziter infeksiyonlarda sik kullanilan ilaglardan biri olmasi nedeniyle

metronidazole karsi sekonder direng yiiksek oranda goriilmektedir 12.73.78,
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2.10.1.3. Klaritromisin

Klaritromisin, asit ortamda en stabil olan makroliddir. Bakteri hiicresi
icine pasif difiizyonla girer, sitozolde ribozomlara yonelir ve 50S rRNA’nin 23S
alt Unitesinde yer alan peptidiltransferaz gen bolgesine baglanarak protein

transkripsiyonunu engeller ve bakteriyostatik bir etkiyle iiremeyi durdurur .

Klaritromisin direng prevalanst H.pylori i¢in metronidazole gore daha
diisiiktiir. Klaritromisine Karsi gelisen direncin temelini peptililtransferaz geninde
olusan nokta mutasyonlar olusturur. Gelismis iilkelerde diren¢ yaklasik %10 iken,
gelismekte olan iilkelerde %25-50 arasinda degismektedir. Ulkemizde

. . . . - . . 73.80-82
klaritromsin direnci %27 nin iizerindedir 87882,

2.10.1.4. Tetrasiklin

Tetrasiklinler, bakteride ribozomlarin 30S alt iinitesine baglanip protein
sentezini inhibe ederek etki gosteren bakteriostatik antibiyotiklerdir. Tetrasiklin
grubu ilaglarin dar bir kullanim endikasyonuna sahip olmalari, bu ilaca kars
primer diren¢ ihtimalini en aza indirmektedir. Bu nedenle H.pylori suslarinda
diren¢ varligi nadir olarak bildirilmistir. Diren¢ gelisiminde 16S rRNA’daki

mutasyonlar énemlidir *5738",

2.10.1.5. Diger Antibiyotikler

Florokinolonlar; gyrA ve gryB genleri tarafindan kodlanan iki alt {initeden
olusan DNA-gyrase enzimini inhibe ederek bakterisidal etki gosteren

antibiyotiklerdir. H.pylori’de florokinolon direnci gryA geninde gelisen nokta
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mutasyonlarla olmaktadir. Ulkemizde kinolon direnci %3.8-8 oraninda

bildirilmigtir.

Furazolidon ile nitrofurantoin yapi1 ve fonksiyon olarak metronidazole
benzeyen bakterisidal antibiyotiklerdir. porD ve oorG genlerindeki mutasyonlar

furazolidon direncine neden olmaktadir.

Rifabutin ve diger rifampisin tiirleri DNA’ya bagimli RNA polimerazin
beta alt Unitesine baglanarak transkripsiyonu inhibe eden bakterisidal -etkili
antibiyotiklerdir. H.pylori’de direng, DNA’ya bagimli RNA polimerazin beta alt
initesini  kodlayan rpoB geninde meydana gelen nokta mutasyonlarla

olusmaktadir oB.13,74

2.10.2. Antibiyotik Disi Ilaclar
2.10.2.1. Bizmut Tuzlart

Bu grupta ranitidin bizmut sitrat, bizmut subsalisilat ve kolloidal bizmut
subsitrat yer almaktadir. Bizmut bakteri duvarma presipite olarak, bakteriyi

tutundugu epitelden ayirmaktadir. Bizmut tuzlarina karsi1 direng gelismemektedir

73

2.10.2.2. Proton pompa Inhibitérleri (PPI)

Proton pompa inhibitorleri, pariyetal hiicrelerden asit sekresyonunda rol

oynayan asit pompast veya proton pompast olarak da isimlendirilen H+/K+
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ATPaz enzimini inhibe ederler. Baslica PPI’ler omeprazol, lansoprazol,

esomeprazol, pantaprazol ve rabeprazoldiir &

2.11. H.PYLORI INFEKSiYONLARI

H.pylori infeksiyonunun yayginlik ve bulas zaman1 toplumlara gore biiyiik
farkliliklar gostersede, ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda bulagmaktadir. H.pylori ¢ok
farkli klinik yansimalara neden olmaktadir. Infekte kisilerde asemptomatik
tastyiciliktan noniilser dispepsiye, kronik gastritten aktif akut atrofik gastrite,
peptik iilserden MALT lenfoma ve gastrik karsinomaya kadar degisen spektrumda
gastroduodenal patolojilere neden olmaktadir. Infekte hastalarm hemen hepsinde
gastrit ve midede fonksiyonel degisiklik, %1-10"unda duodenal veya gastrik {ilser,

%0.1-3’tinde gastrik kanser ve <%0.001’inde MALT lenfoma gelismektedir. 14,38,

H.pylori, yaklagik 100pum kalinliktaki mukus tabakasinin altina yerlesir ve
siklikla gastrik epitelin iizerindeki dortte birlik mukus tabakasi (0-25um)
icerisindedir 2’. H.pylori, midede cogunlukla asiditenin diisiikk oldugu antrum ve
proksimal korpusta kolonize olmaktadir, fakat antiasid tedavi alan hastalarda

kolonizasyon siklikla korpus bélgesindedir #1238,

33



2.11.1. Akut infeksiyon

Cogunlukla akut donem asemptomatiktir. Bazi hastalarda bulanti, kusma,
karm agrisi, sigkinlik gibi semptomlarla karakterize {ist gastrointestinal sistem
hastalig1 gelisebilmektedir. Bakteri alindiktan sonra yillarca midede kalmakta,

kolonizasyona karsi doku ve serolojik yamt olusmaktadir *2.

2.11.2. Gastrit

H.pylori ile infekte kisilerin hepsinde oncelikle akut gastrit gelismekte,
daha sonra akut déonemdeki siddetli inflamatuar reaksiyon zemininde kronik aktif,
nonatrofik veya yiizeyel gastrit olusmaktadir. Gastrit klasifikasyonunu ve H.pylori
yogunlugunu derecelendirmek igin 1996 yilindan itibaren Sydney Sistemi

kullanilmaktadir.

Gastritli hastalarda mide epitel hiicrelerinde Toll-like Reseptors (TLRs)
ailesinden TLR2-196’da 174ins alelinin ciddi gastrik mukozal atrofi ve intestinal
metaplazi ile iliskili oldugunu gdsteren c¢aligmalar mevcuttur. Ayrica, TNF-a ve
IL-10 gen polimorfizmi bulunan gastritli hastalarda lenfoid folikiil formasyonunda

artis oldugu gosterilmistir %,

2.11.3. Gastrik ve Duodenal Ulserler

H.pylori  eradikasyon tedavileri ve PPl kullamimindaki artis,
gastroduodenal iilser goriilme sikligin1 azalmaktadir *2 Gastrik iilserli hastalar,
duodenal iilserli hastalardan daha az oranda H.pylori ile kolonizedir. Duodenal

tilserli hastalarda, cogunlukla bulbusta kolonizasyon mevcuttur ve kanamali
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iilserlerin  %50’sinden fazlasinda H.pylori pozitifligi tespit edilmistir “%.

H.pylori’nin neden oldugu inflamasyon mideden gastrin salimmindaki artisi
stimiile etmekte ve artan gastrin inflamasyondan bagimsiz olarak asit
sekresyonunu arttirmaktadir. Artan asit, duodenum mukozasinda iilser ve gastrik

metaplazi gelisimine neden olmaktadir 212

. Randomize kontrollii 24 calismanin
metaanaliz sonuglaria gore; H.pylori eradikasyon tedavisi, gastrik ve duodenal
iilserli hastalarda iilser iylesmesini hizlandirmakta ve remisyon oranini

arttirmaktadir. Ayrica 52 calismayi iceren baska bir metaanalize gore de gastrik ve

duodenal iilserli hastalarda H.pylori tedavisi iilser rekiirrens riskini azaltmaktadir

55

2.11.4. Gastrik Kanser

H.pylori 1994 yilinda WHO’ya baghh “Uluslararasi Kanser Calisma
Grubu” tarafindan birinci sinif kanserojen kabul edilmistir 2. Kanser gelisme riski,
Ozellikle inflamasyonun antral ve fundus mukozasinda oldugu hastalarda ve
mukozal atrofi veya intestinal metaplazi gelisen hastalarda yliksek bulunmustur
212 Amerika, Avrupa ve Asya’dan yapilmis 12 ¢alismanin metaanalizine gore;
H.pylori infeksiyonu non-kardiya gastrik kanser gelisimi ile ilgili relatif riski 5.9
kat arttirmus, fakat kardiya gastrik kanser gelisim riskinde artis izlenmemistir *°.
Ayrica farkli ti¢ prospektif epidemiyolojik ¢alismanin metaanaliz sonuglarinda
H.pylori pozitif hastalarin normale gore dort kat daha fazla kanser gelisme riski

tasidigr gosterilmistir 8,
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2.11.5. Gastrik MALT Lenfoma

H.pylori ile direkt iligkilendirilen ikinci tiimdral olusum, mide lenfomasi
yani mukoza ile iliskili lenfoid doku timdoridiir. H.pylori ile olan iliskisi ilk defa
1988 yilinda Wotherspoon ve ark. tarafindan gosterilmistir . Sonrasinda da
yapilan epidemiyolojik c¢alismalar H.pylori infeksiyonuyla MALT lenfoma

arasinda sik1 bir iliski oldugunu gdstermistir >,

MALT lenfoma olan hastalarin %72-98’inde H.pylori pozitifligi saptanmis
ve H.pylori eradikasyonundan sonra olgularin  %70-80’inde gerileme
gozlenmistir. Glinlimiize kadar literatiirde 200’den fazla erken evre diisiik dereceli
MALT lenfomali hastada H.pylori eradikasyonu ile tam remisyon orani ortalama

%77 olarak bildirilmistir *>%%°,

2.11.6. Gastroozefageal Reflii Hastahig

Son yillarda H.pylori prevalansinda azalma ile birlikte gastodzefageal reflii
hastalign (GOR), Barrett 6zefagus ve 6zefagus adenokarsinomu oranlarinda artis
oldugu gozlenmistir. Bu durum, H.pylori eradikasyonu bu hastaliklarin

patogenezini kolaylagtiriyor mu sorusunu giindeme getirmistir.

Yapilan arastirmalarda Barrett 6zefagus ile H.pylori arasindaki ters iligki
ve cagA(+) suslarda daha az GOR insidans1 gosterilmistir. Bu konu ile ilgili
yapilmig bir ¢alismada, duodenal iilserli hastalarda H.pylori eradikasyonundan

12,42,87

sonra GOR gbriilme oraninin iki kat arttig1 gosterilmistir . Buna karsin,
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literatiirde H.pylori eradikasyonu ile GOR siddeti arasinda iliski gdsterilememis

calismalar da meveuttur .

2.11.7. Fonksiyonel Dispepsi

Dispepsi; epigastrik siskinlik, dolgunluk, sikinti, yanma, ¢abuk doyma,
bulant1 gibi yakinmalarin genel tarifidir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda
fonksiyonel dispepsili olgularin  bir kisminda H.pylori eradikasyonunun
semptomlarda azalma sagladigi ve plasebodan %10 daha etkili oldugu

gosterilmistir 288,

2.12. H.PYLORI ve GIS DISI HASTALIKLAR

Son yillarda H.pylori, gastrointestinal sistem (GIS) dis1 bir¢ok hastalik ile
ilgili olarak suclanmaktadir. H.pylori ile iligkili oldugu diisiiniilen hastaliklarin
basinda MS, insiilin direnci, diyabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi, DEA,
pernisiydz anemi, ITP, iirtiker, Reynaud fenomeni, migren, tiroidit ve karaciger
hastaliklar1 gelmektedir. Etyopatogenizlerinde bir¢ok faktoriin rol aldigi bu

hastaliklar1 H.pylori ile iliskilendirmek oldukga zordur.

2.12.1. H.pylori ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci (ID), normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha

az biyolojik yamt olusturma durumudur. Insiilin direnci; diyabetes mellitus, MS,
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ateroskleroz, hipertansiyon (HT) ve dislipdemi gibi birgok hastaligin
patogenezinde yer almaktadir 8 Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve
yag dokusundaki etkilerine direng geliserek hepatik glukoz supresyonu

bozulmakta, kas ve yag dokuda glukoz uptake’i azalmaktadir.

Insiilin direnci birgok farkli ydéntemle hesaplanmaktadir ve en sik olarak
HOMA (homeostatic model assessment) formiilii kullanilmaktadir. Insiilin direnci
HOMA-IR (Homeostatic model assessment-insulin resistance) seklinde
belirtilmektedir. Insiilin direnci igin HOMA-IR normal limitleri bilinmemekle
birlikte saglikli kisilerde HOMA-IR 2.1-2.7 arasinda hesaplanmaktadir ve HOMA

>2.5 ise direng varligindan s6z edilmektedir 8993

H.pylori ve insiilin direnci arasindaki iligkiyle ilgili yapilan birgok
caligmay1 incelersek, giiniimiizde sonuglar hala celigkilidir. Cogu ¢alismada
H.pylori ve ID arasinda giiclii iliski gosterilirken, diger caligmalarda aralarinda

anlamli bir iliski gosterilememistir %,

H.pylori kolonizasyonu ile birlikte midede submukozal alana nétrofil,
monosit infitrasyonu, gastrik mukozada hasar ve epitelde remodelling olmaktadir.
H.pylori, nétrofil ve diger lokositler {izerinden proinflamatuar siireci baglatarak
TNF-0, IFN-y, IL-1, IL-6 ve IL-8 ve CRP (C-Reaktif Protein) salinimini
arttirmakta, subklinik kronik inflamasyona ve sonucunda da periferik dokularda

91,92

inslilin direncine neden olmaktadir . H.pylori infeksiyonun neden oldugu
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subklinik kronik inflamasyon ve buna bagl olarak artan CRP, TNF-a, IFN-y, IL-
1, IL-6 ve IL-8 seviyeleriyle insiilin direnci arasinda pozitif iliski oldugu
belirtilmektedir. H.pylori ile infekte gastrik mukozada IL-17’nin asir1 tiretildigi ve
IL-17’nin en Onemli notrofil kemoatraktan interlokin olan IL-8 sentezini

arttirdigin1 gosteren calismalar yakin zamanda yapilmistir %

H.pylori infeksiyonu, bazal ve stimule serum gastrin diizeyini
arttirmaktadir. Gastrin, somatostatin diizeyini azaltmakta ve yemek sonrasi veya
glukozla uyarilarak insiilin salinimini arttirmaktadir. Somatostatin ise, pankreatik
insiilin salimmint regiile etmektedir. Kisaca, H.pylori infeksiyonu ile gastrin
salinim1 artmakta, somatostatin salinimi azalmakta ve sonu¢ olarak, insiilin
salmimda artis meydana gelmektedir %9+’ Kilo, enerji dengesi ve istah ile
ilgili olan leptin hormonunun seviyesinin H.pylori infeksiyonunda arttigini
belirten ¢alismalarda meveuttur **%*, Mideden sekrete edilen grelin hormonunun
sekresyonu, insiilin diizeyinin arttigi ve/veya insiilin direncinin gelistigi
durumlarda inhibe olmaktadir. Ayrica diisiik seviyedeki grelin hormonu ile artmig
insiilin diizeyi ve obezite arasinda iliskili oldugunu, hatta H.pylori pozitif kisilerde
H.pylori negatiflere kiyasla daha diisiik grelin hormon diizeyi oldugunu bildiren

calismalar vardir 90,91,94,98,99

Gunji ve ark. 1107 asemptomatik goniillii ile yapmis olduklari aragtirmada
ID olan kisilerde H.pylori pozitifligini daha fazla bulmuslardir 2. Aslan ve ark.

yapmig oldugu arastirmada H.pylori pozitif kisilerde serum insiilin seviyesi ve
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HOMA-IR anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur °. Aydemir ve
Eshraghian’in ¢aligmalarindan da benzer sonuglar ¢ikmistir %031 " Ancak Park ve
ark. H.pylori pozitif ve insiilin direnci olan kisilerde eradikasyon tedavisi ile

metabolik parametrelerde diizelme olmadigini géstermislerdir 100

2.12.2. H.pylori ve Metabolik Sendrom (MS)

Metabolik sendrom, kiiresel bir epidemi olarak kabul edilen, ortak genetik
ve cevresel ortamlarda gelisen, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, glukoz
intoleransi ve kan basinci yiiksekligi gibi kardiyo-metabolik risk faktorlerinin bir

arada bulunmas ile karakterize bir tablodur *°.

Metababolik sendrom fenotipi ilk olarak 1923 yilinda tarif edilmis, 1970’1i
yillarin sonunda Alman bir arastirmaci tarafindan “metabolik sendrom” terimi
kullanilmigtir. 1988 yilinda Reaven kardiyo-metabolik risk faktorlerinin insiilin
direnciyle olan birlikteliginin 6nemini vurgulamigs ve ilk kez “sendrom X”
terimini kullanmigtir 102, Ilerleyen siirecte birgok isimle anilmis ve 1998 yilinda

WHO, sendromun “Metabolik Sendrom” olarak isimlendirilmesini nermistir **.

