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ÖZET 

Helikobakter pilori pozitif hastalarda nötrofil lenfosit oranı ve ortalama trombosit 

hacmi gibi inflamatuvar markırlar ve bunların insülin direnci ile ilişkisi 

Dr. Ufuk Gördük, Uzmanlık Tezi, VAN, 2019. 

 

Amaç:Nötrofil lenfosit oranı (NLR), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit 

dağılım genişliği (PDW) enflamatuar sürecin bir belirteci olarak kabul edilmektedir. 

Gastrik mukozadaki Helikobakter pilori (H.pilori) enfeksiyonu kronik sistemik 

enflamasyonu tetikleyebilir. NLR, MPV ve H.pilori enfeksiyonu birlikteliği hakkında 

sınırlı bilgi ve çalışmalar mevcuttur. H. pilori enfeksiyonu olan hastalarda NLR, MPV 

ve PDW değerlerinin sistemik inflamasyon belirteçleri olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını ve insülin direnci düzeyleri ile ilişkilerini belirlemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: Bu retrospektif çalışmada H. pilori varlığına göre iki çalışma 

grubu oluşturuldu. H. pilori gastriti olan grup 54 hasta, H. pilori gastrit olmayan grup 

ise 26 hastadan oluşuyordu. Her iki grupta hemogram değerleri değerlendirildi ve her 

bir hasta için NLR hesaplandı. İnsülin direncini değerlendirmek için HOMA kullanıldı.  

Bulgular: İki grupta insülin direnci, NLR, MPV ve PDW değerlendirildiğinde, H. pilori 

pozitif hastalar ile negatif hastalar arasında önemli bir fark yoktu (Hepsi; p>0.05). 

İnsülin direnci düzeyleri H. pilori pozitif hastalarda NLR ile anlamlı derecede korele 

iken (r=0.323, p<0.05), MPV seviyeleri ile PDW seviyeleri arasında korelasyon 

saptanmadı (p>0.05). 

Sonuçlar:İki çalışma grubu arasında insülin direnci, NLR, PDW ve MPV açısından 

belirgin bir fark görülmedi. H. pilori'nin neden olduğu enfeksiyon, sistemik 

inflamasyonda kritik bir rol oynayabilir, ancak bu ilişkiyi aydınlatmak için daha büyük 

çalışmaların yapılması gerekir.  

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, nötrofil sayımı, lenfosit sayımı, nötrofil-

lenfosit oranı, ortalama trombosit hacmi, trombosit dağılım genişliği, sistemik 

inflamasyon, insülin direnci  
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ABSTRACT 

Objectives: Theneutrophil-to-lymphocyteratio (NLR), mean platelet volume (MPV) 

and platelet distribution width (PDW) have been accepted as an marker of inflammatory 

process. Helicobacter pylori (H.pylori) infection in the gastric mucosa can trigger 

chronic systemic inflammation.We have limited information studies about association 

NLR, MPVand H.pylori infection. In the present study, we aimed to determine whether 

NLR, MPV and PDW values can be used as systemic inflammation markers in the 

patients who have H. pylori infection and their relationship with insulin resistance 

levels.  

Materials and Methods: In this retrospective study, we designed two research groups 

with respectto presence of H. pylori. The group who have H. pylori gastritis included 54 

patients and gastritis group without H. pylori included 26 patients. The haemogram 

values were evaluated in both groups and NLR were calculated for each subject. 

HOMA was used to assess insulin resistance.  

Results:When we evaluated insulin resistance, NLR, MPV and PDW in two groups, 

there were no important difference between H. pylori positivepatients and negative 

patients (all; p>0.05). Insulin resistance levels were significantly positively correlated 

with NLR in H. pylori positive subjects (r=0.323, p<0.05), while no correlations were 

found between MPV levels and PDW levels (p>0.05). 

Conclusions:Itwas not observed any obviously difference between two study groups 

with respect to insulin resistance, NLR, PDW and MPV. Infection caused by H. pylori 

may have a crutial role in systemic inflammation, but additional larger studies should be 

performed to elucidate this relationship. 
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Keywords: Helicobacter pylori, neutrophil count, lymphocyte count, neutrophil-to-

lymphocyte ratio, mean platelet volume, platelet distribution width, systemic 

inflammation, insulin resistance 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Helikobakter pilori (H.pilori) enfeksiyonu dünyada en sık görülen kronik 

bakteriyelenfeksiyondur (1). Dünya nüfusunun %60’ının bu bakteri ile kolonize olduğu 

tahmin edilmektedir. Sıklığı ve sebep olduğu hastalıklar açısından H. pilori ciddi bir 

halk sağlığı sorunudur (1,2). H.pilori çubuk şeklinde, spiral, gram negatif, 

mikroaerofilik bir mikroorganizmadır (3). Kronik aktif gastrit, peptik ülser hastalığı, 

mide kanseri ve mide “mucosa-associated lymphoid tissue” (MALT) lenfomanın 

etiyolojisinden sorumlu olduğu bilinmektedir. H.pilori ayrıca aterosklerozis, diyabetes 

mellitus (DM) ve insulin direnci gibi gastrointestinal sistem dışı bazı hastalıkların 

etiyopatogenezinde de suçlanmaktadır (1,2). 

Batı ülkelerinde enfeksiyonun prevalansı %25-50 arasında değişmekte birlikte 

prevalansı giderek düşmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde toplumun büyük kısmı H. 

pilori ile enfektedir (4). DM, metabolik sendrom, metabolik sendrom komponenti olan 

insülin direnci birçok sistemi etkileyen kronik hastalıklar arasında yeralmaktadır ve 

çeşitli gastrointestinal sistem hastalıklarına eşlik edebilir. Bu durum gastrointestinal 

patolojiden çok, DM, metabolik sendromda artmış infeksiyon riski, otonom nöropati ve 

motilite bozukluğu ile ilgilidir (5, 6). 