Gintimiizde “insiilin direnci sendromu” veya “metabolik sendrom”
isimleriyle anilan bu sendromun farkli organizasyonlara ait degisik tanimlamalari
bulunmaktadir. 1998 yilinda WHO (Tablo 4), 1999 yilinda European Group for
Study of Insiilin Resistance (EGIR), 2001 yilinda ATP 111 (Tablo 3), 2003 yilinda

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), 2005 yilinda
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International Diabetes Federation (IDF) ve 2005 yilinda American Heart
Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHBI) MS’in tani
degerleri ve kriterleriyle ilgili farkli oncelikler belirlemislerdir. Fakat bu
tanimlamalarin temel bilesenlerini abdominal obezite, insiilin direnci, kan basinci

yiiksekligi ve dislipidemi olusturmaktadir.

Tam1  kriterleri farkli tamimlamalar kullanilmasi, farkli prevalans
degerlerine neden olmaktadir, fakat bunca degiskenlige ragmen c¢alismalardan

benzer ¢ikan tek sonug; MS prevalansinin yas ve obezite ile artiyor olmasidir.

Tablo 3. National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment

Panel 111 (ATP 111) 2001, Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Asagidakilerden en az iicii:

* Abdominal obezite

(bel gevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 c¢m)

* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

* Diisiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)
* Hipertansiyon (kan basinct > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)
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Tablo 4. Diinya Saghk Orgiitii 1999, Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Asagidakilerden en az biri.

« Insiilin direnci
* Bozulmus glukoz toleransi
* Asikar diyabetes mellitus ve

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon
(kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullantyor olmak)
* Dislipidemi
(trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya
HDL diizeyi erkeklerde < 35 mg/dl, kadinlarda < 39 mg/dl)
+ Abdominal obezite (BKI > 30 kg/m? veya
bel/kalga orani erkeklerde> 0.90, kadinlarda > 0.85)
* Mikroalbuminuri (idrar albumin/kreatinin oran1 > 30 mg/g veya

albumin atilimi > 20 mcg/dakika )

Modern ¢agm en Onemli sorunlarindan biri olan MS prevalansi i¢in
yapilan en kapsamli ¢alismalardan biri olan ve National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) kriterlerinin kullanildig1
National Health Examination Survey Il (NHANES I1Il), Amerika Birlesik

104

Devletleri'nde MS prevalansim1t  %23.7 oraninda bildirmistir Avrupa
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iilkelerinde prevalansla ilgili “European Group fort the Study of Insulin
Resistance” tarafindan yapilmis olan sekiz arastirmanin analizine gore, MS
prevalansi 40-55 yas arasi erkeklerde %7-36 ve ayni yas araligindaki kadinlarda

%5-22 arasinda degismektedir 105,

Ulkemizde yapilan g¢alismalar, MS’in ciddi bir tehdit olusturdugunu
ortaya ¢ikarmistir. TEK-HARF (Tiirk Eriskin Kalp Hastaligi ve Risk faktorleri)
1% verilerine gore 30 yas ve lizeri erigkinlerde MS siklig1 %32.8 (erkeklerde %27,
kadinlarda 9%38.6) bulunurken, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tirkiye

Metabolik Sendrom Arastirmasi) 107 sonuclarina gore 20 yas ve lizeri eriskinlerde

MS siklig1 %33.9 (erkeklerde %28, kadinlarda %39.6) oraninda saptanmaistir.

MS, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamigsada, insiilin direnci, obezite
ve yas, proinflamatuar durum, hormonal degisiklikler gibi bagimsiz faktorler
MS’in en potansiyel nedenleridir. Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin
etyopatogenezlerini agiklayabilecek tek bir genetik, infeksiyoz ya da gevresel
faktor heniiz tanimlanamamistir. Metabolik sendrom, insiilin direnci zemininde
gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik yatkinlik s6z konusu olsada, modern
kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme sendromun

seyrini alevlendirmektedir.

Ozellikle son yillarda prevalansi hizla artan metabolik sendrom ile

H.pylori infeksiyonu arasindaki iligkiyi arastiran birgok c¢alisma yapilmistir.
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Etyopatogenezi heniiz net olarak agiklanamasada, H.pylori infeksiyonu ile
proinflamatuar sitokilerden 1L-6 ve TNF-o’nin, CRP, IL-1p, IL-8, IFN-y,
anjiotensinojen, serbest yag asitleri, leptin ve adiponektin salinim dengesi
bozulmakta, ayrica infeksiyonla biriken reaktif oksijen radikaleri lokosit ve
makrofajlar1 uyarmaktadir. Ozellikle TNF- a kronik siirecte giilii bir sekilde,

198 jintraabdominal ve visseral

insiilin aracili glukoz uptake’ini inhibe etmektedir
yag dokuda bulunan adipositler “apidokin” adi verilen sinyal molekiillerini,
sitokinleri ve inflamasyon belirteglerini salmaktadir. Yag dokuda artan lipolitik
aktivite, serbest yag asitlerinin salinimini hizlandirmakta ve artan serbest yag
asitleri kas, karaciger ve diger dokularda insiilin aktivitesini azaltmaktadir *.
Bozulan sitokin dengesi ve artan reaktif oksijen radikallerinin etkisiyle subklinik
kronik inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir. Bu patolojik durum, insiilin direnci ve

MS’a neden olmaktadir °09%%4110111

Nabipour ve ark. MS ve H.pylori iliskisiyle ilgili caligmalarinda, ATP 1l
kriterlerine gore MS tanis1 alan hastalar1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirmis,
kadin ve erkeklerde MS olanlarda H.pylori 1gG (immunoglobulin G) antikor
seviyesini daha yiiksek bulmuslardir . Gunji ve ark. 5095 saglikli Japon’da MS
ve H.pylori iliskisini arastirmiglar ve her iki cinsiyet i¢in yasla birlikte infeksiyon
prevalansinin arttigin tespit etmisler, ayrica metabolik sendromlu hastalarda daha

110,112

fazla H.pylori pozitifligi saptamislardir . Longo ve ark. H.pylori pozitif

metabolik sendromlu hastalarda eradikayon tedavisi ile kan basincinda diisiis,
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glukoz diizeyi ve lipid seviyelerinde diizelme, aterojenik, metabolik ve

kardiyovaskiiler risklerde azalma oldugunu gostermislerdir e

Benzer sekilde lilkemizde Gen ve ark. galismasinda da, H.pylori pozitif
kigilerde, H.pylori negatif olanlara kiyasla daha yiiksek insiilin, HOMA-IR, TC
(total kolesterol), LDL (Low-density lipoprotein), TG (trigliserid), ve CRP
diizeyleri ile daha diisiik HDL (High-density lipoprotein) diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Ayni ¢alismada H.pylori pozitif olanlara eradikasyon tedavisi verilmis ve tedavi
oncesine gore insiilin, HOMA-IR, TC, LDL, TG ve CRP diizeylerinde diisiis,

beraberinde HDL seviyesinde artis gdzlenmistir ***.

2.12.3. H.pylori ve Obezite

Metabolik sendromun komponentlerinden biri olan obezite tiim diinyada
hizla ciddi bir saglik sorunu haline gelmektedir. Obezite; HT, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin progresyonuna ve bu hastaliklarin tedavilerine
diren¢ gelismesine neden olmaktadir. Obeziteyi degerlendirmenin en iyi yolu BKI
(beden kitle indeksi) ve bel ¢evresi 6l¢timiidiir. BKI, viicud agirliginin (kg) boyun

karesine (m?) bsliinmesi ile hesaplanir ve BKI>30 kg/m? obezite kabul edilir .

Obez kisilerde, monosit ve makrofaj maturasyonunun daha yavas ve
yetersiz oldugu, buna bagl olarak da PMNL’nin bakterisidal kapasitelerinin daha
diisik oldugunu gosteren caligmalar vardir. Hatta bu konuda yapilan

arastirmalarda morbid obezlerin NK hiicre aktivitelerinin daha az oldugu

45



gosterilmistir !, Yetersiz immiin yanit nedeniyle bircok infeksiyon normal kilolu
kisilere kiyasla, obezlerde daha sik gériilmektedir. Ozellikle H.pylori gibi kronik
infeksiyonlarda, yag hiicreleri metabolik ag¢idan aktif bir organ gibi davranmakta
ve sitokinler, adipokinler aracigiyla inflamasyonun devami saglanmaktadir.
Ayrica visseral yaglanmadaki artis nedeniyle lipoliz uyarilir ve karacigerden

serbest yag asid salinimu artarak insiilin direnci meydana gelmektedir 9110116117

Obezite ve H.pylori ile ilgi yapilan ¢alismalarda, Arslan ve ark. BKI
degerleri yiiksek hastalarda H.pylori prevalansini daha fazla bulmuslardir. Benzer
sekilde Wu ve ark. morbid obezlerde H.pylori prevalansini kontrol grubuna gére
anlamh sekilde daha yiiksek saptamuslardir. Fakat loannou ve ark. **® H.pylori ve

BKI arasinda pozitif veya negatif bir iliski gosterememislerdir "

2.12.4. H.pylori ve Dislipidemi

H.pylori infeksiyonuna bagli gelisen insiilin direnci varliginda,
adipositlerden salinan serbest yag asidi artmakta ve bu artis karacigerin TG’den
zengin VLDL(Very-low-density lipoprotein) partikiillerinin salinimin1 arttirmakta,
kolesterol ester transfer protein adli enzimin katalizledigi TG’den zengin HDL ve
LDL partikiillerinin olusmasina neden olmaktadir. TG’den zengin HDL
partikiilleri daha hizli hidroliz olarak seviyeleri diiserken, TG’den zengin LDL
partikiilleri 1ise 1ileri lipolize ugrayarak kiiciik-yogun LDL partikiillerine

doniistirler. Bu doniisiim sonucunda TC, LDL, Lipoprotein-a, apolipoprotein apo-
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B diizeyleri artmakta, HDL, apolipoprotein apoA-1 diizeyleri diismekte ve

aterojenik dislipidemi ortaya ¢ikmaktadir 113119122

Yapilan bazi epidemiyolojik ¢alismalar H.pylori infeksiyonuyla basta
aterojenik lipidler olmak {iizere Serum lipid diizeylerinde artis oldugunu ve
infeksiyonun neden oldugu inflamasyon nedeniyle H.pylori ile aterosklerotik ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda o6nemli bir iliski oldugunu ortaya
koymuslardir 19 H.pylori pozitif hastalarda LDL ve TC diizeylerinin daha yiiksek
ve HDL diizeyinin daha diisiikk bulundugunu, eradikasyon tedavisi ile 6zellikle

HDL diizeyinin artti§in1 gésteren bir¢cok ¢alisma mevcuttur 94121-128

2.12.5. H.pylori ve Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalarda artan H.pylori prevalansi diyabet siiresi, dispeptik
semptomlarin varligi, yas, cinsiyet, BKI, kan basinci, aglik serum insiilin seviyesi
ve HgAlc (Hemoglobin Alc) diizeylerine bagh olarak degismektedir. Ornegin,
obezlerde, kadin cinsiyette, uzun siiredir diyabet tanisi1 olanlarda, kardiyovaskiiler
otonomik noropatisi olanlarda ve kan basinci, insiilin diizeyi, HgAlc diizeyi

yiiksek olanlarda daha fazla oranda H.pylori infeksiyonu tespit edilmektedir.

Diyabet ile iliski yapilan arastirmalarda, bazi ¢alismalarda H.pylori ile
diyabet arasinda giiglii bir iliski gosterilmigsken, diger ¢alismalarda iliski
saptanmamustir. Diyabetik hastalarda H.pylori prevalansinin daha fazla olmasi,

oncelikle diyabete sekonder azalan gastrik motilite ve peristaltizmle gok sayidaki
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nonenzimatik  glikolizasyon  siiregleri  ve  bozulmus  immiiniteyle
iliskilendirilmistir. Gastroparezi nedeniyle mide bosalma siiresinde uzama ve
buna bagl bakteriyel asir1 g¢ogalma da H.pylori infeksiyonu i¢in risk olarak
degerlendirilmektedir *?**2**** H.pylori ve diyabetik komplikasyonlar arasindaki
iliskinin arastirildigi bazi caligmalarda, o6zellikle CagA(+) suslar ile infekte
olanlarda daha agresif makroanjiopati, noropati ve mikroalbuminiiri tespit

edilirken diger arastirmalarda herhangi bir iligski gésterilememistir 122124

Diyabet ve H.pylori arasinda iliski saptanmayan calismalarda, diyabetik
hastalarda gelisen mikroanjiopati nedeniyle gastrik mukozada meydana gelen
mikrovaskiiler  degisiklikler ~sonucunda H.pylori i¢in uygun ortamin
bozulabilecegine dikkat ¢ekilmistir hatta saglikli popiilasyon ile diyabetik hastalar
karsilastirildiginda, diyabetik grupta H.pylori prevalansi daha diisiik bulunmustur.
Ayrica diyabetik hastalarda gelisen aklorhidri ve azalmig hidroklorik asit, H.pylori

kolonizasyonu ag¢isindan olumsuz nedenler olarak belirtilmistir 122,124,129,132,136-140

Sonuglar1 birbirinden farkli olan tiim bu calismalarda elde edilen ortak
sonug, diyabetik hastalarda eradikasyon tedavisinin efektivitesinin genel
popiilasyona oranla daha diisiik olmasi ve re-infeksiyonun daha sik goriilmesidir.
Bu durum siklikla gastrik mikrovaskiiler yataktaki bozulma sonucu
antibiyotiklerin yetersiz absorbsiyonuna baglanmaktadir. Ayrica, bozulan immiin
sistem nedeniyle sik gecirilen infeksiyonlar i¢in kullanilan antibiyotikler de

eradikasyon tedavisine direng gelisimine neden olmaktadir 122.124,130
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2.12.6. H.pylori ve Diger Hastalklar

Aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) ve H.pylori ile ilgili olarak, akut
koroner sendromlu ve kronik stabil anjinali hastalarda, iskemik kalp hastalig
olanlarda daha yiiksek H.pylori antikor diizeyleri ve CRP diizeyleri tespit edilen

calismalar meveuttur 214,

Sawayama ve ark. periferik arter hastaligi (PAH) olan kisileri kontrol
grubuyla karsilastirmis ve PAH olanlarda H.pylori pozitifligini anlamli sekilde

daha fazla saptamislardir **2.

Hamed ve ark. karotis arter intima-media kalinlig1 ve IL-6, TNF-o gibi
inflamatuar belirteglerin H.pylori ile infekte kisilerde daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir 1z

ITP, Maastricht III konsensus kararlarina gore H.pylori eradikasyonu
yapilmast gereken hastaliklardan biridir. Kanada’da ITP’li hastalar ile yapilmig
olan prospektif bir caligmaya gore; 48 aylik eradikasyon tedavisinden sonra %75

komplet veya kismi remisyon, %50 uzun donem yanit elde edilmistir 112142

DEA ve H.pylori ile ilgili yapilmis birgok seroepidemiyolojik caligma
mevcuttur. Ornegin, Alaska’da 40 ay boyunca izlenen g¢ocuklarda H.pylori
eradikasyonu ile DEA prevalansinda azalma oldugu belirtilmistir >°. Iran’da

¢ocuklar ile yapilan bir arastirmada, anemisi olan ve olmayan ¢ocuklarda H.pylori
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goriilme oran1 esit bulunmustur ve benzer sonuglar Tiirkiye’den yapilmis olan bir
calismada da elde edilmistir >>**?. H.pylori’nin neden oldugu kronik pangastrit ve
aklorhidri, askorbik asit sekresyonunda azalmaya yol agmaktadir ve buna bagh
olarak da intestinal demir emilimini azaltmaktadir. H.pylori ve demir eksikligi
anemisi arasindaki iligkiyle ilgili diger bir agiklama ise; H.pylori’ye sekonder
olusan eroziv gastrit nedeniyle kan kaybi olmasi ve H.pylori tarafindan demirin

. < 55
sekestrasyona ve utilizasyona ugramasidir *.

Hepatobiliyer hastaliklar ve H.pylori iligkisini arastirmak amagli 6zellikle
hayvan modelli ¢alismalar yapilmaktadir. Ito ve ark. H.pylori’nin adezyon ve
internalizasyonuyla ilgili olarak, hepatosit ve gastrik epitel hiicrelerinde farklilik
gosterdigini, VacA pozitif ve negatif suslarin her ikisinin de hepatositlerde
endositozolik kesecik denilen vakuoller olusturdugunu elektron mikroskopik
incelemelerle gostermislerdir. Ayrica 6zellikle viriilan suglarin hepatositlerde
apopitoz ve DNA sentezini bozarak hiicreyi Olime goétiirdiiklerini
gozlemlemislerdir. Goo ve ark. primer biliyer siroz (PBS)’lu fareleri H.pylori ile
infekte etmisler, infekte edilen farelerde serum antivakuoler toksin IgG
diizeylerinde belirgin artig tespit etmisler ve vakuoler toksin artisinin PBS geligimi

ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir 2.