Gastrointestinal semptomlar, genel populasyona göre DM’lu ve kronik 

inflamasyonu olan hastalarda daha sık görülür. H. pilori sıklığı ile DM,  metabolik 

sendrom veya insülin direnci arasında pozitif korelasyon olduğunu gösteren çalışmalar 

bildirilmesine karşın, ilişki saptanamayan yada negatif ilişkili olduğunu gösteren 

çalışmalarda bulunmaktadır (7, 8). 

Şimdiye kadar yapılan bazı çalışmalarda H.pilori enfekte hastalarda nötrofil 

lenfosit oranı (NLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) düzeyleri araştırılmış (9-11) 

ancak bilgilerimize göre H.pilori enfekte hastalarda trombosit dağılım genişliği (PDW) 

ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. 

Bilgilerimize göre H. pilori enfekte hastalarda insülin direnci ile MPV, PDW ve 

NLR gibi inflamatuvar markırlar arasında herhangi bir ilişki olup olmadığına dair 

çalışmalara rastlanılmamıştır. Bu retrospektif çalışmamızda H.pilori pozitif hastalarda 

NLR, PDW ve MPV gibi inflamatuvar markırlar ve bunların insülin direnci ile ilişkisi 

araştırıldı. Bundan dolayı bu çalışmamız literatürde yapılan ilk çalışmadır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Helikobakter Pilori 

Gastrik organizmalar ilk olarak 100 yıldan daha uzun bir süre önce gözlendi ve 

bunların gastrit ile ilişkisi 1970’lerden bu yana bilinmektedir. Ancak, bu mikropların 

gerçek ifadesi, Marshall ve Warren'ın 1982 yılına kadar daha sonra H. pilori olarak 

yeniden sınıflandırılan gastrik bakteri Campylobacter pyloridis’i tanımlayıp kültüre 

etmeleriyle tam olarak gerçekleşmedi (12). Bu organizmanın  kronik gastrit, çoğu peptik 

ülser, gastrik adenokarsinom ve lenfomaya neden olduğu bilinmektedir.  

Bakteriyolojisini ve mide gibi düşmanca bir ortamda hayatta kalmasını sağlayan 

benzersiz özelliklerini anlamak, H.pilori’nin doku yaralanmasına ve klinik hastalığa 

nasıl neden olduğunu anlamak için önemlidir. Bu enfeksiyonun epidemiyolojisi, 

H.pilori ile ilişkili hastalıkların prevalansındaki coğrafi, etnik ve ırksal farklılıklara ve 

bu koşulların dünyadaki değişen insidansına ışık tutmaktadır. 

2.1.1 Bakteriyoloji 

H.pilori, yaklaşık 3.5 mikron uzunluğunda ve 0.5 mikron genişliğinde spiral 

şeklinde, mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir. İn vitro, kan agarında veya 

Skirrow’un 37
◦
C’de %5 oksijen atmosferinde üç ila yedi gün boyunca inkübe edilen 

ortam gibi seçici ortamlarda kültürlenebilen yavaş büyüyen bir organizmadır (13). 

Küçük, homojen bir şekilde, yarı saydam bakteri kolonileri oluşur ve organizmalar 

Gram boyaması ve tipik spiral veya çubuk şeklindeki görünümleriyle morfolojik olarak 

karakterize edilebilir. Yüksek güçlü mikroskopi, organizmanın viskoz çözeltilerle 

hareketliliğini artıran iki ila yedi tek kutuplu kılıflı flagella olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

Büyüme ortamı idealin altında değilse, H.pilori’nin kokoid biçimleri zaman 

zaman kültürde görülebilir (13). Bu kokoid formların, düşman çevresi için bir 

uyarlamayı temsil ettiği düşünülmektedir; daha dayanıklı görünmektedirler ve 

organizmanın dışkıda ya da içme suyunda insan konağı dışındaki zamanlar boyunca 

hayatta kalmalarını sağlayabilirler. 

Morfolojik karakterizasyona ek olarak, organizma biyokimyasal olarak katalaz, 

oksidaz ve üreaz pozitif olarak tanımlanabilir. Üreaz enzimi, sağ kalması ve 

kolonileşmesi için hayati olduğu görülmektedir; organizmanın toplam protein 
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ağırlığının %5’inden fazlasını oluşturan, bol miktarda üretilir. Bakteriyel üreaz 

aktivitesi klinik olarak önemlidir, çünkü enfeksiyonu teşhis etmek için birkaç invaziv ve 

invaziv olmayan test için temel oluşturur.  

2.1.2 H. pilori’nin gastrik adaptasyon mekanizmaları 

 Organizmanın üreaz aktivitesi, motilitesi ve gastrik epiteli bağlılık kabiliyeti, 

gastrik ortamda hayatta kalmasını ve çoğalmasını sağlayan faktörler arasındadır (14). 

Üreaz aktivitesinin, bakteri mobilitesinin veya ekinin bozulması H.pilori 

kolonizasyonunu engeller (15). Bu aktivitelerin altında yer alan H. pilori proteinlerinin 

etkileşimleri hızla oluşmaktadır (16). 

● Bakteriyel üreaz, gastrik asidi nötralize etmeye yardımcı olan ve organizma 

çevresinde koruyucu bir bulut oluşturan amonyak oluşturmak için gastrik lüminal üre 

hidrolize eder (17). Özel bir gen (ureI), H. pilori’nin Ph’a bağlı bir üre kanalını 

kodlayan üreaz gen kümesi içinde bulunur (18). Organizma dışındaki pH düştüğü 

zaman, üre kanalı, üre iç hareketini olumlu bir hücre içi Ph’ı koruyarak, bakterinin bir 

asit ortamında hayatta kalmasını sağlamaktadır. 

● Spiral şekli, flagella ve ürettiği mukolitik enzimler, mukus tabakasından mide 

yüzey epiteline geçişini kolaylaştırır (13). Öte yandan, gastrik müsinin, konağı H. pilori 

enfeksiyonuna karşı koruyan doğal bir antibiyotik görevi görüyor gibi görünmektedir 

(19). 