Genitoiiriner sistemle ilgili olarak, hiperemezis gravidarumun H.pylori ile
iligkili oldugunu gosteren c¢alismalarla birlikte iligkisiz oldugunu belirten

calismalar mevcuttur. Infertiliteyle ilgili olarak ise, Collodel ve ark. yapmis
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oldugu calismada H.pylori ile infekte infertil kisilerde spermlerin daha diisiik
nitelikli oldugu, Kurotsuchi ve ark. arastirmasinda ise serum ve testis folikiiler
stvisinda anti-H.pylori antikorlarinin varligi ve bakteri flagellalarina karsi gelisen
antijenik yanitin c¢apraz reaksiyon ile spermatozoid flagellalarina zarar verdigi

gosterilmis, bu sekilde de infertilite riskinin artabilecegi sonucuna varilmistir 1z

Norolojik hastaliklar ile H.pylori iligkisi incelendiginde, Kountouras ve
ark. yapmis oldugu c¢alismalar sonucunda H.pylori pozitif Alzheimer’s
hastalarindan eradikasyon tedavisi uygulananlarda iki yillik takip sonucunda
kognitif ve fonksiyonel paremetrelerde eradikasyon tedavisi verilmeyenlere

kiyasla belirgin diizelme rapor edilmistir 12

Cilt hastaliklar1 ve H.pylori birlikteligini inceleyen ¢alismalardan farkli
sonuglar elde edilmistir. Yadav ve ark. H.pylori infeksiyonuyla kronik tirtiker
arasinda iliski oldugunu belirtirken, Hellmig ve ark. H.pylori infeksiyonu ile
kronik tirtiker arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir 143144 23 hastanin katildig
bir arastirmada ise, rekiirren aftdéz stomatit rekiirrensi ve iylesme siirelerinin

H.pylori eradikasyon tedavisiyle azaldig1 gosterilmistir *#4.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Plani:

Calismamiza Nisan.2010 — Ekim.2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine siskinlik, postprandiyal dolgunluk, erken
doyma, epigastrik agri, yanma, bulanti, gaz-gegirti, hazimsizlik gibi dispeptik
sikayetlerle bagvuran ve klinik degerlendirme ile endoskopi endikasyonu alan
goniillii hastalar dahil edilmistir. Toplam 316 hasta calismaya alinmis, diglama

kriterlerine gore 200 goniillii ile calisma tamamlanmistir.
Calismamiz, i¢ Hastaliklar1 Mezuniyet Sonras1 Egitim Dernegi (IMSED)
tarafindan desteklenmistir. Ayrica prospektif, tek merkezli olan ¢alismamiz Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurul onayimi almustir.

Goniillii Secimi:

Calismamizda son 1 ay igersinde proton pompa inhibitorii, H2 reseptor
antagonisti ve/veya H.pylori eradikasyon tedavisi alanlar, son 2 hafta iginde
NSAID kullananlar, antidiyabetik ajan/insulin kullananlar, lipid diisliriicii tedavi
alanlar, <18 yas ve >80 yas olan hastalar, psikiyatrik hastaligi olan veya akli
dengesi yerinde olmayan hastalar, asikar diyabet tanisi olanlar, kronik karaciger

hastaligi, kronik bdobrek hastaligi, sistemik veya lokal infeksiyonu olanlar,
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malignite tanis1 olan hastalar, gebe olanlar ve mide cerrahisi geciren hastalar dahil

edilmemistir.

Goniilliiler 2008 Helsinki bildirisine gore bilgilendirilmis, sozel ve yazili

onaylar1 alinmustir.

Calisma Yontemi:

Hasta secim kriterlerine gore segilen her hasta icin yasi, cinsiyeti, semptom
varligi, HT, hiperlipidemi, ASKH, diyabetes mellitus, diger kronik ve ek
hastaliklar1, sigara ve alkol kullanimi1 ve aldig1 tedavileri iceren anket formlari

doldurulmustur.

Fizik muayeneleri ile birlikte tiim olgularin kilo, boy, bel ¢evresi ve kan
basinct Olgtimleri kaydedilmistir. Bel ¢evresi, oda giyisileri i¢inde, a¢ karnina,
normal bir ekspiryum yapildiktan sonra, ayakta iken ve arkus kostarium ile spina
iliaca anterior superior arasindaki en dar ¢ap esas alinarak cm olarak 6l¢iilmiistiir.
BKI, kg/m? formiilii ile hesplanmis, normal BKI araligi 18-24.9 kg/m? ve obezite
>30 kg/m? olarak belirlenmistir. Kan basinc1 6l¢timleri Erka sfingomanometresi
ile en az 5 dakika istiharat ettirildikten sonra sag koldan ve oturur durumda

Olgiilmiistiir.
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Olgulardan 12 saatlik aglig1 takiben saat 08:00-10:00 arasi kiibital venden
kan 6rnegi alinmis, 10 dakika 3000 devirde santrifuj edildikten sonra AKS (aclik
kan sekeri), insiilin, TC, LDL, HDL, VLDL ve TG Gazi Universitesi Biyokimya
Labaratuvari’nda rutin tekniklerle bakilmistir. Serum insiilin diizeyi ADVIA
Centaur Assay cihazi ile kemiilimiinesan immunoassay yontemiyle calisilmistir.
Hastalarin insiilin direnci HOMA formiilii ile hesaplanmistir. HOMA-IR > 2.5

olan hastalarda insiilin direnci varlig1 kabul edilmistir.

HOMA: A¢hik insiilin (mU/L) X A¢lik glukozu (mg/dL) / 405

Aclik kan sekeri 100-125 mg/dL araliginda olan hastalar “bozulmus aclik
glukozu” kabul edilmis ve OGTT (oral glukoz tolerans testi) yapilarak diyabet

tanis1 agisindan degerlendirilmistir.

Calismamiza katilan tiim goniilliler NCEP ATP Il kriterlerine gore
metabolik sendrom ag¢isindan degerlendirilmistir. Caligma kriterlerine gore se¢ilen
100 kisi metabolik sendromlu grupta (MS(+)), 100 kisi de metabolik sendrom

olmayan grupta (MS(-)) incelenmistir.

Tiim hastalara 8 saatlik aclik sonrast Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda 6zefagogastroduodenoskopi yapilmustir. Islemde,
xylocaine ile lokal farenks anestezisini takiben Fujinon EG509WR panendoskop

kullanilmistir.
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Endoskopi ile tiim hastalardan gastrik antrum ve korpus mukozasindan 6n
ve arka duvarlardan ikiser adet biyopsi ornekleri alinmis, %10 formalinle patoloji
laboratuvarina iletilmistir. Biyopsi 6rneklerinde H.pylori, Hematoksilen&Eozin
boyasiyla boyanan preparatlarin mikroskopik incelemesi ile gosterilmistir.
Preparatlar hastalarin klinik ve endoskopik bulgularin1 bilmeyen tek bir patolog

tarafindan incelenmistir.

Istatistiksel Analiz:

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmasi amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15
kullanilmigtir. Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler),
ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenlerin (nitel degiskenler) sunumu
icin ise frekans ve yiizde degerler kullamlmistir. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde Chi-Square (%) testi kullanilmistir. Nicel degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ilk olarak parametrik test kosullarinin (denek sayis1 ve normal
dagilima uygunlugun arastirilmasi) saglanip saglanmadigi arastirilmustir. Iki
grubun karsilagtirilmast amaciyla parametrik test kosullarinin  saglandigi
degiskenler i¢in Student’s t testi, parametrik test kosullarinin saglanmadigi
durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. H.pylori’nin MS igin risk
faktorli olup olmadigini arastirmak i¢in lojsitik regresyon yontemi kullanilmistir.
Biitiin istatistiksel analizlerde Onemlilik seviyesi olarak p<0.05 ve p<0.01

degerleri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 100 metabolik sendromlu (MS(+)) ve 100 metabolik sendrom
olmayan (MS(-)) toplam 200 hasta alinmigtir. MS(+) grupta yas ortalamasi
51.5+£10.4 yas, MS(-) grupta ise 43.4+14.4 yastir. Her iki grubun ortalama yaslari
arasinda anlamli fark bulunmustur (Student t test, p<0.01). Ayrica toplam 200
hastanin yas gruplarina gore yapilan incelemesinde, MS(+) hastalarin
¢ogunlugunun daha ileri yas gruplarinda oldugu, bunun aksine MS(-) hastalarin
cogunlugunun daha geng yaslarda oldugu gosterilmistir (Sekil 1). MS varlig: ile

yas gruplari arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir (Chi-Square test, p<0.01).

‘MS(H)  ®MS()

Sekil 1. MS(+) ve MS(-) hastalarin yas gruplarma gore dagilimi

Calismaya katilan bireylerin cinsiyetlere gore dagilimi incelendiginde,
erkek hasta sayist 63 (% 31.5), kadin hasta sayist ise 137 (% 68.5)’dir. MS(+)

grupta 26 (% 26) erkek, 74 (% 74) kadin ve MS(-) grupta 37 (% 37) erkek, 63 (%
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63) kadin hasta vardir. MS(+) grupta kadinlarin yas ortalamasi 50.5+10.1 yas,
erkeklerin yas ortalamasi 54.3t11.1 yastir. MS(-) grupta ise kadinlarin yas
ortalamasi 41.8+13.8 yas ve erkeklerin yas ortalamas1 46.1+15.1 yastir. Her bir
grupta kadin ve erkeklerin ortalama yaslar1 arasinda istatistiksel acidan fark
saptanmamugtir (Student t test, p>0.05). MS(+) gruptaki hastalarin % 30’u sigara
ve % 4’1 alkol kullanmaktadir. MS(-) grupta ise hastalarin % 35’inin sigara ve %
2’sinin alkol aliskanlhigi vardir. MS(+) ve MS(-) gruplar cinsiyet, sigara ve alkol
kullanimi agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir (chi-square

test, p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. MS(+) ve MS(-) hastalarin demografik ozellikleri

Demografik MS (+) MS (-)
Ozellikler (n=100) (n=100)
Yas (yil) (X = SS) 51.5+10.4 434144 0.000**
Yas gruplar (n, %)
<30 (n:22) 3(13.6) 19 (86.4)
30-39 (n:34) 9 (26.5) 25 (73.5) 0.000%*
40-49 (n:54) 32 (59.3) 22 (40.7) '
50-59 (n:51) 32 (62.7) 19 (37.3)
>60 (n:39) 24 (61.5) 15 (38.5)
Cinsiyet (n, %)
Erkek 26 (26.0) 37 (37.0) 0.094
Kadin 74 (74.0) 63 (63.0) '
Sigara (n, %)
Var 30 (30.0) 35 (35.0) 0.450
Yok 70 (70.0) 65 (65.0) '
Alkol (n, %)
Var 4 (4.0) 2 (2.0)
Yok 96 (96.0) 98 (98.0) 0.683

* p<0.05 ** p<0.01
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Ek hastalik ve ila¢ kullanimi agisindan bakildiginda, MS(+) gruptaki
hastalarin tamaminda diyabet, HT, hiperlipidemi, ASKH ve obezite’nin en az 1
tanesi bulunmaktadir. Bu gruptaki hastalarin % 97’sinde (n:97) hiperlipidemi, %
84’iinde (n:84) HT, % 65’inde (n:65) obezite, % 9’unda (n:9) ASKH ve sadece %
6’sinda (n:6) asikar olmayan diyabet mevcuttur. HT tanis1 olan hastalarin %
76.2°si (n:64) antihipertansif tedavi almaktadir (Tablo 6). MS(-) gruptaki
hastalarin ise %64’linde (n:64) HT, hiperlipidemi, ASKH ve obezite’nin en az 1
tanesi bulunmaktadir. MS(-) gruptaki hastalarin % 64.1’inde (n: 41) hiperlipidemi,
% 39.1’inde (n:25) obezite, % 21.9’unda (n:14) HT ve % 9.4’linde (n:6) ASKH
vardir, fakat diyabet tanis1 olan hasta bulunmamaktadir. HT tanis1 olan hastalarin

% 85.7’s1 (n:12) antihipertansif tedavi almaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin ek hastalik ve ila¢ kullamim o6zellikleri

EK hastalik ve ila¢ MS (+)

kullanimi

(n=100)
EKk hastalik (n, %)

Var 100(100.0) 64 (64.0) 0.000**
Yok - 36 (36.0)

Ek hastalik tipi (n, %)
Diyabet 6 (6.0) - 0.029*
Hipertansiyon 84 (84.0) 14 (21.9) 0.000**
Hiperlipidemi 97 (97.0) 41 (64.1) 0.000**
ASKH 9 (9.0) 6 (9.4) 0.421
Obezite 65 (65.0) 25 (39.1) 0.000**

Kullanilan ilaglar (n, %)
Antidiyabetik - -
Antihipertansif 64 (76.2) 12 (85.7) 0.429
Antilipidemik - -

* p<0.05 ** n<0.01
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Her iki gruptaki hastalarin ortalama kan basinci degerleri, BKI ve bel
cevresi Olglimleri karsilagtirlldiginda; MS(+) grupta degerler anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (Student t test, p<0.01). MS(+) grupta ortalama sistolik kan
basinct 132.6+17.4 mmHg, diastolik kan basinci ise 84.1+11.8 mmHg ve BKI
31.3#4.5 kg/mz, ortalama bel g¢evresi 104.8+8.4 c¢cm olarak Olglilmiistiir. MS(-)
grupta ise ortalama sistolik kan basinci 115.1+13.9 mmHg, diastolik kan basinci
73.7+11.0 mmHg ve BKI 26.5+4.7 kg/m?, bel gevresi 94.4+122 cm olarak

Olctilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 7. MS(+) ve MS (-) hastalarin antropometrik degerleri

MS (+)
Antropometrik olciimler

(n=100)
Sistolik kan basinci (mmHg) 1326 =+ 74 115.1 = 13.9 0.000**
Diastolik kan basinci (mmHg)  84.1 = 11.8 73.7 £ 11.0 0.000**
BKI (kg/m?) 313 £ 45 26.5 + 4.7 0.000**
Bel ¢evresi (cm) 104.8 = 8.4 944 = 122 0.000**

* p<0.05 ** p<0.01

Hastalarin AKS, insiilin ve HOMA-IR degerleriyle serum lipid diizeyleri
calistlmistir ve bu degerler agisindan MS(+) grup ile MS(-) grup ortalamalari
Student t testi ve Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Elde edilen sonuglara

gore; AKS (98.3+11.9’a kars1 90.8+8.2 mg/dL, p<0.01), insiilin (12.3+5.4 ¢ kars1
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7.6£3.6 uU/mL, p<0.01), HOMA-IR (3.0+1.38’¢ kars1 1.73+£0.9, p<0.01), Total
Kolesterol (207.0 £40.2’ye kars1 183 +34.6 mg/dL, p<0.01), LDL (127.3 £36.2’ye
karst 110.8 £32.1 mg/dL, p<0.01), VLDL (35.2 £25.3’¢ kars1 22.2 £11.3 mg/dL,
p<0.01) ve TG (175.9 £126.4’¢ kars1 111.0 £56.4 mg/dL, p<0.01) degerleri daha
yiiksek, HDL (44.8 +11.7’ye kars1 51.6 +12.0 mg/dL, p<0.01) diizeyi daha diisiik

bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8. MS(+) ve MS(-) hastalarin biyokimyasal degerleri

Biyokimyasal élciimler

AKS (mg/dL) 98.3 + 11.9 90.8 + 8.2  0.000**

Insiilin (xU/mL) 12.3 + 5.4 76 £ 36  0.000%*
HOMA-IR 3.0 £ 1.38 173 £ 09 0.000**
Total Kolesterol (mg/dL) 207.0 + 40.2 183.0 + 34.6  0.000**
LDL (mg/dL) 127.3 + 36.2 1108 + 321  0.001**
HDL (mg/dL) 448 + 117 516 + 120 0.000**
VLDL (mg/dL) 352 + 253 222 +11.3  0.000**
Trigliserid (mg/dL) 175.9 + 1264 111.0 + 56.4  0.000**

* p<0.05 ** p<0.01

H.pylori ile ilgili olarak dispeptik yakinmasi olan 200 hastanin gastrik
biyopsileri incelenmis ve H.pylori prevalanst % 49.5 (99/200) bulunmustur.
H.pylori, MS(+) gruptaki 100 hastanin 78’inde (%78) pozitif, MS(-) grupta ise

%21 oraninda pozitif saptanmistir (Chi-square test, p<0.01) (Tablo 9 ve Sekil 2).
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Ayrica lojistik regresyon analiz yontemi ile H.pylori infeksiyonunun,
metabolik sendrom olma riskini yaklasik 13 kat arttirdigi gosterilmistir

(OR=13.338, %95 CI: 6.792-26.192, p=0.000).

Tablo 9. MS(+) ve MS(-) hastalarda H.pylori prevalansi

: : MS (+) MS (-)
Helicobacter Pylori
(n=100) (n=100)
Pozitif (n, % 78 (78.0 21 (21.0
. %) se) (¢.9) 0.000**
Negatif (n, %) 22 (22.0) 79 (79.0)

*p<0.05 **p<0.01 (OR=13.338, % 95 CI: 6.792-26.192, p=0.000)

*Poztif ™ Negatif

Sekil 2. MS(+) ve MS(-) hastalarda H.pylori pozitifligi

H.pylori pozitif (HP(+)) ve H.pylori negatif (HP(-)) hastalar demografik

ozellikler acisindan karsilastirildiginda; HP(+) grupta yas ortalamasi 48.1+12.4
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yas Ve grubun %30.3’i (n:30) erkek, %69.7’si (n:69) kadin hastadir. HP(-) grupta
ise yas ortalamasi 46.8+13.9 yastir ve hastalarin % 32.7 (n:33) erkek, %67.31
(n:68) kadindir. Calismamizda 60 yasa kadar H.pylori goriilme sikligmin yasa
paralel sekilde artmis oldugu, 60 yas sonrasinda ise goriilme siklifinin azaldig

saptanmustir (Sekil 3).