● H. pilori daha sonra spesifik reseptör aracılı yapışma yoluyla gastrik epitel 

hücrelere yapışır (resim 1) (15). Bağlanma, bakteriyel yüzey yapışkanlarının spesifik 

epitelyal hücre reseptörlerine bağlanmasına bağlı olmasına rağmen, konakçı faktörler bu 

işlemi modüle edebilir. Örnek olarak, bazı bireyler spesifik yüzey reseptörleri veya daha 

fazla sayıda reseptör eksprese edebilir. Bu onları H.pilori yapışmasına ve 

kolonizasyonuna daha duyarlı hale getirir (20). 
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Şekil 1: Gastrik yüzey hücrelerinde Helikobakter pilleri yapışması 

Yüzey ve foveolar epitelin yüksek güçlü görünümü, hücrelerin yüzeyini (oklar) 

kaplayan çok sayıda Helikobakter pilori organizmasını gösterir. 

2.1.3 Epidemiyoloji 

H.pilori, insanlarda en sık görülen kronik bakteriyel enfeksiyondur (1, 21). 

Genetik sekans analizini içeren çalışmalar, insanların yaklaşık 58.000 yıl önce 

Afrika'dan göç ettikleri için H.pilori ile enfekte olduğunu göstermektedir (22). H.pilori 

dünya çapında ve her yaştan bireylerde saptanmıştır. Muhafazakâr tahminler, dünya 

nüfusunun yüzde 50’sinin etkilendiğini gösteriyor. Gelişmekte olan ülkelerde, 

sanayileşmiş ülkelere kıyasla enfeksiyon daha sık görülür ve daha erken yaşta 

kazanılır(21). Bir kere edinildiğinde, enfeksiyon devam eder ve gastroduodenal hastalık 

üretebilir veya üretmeyebilir. 

Çocukların çoğunluğunun 10 yaşından önce enfekte olduğu gelişmekte olan 

ülkelerde, yetişkinlerde görülme sıklığı 50 yaşından önce %80’den fazladır (21, 23). 

ABD gibi gelişmiş ülkelerde, çocuklarda enfeksiyon olduğuna dair kanıtlar 

olağandışıdır ancak yetişkinlik döneminde daha yaygın gözlenmektedir. H. pilori’nin 

serolojik kanıtı nadiren 10 yaşından önce bulunur, ancak 18 ila 30 yaş arasında 

olanlarda %10’a ve 60 yaşından büyük olanlarda %50’ye yükselir (21). Herhangi bir 

yaş grubunda enfeksiyon siyahlar ve Hispaniklerde beyaz popülasyona göre daha 

yaygın görülür. Bu farklılıklar muhtemelen kısmen sosyoekonomik faktörlerle ilişkilidir 

(24). 

Yaş ile birlikte enfeksiyonun prevalansının arttığı başlangıçta, bir kişinin yaşamı 

boyunca devam eden bir bakteri edinimi oranını temsil ettiği düşünülmektedir. Bununla 

birlikte, epidemiyolojik kanıtlar şimdi çoğu ülkede çocukluk döneminde gelişmiş 
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ülkelerde bile edinilmiş olduğunu göstermektedir (21). Enfeksiyonların çoğu, beş 

yaşından önce İrlanda’dan gelen bir raporda daha sonra azalan bir insidansla elde edildi 

(25). Bu nedenle, herhangi bir bölgedeki herhangi bir yaş grubu için H.pilori 

enfeksiyonu sıklığı, belirli kohortun çocukluk yıllarında bakteri edinme oranını 

yansıtmaktadır (26). Organizmalar, hastalık dönemlerinde aile üyeleri arasında bulaşma 

potansiyeli olduğunu öne süren kusma veya ishal dışkılarından kültür edilebilir (27). 

H.pilori enfeksiyonu edinme riski, sosyoekonomik durum ve yaşamın erken 

dönemindeki yaşam koşulları ile ilişkilidir. Konut yoğunluğu, aşırı kalabalık, kardeş 

sayısı, yatak paylaşımı ve akan su eksikliği gibi faktörlerin tümü, H.pilori 

enfeksiyonunun daha yüksek bir kazanım hızı ile ilişkilendirilmiştir (28). Daha yeni 

çalışmalar, İran gibi gelişmekte olan ülkelerde, çocukluk hijyeni uygulamalarının ve 

aile eğitiminin H.pilori enfeksiyonunun prevalansını belirlediğini göstermiştir (29). H. 

pilori enfeksiyonunun eğitim düzeyi, gelir ve ırk/etnik kökenle ilişkisi, H.pilori’ye özgü 

değildir, çünkü sitomegalovirüs, herpes simpleks virüsü-1 ve hepatit B gibi diğer kronik 

enfeksiyonlarla benzer ilişkiler tanımlanmıştır (30). Belirli bir ülkede H. pilori 

prevalansındaki düşüş paralel ekonomik iyileşmeye paralel görünmektedir. Örneğin, 

Japonya’da 1950’den önce doğmuş yetişkinlerin %70 ile %80’i, 1950 ile 1960 arasında 

doğanların %45’i ve 1960 ile 1970 arasında doğanların %25’i enfekte olmuştur (31). Bu 

hızlı enfeksiyon düşüşü, Japonya’nın savaş sonrası ekonomik ilerlemesine ve sıhhi 

temizlik alanındaki iyileşmeye bağlanmıştır. 

2.1.4 Muhtemel kalıtsal duyarlılık 

H.pilori enfeksiyonuna kalıtsal duyarlılık kanıtlanmamıştır. Bununla birlikte, 

çalışmalar Hispanikler ve Afrikalı-Amerikalılar dahil bazı etnik ve ırksal grupların 

üyelerinin Kafkasyalılardan daha yüksek bir enfeksiyon oranına sahip olduğunu 

göstermektedir. Bu farklılıklar tamamen sosyoekonomik durumdaki farklılıklarla 

açıklanmamaktadır (32). 

İkiz çalışmalar da enfeksiyona genetik duyarlılığı desteklemektedir (33, 34). 

Farklı hanelerde yetişen monozigotik ikizler, H.pilori enfeksiyonu uyumuna, dizigotik 

ikizlerin birbirinden ayrılmasından daha büyüktür. Bununla birlikte, birlikte yetiştirilen 

ikizler, H.pilori statüsünün, H.pilori ediniminde çocukluk ortamının rolünü 

vurgulayarak, ayrı olarak yetiştirilen ikizlere göre daha yüksek bir uyumluluğa sahiptir. 



6 
 

2.1.5 H. pilori bulaşı 

Enfeksiyonun meydana geldiği yol bilinmemektedir (1, 35). H.pilori’nin kişiden 

kişiye fekal/oral veya oral/oral maruz kalmadan geçmesi en muhtemel görünmektedir 

(35). İnsanlar enfeksiyonun ana rezervuarı gibi görünmektedir; ancak H.pilori esaret 

altında primatlardan ve evcil kedilerden izole edilmiştir (36). Bu hayvanların ilk olarak 

H.pilori enfeksiyonunu nasıl kazandıkları açık değildir. Bununla birlikte, en azından 

kedilerde, canlı organizmaların tükürük ve mide suyu örneklerinden izolasyonu 

insanlara bulaşmanın olabileceğini düşündürür (37). Bir raporda, sütte H.pilori ve 

koyunun mide dokusunda tanımlanması, koyunun organizma için doğal bir konak 

olabileceğini düşündürmektedir (38). Bu, çobanlarda kardeşlerine kıyasla daha yüksek 

olan enfeksiyon oranını açıklayabilir (39). 

Fekal/oral yol ile bakterilerin bulaşması da mümkündür. Gelişmekte olan 

ülkelerdeki kirlenmiş su kaynakları, çevresel bir bakteri kaynağı olabilir. Organizma 

birkaç gün suda kalır ve polimeraz zincir reaksiyonu teknikleri kullanılarak, H. 

pilori’nin kanıtları, endemik enfeksiyon alanlarından belediye su örneklerinin çoğunda 

bulunabilir (40, 41). Düzenli olarak nehirlerde, akarsularda, havuzlarda yüzen, akarsu 

içen veya çiğ sebze yiyen çocukların enfekte olma olasılığı daha yüksektir (42). H. 

pilori, Batı Afrika'daki Gambiya’daki çocukların ishal tabureleriyle neredeyse tüm 

nüfusun beş yaşından itibren etkilendiği bildirilmiştir (43). 

İntrafamilyal enfeksiyon kümelenmesi ayrıca kişiden kişiye bulaşmayı da 

destekler. Enfekte olan bireylerin, enfekte olmuş bireylerden daha fazla enfekte olmuş 

eşlere ve çocuklara sahip olma olasılığı daha yüksektir (33, 44). Kolombiya’da yapılan 

bir çocuk çalışmasında, enfeksiyon riskinin doğrudan evde iki ila dokuz yaş grubundaki 

çocuk sayısı ile korele olduğunu tespit ederken, daha küçük kardeşlerin de enfekte 

olması durumunda daha küçük çocukların enfekte olma olasılığı daha yüksektir (45). 

Genetik olarak aynı H.pilori suşlarının birçok aile üyesinden (45) ve aynı kurumdaki 

gözaltı hastalarının (46) izolasyonu, aynı yaşam alanını paylaşanlar arasında aktarımı da 

destekler. Gelişmiş ve diğer ülkelerde ortaya çıkan ailesel bulaşma türüne ek olarak, 

çekirdek ailesine ait olmayan kişiler arasındaki yatay geçişin, enfeksiyon prevalansının 

yüksek olduğu ülkelerde de gerçekleştiği görülmektedir. 

Bakterilerin oral/oral iletimi henüz doğrulanmamıştır. Organizmalar dental 

plakta tanımlanmıştır, ancak prevalans oldukça düşük olabilir (47). Bu nedenle bu 
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konumun kaynak veya rezervuar olarak işlev görüp görmediği bilinmemektedir. Diş 

plağına sürekli mesleki maruz kalan dişhekimleri ve ağız hijyenistlerinde H.pilori 

prevalansı daha yüksek değildir (48). Öte yandan, enfekte olmuş mide salgıları 

bakteriyel bulaşma kaynağı olarak işlev görebilir (49). 

İyatrojenik enfeksiyon, çeşitli yetersiz dezenfekte edilmiş gastrik cihazların, 

endoskopların ve endoskopik aksesuarların kullanımıyla belgelenmiştir (50). Ek olarak, 

gastroenterologlar ve hemşireler H.pilori edinme riskinin arttığı görülüyor; Bu 

muhtemelen enfekte mide salgılarına mesleki maruz kalma nedeniyledir (28). Zorunlu 

evrensel önlemler, standart ekipman dezenfeksiyonu ve enstrüman kanalını ağızdan 

uzaklaştıran video endoskopların kullanımı mesleki ve iyatrojenik H. pilori iletimini 

azaltmalıdır (50). 

2.1.6 Re enfeksiyon 

Başarılı bakteriyel kürlemeyi takiben H. pilori ile takviye alışılmadık değildir. 

Enfeksiyonun tekrarı en sık orijinal bakteri suşunun tekrarlandığını gösterir. 

Yetişkinlerde, bakterilerin yeniden kazanılması, yılda yetişkinlerin %2’sinden daha 

azında ortaya çıkar (51), birincil erişkin enfeksiyon kazanımına benzer bir orandadır 

(26). Yetişkinlerde düşük reenfeksiyon oranı yetişkinlikte düşük enfeksiyon riskini 

desteklemektedir, ancak primer enfeksiyonla kazanılan bağışıklık da önemli olabilir. 

Reinfeksiyon oranlarının çocuklarda, gelişmekte olan ülkelerde ve 

sosyoekonomik durumu düşük olanlarda daha yüksek olabileceği varsayılmıştır. 