Sekil 3. HP(+) hastalarin yas gruplarina gore dagilim

HP(+) gruptaki hastalarin %29.3’1 sigara ve %41 alkol kullanmaktayken
HP(-) grupta bu oranlar %35.6 ve %2 dir. Her iki grupta bulunan hastalar arasinda
yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi agisindan fark bulunmamistir (Chi-square

test, p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. HP (+) ve HP(-) hastalarin demografik ozellikleri

HP (+) HP (-)
Demografik ozellikler
(=) (n=101)
Yas (y1l) (X + SS) 48.1+12.4 46.8+13.9 0.490
Yas gruplari (n, %)
<30 (n:22) 9 (40.9) 13 (59.1)
30-39 (n:34) 15 (44.1) 19 (55.9) 0.424
40-49 (n:54) 25 (46.3) 29 (53.7) '
50-59 (n:51) 31 (60.8) 20 (39.2)
> 60 (n:39) 19 (48.7) 20 (51.3)
Cinsiyet (n, %)
Erkek 30 (30.3) 33 (32.7) 0.718
Kadin 69 (69.7) 68 (67.3) '
Sigara (n, %)
Var 29 (29.3) 36 (35.6) 0.338
Yok 70 (70.7) 65 (64.4) '
Alkol (n, %)
Var 4 (4.0 2 (2.0)
Yok 95 (96.0) 99 (98.0) 044

* p<0.05 ** p<0.01

HP(+) 99 hastanin ve HP(-) 101 hastanin kan basinglar1 ve bel ¢evreleri
Olciiliip, BKI degerleri hesaplandiginda; HP(+) grupta ortalama sistolik kan
basinct 130.6+17.7 mmHg ve diastolik kan basinci 83.2+11.7 mmHg’dir. Bu
gruptaki hastalarin ortalama BKI degeri 30.1+5.2 kg/m2 ve ortalama bel ¢evresi
101.1+10.6 cm’dir. HP(-) grubun ortalama sistolik kan basinci 117.2+15.6 mmHg
ve diastolik kan basinci 74.6+11.9 mmHg’dir. HP(-) gruptaki hastalarin BKI
degeri 27.7+4.9 kg/m? ve ortalama bel ¢evresi 98.2+12.6 cm’dir. HP(+) ve HP(-)
gruplar arasinda ortalama sistolik ve diastolik kan basinci ile BKI degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (Student t test, p<0.01),
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ortalama bel ¢evresi degeriyle H.pylori pozitifligi arasinda anlamli bir sonug

bulunmamustir (Student t test, p>0.05) (Tablo 11 ve Sekil 4).

Tablo 11. HP(+) ve HP(-) hastalarin antropometrik degerleri

Antropometrik olciimler

Sistolik kan basinci (mmHg) 130.6 + 17.7 117.2 + 156  0.000**
Diastolik kan basinci (mmHg) 83.2 + 11.7 746 + 11.9  0.000**
BKI (kg/m%) 30.1 £ 5.2 277 + 4.9 0.001**
Bel cevresi (cm) 101.1 + 10.6 98.2 + 12.6 0.081

* p<0.05 ** p<0.01

200
150 ; %
100 ¢ %
& T
50 . [IDKB
% é B K
o ] ] Bl Bel C.
negatif pozitif
H.pylori

Sekil 4. HP(+) ve HP(-) hastalarin antropometrik degerleri
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H.pylori pozitif hastalarla (n:99), H.pylori negatif (n:101) hastalar AKS,
insiilin diizeyi, HOMA-IR degeri ve lipid paneli agisindan Student t testi ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildiginda; AKS (96.2+£12.3’¢e karsi
92.949.0 mg/dL, p<0.05), insiilin (11.3£5.4’¢ kars1 8.6+4.5 pU/mL, p<0.01),
HOMA-IR (2.72+1.39’a kars1 2.02+1.17, p<0.01) (Sekil 5), VLDL (31.8+£25.1°¢
karst 25.6+14.3 mg/dL, p<0.05) ve TG (159+125’¢ karsi 128+71.4 mg/dL,
p<0.05) diizeyleri HP(+) grupta anlamli olarak yiiksek ve HDL (46.4+12.1’¢ kars1
50.1+£12.3 mg/dL, p<0.05) diisiik bulunmustur, fakat her iki grup arasinda Total
Kolesterol (196.2+37.2’ye kars1 193.9+41.4 mg/dL, p>0.05) ve LDL (118+35.8’¢
kars1 120+34.6 mg/dL, p>0.05) degerleri arasinda fark saptanmamustir (Tablo 12

ve Sekil 6).

Tablo 12. HP(+) ve HP(-) hastalarin biyokimyasal degerleri

Biyokimyasal 6l¢iimler

AKS (mg/dL) 96.2 + 12.3 929 + 9.0  0.031*
Insiilin (uU/mL) 11.3 + 5.4 8.6 + 45  0.000%*
HOMA-IR 2.72 £ 1.39 2.02 £ 1.17  0.000**
Total Kolesterol (mg/dL) 196.2 + 37.2 1939 + 414 0.682

LDL (mg/dL) 118 =+ 35.8 120 + 346 0.696

HDL (mg/dL) 464 + 121 50.1 + 12.3  0.034*
VLDL (mg/dL) 318 =+ 25.1 256 + 143  0.032*
Trigliserid (mg/dL) 159 + 125 128 + 71.4 0.032*

*p<0.05  **p<0.01
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negatif pozitif

H.pylori

Sekil 5. HP(+) ve HP(-) hastalarda HOMA-IR diizeyi

300
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negatif pozitif
H.pylori

Sekil 6. HP(+) ve HP(-) hastalarda serum lipid diizeyleri
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5. TARTISMA

H.pylori, gastrik mukozada kolonize olan gram negatif, hareketli,
mikroaerofilik bir bakteridir >*. Diinya niifusunun %50’sinden fazlasini infekte
eden H.pylori, infekte kisilerin hemen hepsinde gastrit meydana getirirken, %1-
10’unda duodenal veya gastrik iilser, %0.1-3’linde gastrik kanser ve

<%0.001’inde MALT lenfoma gelisimine neden olmaktadir 241438

H.pylori’nin prevalansi, gegis yollar1 ve risk faktorlerine iliskin yapilmis
birgok c¢alisma vardir. H.pylori prevalansi gelismekte olan ve az gelismis
tilkelerde %60-80 gibi yiiksek oranlarda goriiliirken, gelismis tilkelerde %5-10
oranindadir °. Ozellikle bat1 toplumlarinda sosyoekonomik gelismeye bagli olarak
H.pylori goriilme sikligr giderek azalmistir. H.pylori prevalansi bir¢ok ¢aligmada
yas ile paralellik gostermekte ve hastalar yas gruplarina gore incelendiginde;
H.pylori gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk g¢aginda kazanilmakta ve eriskin

910 Bat1 iilkelerinde

donemde toplumun biiyiik bir kismi infekte olmaktadir
cocuklarin %0-51 infekte iken eriskinlerde bu oran %30-50’dir, fakat iilkemiz
gibi gelismekte olan iilkelerde sosyoekonomik kosullarin yetersizligi ve saglikli
yasam kosullarmin saglanamamasi nedeniyle ozellikle yetiskinlerde prevelans

18 Tunger ve ark. *? 2008 yilinda yapmis olduklar

oldukca yiiksektir
aragtirmaya gore; ilkemizde 5-10 yas arasit ¢ocuklarin %60-70’1 infekte iken

erigkinlerin %85-90°1 infekte durumdadir 11,12
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Longo ve ark. ** 2007 yilinda Kongo’da yaptiklar1 ¢alismada, H.pylori
%62.4 oraninda seropozitif bulunmus ve hastalarin ortalama yas1 53.4+12.9 yas
hesaplanmistir. 2008 yilinda Eshraghian ve ark. % fran’da 71 hasta ile yapmis
olduklari ¢alismada ise H.pylori seropozitifligi %60.6 oraninda ve H.pylori pozitif
hastalarin yas ortalamasi1 32.2+14.2 yas bulmuslardir.

Ulkemizde 2003 yilinda Karaaslan ve ark. ®

tarafindan yapilan bir
caligmada 20-29 yas grubunda H.pylori seroprevalanst %85,9 ve 60-69 yas
grubunda ise %88.6 bulunmustur. 2004 yilinda Abasiyamik ve ark. 23
arastirmasinda asemptomatik kisilerde serolojik testler ile H.pylori seropozitifligi
%70 oraninda tespit edilmis ve yas dagilimina gore; 30-39 yas araliginda %78,
40-49 yas araliginda %79, 50-59 yas araliginda %91, 60-69 yas araliginda %100
ve 70 yas tizerinde %80 bulunmustur. AKin ve ark. 13 sosyoekonomik kosullarin
diisiik oldugu bir bolgede 25-64 yas arasi 1672 kisi ile yapmis olduklari
aragtirmada %77.5 H.pylori seropozitifligi tespit etmislerdir. 2005 yilinda
Aydemir ve ark. ** histopatolojik yontem ile H.pylori infeksiyon oranini %57.1
olarak saptamiglardir. Bu arastirmada H.pylori pozitif hastalarin yas ortalamasi
46.1+10.1 yas olmakla beraber H.pylori negatif hastalarin ortalama yasi ile
karsilagtirildiginda anlamli bulunmamugtir. 2006 yilinda Aslan ve ark. v yapmis
oldugu calismada histopatolojik yontem kullanilarak H.pylori %53.4 oraninda
pozitif bulunmus ve H.pylori pozitif hastalarin ortalama yas1 37+12 yas olarak

hesaplanmistir. 2009 yilinda Kiigiikazman ve ark. 12 da histopatolojik yontem ile

%67 oraninda H.pylori pozitifligi saptamiglar ve hastalarin yas ortalamasini
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5115 yas bulmuslardir. 2010 yilinda Gen ve ark. % invaziv yontemler ile
dispeptik yakinmasi olan 159 hastanin %55.35’inde H.pylori infeksiyonu tespit

etmisler ve hastalarin ortalama yasini 32.5+7.6 yas saptamislardir.

Yapmis oldugumuz calismada ise 200 dispeptik sikayeti olan goniilliiniin
gastrik biyopsileri incelenmis ve H.pylori prevalanst %49.5 bulunmustur.
H.pylori pozitif grubun yas ortalamasi 48.1+£12.4 yas ve yas gruplarina gore tim
hastalar1 inceledigimizde, 30 yas alt1 %40.9, 30-39 yas aras1 %44.1, 40-49 yas
aras1 %46.3, 50-59 yas aras1 %60.8, 60 yas ve lizerinde %48.7 oraninda H.pylori
pozitifligi saptanmigtir (Tablo 10 ve Sekil 3). Hastalarda 60 yasa kadar prevalans
ve yas paralellik gostermis, 60 yasindan sonra kolonizasyon orani azalmistir.

Longo ve ark. *3

yapmis oldugu calismada da bizim ¢aligmamiza benzer sekilde
60 yasa kadar H.pylori seropozitifligi yas ile birlikte artmig, 60 yas sonrasinda
H.pylori seropozitifligi azalmistir. GOR’{in yasa parallel olarak artis1 H.pylori
sikliginin ileri yaglarda azalmasina neden olabilmektedir. Ayrica hastalarin basta
diyabet olmak ilizere mevcut hastaliklari, farkli infeksiyonlar nedeniyle antibiyotik
kullanimlari, artrit ya da diger nedenlere bagli NSAID tedavisi nedeniyle PPI
kullaniminin artmis olmasi, fiziksel aktivitenin azalmasina bagli ¢evresel bulas
riskinin azalmasi, yillar igerisinde H.pylori eradikasyon tedavisinin basarili olmasi
ve sanitasyon sartlarinin diizelmesi de H.pylori prevalansinin geriatrik

popiilasyonda daha az olmasini agiklayabilmektedir. Ayrica, H.pylori pozitiflik

oraninda kadin ve erkeklerde istatistiksel acidan farklilik bulunmamaistir (p>0.05).
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Gelismis tlkelerde yapilmis pek ¢ok calismada H.pylori, erkeklerde
kadinlara oranla daha sik goriiliirken, gelismekte olan iilkelerde her iki cinste de

benzer oranlarda goriilmektedir 13.90,113,131,146,147

Ulkemizde Aydemir ve ark., Aslan ve ark., 2009 yilinda Kiigiikkazman ve
ark. ve de 2010 yilinda Gen ve ark. yapmis oldugu dort ¢aligmada 91.94,97.123
H.pylori prevalans degerlerinde yas ve cinsiyet farkliligi saptanmamistir. Bizim
calisgmamizda da, yas ve cinsiyet ile H.pylori pozitifligi agisindan fark

bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 10). Bu sonug, gelismekte olan bir iilke

oldugumuzun bir yansimasi olarak yorumlanabilmektedir.

H.pylori tanisinda invaziv ve non-invaziv yontemler kullanilmaktadir
°759%0 1 jteratiirdeki birgok epidemiyolojik ¢alismada non-invaziv yontemlerden
serolojik testler kullamlmustir *°. Serolojik testler ile ilgili olarak, farkli ELISA
kitleri ile farkli sensitivite ve spesifite oranlar1 (%85-92 ve %79-100)
bildirilmekte ve 2010 yilinda yayinlanan bir c¢alismada, birgok arastirmanin
metaanaliz sonuglar1 degerlendirilerek serolojik testlerde %75 sensitivite ve %79
spesifitesi bulundugu agiklanmistir 2 Ayrica ¢aligmalar, serolojik testlerin negatif
prediktif degerinin yiiksek, fakat pozitif prediktif degerinin diisiik oldugunu
gostermektedir °. Serolojik testlerin pozitif olmasi aktif infeksiyon oldugu

anlamina gelmemelidir >9_ Antikor titresi yavag diistiigli i¢in tedavi sonrasinda (6-

12 ay) halen pozitiflik saptanabilmekte ve bu nedenle, tedavi konfirmasyonu igin
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onerilmemektedir. Ayrica yaslilarda zayif antikor yaniti oldugu igin yalanci

negatiflik s6z konusu olabilmektedir.

Invaziv yéntemlerden biri olan histopatolojik incelemede ise, midenin
farkli bolgelerinden alinan doku O6rnekleri incelenerek hem H.pylori hem de
inflamasyon, atrofi, intestinal metaplazi ve malignite hakkinda bilgi sahibi
olunmaktadir. H.pylori tanisinda histopatolojik tan1 yontemi “altin standart”
kabul edilmistir *>**%. Sensitivite ve spesifitesi %95’in iizerindedir. Az bakteri
varliginda, gastritin yama tarzinda olmasi veya biyopsinin yanlig yerden alinmasi
durumunda yalanci negatiflik s6z konusu olabilmektedir. Endoskopisitin tecriibesi

ve preparatlarin boyanma teknikleri de tani agisindan olduk¢a 6nemlidir >

Yapmis oldugumuz arastirmada altin standart olarak kabul edilen,
endoskopik girisim esnasinda alinan doku drneklerinin histopatolojik drneklemesi

tan1 amagcli kullanilmastir.

H.pylori iireaz, katalaz, SOD, oksidaz, cagA ve vacA genleri ve hareketi

saglayan flagellar1 gibi daha birgok virtilans faktorii ile konakta infeksiyona neden

olmaktadir 123032

. H.pylori’nin gastrik mukozada kolonizasyonu ile oncelikle
ndtrofil ve monosit infiltrasyonu, sonrasinda da diger lokositler {izerinden
proinflamatuar siire¢ baslamaktadir % Artan sitokinler, uzayan inflamasyon ve
bakteriyel faktorlerin direkt etkileri, kronik donemde insulin direncine neden

92,94

olmaktadir . Bunun disginda H.pylori, insulin salinimini arttiran gastrin
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hormonunun diizeyini arttirmakta ve dolayli yoldan insulin salinimini regiile eden

90.94.9%.97  Hormonal etkilerin net sonucu

somatostatin diizeyini azaltmaktadir
olarak insulin diizeyinin arttigi ve periferik dokuda insiilinin etkilerine direng
geliserek insiilinin normalden daha az biyolojik etki gosterdigi sOylenebilmektedir
%091 Son yillarda grelin hormonunun H.pylori pozitif hastalarda negatif hastalara
kiyasla daha diisiik seviyede oldugunu ve ayrica kilo ve istah ile ilgili olan leptin
hormonunun H.pylori pozitiflerde arttiginm1  gosteren ¢alismalar yapilmistir
90,94,9899 1 - . o o .

. Literatiirde H.pylori’nin hormonal etkilerini arastiran bir¢ok ¢alisma

olmasina karsin sitokinler ve inflamatuar durum ile ilgili oldukca az sayida

arastirma mevcuttur.