Bununla birlikte, Çin'den yapılan bir araştırma, reenfeksiyon oranlarının batıdan gelen 

raporlarla karşılaştırılabilir olduğunu tespit etti (yıllık nüks oranı %1) (52). Benzer 

şekilde, başka bir raporda sosyoekonomik durum ne olursa olsun, beş yaşından büyük 

çocuklarda yıllık reenfeksiyon oranı düşüktür (% 2). 

53.934 hastayı kapsayan 132 çalışmanın sistematik derlemesi ve meta-

analizinde, H. pilori’nin dünya çapında yıllık nüksü, reenfeksiyon ve yeniden alım oranı 

sırasıyla %4.3, 3.1 ve 2.2 idi (53). H. pilori nüks oranı insani gelişme endeksinin tersi ve 

doğrudan H.pilori prevalansı ile ilişkiliydi. H. pilori rekürrensinin %5 veya daha fazla 

olduğu bölgeler Alaska, Meksika, Orta Amerika, Kolombiya, Peru ve Şili, İrlanda, 

Yunanistan, Türkiye, İran, Yemen, Pakistan, Hindistan, Butan, Çin, Tayvan, Tayland, 

Malezya ve Güney Kore’dir. Pek çok ülkede yinelenme verileri yoktur, ancak genel 
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olarak H.pilori yinelemesinin sosyoekonomik durum ve sağlık koşullarıyla yakından 

ilişkili olan bir sorun olmaya devam ettiği görülmektedir. 

2.2 H. Pilori Enfeksiyonunun Tanısı 

H.pilori tanısında kullanabilecek sensitivite ve spesifitesi oldukça yüksek 

testlermevcuttur. Eradikasyon tedavisi yapılacaksa H. pilori için test yapılmalıdır.  

2.2.1 Test İçin Endikasyonlar 

H. pilori testi sadece klinisyen olumlu sonuçlar için tedavi sunmayı planlıyorsa 

yapılmalıdır. Test endikasyonları şunları içerir: 

● Düşük dereceli mide mukozasına bağlı lenfoid doku (MALT) lenfoma. 

● H. pilori enfeksiyonunun tedavisi belgelenmemişse, aktif peptik ülser hastalığı 

veya geçmiş peptik ülser öyküsü. 

● Erken mide kanseri. 

H. pilori için test için diğer endikasyonlar daha sınırlı fayda kanıtı ile 

desteklendiklerinden daha tartışmalıdır. Bu endikasyonlar arasında: 

● Alarm özelliği olmayan 60 yaşın altındaki hastalarda araştırılmamış dispepsi  

-60 yaş altı ve herhangi bir alarm özelliği bulunmayan dispepsili hastalar. 

H.pilori için test edilmelidir (54).  

● Non steroidanti inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ)’la kronik tedavi öncesi veya 

uzun süreli, düşük doz aspirin kullanımı  

  -H.pilori enfeksiyonu, ülser gelişimi için ve düşük doz aspirin tedavisi alan 

hastalarda ülser kanaması için bir risk faktörüdür. H.pilori ayrıca non 

steroidantiinflamatuvar ilaç ile ilişkili peptik komplikasyon riskini de arttırır . 

● Açıklanamayan demir eksikliği  

- H.pilori, oral demir emilimini engelleyerek demir eksikliği ve demir eksikliği 

anemisine neden olabilir.  

● İmmün trombositopenisi olan yetişkinler  

-Sınırlı kanıtlar, H.pilori enfeksiyonunun ortadan kaldırılmasının, idiyopatik 

trombositopenik purpuralı bazı yetişkin hastalarda trombosit sayısını artırdığını 

göstermektedir.  
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Ailesinde H.pilori veya mide kanseri öyküsü olan asemptomatik bireylerde veya 

lenfositik gastrit, hiperplastik mide polipleri ve hiperemezis gravidarumlu hastalarda H. 

pilori için rutin testleri desteklemek için yeterli veri yoktur. 

2.2.2 Tanılama Testine Yaklaşım 

H.pilori’yi teşhis etmek için kullanılan test seçimi, hastanın semptomların 

değerlendirilmesi veya sürveyans için üst endoskopi gerektirip gerektirmediğine 

bağlıdır. Endoskopi yalnızca H.pilori statüsünü belirlemek amacıyla gösterilmemiştir. 

Diğer önemli belirleyiciler arasında H.pilori’nin (örn.proton pompası inhibitör tedavisi, 

antibiyotikler ve bizmut) bakteriyel yükünü baskılayabilen ilaçların kullanımı, H. pilori 

prevalansı, test mevcudiyeti ve maliyet sayılabilir. 

Testten önce kesilmesi gereken ilaçlar bir ila iki hafta içinde PPI kullanımı ve 

dört hafta içinde bizmut/antibiyotik kullanımı, tüm endoskopi tabanlı testlerin ve non-

invaziv aktif H. pilori enfeksiyonunun (dışkı antijeni) testlerinin duyarlılığını azaltabilir. 

Hastalara testten bir ila iki hafta önce PPI tedavisini bırakmaları önerilmelidir. 

Mümkünse, test bizmut/antibiyotik tedavisinin tamamlanmasından en az dört hafta 

sonra yapılmalıdır. 

Üst endoskopi yapılan hastalar arasında H. pilori tanısı için test seçimi ve testin 

kapsamı klinik prezentasyon ve endoskopik bulgulara göre değişir. 

● Aktif peptik ülser kanaması yok 

•Yakın zamanda PPI/bizmut/antibiyotik kullanımı ve mide biyopsisi için 

endikasyon yok, histoloji için mide biyopsisi gerektirmeyen yakın zamanda PPI/ 

bizmut/antibiyotik kullanımı olmayan hastalarda, H. pilori tanısı biyopsi üreaz testiyle 

konulabilir.  

•Son PPI/bizmut/antibiyotik kullanımı veya gastrik biyopsi için endikasyon 

görünür endoskopik anomalileri olan hastalarda (örneğin, mide ülseri, gastropati) ve 

yeni antisekretuar/bizmut/antibiyotik kullanımı olan hastalarda, H. pilori’yi teşhis etmek 

için histoloji uygulanır. Son PPI/bizmut/antibiyotik kullanımı histoloji tarafından tespit 

edilen bakteri sayısını azaltabildiğinden, bu ilaçlar uygun bir süre tutulduktan sonra 

negatif bir test sonucunu onaylamak için bir üre nefes veya dışkı antijen deneyi 

yapılması önerilmektedir. 
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 Aktif peptik ülser kanaması  

Üst endoskopide duodenal veya mide ülseri kanaması olan hastalarda, kanla dolu 

bir midede olduğu gibi pratik veya zor olmadıkça, ilk endoskopi sırasında gastrik 

mukozal biyopsi yapılır. Negatif bir biyopsi sonucu H.pilori’yi aktif bir üst 

gastrointestinal kanama ayarında dışlamaz ve negatif bir sonucu doğrulamak için başka 

bir test (ideal olarak bir üre nefes testi) yapılmalıdır (55). 

Endoskopi sırasında gastrik bir mukozal biyopsi alınmazsa, H. pilori’yi teşhis 

etmek için bir üre nefes testi veya dışkı antijen deneyi yapılır. 

H.pilori için testlerin derhal yapılması gerekmez ve hasta kanamayı 

durdurduğunda ve bir ila iki hafta süreyle güvenli bir şekilde PPI tedavisinden 

çıkarıldıktan sonra yapılabilir 

Üst endoskopi yapılmayan hastalar, endoskopik değerlendirme gerektirmeyen 

hastalarda, H. pilori tanısı aktif enfeksiyon testi (dışkı antijen testi veya üre nefes testi) 

ile yapılmalıdır. Hastaların PPI tedavisini testten bir ila iki hafta önce durduramadığı 

veya durduramadığı klinik durumlarda, pozitif test sonuçları doğru sonuçtur; Negatif 

sonuçlar yanlış negatifleri temsil edebilir ve PPI tedavisini bir ila iki hafta durdurduktan 

sonra tekrar testiyle doğrulanmalıdır. H.pilori için serolojik testlerden tamamen 

kaçınılmalıdır. H. pilori’nin prevalansının düşük olduğu bölgelerde yapıldıysa, 

eradikasyon tedavisine başlamadan önce pozitif enfeksiyon aktif enfeksiyon testi ile 

doğrulanmalıdır.  

2.2.3 Tanısal Testler 

H. pilori tanısında kullanabilecek sensitivite ve spesifitesi oldukça yüksek testler  

mevcuttur. Eradikasyon tedavisi yapılacaksa H. pilori için test yapılmalıdır.  

 H. pilori tanısında kullanılan testler iki grupta ele alınır:  

 1. İnvaziv testler (direkt testler endoskopi gerektirir)     

 2. Non invaziv testler   

H. pilori teşhisi, endoskopi sırasında genellikle üç yöntemden biriylekonulabilir: 

biyopsi üreaz testi, histoloji ve daha az bakteriyel kültür ile.  

Biyopsi üreaz testi:Gastrik biyopsi örnekleri üre ve pH reaktifi içeren bir 

ortama yerleştirilir. Üre, amonyağı serbest bırakmak için üre parçalar, alkalin bir pH ve 

bunun sonucunda renk değişikliği üretir. Ticari olarak temin edilebilen üreaz test kitleri 
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besiyerinin (agar ve membran pedinin) kullanımında ve test reaktiflerinin ve nihai bir 

sonuç elde etmek için geçen sürede (1 ila 24 saat) farklılık gösterir. 

Biyopsi üreaz testinin duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla yaklaşık %90 ve 95’tir 

(56). Hızlı üreaz test kitleri ile sonuçlar bir saat içinde elde edilir. Hızlı üreaz testlerinin 

bir saatlik duyarlılığı ve özgüllüğü, 24 saatte agar jel testlerinde görülenlere kıyasla 

sırasıyla %89 ila %98 ve %89 ila %93 arasındadır ve bir saatte agar jel testlerinden 

üstündür (57). Yanlış negatif sonuçlar, akut üst gastrointestinal kanaması olan 

hastalarda veya PPI, antibiyotik veya bizmut içeren bileşiklerin kullanılması ile ortaya 

çıkabilir (58). Bu hastalarda testin hassasiyetini arttırmak için hem gastrik antrumdan 

hem de fundustan numune alınması önerilmektedir (59). Gastrik biyopsi örneklerinin 

sayısının bir ila dört arasında arttırılması da testin hassasiyetini arttırmaktadır (60). 

Her ne kadar biyopsi üreaz kitleri ucuz olmasa da, maliyet, biyopsinin eklenmesi 

ve prosedürün elde edilen "biyopsi ile özofagogastroduodenoskopiye kodlanması" 

nedeniyle basit bir teşhis endoskopisine göre daha fazladır. Bununla birlikte, biyopsi 

üreaz testi histolojiyle karşılaştırıldığında daha ucuzdur. 

Histoloji:Gastrik biyopsiler H.pilori enfeksiyonu ve ilişkili lezyonları teşhis 

edebilir (örneğin, atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve MALT lenfoması). 

Histoloji için biyopsiler, özellikle multifokal atrofik gastrit (Şekil 2 ve 3) ve/veya 

intestinal metaplazinin kanıtlarını ararken, midenin hem antrumundan hem de 

korpusundan alınmalıdır. H. pilori enfeksiyonunun histolojik tanısının doğruluğu, 

Giemsa gibi özel boyalar veya spesifik immün boyalar kullanılarak iyileştirilebilir (61).  

H.pilori enfeksiyonunun tanısında histolojinin duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla 

%95 ve 98’dir. Akut peptik ülser kanaması olan hastalarda ve H. pilori’nin korpustan 

antruma proksimal göçüne bağlı olarak PPI tedavisi alan hastalarda histolojinin 

duyarlılığı azaltılabilir. PPI kullanımının yokluğunda bile, H. pilori’nin yoğunluğu 

farklı bölgelerde değişebilir ve histolojik slaytların yorumlanması gözlemciler arası 

değişkenlik ile ilişkilidir (62).  
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Şekil 2: H. pilori gastriti 

Endoskopide elde edilen bir gastrik biyopsinin orta güçte görüntüsü, nötrofillerle (ok) 

bezlerin infiltrasyonunu ve H. pilori gastritine özgü artan mononükleer hücre 

infiltrasyonunu gösterir. 