Insiilin direnci; insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin
veya insulinin hiicre diizeyinde normaldeki duyarlilifin azalmasi olarak ifade
edilebilmektedir. Bilindigi gibi ID; MS, diyabet, HT ve dislipidemi gibi birgok
hastaligin etyopatogenezinde yer almaktadir % ID en sik, aclik insulin ve aglik

kan sekeri diizeyinin kullan1ldigt HOMA formiilii ile hesaplanmaktadir 9093,

H.pylori’nin ID igin risk faktdrii olup olmadigina dair bircok ¢alisma
yapilmistir. Eshraghian ve ark. * H.pylori seropozitifligi ve HOMA-IR arasindaki
iligkiyi aragtirillmiglar ve H.pylori pozitif hastalari, H.pylori negatif hastalar ile
karsilastirdiklarinda serum insulin diizeylerini ve HOMA-IR degerlerini daha
yiiksek saptamuglardir. Gunji ve ark. % 1107 goniillii ile yapmus olduklar:

calismada, H.pylori seropozitifligini ID olanlarda, ID olmayan gruba kiyasla daha
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yiiksek oranda bulmuslardir. 1107 goniilliintin katildig1 bu ¢alismada sensitivite ve
spesifitesi yaklasik %85 olan ELISA yonteminin kulanilmis olmasi (yalanci
negatiflik ve/veya pozitiflige neden olabilmesi nedeniyle) sonuglarinin

dogrulugunun tartisilmasina neden olmustur.

Ulkemizde 2005 yilinda Aydemir ve ark. °* gastrik biyopsi ile H.pylori
pozitifligini gosterdikleri ¢alismada H.pylori pozitif hastalarda, H.pylori negatif
hastalara kiyasla HOMA-IR degerini daha yliksek bulmuslardir. 2006 yilinda
Aslan ve ark. ¥ insulin diizeyi ve HOMA-IR degerini H.pylori pozitif hastalarda
anlamli sekilde daha yiiksek saptamislardir. 2010 yilinda da Gen ve ark. %
H.pylori pozitif hastalarda daha yiiksek insulin, HOMA-IR degeri oldugunu ve
eradikasyon tedavisi ile insulin ve HOMA-IR degerlerinin azaldigini

gostermislerdir.

Bizim g¢alismamizda H.pylori pozitif 99 kisi ile H.pylori negatif 101 kisi
karsilastirlmistir. Hastalarda ID degerlendirmek amachh HOMA formulii
kullanilmis ve HOMA >2.5 olan hastalarda ID varhig kabul edilmistir. H.pylori
pozitif grubun AKS, insulin diizeyi ve HOMA-IR degerleri, H.pylori negatif

gruba kiyasla anlaml diizeyde (p<0.001) yiiksek bulunmustur (Tablo 12).

H.pylori ve ID arasinda iliski olmadigini gdsteren calismalar da vardir.

k. 148

Gillum ve ar yapmis olduklar1 calismada H.pylori ve ID arasinda iliski

olmadigint saptamiglardir. Benzer sekilde Park ve ark. 100 1 pylori eradikasyon
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tedavisi ile instilin direncinde ve inflamatuar parametrelerde gerileme olmadigini

bildirmislerdir.

Calisma sonuglarmin farkli olmasindaki en biiyiikk etken, calisma
gruplarinin az sayida hasta ile yapilmis olmasi ve alkol, sigara kullanimi, diyet ve
aktivite aligkanliklar1 gibi bagimsiz faktérlerin de ID’yi etkilemeleridir. Bu kadar
fazla etkenin oldugu bir durumda ID’yi sadece H.pylori infeksiyonu ile aciklamak

olduke¢a zordur.

ID tiim diinyada ciddi bir saglik sorunu haline gelen metabolik sendromun
patogenezinde rol almaktadir . MS; abdominal obezite, aterojenik dislipidemi,
glukoz intoleranst ve kan basinci yiiksekligi gibi risk faktorlerin birarada
bulunmasi ile karakterize bir tablodur *°. ilk kez 1923 yilinda tarif edilen, daha
sonra 1998 yilinda WHO tarafindan “Metabolik Sendrom” olarak isimlendirilen

bu sendrom i¢in farkli tanimlamalar yapilmaktadir 102,103,

Ideal bir MS tanimlamasi; kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet
gelisimi icin risk olusturan, benzer genetik ve g¢evresel etkenlerle ortaya ¢ikan
faktorleri tagiyan bireyleri yeterince tanimlamali ve hem giinliik pratikte hem de
klinik ve epidemiyolojik c¢alismalarda esdeger yeterlik ve islevsellikte

kullanilabilmelidir *°.

Klinik uygulamada bir tani aracinin basit, kolay
uygulanabilir ve maliyet-etkin olmasi1 gerektigi gbz Oniine alindiginda ATP IlI,

IDF ve AHA/NHBI metabolik sendrom tanimlamalar1 bu tarife uygun gibi
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gorinmektedir, ¢iinkii bu tamimlamalar klinik pratikte sik ve kolay
degerlendirilebilen tani kriterlerine dayanmakta ve bir¢ok epidemiyolojik
calismada gosterildigi iizere hem kardiyovaskiiler hastaligi hem de tip 2 diyabeti

yeterince predikte edebilmektedir.

Tanimlamalardan biri olan ATP 1l kriterlerinde metabolik risk
faktorlerinin gruplanmasi benimsenmis ve tek bir faktor yerine iic ile bes faktoriin
varliglr temel alinmistir. Bunlar abdominal obezite, yiiksek TG, diisik HDL,
yiksek kan basinci ve yiiksek aglik glukozudur. Kardiyo-metabolik riski
ongdrmede bel cevresi sinir degerleri, erkekler icin >102cm ve kadinlar igin
>88cm olarak Onerilmis fakat bazi bireylerin ya da etnik gruplarin (6rnegin
Asyalilar) bu esik degerlerin altinda dahi MS gelisimine duyarli olduklar: ifade
edilmistir. Ayrica ATP III, diyabet veya birden ¢ok risk faktorii olan hastalarda
ASKH gelisme riski yiiksek bulundugundan, insulin bagimli olmayan diyabet

varliginda MS tanisina izin vermistir.

MS ile ilgili tan1 icin farkli kriterlerin kullanilmasi ve de epidemiyolojik
caligmalarin diizeni, érneklem se¢imi, yas ve cinsiyet dagilimimdan kaynaklanan
baz1 farkliliklar nedeniyle genel bir prevelans degeri vermek miimkiin
olmamaktadir. Yapilan en kapsamli ¢aligmalardan biri olan ve ATP Il
kriterlerinin kullanildigst NHANES III, Amerika Birlesik Devletleri’nde MS
prevalansin1 %23.7 olarak bildirmis ve kadin ile erkeklerin pevalans degerlerinin

104

birbirine oldukc¢a yakin oldugunu belirtmistir Avrupa’da yapilmis MS
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sikligini arastiran farkli kriterlerin ve tanimlamalarin kullanildig1 bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Bu ¢alismalarda prevalans degerleri ile ilgili genel bir degerlendirme
yapmak gerekir ise, Avrupa niifusunun yaklasik 1/4’inde MS oldugu

sdylenebilmektedir *°.

Prevalans degerlerindeki degiskenlige ragmen caligmalardan benzer ¢ikan
tek sonu¢ MS sikliginin yasla birlikte artiyor olmasidir. Yasla birlikte MS
prevalansinda goriilen artis1 yine yasa bagl olarak yiikselen kan basinci ve glukoz

*! Ornegin Fransa’da MS prevalans1 30-39

degerleri ile agiklamak miimkiindiir *
yas grubunda <%5.6 iken 60-64 yas grubunda %17.5’e ¢ikmaktadir 152 Benzer
sekilde Amerika’da NHANES III verilerine gore 20-29 yas grubunda %7 olan MS

prevalansi, 60-69 yas grubunda %44’e ¢ikmaktadir 104

Gunji ve ark.
Nabipour ve ark. *® ve Longo ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismalarda da MS

prevalansinin yas ile arttig1 gosterilmistir.

Ulkemizde ise MS ile ilgili yapilmis iki biiyiik calisma olan TEKHARF 106
ve METSAR " aragtirmalarinda Avrupa ve Amerika’daki verilerle benzer
sekilde MS sikliginin yas ile birlikte arttigi goriilmiistiir. Ornegin METSAR’a
gore; MS prevalansi erkeklerde 20-29 yas arasinda %10.7 iken, 70 yas {lizerinde
bu oran %49’a ulasmaktadir. Kadinlarda ise 20-29 yas arasinda %9.6 oraninda
goriilen MS, 60-69 yas araliginda %74.6 gibi ciddi oranlara ulagmaktadir. Ayrica
TEKHARF ve METSAR arastirmalarinin sonuglarinda, kadin cinsiyette erkek

cinsiyete kiyasla daha yiiksek oranda MS gelistigi tespit edilmistir.
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Bizim ¢alismamizda ise ATP III kriterlerine gore 100 MS’li hasta ve 100
MS olmayan hasta incelendiginde, hastalarin biiyiik bir bolimi 40 yas ve
tizerindedir  (Sekil  1).Toplam 200 hastay1 yas gruplarina  gore
smiflandirdigimizda; 30 yas altindaki hastalarin  %13.6’sinda, 30-39 yas
araligindaki hastalarin %26.5’inde, 40-49 yas araligindaki hastalarin %59.3’{linde,
50-59 yas araligindaki hastalarin %62.7°sinde ve 60 yas ve lizeri hastalarin
%61.5’inde metabolik sendrom mevcuttur. Ayrica, MS olan hastalarin ortalama
yast (51.5£10.4 yas), MS olmayanlardan istatistiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 5). Cinsiyet acisindan bakildiginda c¢alismamizda kadin
cinsiyet daha fazla (%68.5) orandadir. MS olan ve olmayan her iki grup, cinsiyet
farkliligr agisindan karsilagtirildiginda, MS olma agisindan cinsiyet farklilig
saptanmamistir (Tablo 5). Bu sonug, son yillarda erkek cinsiyette de giderek artan

sedanter yagsam ve onun getirdigi obezite ile yaslanmaya bagli olabilir.

Ayrica arastirmamizda MS olanlar, MS olmayan grup ile karsilastiriimas;
MS komponentlerinden sistolik-diastolik kan basinci degerleri, BKI ve bel gevresi
Olgtimleri MS olan grupta daha yiiksek (p<0.001) saptanmistir (Tablo 7). Yapilmis
olan diger calismalara benzer sekilde metabolik sendromlu hastalarda AKS,
insulin ve HOMA-IR ile, TC, LDL, VLDL ve TG istatistikel olarak anlamli

diizeyde yiiksek ve HDL diisiik (p<0.01) bulunmustur (Tablo 8).

MS, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, ID zemininde gelisen

genetik, infeksiyoz ya da cevresel faktorlerin neden oldugu heterojen bir
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hastaliktir. MS’e neden olabilen infeksiyon ajanlarindan biri de H.pylori’dir.
H.pylori ile ilgili metabolik sendromlu hastalarla yapilmis birgok ¢alisma
mevcuttur. Bu ¢alismalarin ¢cogunda H.pylori nin neden oldugu insulin direncinin

MS’e sebep oldugu bildirilmistir.

H.pylori ve MS iliskisi net olarak agiklanamasada, H.pylori infeksiyonu ile
proinflamatuar sitokinlerin ve CRP, anjiotensinojen, serbest yag asitleri ve leptin
hormonunun salinim dengesi bozulmakta, reaktif oksijen radikalleri birikmeye
baslamaktadir. Bozulan sitokin dengesi ve uyarilan makrofajlar araciligiyla
subklinik kronik inflamasyon olusmaktadir. Bu tablonun, periferik dokularda
insuline kars1 yanitsizlik ve sonrasinda MS’e neden oldugu seklinde agiklamalar

yapilmaktadir 90,92,94,110,111

Nabipour ve ark. ' calismasinda, ATP Il kriterlerine gére MS kabul
edilen hastalarda, MS olmayanlara gore H.pylori seropozitifligi daha fazla
bulunmustur. Gunji ve ark. 110 Japon kriterlerine gére MS kabul edilen hastalari,
MS olmayan grup ile karsilastirmis ve MS pozitif grupta H.pylori seropozitiflik
oranini, MS negatif gruba kiyasla (p<0.001) daha fazla bulmuslardir. Ayrica MS
pozitif olanlarda, metabolik sendrom tan1 kriterlerinden BKI, bel ¢evresi, ortalama
sistolik ve diastolik kan basinglari, laboratuvar parametrelerinden AKS, TG, LDL

istatistiksel olarak daha yiiksek ve HDL daha diisiik bulunmustur.
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Longo ve ark. *** H.pylori seropozitiflerin, H.pylori seronegatiflere kiyasla
daha yiiksek sistolik ve diastolik kan basincina, daha genis bel ¢evresine, daha
fazla TG, TC ve daha diisiik HDL diizeyine sahip olduklari saptamislardir. Ayrica
H.Pylori pozitif hastalarda eradikasyon tedavisi sonrasinda kan basinci, TC ve

AKS degerlerinde tedavi 6ncesine gore gerileme bildirmislerdir.

Calismamizda, metabolik sendromlu hastalarda H.pylori pozitiflik oram
arastirilmistir. 100 MS’li hasta, 100 MS olmayan hasta ile karsilagtirilmis ve MS
olan grupta H.pylori prevalansi %78 oraninda bulunmustur (Tablo 9 ve Sekil 2).
Ayrica lojistik regresyon analiz yontemi ile H.pylori infeksiyonunun, MS olma
risikini yaklasik 13 kat arttirdigi gosterilmistir (OR=13.338, %95 CI: 6.792-
26.192, p=0.000). Arastirmamizda H.pylori pozitif kisiler H.pylori negatif
kisilerle karsilastirillmis ve pozitif grupta MS komponentlerinden sistolik ve
diastolik kan basinci ve BKI anlamli diizeyde (p<0.05) daha yiiksek saptanmigtir
(Tablo 11). Bu verilere paralel sekilde H.pylori pozitif grupta, AKS ve insulin

diizeyleri ile HOMA-IR degerleri daha yiiksek (p<0.05) bulunmustur (Tablo 12).

MS komponentlerinden biri olan dislipidemi, IDnin iyi bir yansimasidir.
H.pylori nin neden oldugu kronik inflamasyona bagl gelisen ID ve ID nedeniyle
ortaya ¢ikan dislipidemiyi arastiran bir¢ok c¢aligsma vardir. Kii¢ilkazman ve ark. 123
H.pylori pozitiflerde TC ve LDL degerlerini, H.pylori negatif hastalara kiyasla
daha yiikksek bulmuslardir. Ayrica hastalarin biyopsi materyalleri Sydney

Skorlama sistemine gore incelenmis ve gastrit derecesi ile LDL diizeyi arasinda
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pozitif korelasyon saptanmistir. Ayni ¢alismada TG ve HDL-C arasinda farklilik
bulunmamustir. Sung ve ark. *2° H.pylori 1gG pozitif olan hastalarda daha yiiksek
TC, LDL, TG ve daha disiik HDL diizeyleri rapor etmislerdir. Benzer sekilde
Gen ve ark. * histolojik yontem ile H.pylori pozitifligi saptadiklar1 hastalarda TC,
LDL ve TG degerlerini, H.pylori negatif hastalara kiyasla daha yiiksek ve HDL

degerini daha diisiik bulmuslardir.

Son yillarda 6zellikle H.pylori seropozitifliginin diisik HDL diizeyi ile
iligkili oldugunu ve eradikasyon tedavisi ile HDL diizeyinin arttigin1 gosteren
calismalar yapilmistir. 2001 yilinda Hoffmeister ve ark. 1212002 yilinda
Takashima ve ark. **" ve 2007 yilinda Longo ve ark. ** H.pylori’nin diisiik HDL
diizeyine neden oldugunu gosterirken, 2002 yilinda Elizalde ve ark. *’, 2006
yilinda Ando ve ark. 128 2007 yilinda Longo ve ark. 13 iilkemizde 2005 yilinda
Kanbay ve ark. *?° ve 2010 yilinda Gen ve ark. % bagarih sekilde yapilmis olan
H.pylori eradikasyon tedavisinden sonra hastalarn HDL diizeylerinde artis

saptamiglardir.

Yapmis oldugumuz arastirmada ise H.pylori pozitif hastalar, negatif olan
hastalarla karsilagtirildiginda, H.pylori pozitiflerde TG ve VLDL daha yiiksek,

HDL daha diisiik iken, TC ve LDL agisindan fark bulunmamustir (Tablo 12).

Metabolik sendromun komponentlerinden biri olan obezite tiim diinyada

hizla ciddi bir saglik sorunu haline gelmektedir. Ulkemizdeki yiiksek obezite
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prevalansi, diinyadaki diger orneklere benzer sekilde MS epidemisiyle paralel

seyretmektedir. Ulkemizde 2008 verilerine gore obezite prevalansi %30.4 tiir 153

Obezlerde H.pylori infeksiyonunu ve prevalansini arastiran birgok ¢alisma
vardir. Longo ve ark. ** H.pylori seropozitif kisilerde, H.pylori seronegatif
kisilere kiyasla daha yiiksek BKI degeri ve bel g¢evresi dl¢iimii saptamislardir.
Arslan ve ark. *'* obez ve non-obez géniilliiler ile yapmis oldugu ¢alismada, obez
grupta H.pylori prevalansini daha yiiksek bulmuslardir. Perdichizzi ve ark. *** da
benzer sonuglart igeren bir ¢alisma yaymlamiglardir. 2001 yilinda Renshaw ve
ark. > morbid obezite nedeniyle Roux-en-Y gastrik bypass cerrahisi uygulan
hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirmis ve gastrik bypass cerrahisi yapilan

hastalarda H.pylori pozitifliginin daha fazla oldugunu saptamislardir.