 

Şekil 3: Normal antrum mukozası 

Sol panel: Normal yüzey  ve foveolar epitel  ve bezler . Sağ panel: Bezlerin daha yüksek 

güçte görünümü mukoza hücrelerini (M) ve gastrin salgılayan endokrin hücrelerini 

(oklar) gösterir. 

Bakteriyel kültür ve duyarlılık testi:Forseps formalinle kirlenmeden önce 

kültür biyopsileri alınmalıdır. Doku birkaç damla salin içeren bir kaba yerleştirilmelidir. 

Bu hazırlık kültür ve antibiyotik duyarlılık testi için izin verecektir. Bakteriyel kültürün 
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özgüllüğü yüksek olmasına rağmen, H. pilori’nin kültürlenmesi zor olduğu için düşük 

duyarlılığa sahiptir. Mikrokapiller kültürleme yöntemleri ve gelişmiş nakil ortamı 

hassasiyeti artırabilir (63). 

Noninvaziv testler:H. pilori tanısı için noninvaziv testler üre nefes testi , dışkı 

antijen testi ve serolojiyi içerir. Bunlardan, üre nefes testi ve dışkı antijen tahlili aktif 

enfeksiyonun testleridir. H. pilori serolojisi aktif veya önceden enfeksiyonu olan 

hastalarda pozitif olabilir. 

Üre nefes testi: CO2 ve amonyak üretmek için ürenin H. pilori tarafından 

hidrolizine dayanır. Etiketli bir karbon izotoplu (radyoaktif olmayan 13C veya 

radyoaktif 14C) üre ağız yoluyla verilir; H. pilori, nefes örneklerinde tespit edilebilecek 

CO2 etiketini serbest bırakır. Testler 15 ila 20 dakika içinde gerçekleştirilebilir ve 

benzer maliyet ve kesinliğe sahiptir. 14C testindeki radyasyon dozu, bir gün arka plan 

radyasyona maruz kalmaya eşdeğer olan yaklaşık 1 microCi’dir (64). Bu radyasyon 

dozu küçük olsa da, radyoaktif olmayan 13C testi küçük çocuklarda ve hamile 

kadınlarda tercih edilir.  

Üre nefes testinin duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla yaklaşık %88 ile %95 ve 

%95 ila %100 arasındadır (65). Bu nedenle, yanlış-pozitif sonuçlar nadirdir. PPI, bizmut 

veya antibiyotik alan hastalarda ve aktif peptik ülser kanamalarında yanlış negatif 

sonuçlar görülebilmektedir. Üre nefes testi’nin duyarlılığı ve özgüllüğü, aktif bir peptik 

ülser kanaması durumunda azalır (sırasıyla %67 ve %93). Hassasiyetteki azalmanın 

kanama işlemi tarafından mı yoksa üreaz aktivitesini azaltmak için H.pilori’nin mikro-

ortamındaki değişikliklerle mi meydana geldiği belirsizdir. 

Dışkı antijen deneyi:Bakteriyel antijenin tespiti devam eden bir H.pilori 

enfeksiyonunu gösterir. Bu nedenle, dışkı antijen testi, H.pilori’nin ilk tanısını 

belirlemek ve eradikasyonu onaylamak için kullanılabilir (56). Mevcut testlerden, dışkı 

antijen testi, H.pilori’nin düşük ile orta dereceli prevalansı olan alanlarda en uygun 

maliyetli yöntemdir (66). 

Laboratuvar bazlı monoklonal enzim immünolojik testinin duyarlılığı ve 

özgüllüğü (sırasıyla %94 ve %97) üre nefes testi ile karşılaştırılabilir. Dışkı antijen testi, 

bizmut bileşiklerin, antibiyotiklerin ve PPI’lerin son kullanımından etkilenir.Bazı 

veriler dışkı antijen testinin, tedaviyi tamamladıktan sonraki yedi gün kadar erken bir 

sürede eradikasyonun öngörücü olduğunu öne sürse de, yanlış negatif sonuçları 
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azaltmak için, hastalar testten önce dört hafta antibiyotik ve bir ila iki hafta süreyle PPI 

dışı bırakılmalıdır. 

Seroloji:İmmünoglobulin G (IgG) antikorlarını saptamak için laboratuvar bazlı 

ELISA testi ucuz ve invaziv değildir. Bununla birlikte, serolojik testler rutin 

uygulamada pratik olmayan yerel düzeyde doğrulama gerektirir. Ek olarak, doğruluğu 

konusundaki endişeler kullanımını sınırlamıştır. Kılavuzlar, serolojik testlerin düşük 

prevalanslı popülasyonlarda kullanılmaması gerektiğini, zira serolojinin düşük 

doğruluğu, önemli sayıda hastada uygunsuz tedavi ile sonuçlanabileceğini 

göstermektedir. 

Sonuç olarak, tedaviye başlamadan önce başlangıç sonucunu doğrulamak için 

dışkı veya nefes testi ile yapılan ikincil testler uygundur. Bununla birlikte, enfeksiyon 

için ön test olasılığı düşük bir hastada yapılan negatif bir test, enfeksiyonu dışlamak için 

faydalıdır. Bir örnek, özellikle H. pilori prevalansının düşük olduğu bir alanda, dispepsi 

olan ve peptik ülser hastalığı kanıtı olmayan genç bir birey olabilir. 

Seroloji, aktif ve geçmiş enfeksiyonlar arasında güvenilir bir ayırım yapmaz. 

Araştırma ortamlarında genellikle nicel bir ELISA testi kullanılır. Eşleştirilmiş 

serumların IgG titrelerinin akut ve iyileştirici (üç ila altı ay veya daha uzun) fazdan 

belirlenmesini sağlar ve enfeksiyonun yok edilmesini doğrulayabilir. Ancak, bu klinik 

uygulamada yapılmaz. 