Kyriazanos ve ark. **® 2002 yilinda yapnus olduklari arastirmada, H.pylori
ve obezite arasinda iligki olmadigini belirtmiglerdir, fakat bu ¢alismada BKI >25
kg/m? olan hastalar “obez” kabul edildigi i¢in ¢alisma sonucunun dogrulugu
tartismali bulunmustur. Ioannou ve ark. 118, Aslan ve ark. 97, Eshraghian ve ark. %0
ve Gen ve ark. * H.pylori seropozitifligi ile BKI arasinda iliski olmadigimni

belirten ¢aligmalarin1 yayinlamiglardir.

Bizim aragtirmamizda ise, genel hasta popiilasyonun obezite prevalansi
%45 (n:90)¢dir. H.pylori pozitif hastalarin ortalama BKI 30.1+5.2 kg/m? iken,

H.pylori negatif hastalarm ortalama BKI 27.7+4.9 kg/m®dir ve bu fark
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 11). H.pylori pozitif
hastalarin %56.6’s1 (n:56) obez iken, H.pylori negatif hastalarin %33.7’si (n:34)
obez saptanmistir (p<0.05). Arastirmamizda bel ¢evresi Olgtimleri ile H.pylori
pozitifligi arasinda bir iligski saptanmamistir, fakat ATP III kriterlerine goére kadin
ve erkeklerin bel c¢evresi Ol¢timlerini degerlendirdigimizde; H.pylori pozitif
hastalarin %81°1 ve H.pylori negatif hastalarin %63.4’1 kriterlerin {izerinde
Olclimlere sahip bulunmustur (p<0.05). Sonug olarak gruplar arasinda bel cevresi

acisindan oransal olarak fark saptanmustir.

ATP III kriterlerine gére, MS komponentlerinden biri olan diyabet ve
H.pylori ile ilgili yapilmis birgok calisma vardir *?2. Diyabetiklerde H.pylori
prevalansinin daha fazla oldugunu gdsteren arastirmalar oldugu gibi prevalans

artis1 olmadigini belirten aragtirmalar da mevcuttur.

Aragtirma sonuglarindaki bu farklilik, hasta gruplarimin  homojen
olmamasi, g¢aligmalarda kullanilan tani yontemlerinin farkli olmasi, hastalik
siiresinin degisken olmasi, ¢alismalarda farkli dislama kriterlerinin kullanilmast
gibi birgok nedene baglanabilir. Ornegin Italya’da yapilmis olan bir calismaya
gore " diyabet siiresi uzadik¢a H.pylori infeksiyon sikligi artmakta, fakat
Ispanya’da yapilmis olan bir calismaya gore de diyabet siiresi uzadik¢a H.pylori

siklig1 azalmaktadir 129
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Diyabetiklerde hastalik ile iliskili gastrik motilitede azalma, gastroparezi
nedeniyle mide bosalmasinda uzama, buna bagli bakteriyel asir1 ¢ogalma ve
diyabete bagli olarak hiicresel ve humoral immunitede meydana gelen degisilikler
nedeniyle H.pylori’nin daha sik gorildiigi belirtilmektedir *22'?°'%, Fakat
diyabete bagli mikroanjiopati nedeniyle gastrik mukozanin kanlanmasi ve
beslenmesinde olusan bozulma, aklorhidri ve azalan hipoklorik asid nedeniyle
H.pylori’nin diyabetiklerde daha az oranda goriildiginii de belirten birgok
aragtirma vardir *221%8, Ayrica, dzellikle Tip 1 diyabetiklerde otoimmun endokrin
hastaliklarin daha sik goriilmesine bagl olarak pernisiy6z anemi, kronik atrofik
gastrit sikliginin artmis oldugu ve bu sebeple olusan hipoklorhidrinin etkisiye

H.pylori prevalansinin azaldig: bildirilmigtir 122124129130.136-140

Son 15 yilda Italya’da bu konu ile ilgili yapilmis birgok ¢alisma vardir.
1996 yilinda Perdichizzi ve ark. ™* ¢alismasinda H.pylori, diyabetik hastalarda

57 ve 2000 yilinda Dore ve

daha sik goriilmiistiir. 1998 yilinda Gasbarrini ve ark.
ark. *° yapmis oldugu ¢ahsmalarda da, H.pylori seropozitiflik oram diyabetik
hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ayrica

134

2007 yilinda Bener ve ark. ve 2010 yilinda Devrajani ve ark. 3! daha 6nce

yapilmis olan ¢alismalara benzer sonuclar elde etmiglerdir.

k. ' ve Xia ve ark. ** dispeptik yakmmalari olan diyabetik

Demir ve ar
hastalar1 nondiyabetik hastalar ile karsilastirmislar ve her iki grup arasinda

H.pylori pozitifligi ag¢isindan anlamli farklilikk (p:0.57) saptamamusglardir.
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Anastasios ve ark. ' histolojik olarak H.pylori prevalansi arastirdiklari
calismalarinda diyabetik ve non-diyabetik hastalarda H.pylori pozitifligi a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

Genel olarak incelendiginde diyabetik hastalarda, serolojik ydontem ile
H.pylori pozitifligi ve diyabet arasindaki iliskiyi arastirilan galigmalarda 130,131,134

yiksek oranlarda iliski gosterilmis, fakat histopatolojik tanmi yéonteminin

129,136 136-139 Bu

kullanildig1 caligsmalarda tam tersi sonuglar elde edilmistir
farklilik, kullanilan tani yonteminin spesifitesi ve sensitivitesi ile ilgili oldugu
kadar gastrik biyopsinin midenin hangi bélgesinden ve ka¢ kez alindigi, diyabet

stiresi, diyabete bagli komplikasyon gelisip gelismedigi ve kisilerin kullanmakta

oldugu ilaclarla iliskilendirilebilir.

Calismamizda bu ve benzeri problemler ongoriilerek histopatolojik tam
yontemi kullanilmis ve bilinen diyabet tanisi olan hastalar c¢alisma dist
birakilmigtir. Calismamizda bozulmus aglik glukozu olan ve bu nedenle OGTT
yapilmis hastalardan 6 tanesi tip 2 diyabet tanis1 almis ve yasam tarzi degisikliligi

ile birlikte medikal tedavileri planlanmistir.
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6. SONUCLAR

H.pylori tim diinyada oldugu gibi tilkemiz i¢in de ciddi bir saglik
sorundur. H.pylori, diinya niifusunun %50’sinden fazlasini etkilemekte ve
prevalansi, gelismislik diizeyleri ve yasa gore {ilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Ulkemizde 2003 yilinda yapilmis galismalarda H.pylori
prevalansi yaklasik olarak %70 iken, 2010 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada
H.pylori prevalansi %55.3 bulunmustur. Yillar icerisinde H.pylori prevalansinin
azalmasi; sanitasyon sartlarimin diizelmesi, tedavi basarisi, sosyoekonomik

kosullarin diizelmesi ve egitim diizeyinin artmasi ile agiklanabilir.

Tan1 amagli kullanilan invaziv ve non-invaziv bir¢ok yontem olsada, tiim
yontemler igerisinde, altin standart tan1 yontemi histopatolojik inceleme kabul
edilmistir. Fekal-oral ve oral-oral yollar ile bulasan H.pylori’nin eradikasyon
tedavisi i¢in en az iki antibiyotik igeren ¢oklu tedavi rejimleri uygulanmaktadir,

fakat H.pylori kullanilan birgok antibiyotige direng gelistirebilmektedir.

Gastrointestinal sistemde en sik gastrite neden olan H.pylori ayrica gastrik
ve duodenal iilser, gastrik kanser ve gastrik MALT lenfoma gibi ciddi hastaliklara
da neden olmaktadir. Son yillarda H.pylori’nin viicutta g¢esitli hastaliklarla da
ilgili oldugu bildirilmistir. H.pylori ile iliskili oldugu diisiiniilen hastaliklarin
basinda metabolik sendrom, insulin direnci, diyabetes mellitus, DEA, ITP, migren

ve tiroidit gelmektedir. Bu hastaliklardan biri olan metabolik sendrom insulin
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direnci zemininde gelisen genetik, infeksiy0z ya da cevresel faktorlerin neden
oldugu heterojen bir hastaliktir. MS’de abdominal obezite, aterojenik dislipidemi,
glukoz intoleransi ve kan basinci yiiksekligi gibi kardiyo-metabolik risk faktorleri
bir arada bulunmaktadir. MS prevalansi tiim diinyada hizla artmakta ve MS ciddi

bir sorun haline gelmektedir.

Iki énemli toplum sorunu olan H.pylori ve metabolik sendrom ile ilgili
non-invaziv tam yontemleri kullanilarak yapilmis calismalarin ortak sonucu
metabolik sendromlu hastalarda H.pylori prevalansinin daha yiiksek olmasidir.
Ayrica MS etyopatogenezinden sorumlu tutulan insulin direnci ile H.pylori
arasindaki iliskiyi arastiran bircok ¢alisma vardir. Invaziv ydntemlerin de
kullanildigi bu aragtirmalarin ¢ogundan benzer ¢ikan tek sonug, H.pylori pozitif

hastalarda insulin direncinin daha fazla olmasidir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada metabolik sendromlu hastalarda H.pylori
prevalansini arastirdik ve bu caligmada altin standart tan1 yontemi kabul edilen
histopatolojik incelemeyi kullanarak yalanci negatiflik ve/veya pozitiflik

ithtimalini en aza indirdik. Calismamizin sonuglarina gore;

MS prevalanst yas ile birlikte artmaktadir. MS pozitifligi cinsiyet ve

sigara-alkol kullanimindan etkilenmemektedir. MS olan grupta, ortalama sistolik

ve diastolik kan basinglari, BKI ve bel gevresi dlglimleri MS olmayanlara kiyasla
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daha yiiksektir (p<0.001). Ayrica MS’li grupta AKS, insulin ve HOMA-IR

degerleri ile TC, LDL, VLDL ve TG daha yiiksek ve HDL daha diistiktiir.

MS olan ve olmayan toplam 200 hastaya endoskopi yapilmis ve H.pylori
pozitifligi arastirilmistir. Calismadaki hasta popiilasyonunda H.pylori pozitifligi
%49.5’tir. MS olan grupta H.pylori %78 oraninda pozitif iken, MS olmayan
grupta bu oran %21°dir (p<0.001). Ayrica H.pylori infeksiyonu, MS olma riskini

yaklasik 13 kat arttirmaktadir.

H.pylori prevalansi 60 yasa kadar artmakta, 60 yas sonrasi azalmaktadir.
Yas, cinsiyet ve sigara-alkol aliskanligi H.pylori pozitifligini etkilememektedir.
H.pylori pozitif hastalarin ortalama sistolik ve diastolik kan basinglari ile BKI
degerleri, H.pylori negatif hastalardan daha yiiksek bulunmustur. Bel cevresi
olgtimii ile H.pylori pozitifligi arasinda iligki saptanmamustir, fakat hastalar1 ATP
I kriterlerine gore degerlendirdigimizde H.pylori pozitif hastalarin oransal olarak
bel c¢evresi Olglimleri daha yiliksek bulunmustur. Laboratuvar degerleri
incelendiginde; H.pylori pozitif hastalarda AKS, insulin, HOMA-IR ve TG,
VLDL degerleri daha yiiksek ve HDL degeri daha disiiktir, fakat H.pylori

pozitifligi ile TC ve LDL diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamastir.

Giliniimiizde diyabet, hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaligi, obezite
gibi kronik hastaliklara sahip bir¢ok hasta ile karsilagsmaktayiz. Farkli nedenler ile

hekime bagvuran hastalarin biiyiik bir kism1 metabolik sendrom kriterlerine gore
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degerlendirildiginde, MS prevalansinin azimsanmayacak kadar fazla oldugunu

gormekteyiz.

Toplumda oldukga yiiksek oranlarda goriilen H.pylori ve metabolik
sendrom, birbiriyle son derece iliskili olan, kronik seyirli, mortalite ve morbidite
riski tasiyan iki hastaliktir. Bu iki hastaliin tanisi oldukga kolay, fakat tedavileri

zor ve multidisiplinerdir.

Bilindigi gibi iist gastrointestinal sistem sikayetleri ile bagvuran, 45 yas
altinda, alarm semptomlari olmayan hastalarda “test ve tedavi” protokolii
uygulanmaktadir. Fakat ¢aliysmamizin sonuglarina gére; iist gastrointestinal sistem
sikayetleri ile bagvuran ozellikle 40 yas iizerindeki hastalarin, metabolik sendrom
yoniinden de degerlendirilmesi dnemlidir. Bu hastalarin iist gastrointestinal sistem
sikayetlerinin  H.pylori ile iliskisinin tespiti ve H.pylori pozitif hastalarda
eradikasyon tedavisi, H.pylori ile ilgili list gastrointestinal sistem hastaliklar1 ve
metabolik sendrom yoniinden (dual) yararli sonuglar ortaya koyabilir. Metabolik
sendromlu hastalarda daha fazla oranda H.pylori pozitifligi oldugunun bilinmesi,
Ozellikle tani, tedavi ve takip asamalarinda hastaya yaklagim agisindan

yonlendirici olabilir.

Literatiirde H.pylori ve insulin direnci iliskisini arastiran bir¢cok ¢alisma
mevcuttur. Bu caligmalarda serolojik testler, ve histopatolojik tani ydntemi

kullanilmistir. Fakat, H.pylori ve MS iligkisini arastiran g¢alismalarda sadece
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serolojik yontemler kullanilmistir. Bizim c¢alismamiz, metabolik sendromlu
hastalarda histopatolojik tan1 yontemi ile H.pylori pozitifliginin belirlendigi ve
MS ile H.pylori iliskisinin arastirildigr ilk ¢alismadir. Ancak H.pylori ve MS
arasindaki iligskinin ortaya konmas1 ve arastirilmasi i¢in daha kapsamli ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.

89



7. KAYNAKLAR

Marshall BJ, Warren JR. Unidentified curved bacilli in the stomach of
patients with gastritis and peptic ulceration. Lancet. 1984 Jun
16;1(8390):1311-5.

McColl KE. Clinical practice. Helicobacter pylori infection. N Engl J
Med. 2010 Apr 29;362(17):1597-604.

Dunn BE, Cohen H, Blaser MJ. Helicobacter pylori. Clin Microbiol Rev.
1997 Oct;10(4):720-41.

Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, et al. Current concepts in the
management of Helicobacter pylori infection--the Maastricht 2-2000
Consensus Report. Aliment Pharmacol Ther. 2002 Feb;16(2):167-80.
Goodman KJ. Transmission of Helicobacter pylori among sibling Lancet
2000;355:358-362.

Dzierzanowska-Fangrat K, Rozynek E, Celinska-Cedro D, et al.
Antimicrobial resistance of Helicobacter pylori in Poland: a multicentre
study. Int J Antimicrob Agents. 2005 Sep;26(3):230-4.

Al-Qurashi AR, EI-Morsy F, Al-Quorain AA. Evolution of metronidazole
and tetracycline susceptibility pattern in Helicobacter pylori at a hospital
in Saudi Arabia. Int J Antimicrob Agents. 2001 Mar;17(3):233-6.
Toracchio S, Marzio L. Primary and secondary antibiotic resistance of
Helicobacter pylori strains isolated in central Italy during the years 1998-

2002. Dig Liver Dis. 2003 Aug;35(8):541-5.

90



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Alborzi A, Soltani J, Pourabbas B, et al. Prevalence of Helicobacter pylori
infection in children (south of Iran). Diagn Microbiol Infect Dis. 2006
Apr;54(4):259-61.

Malaty HM. Epidemiology of Helicobacter pylori infection. Best Pract
Res Clin Gastroenterol. 2007;21(2):205-14.

Lehours P, Yilmaz O. Epidemiology of Helicobacter pylori infection.
Helicobacter. 2007 Oct;12 Suppl 1:1-3.

Tunger O. Helicobacter pylori infections. Turkish Journal of infection.
2008;22(2):107-15.

Akin L, Tezcan S, Hascelik G, Cakir B. Seroprevalence and some
correlates of Helicobacter pylori at adult ages in Gulveren Health District,
Ankara, Turkey. Epidemiol Infect. 2004 Oct;132(5):847-56.

Salih BA. Helicobacter pylori infection in developing countries: the
burden for how long? Saudi J Gastroenterol. 2009 Jul-Sep;15(3):201-7.
Azevedo NF, Huntington J, Goodman KJ. The epidemiology of
Helicobacter pylori and public health implications. Helicobacter. 2009
Sep;14 Suppl 1:1-7.

Sen C. Prevalence of Helicabacter pylori in Turkish population living in
Germany. Turk J Gastroenterol 1996;7:61-64.

Ozden A, Dumlu S, Dénderici O, ve ark. Helicobacter pylori
infeksiyonunun  iilkemizde  seroepidemiyolojisi.  Gastroenteroloji.

1992;4:665-8.

91



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Karaaslan H, Bektas M, Soykan I, Bozkaya H. Tiirkiye’de goniillii kan
donorlerinde Helikobakter pylori seroprevalansi. Turk J Gastroenterol
2003;14 Suppl 1:SB03/1.

Gomes B, Martinis E. The significance of Helicobacter pylori in water,
food and environmental samples. Food Control. 2004; 15:397-403.

Kato S, Fujimura S, Udagawa H, et al. Antibiotic resistance of
Helicobacter pylori strains in Japanese children. J Clin Microbiol. 2002
Feb;40(2):649-53.

Malaty HM, Graham DY, Isaksson I, Engstrand L, Pedersen NL. Are
genetic influences on peptic ulcer dependent or independent of genetic
influences for Helicobacter pylori infection? Arch Intern Med. 2000 Jan
10;160(1):105-9.

Yilmaz E, Dogan Y, Gurgoze MK, Unal S. Seroprevalence of
Helicobacter pylori infection among children and their parents in eastern
Turkey. J Paediatr Child Health. 2002 Apr;38(2):183-6.

Abasiyanik MF, Tunc M, Salih BA. Enzyme immunoassay and
immunoblotting analysis of Helicobacter pylori infection in Turkish
asymptomatic subjects. Diagn Microbiol Infect Dis. 2004 Nov;50(3):173-
7.

Goodwin CS, Worsley BW. Microbiology of Helicobacter pylori.

Gastroenterol Clin North Am. 1993 Mar;22(1):5-19.

92



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Wirth HP, Yang M, Peek RM, Tham KT, Blaser MJ. Helicobacter pylori
Lewis expression is related to the host Lewis phenotype.
Gastroenterology. 1997 Oct;113(4):1091-8.

Thoreson AC, Hamlet A, Celik J, et al. Differences in surface-exposed
antigen expression between Helicobacter pylori strains isolated from
duodenal ulcer patients and from asymptomatic subjects. J Clin Microbiol.
2000 Sep;38(9):3436-41.

Sheu BS, Yang HB, Yeh YC, Wu JJ. Helicobacter pylori colonization of
the human gastric epithelium: a bug's first step is a novel target for us. J
Gastroenterol Hepatol. Jan;25(1):26-32.

Alm RA, Ling LS, Moir DT, et al. Genomic-sequence comparison of two
unrelated isolates of the human gastric pathogen Helicobacter pylori.
Nature. 1999 Jan 14;397(6715):176-80.

Koksal F. Helicobacter pylori. Infeksiyon Hastaliklart ve Mikrobiyolojisi.
Ikinci bask1, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul. 2002.

Suerbaum S, Michetti P. Helicobacter pylori infection. N Engl J Med.
2002 Oct 10;347(15):1175-86.

Hocker M, Hohenberger P. Helicobacter pylori virulence factors--one part
of a big picture. Lancet. 2003 Oct 11;362(9391):1231-3.

Dunn B. Pathogence mechanisms of Helicobacter pylori. Gastroenterol

Clin North Am. 1993;22(1):43-57.

93



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Kostrzynska M, Betts JD, Austin JW, Trust TJ. Identification,
characterization, and spatial localization of two flagellin species in
Helicobacter pylori flagella. J Bacteriol. 1991 Feb;173(3):937-46.

Rieder G, Merchant JL, Haas R. Helicobacter pylori cag-type 1V secretion
system facilitates corpus colonization to induce precancerous conditions in
Mongolian gerbils. Gastroenterology. 2005 May;128(5):1229-42.

Ribeiro ML, Godoy AP, Benvengo YH, Mendonca S, Pedrazzoli J.
Clinical relevance of the cagA, vacA and iceA genotypes of Helicobacter
pylori in Brazilian clinical isolates. FEMS Immunol Med Microbiol. 2003
May 25;36(3):181-5.

Hatakeyama M, Brzozowski T. Pathogenesis of Helicobacter pylori
infection. Helicobacter. 2006 Oct;11 Suppl 1:14-20.

Sozzi M, Tomasini ML, Vindigni C, et al. Heterogeneity of cag genotypes
and clinical outcome of Helicobacter pylori infection. J Lab Clin Med.
2005 Nov;146(5):262-70.

Correa P, Piazuelo MB. Natural history of Helicobacter pylori infection.
Dig Liver Dis. 2008 Jul;40(7):490-6.

Saribasak H, Salih BA, Yamaoka Y, Sander E. Analysis of Helicobacter
pylori genotypes and correlation with clinical outcome in Turkey. J Clin
Microbiol. 2004 Apr;42(4):1648-51.

Safak B, Ciftci IH, Dilek FH, et al. Prevalence of cagA and vacA

genotypes of Helicobacter pylori isolated from Turkish patients with

94



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

active or non-active chronic gastritis. Scand J Infect Dis. 2010 Jul;42(6-
7):435-8.

Nagiyev T, Yula E, Abayli B, Koksal F. Prevalence and genotypes of
Helicobacter pylori in gastric biopsy specimens from patients with
gastroduodenal pathologies in the Cukurova Region of Turkey. J Clin
Microbiol. 2009 Dec;47(12):4150-3.

Furuta T, Delchier JC. Helicobacter pylori and non-malignant diseases.
Helicobacter. 2009 Sep;14 Suppl 1:29-35.

Kersulyte D, Mukhopadhyay AK, Velapatino B, et al. Differences in
genotypes of Helicobacter pylori from different human populations. J
Bacteriol. 2000 Jun;182(11):3210-8.

Costa AC, Figueiredo C, Touati E. Pathogenesis of Helicobacter pylori
infection. Helicobacter. 2009 Sep;14 Suppl 1:15-20.

Mario MDE, Leif PA. Inflamation, Immunity, and Vaccines for
Helicobacter pylori. Helicobacter. 2009;14 Suppl 1:21-28.

Scholte GH, van Doorn LJ, Cats A, et al. Genotyping of Helicobacter
pylori in paraffin-embedded gastric biopsy specimens: relation to
histological parameters and effects on therapy. Am J Gastroenterol. 2002
Jul;:97(7):1687-95.

Nogueira C, Figueiredo C, Carneiro F, et al. Helicobacter pylori genotypes
may determine gastric histopathology. Am J Pathol. 2001 Feb;158(2):647-

54.

95



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Cover TL. The vacuolating cytotoxin of Helicobacter pylori. Mol
Microbiol. 1996 Apr;20(2):241-6.

Cover TL, Cao P, Lind CD, Tham KT, Blaser MJ. Correlation between
vacuolating cytotoxin production by Helicobacter pylori isolates in vitro
and in vivo. Infect Immun. 1993 Dec;61(12):5008-12.

van Doorn LJ, Figueiredo C, Sanna R, et al. Expanding allelic diversity of
Helicobacter pylori vacA. J Clin Microbiol. 1998 Sep;36(9):2597-603.
Yamaoka Y, Kodama T, Gutierrez O, Kim JG, Kashima K, Graham DY.
Relationship between Helicobacter pylori iceA, cagA, and vacA status and
clinical outcome: studies in four different countries. J Clin Microbiol.
1999 Jul;37(7):2274-9.

Yamazaki S, Yamakawa A, Okuda T, et al. Distinct diversity of vacA,
cagA, and cagE genes of Helicobacter pylori associated with peptic ulcer
in Japan. J Clin Microbiol. 2005 Aug;43(8):3906-16.

Zhou W, Yamazaki S, Yamakawa A, et al. The diversity of vacA and
cagA genes of Helicobacter pylori in East Asia. FEMS Immunol Med
Microbiol. 2004 Jan 15;40(1):81-7.

Yilmaz Y. Helicobacter pylori Mikrobiyolojik tan1 yontemleri. Hacettepe
Tip Dergisi 2004;35:182-186.

Chey WD, Wong BC. American College of Gastroenterology guideline on
the management of Helicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol.

2007 Aug:102(8):1808-25.

96



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, et al. Current concepts in the
management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht 111 Consensus
Report. Gut. 2007 Jun;56(6):772-81.

Vaira D, Gatta L, Ricci C, Miglioli M. Review article: diagnosis of
Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther. 2002 Mar;16
Suppl 1:16-23.

Benan K, Cansel T. Helicobacter pylori’de Tedavi ve Direng. Giincel
Gastoenteroloji 2008;12/3:141-145.

Yasar N, Esen A. Giiniimiizde Helikobakter pilori Enfeksiyonu Teshisinde
Kullanilan Testlerin Ustiinliikleri ve Zaaflar1. Bidder Tip Bilimleri Dergisi.
2010;1(2):37-40.

Monteiro L, Oleastro M, Lehours P, Megraud F. Diagnosis of Helicobacter
pylori infection. Helicobacter. 2009 Sep;14 Suppl 1:8-14.

Leodolter A, Wolle K, Malfertheiner P. Current standards in the diagnosis
of Helicobacter pylori infection. Dig Dis. 2001;19(2):116-22.

Ozdemir E, Karabacak NI, Degertekin B, et al. Could the simplified (14)C
urea breath test be a new standard in noninvasive diagnosis of
Helicobacter pylori infection? Ann Nucl Med. 2008 Aug;22(7):611-6.
Gomollon F, Ducons JA, Santolaria S, et al. Breath test is very reliable for
diagnosis of Helicobacter pylori infection in real clinical practice. Dig
Liver Dis. 2003 Sep;35(9):612-8.

Emel O. Diagnostic methods of helicobacter pylori infection. Giilhane Tip

Dergisi 2008;50:60-64.

97



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Buyukbaba-Boral O, Kucuker-Ang M, Aktas G, Issever H, Ang O. HpSA
fecoprevalence in patients suspected to have Helicobacter pylori infection
in Istanbul, Turkey. Int J Infect Dis. 2005 Jan;9(1):21-6.

el-Zimaity HM. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori with biopsy.
Gastroenterol Clin North Am. 2000 Dec;29(4):863-9.

Zuniga-Noriega JR, Bosques-Padilla FJ, Perez-Perez Gl, et al. Diagnostic
utility of invasive tests and serology for the diagnosis of Helicobacter
pylori infection in different clinical presentations. Arch Med Res. 2006
Jan;37(1):123-8.

Lu JJ, Perng CL, Shyu RY, et al. Comparison of five PCR methods for
detection of Helicobacter pylori DNA in gastric tissues. J Clin Microbiol.
1999 Mar;37(3):772-4.

Forbes GM, Glaser ME, Cullen DJ, et al. Duodenal ulcer treated with
Helicobacter pylori eradication: seven-year follow-up. Lancet. 1994 Jan
29;343(8892):258-60.

Peterson WL. Helicobacter pylori and peptic ulcer disease. N Engl J Med.
1991 Apr 11;324(15):1043-8.

Buckley JM, Deltenre M. Therapy of Helicobacter pylori infection. Curr
Opin Gastroenterol. 1997;13:56-62.

Unge P, Berstad A. Pooled analysis of anti-Helicobacter pylori treatment
regimens. Scand J Gastroenterol. 1996; 220:27-40.

Olcay O, Yakut AY. Helikobakter Pylori’de antibiyotik direnci. Hacettepe

Tip Dergisi 2007;38:75-79.

98



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

O'Connor A, Gisbert J, O'Morain C. Treatment of Helicobacter pylori
infection. Helicobacter. 2009 Sep;14 Suppl 1:46-51.

Jafri NS, Hornung CA, Howden CW. Meta-analysis: sequential therapy
appears superior to standard therapy for Helicobacter pylori infection in
patients naive to treatment. Ann Intern Med. 2008 Jun 17;148(12):923-31.
Kato M, Yamaoka Y, Kim JJ, et al. Regional differences in metronidazole
resistance and increasing clarithromycin resistance among Helicobacter
pylori isolates from Japan. Antimicrob Agents Chemother. 2000
Aug;44(8):2214-6.

Sharara Al, Chedid M, Araj GF, Barada KA, Mourad FH. Prevalence of
Helicobacter pylori resistance to metronidazole, clarithromycin,
amoxycillin and tetracycline in Lebanon. Int J Antimicrob Agents. 2002
Feb;19(2):155-8.

Lee JH, Shin JH, Roe IH, et al. Impact of clarithromycin resistance on
eradication of Helicobacter pylori in infected adults. Antimicrob Agents
Chemother. 2005 Apr;49(4):1600-3.

Baglan PH, Bozdayi G, Ozkan M, Ahmed K, Bozdayi AM, Ozden A.
Clarithromycin resistance prevalence and Icea gene status in Helicobacter
Pylori clinical isolates in Turkish patients with duodenal ulcer and
functional dyspepsia. J Microbiol. 2006 Aug;44(4):409-16.

Alarcon T, Domingo D, Prieto N, Lopez-Brea M. Clarithromycin

resistance stability in Helicobacter pylori: influence of the MIC and type

99



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

of mutation in the 23S rRNA. J Antimicrob Chemother. 2000
Oct;46(4):613-6.

Gerrits MM, Berning M, Van Vliet AH, Kuipers EJ, Kusters JG. Effects of
16S rRNA gene mutations on tetracycline resistance in Helicobacter
pylori. Antimicrob Agents Chemother. 2003 Sep;47(9):2984-6.

Pilotto A, Rassu M, Leandro G, Franceschi M, Di Mario F. Prevalence of
Helicobacter pylori resistance to antibiotics in Northeast Italy: a
multicentre study. GISU. Interdisciplinary Group for the Study of Ulcer.
Dig Liver Dis. 2000 Dec;32(9):763-8.

Eslick GD. Helicobacter pylori infection causes gastric cancer? A review
of the epidemiologial, meta-analitic, and experimental evidence. Word J
Gastroenterol 2006;12:2991-9.

Wotherspoon AC, Ortiz-Hidalgo C, Falzon MR, Isaacson PG.
Helicobacter pylori-associated gastritis and primary B-cell gastric
lymphoma. Lancet. 1991 Nov 9;338(8776):1175-6.

Parsonnet J, Hansen S, Rodriguez L, et al. Helicobacter pylori infection
and gastric lymphoma. N Engl J Med. 1994 May 5;330(18):1267-71.
Neubauer A, Thiede C, Morgner A, et al. Cure of Helicobacter pylori
infection and duration of remission of low-grade gastric mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma. J Natl Cancer Inst. 1997 Sep
17:89(18):1350-5.

Makola D, Peura DA, Crowe SE. Helicobacter pylori infection and related

gastrointestinal diseases. J Clin Gastroenterol. 2007 Jul;41(6):548-58.

100



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Blum AL, Talley NJ, O'Morain C, et al. Lack of effect of treating
Helicobacter pylori infection in patients with nonulcer dyspepsia.
Omeprazole plus Clarithromycin and Amoxicillin Effect One Year after
Treatment (OCAY) Study Group. N Engl J Med. 1998 Dec
24;339(26):1875-81.

Ferrannini E. Insulin resistance versus insulin deficiency in non-insulin-
dependent diabetes mellitus: problems and prospects. Endocr Rev. 1998
Aug;19(4):477-90.

Eshraghian A, Hashemi SA, Hamidian Jahromi A, et al. Helicobacter
pylori infection as a risk factor for insulin resistance. Dig Dis Sci. 2009
Sep;54(9):1966-70.

Aydemir S, Bayraktaroglu T, Sert M, et al. The effect of Helicobacter
pylori on insulin resistance. Dig Dis Sci. 2005 Nov;50(11):2090-3.

Gunji T, Matsuhashi N, Sato H, et al. Helicobacter pylori infection
significantly increases insulin resistance in the asymptomatic Japanese
population. Helicobacter. 2009 Oct;14(5):144-50.

Bonora E, Targher G, Alberiche M, et al. Homeostasis model assessment
closely mirrors the glucose clamp technique in the assessment of insulin
sensitivity: studies in subjects with various degrees of glucose tolerance
and insulin sensitivity. Diabetes Care. 2000 Jan;23(1):57-63.

Gen R, Demir M, Ataseven H. Effect of Helicobacter pylori eradication on
insulin resistance, serum lipids and low-grade inflammation. South Med J.

2010 Mar;103(3):190-6.

101



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Caruso R, Fina D, Paoluzi OA, et al. IL-23-mediated regulation of IL-17
production in Helicobacter pylori-infected gastric mucosa. Eur J Immunol.
2008 Feb;38(2):470-8.

Kaneko H, Konagaya T, Kusugami K. Helicobacter pylori and gut
hormones. J Gastroenterol. 2002;37(2):77-86.

Aslan M, Horoz M, Nazligul Y, et al. Insulin resistance in H pylori
infection and its association with oxidative stress. World J Gastroenterol.
2006 Nov 14;12(42):6865-8.

Shiotani A, Miyanishi T, Uedo N, lishi H. Helicobacter pylori infection is
associated with reduced circulating ghrelin levels independent of body
mass index. Helicobacter. 2005 Oct;10(5):373-8.

Isomoto H, Ueno H, Nishi Y, Wen CY, Nakazato M, Kohno S. Impact of
Helicobacter pylori infection on ghrelin and various neuroendocrine
hormones in plasma. World J Gastroenterol. 2005 Mar 21;11(11):1644-8.
Park SH, Jeon WK, Kim SH, et al. Helicobacter pylori eradication has no
effect on metabolic and inflammatory parameters. J Natl Med Assoc. 2005
Apr;97(4):508-13.

Zimmet P, Magliano D, Matsuzawa Y, Alberti G, Shaw J. The metabolic
syndrome: a global public health problem and a new definition. J
Atheroscler Thromb. 2005;12(6):295-300.

Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human

disease. Diabetes. 1988 Dec;37(12):1595-607.

102



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of
diabetes mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and classification
of diabetes mellitus provisional report of a WHO consultation. Diabet
Med. 1998 Jul;15(7):539-53.

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome
among US adults: findings from the third National Health and Nutrition
Examination Survey. JAMA. 2002 Jan 16;287(3):356-9.

Balkau B, Charles MA, Drivsholm T, et al. Frequency of the WHO
metabolic syndrome in European cohorts, and an alternative definition of
an insulin resistance syndrome. Diabetes Metab. 2002 Nov;28(5):364-76.
Onat A, Sansoy V. Halkimizda koroner hastaligin bas su¢lusu metabolik
sendrom:siklig1, unsurlari, koroner risk ile iligkisi ve ytiksek risk kriterleri.
Tiirk Kardiyolo Dern Ars 2002;30:8-15.

Kozan O, Oguz A, Abaci A, et al. Prevalence of the metabolic syndrome
among Turkish adults. Eur J Clin Nutr. 2007 Apr;61(4):548-53.

Nabipour I, Vahdat K, Jafari SM, Pazoki R, Sanjdideh Z. The association
of metabolic syndrome and Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori,
cytomegalovirus, and herpes simplex virus type 1. the Persian Gulf
Healthy Heart Study. Cardiovasc Diabetol. 2006;5:25-30.

Hotta K, Funahashi T, Arita Y, et al. Plasma concentrations of a novel,
adipose-specific protein, adiponectin, in type 2 diabetic patients.

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000 Jun;20(6):1595-9.

103



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Gunji T, Matsuhashi N, Sato H, et al. Helicobacter pylori infection is
significantly associated with metabolic syndrome in the Japanese
population. Am J Gastroenterol. 2008 Dec;103(12):3005-10.

Arslan E, Atilgan H, Yavasoglu I. The prevalence of Helicobacter pylori
in obese subjects. Eur J Intern Med. 2009 Nov;20(7):695-7.

Pellicano R, Franceschi F, Saracco G, Fagoonee S, Roccarina D,
Gasbarrini A. Helicobacters and extragastric diseases. Helicobacter. 2009
Sep;14 Suppl 1:58-68.

Longo-Mbenza B, Nkondi Nsenga J, Vangu Ngoma D. Prevention of the
metabolic syndrome insulin resistance and the atherosclerotic diseases in
Africans infected by Helicobacter pylori infection and treated by
antibiotics. Int J Cardiol. 2007 Oct 18;121(3):229-38.

Gen R, Demir M, Ataseven H. Effect of Helicobacter pylori eradication on
insulin resistance, serum lipids and low-grade inflammation. South Med J.
Mar;103(3):190-6.

World Health Organization Obesity: Prevention and Managing the Global
Epidemic WHO Obesity Technical Reports Series 894 Geneva,
Switzerland. 2000.

Xu H, Uysal KT, Becherer JD, Arner P, Hotamisligil GS. Altered tumor
necrosis factor-alpha (TNF-alpha) processing in adipocytes and increased
expression of transmembrane TNF-alpha in obesity. Diabetes. 2002

Jun;51(6):1876-83.

104



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Chandran M, Phillips SA, Ciaraldi T, Henry RR. Adiponectin: more than
just another fat cell hormone? Diabetes Care. 2003 Aug;26(8):2442-50.
loannou GN, Weiss NS, Kearney DJ. Is Helicobacter pylori seropositivity
related to body mass index in the United States? Aliment Pharmacol Ther.
2005 Mar 15;21(6):765-72.

Austin MA. Plasma triglyceride as a risk factor for coronary heart disease.
The epidemiologic evidence and beyond. Am J Epidemiol. 1989
Feb;129(2):249-59.

Kendall DM, Harmel AP. The metabolic syndrome, type 2 diabetes, and
cardiovascular disease: understanding the role of insulin resistance. Am J
Manag Care. 2002 Dec;8(20 Suppl):635-53.

Hoffmeister A, Rothenbacher D, Bode G, et al. Current infection with
Helicobacter pylori, but not seropositivity to Chlamydia pneumoniae or
cytomegalovirus, is associated with an atherogenic, modified lipid profile.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2001 Mar;21(3):427-32.

Papamichael KX, Papaioannou G, Karga H, Roussos A, Mantzaris GJ.
Helicobacter pylori infection and endocrine disorders: is there a link?
World J Gastroenterol. 2009 Jun 14;15(22):2701-7.

Kucukazman M, Yavuz B, Sacikara M, et al. The relationship between
updated Sydney System score and LDL cholesterol levels in patients

infected with Helicobacter pylori. Dig Dis Sci. 2009 Mar;54(3):604-7.

105



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Zelenkova J, Souckova A, Kvapil M, Soucek A, Vejvalka J, Segethova J.
Helicobacter pylori and diabetes mellitus. Cas Lek Cesk. 2002 Sep
13;141(18):575-7.

Sung KC, Rhee EJ, Ryu SH, Beck SH. Prevalence of Helicobacter pylori
infection and its association with cardiovascular risk factors in Korean
adults. Int J Cardiol. 2005 Jul 20;102(3):411-7.

Kanbay M, Gur G, Yucel M, Yilmaz U, Boyacioglu S. Does eradication of
Helicobacter pylori infection help normalize serum lipid and CRP levels?
Dig Dis Sci. 2005 Jul;50(7):1228-31.

Takashima T, Adachi K, Kawamura A, et al. Cardiovascular risk factors in
subjects with Helicobacter pylori infection. Helicobacter. 2002
Apr;7(2):86-90.

Ando T, Minami M, Ishiguro K, al. E. Changes in biochemical parameters
related to atherosclerosis after Helicobacter pylori eradication. Aliment
Pharmacol Ther. 2006;4:58-64.

Demir M, Gokturk HS, Ozturk NA, Kulaksizoglu M, Serin E, Yilmaz U.
Helicobacter pylori prevalence in diabetes mellitus patients with dyspeptic
symptoms and its relationship to glycemic control and late complications.
Dig Dis Sci. 2008 Oct;53(10):2646-9.

Dore MP, Bilotta M, Malaty HM, et al. Diabetes mellitus and Helicobacter

pylori infection. Nutrition. 2000 Jun;16(6):407-10.

106



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Devrajani BR, Shah SZ, Soomro AA, Devrajani T. Type 2 diabetes
mellitus: A risk factor for Helicobacter pylori infection: A hospital based
case-control study. Int J Diabetes Dev Ctries. 2010 Jan;30(1):22-6.
Kimiaki N, Takahiro K, Hajime G, Kazuaki K, Tadatoshi K, Shigetoshi
M. Effects of Helicobacter pylori on gastroduodenal disorders in diabetes
mellitus. J Nara Med Assoc. 1999;386:24-28.

Marrollo M, Latella G, Melideo D, et al. Increased prevalence of
Helicobacter pylori in patients with diabetes mellitus. Dig Liver Dis. 2001
Jan-Feb;33(1):21-9.

Bener A, Micallef R, Afifi M, Derbala M, Al-Mulla HM, Usmani MA.
Association between type 2 diabetes mellitus and Helicobacter pylori
infection. Turk J Gastroenterol. 2007 Dec;18(4):225-9.

Fernandini-Paredes GG, Mezones-Holguin E, Vargas-Gonzales R, Pozo-
Briceno E, Rodriguez-Morales AJ. In patients with type 2 diabetes
mellitus, are glycosylated hemoglobin levels higher for those with
Helicobacter pylori infection than those without infection? Clin Infect Dis.
2008 Jul 1;47(1):144-6.

Anastasios R, Goritsas C, Papamihail C, Trigidou R, Garzonis P, Ferti A.
Helicobacter pylori infection in diabetic patients: prevalence and
endoscopic findings. Eur J Intern Med. 2002 Sep;13(6):376-9.

Woodward M, Morrison C, McColl K. An investigation into factors
associated with Helicobacter pylori infection. J Clin Epidemiol. 2000

Feb;53(2):175-81.

107



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Rosenstock SJ, Jorgensen T, Andersen LP, Bonnevie O. Association of
Helicobacter pylori infection with lifestyle, chronic disease, body-indices,
and age at menarche in Danish adults. Scand J Public Health. 2000
Mar;28(1):32-40.

Xia HH, Talley NJ, Kam EP, Young LJ, Hammer J, Horowitz M.
Helicobacter pylori infection is not associated with diabetes mellitus, nor
with upper gastrointestinal symptoms in diabetes mellitus. Am J
Gastroenterol. 2001 Apr;96(4):1039-46.

Lutsey PL, Pankow JS, Bertoni AG, Szklo M, Folsom AR. Serological
evidence of infections and Type 2 diabetes: the MultiEthnic Study of
Atherosclerosis. Diabet Med. 2009 Feb;26(2):149-52.

Tamer GS, Tengiz |, Ercan E, Duman C, Alioglu E, Turk UO.
Helicobacter pylori seropositivity in patients with acute coronary
syndromes. Dig Dis Sci. 2009 Jun;54(6):1253-6.

Jackson SC, Beck P, Buret AG, et al. Long term platelet responses to
Helicobacter pylori eradication in Canadian patients with immune
thrombocytopenic purpura. Int J Hematol. 2008 Sep;88(2):212-8.

Yadav MK, Rishi JP, Nijawan S. Chronic urticaria and Helicobacter
pylori. Indian J Med Sci. 2008 Apr;62(4):157-62.

Hellmig S, Troch K, Ott SJ, Schwarz T, Folsch UR. Role of Helicobacter
pylori Infection in the treatment and outcome of chronic urticaria.

Helicobacter. 2008 Oct;13(5):341-5.

108



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Karaca S, Seyhan M, Senol M, Harputluoglu MM, Ozcan A. The effect of
gastric Helicobacter pylori eradication on recurrent aphthous stomatitis.
Int J Dermatol. 2008 Jun;47(6):615-7.

de Martel C, Parsonnet J. Helicobacter pylori infection and gender: a
meta-analysis of population-based prevalence surveys. Dig Dis Sci. 2006
Dec;51(12):2292-301.

Elizalde JI, Pique JM, Moreno V, et al. Influence of Helicobacter pylori
infection and eradication on blood lipids and fibrinogen. Aliment
Pharmacol Ther. 2002 Mar;16(3):577-86.

Gillum RF. Infection with Helicobacter pylori, coronary heart disease,
cardiovascular risk factors, and systemic inflammation: the Third National
Health and Nutrition Examination Survey. J Natl Med Assoc. 2004
Nov;96(11):1470-6.

Levesque J, Lamarche B. The metabolic syndrome: definitions, prevalence
and management. J Nutrigenet Nutrigenomics. 2008;1(3):100-8.

Grundy SM. Metabolic syndrome pandemic. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2008 Apr;28(4):629-36.

Alexander CM, Landsman PB, Grund SM. The influence of age and body
mass index on the metabolic syndrome and its components. Diabetes Obes
Metab. 2008;10(3):246-50.

Azizi F, Salehi P, Etemadi A, Zahedi-Asl S. Prevalence of metabolic
syndrome in an urban population: Tehran Lipid and Glucose Study.

Diabetes Res Clin Pract. 2003 Jul;61(1):29-37.

109



153.

154.

155.

156.

157.

158.

Oguz A, Temizhan A, Abaci A, Kozan O, Erol C, Ongen Zea. Obesity and
abdominal obesity; an alarming challenge for cardio-matabolic risk in
Turkish adults. Anadolu Kardiyol Derg. 2008;8:401-6.

Perdichizzi G, Bottari M, Pallio S, Fera MT, Carbone M, Barresi G.
Gastric infection by Helicobacter pylori and antral gastritis in
hyperglycemic obese and in diabetic subjects. New Microbiol. 1996
Apr;19(2):149-54.

Renshaw AA, Rabaza JR, Gonzalez AM, Verdeja JC. Helicobacter pylori
infection in patients undergoing gastric bypass surgery for morbid obesity.
Obes Surg. 2001 Jun;11(3):281-3.

Kyriazanos ID, Sfiniadakis 1, Gizaris V, et al. The incidence of
Helicobacter pylori infection is not increased among obese young
individuals in Greece. J Clin Gastroenterol. 2002 May-Jun;34(5):541-6.
Gasbarrini A, Ojetti V, Pitocco D, et al. Helicobacter pylori infection in
patients affected by insulin-dependent diabetes mellitus. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 1998 Jun;10(6):469-72.

Quadri R, Rossi C, Catalfamo E, et al. Helicobacter pylori infection in
type 2 diabetic patients. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2000 Oct;10(5):263-

6.

110



8. OZET

Metabolik Sendromlu Hastalarda Helicobacter Pylori Prevalansi

H.pylori, diinya niifusunun %>50’sinden fazlasini infekte eden, gram
negatif, hareketli, mikroaerofilik ve bir¢ok viriilans faktoriine sahip bir bakteridir.
H.pylori’nin mukozal kolonizasyonuyla sitokinlerin ve adipokinlerin salinimi
artarak subklinik kronik inflamasyon ve sonucunda periferik dokularda insiilin

direnci olusmaktadir.

Insiilin direnci; MS, diyabet, HT ve dislipidemi gibi bir¢ok hastaligin
etyopatogenezinde rol oynamaktadir. ID, aclik insiilin ve kan sekeri diizeyinin
kullanildigit HOMA formiiliilyle hesaplanmakta ve HOMA >2.5 ise direng

varligindan s6z edilmektedir.

Metabolik sendrom, ID zemininde gelisen genetik, infeksiydz ya da
cevresel faktorlerin neden oldugu heterojen bir hastaliktir. MS’e neden olabilen
infeksiyon ajanlarindan biri de H.pylori’dir. Etyopatogenezi heniiz net olarak
bilinmemeke birlikte, H.pylori infeksiyonu ile proinflamatuar sitokilerin salinimi
artmakta ve bozulan sitokin dengesi subklinik kronik inflamasyona yol agarak,

insiilin direnci ve MS’a neden olmaktadir.
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Calismamizda, metabolik sendromlu hastalarda histopatolojik tan1 yontemi
kullanilarak H.pylori pozitiflik orani arastirilmistir. Arastirmaya Nisan.2010 —
Ekim.2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali
poliklinigine dispeptik sikayetlerle basvuran ve klinik degerlendirmeyle
endoskopi endikasyonu alan 200 goniilli hasta dahil edilmistir Genel hasta
popiilasyonunda H.pylori prevalanst %49.5°dir. 100 MS’li hasta, 100 MS
olmayan hasta ile karsilastirilmis ve MS olan grupta H.pylori prevalansit %78
oraninda bulunmustur. H.pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan fark saptanmamistir. Ayrica lojistik regresyon analiz yOntemiyle
H.pylori infeksiyonunun MS olma riskini yaklasik 13 kat arttirdigi gosterilmistir.
MS kriterleri agisindan H.pylori pozitif kisilerde, H.pylori negatif kisilere kiyasla
ortalama sistolik-diastolik kan basinct ve BKI anlamli diizeyde daha yiiksek
saptanmigtir. Beraberinde, H.pylori pozitif grupta AKS, insiilin ve HOMA-IR,
VLDL ve TG daha yiiksek iken HDL daha diisiik saptanmig, fakat TC ve LDL

agisindan fark bulunmamastir.

Anahtar kelime: H.pylori, Metabolik Sendrom, Insiilin Direnci
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9. SUMMARY

The Prevalence of Helicobacter Pylori in Patients with Metabolic Syndrome

H.pylori is a transferable, microaerophilic, and gram negative bacterium
with multiple virulence factors and infects more than 50% of world population.
With mucosal colonization of H.pylori, the expression rates of cytokines and
adipokines increase, leading to subclinical chronic inflammation and associated

insulin resistance in peripheral tissues.

Insulin resistance (IR) plays a role in the etiopathology of many diseases
such as MS, diabetes mellitus, HT, and dyslipidemia. IR is calculated using
HOMA formula where fasting glucose and blood insulin levels are used, and

HOMA >2.5 is considered to indicate resistance.

Metabolic syndrome, a heterogeneous disease that develops on the basis of
IR, is caused by genetic, infectious, or environmental factors. H.pylori is one of
the infection agents that cause MS. Although its etiopathology is not clearly
known, H.pylori infection increases the expression of proinflammatory cytokines,
which damages the cytokine balance that in turn results in chronic subclinical

inflammation. This leads to insulin resistance and MS formation.

In our study, patients with metabolic syndrome were evaluated for H.

pylori infection by histopathological diagnostic methods. Two hundred volunteer
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who applied to the outpatient clinic of Gazi University, Gastroenterology
Department with dyspeptic complaints and had indications for endoscopic
evaluation between April and October 2010 volunteered to participate in the
study. The prevalence of H.pylori in general patient population is 49.5%. One
hundred MS patients were compared with 100 non-MS patients, and the
prevalence of H.pylori in the MS group was found to be 78%. No gender or age
differences were found between H.pylori positive and negative groups. Moreover,
using logistic regression analysis, H.pylori infection was shown to increase the
risk of MS development by 13 folds. Among the MS criteria, the mean systolic-
diastolic blood pressure and BMI of H.pylori positive patients were statistically
significantly higher than those in H.pylori negative patients. Likewise, in H.pylori
positive group, fasting glucose level, insulin and HOMA-IR, and VLDL and TG
were statistically significantly higher, while HDL. Were no differences for TC

and LDL.

Key Words: H.pylori, Metabolic Syndrome, Insulin Resistance
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