Diğer seyrek kullanılan testler 

● 13C-üre testi:13C-üre testi kullanan bir serodiagnostik test, H.pilori 

enfeksiyonunun tanısı için invaziv olmayan bir araçtır, ancak nadiren klinik pratikte 

kullanılır. Bu test iki serum örneği ölçülerek gerçekleştirilir; biri 13C-üre bakımından 

zengin bir öğünün alımından önce ve ikinci 60 dakika sonra alınır. Test, %92 ile %100 

arasında bir duyarlılığa ve bildirilen %96 ile %97 arasında bir özgüllüğe sahiptir (67, 

68). 

● Polimeraz zincir reaksiyonu:Gastrik biyopsiler üzerinde nicel polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) testi, düşük bakteri yüklerini tespit etmek için kullanılabilir. 

Antimikrobiyal direnç ile ilgili spesifik mutasyonları tanımlamak için de kullanılabilir. 

Bununla birlikte, PCR bazlı testlerin kullanımı yüksek maliyeti ile sınırlıdır. 
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2.3 H. Pilori Tedavisi 

H. pilori tedavisi için çoklu antibiyotik rejimleri değerlendirilmiştir (69, 70). 

Ancak, birkaç rejim sürekli olarak yüksek eradikasyon oranlarına ulaşmıştır. H.pilori 

antibiyotik direnç oranları hakkında tedaviye rehberlik konusunda sınırlı veri vardır. 

Seçilen tedavi rejimi yerel antibiyotik direnç paternlerini (biliniyorsa), önceki 

antibiyotiklere maruz kalmayı ve spesifik antibiyotiklere alerjiyi, maliyeti, yan etkileri 

ve uygulama kolaylığını göz önünde bulundurmalıdır. 

2.3.1 Birinci Basamak Tedavi 

Bir antibiyotik rejimi seçme yaklaşımı: H. pilori’yi tedavi etmek için ilk 

antibiyotik rejiminin seçimi, makrolid direnci için risk faktörlerinin varlığı ve bir 

penisilin alerjisinin varlığı ile yönlendirilmelidir (71). Makrolid direnci için bir veya 

daha fazla risk faktörü olan hastalarda, klaritromisin bazlı tedaviden kaçınılmalıdır.  

Makrolid direnci için risk faktörleri şunları içerir: 

● Herhangi bir sebeple makrolid tedavisine maruz kalma 

● Yüksek lokalklaritromisine direnç oranları ≥%15 veya klaritromisin üçlü 

tedavisi ile eradikasyon oranları ≤%85 rejimlerinin seçiminde rehberlik edilmektedir. 

Makrolid direnci için risk faktörü olan hastalarda bizmut subsalisilat, 

metronidazol, tetrasiklin ve 14 gün boyunca verilen bir PPI’den oluşan bizmut dörtlü 

tedavi protokolü tercih edilmektedir (71). 

Makrolid direnci için risk faktörü olmayan hastalarda, PPI, amoksisilin ve 

klaritromisin ile klaritromisin bazlı üçlü tedavi kullanılmakta. Bu hastalar için diğer 

birinci basamak antibiyotik rejimleri, bizmut dörtlü tedaviyi ve klaritromisin bazlı eşlik 

eden tedaviyi içerir. Penisilin alerjik bireylerde, metronidazol amoksisilin yerine 

kullanılabilir.  

Diğer potansiyel birinci basamak tedavi rejimleri klaritromisin bazlı hibrit veya 

sıralı tedaviyi içerir (71). Bununla birlikte, klaritromisin bazlı hibrit tedavisi, 

karmaşıklığı göz önüne alındığında birinci basamak tedavi için bir seçenek olarak 

evrensel olarak desteklenmemiştir (72). Ayrıca, bazı Kuzey Amerika rehberleri, Kuzey 

Amerika denemelerindeki veri eksikliği göz önüne alındığında, birinci basamak rejim 

olarak sıralı tedavinin kullanılmasını önermektedir (72). 



16 
 

Terapi süresi:Klaritromisin bazlı üçlü terapi ve H. pilori için 14 gün boyunca 

bizmut dörtlü tedavi rejimleri önerilmektedir.  

Tolere edilebilirlik ve uyumluluk:Üçlü tedavi rejimlerinden birini alan 

hastaların %50’sinde yan etkiler bildirilmiştir (73). Yan etkiler genellikle hafiftir; 

Hastaların %10’undan azı yan etkiler nedeniyle tedaviyi durduruyor (73). Klaritromisin 

bazlı üçlü tedavi ve bizmut dörtlü tedavinin benzer etkinliği, uyumu ve tolere 

edilebilirliği olduğu görülmektedir (74). Ardışık, hibrit ve eşlik eden tedavilerin tolere 

edilebilirliği ve uyumu, klinik çalışmalarda üçlü tedaviye benzer gibi gözükse de, bu 

rejimler daha karmaşıktır. 

2.3.2 Antibiyotik Rejimleri 

–H.pilori için başlangıçtaki antibiyotik rejimleri genel olarak bizmut, 

klaritromisin ve levofloksasin içeren rejimlere bölünebilir. 

2.3.2.1 Bizmut dörtlü terapi 

-Bizmut dörtlü terapi, bizmut subsalisilat, metronidazol, tetrasiklin ve 14 gün 

boyunca verilen bir PPI’den oluşmaktadır (75). Bizmut sübratit, metronidazol ve 

tetrasiklin  içeren bir kombinasyon kapsülü, ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından 

onaylanmıştır. Kombinasyon kapsülü kullanan bir rejim standart dörtlü tedaviden biraz 

daha basittir. Tetrasiklin mevcut değilse, doksisiklin (günde iki kez 100 mg) idame 

edilebilir (76, 77). 

Kuzey Amerika’da yapılan çalışmalarda, 10 gün boyunca uygulanan bizmut 

dörtlü terapiyle ortalama eradikasyon oranı % 91’idi (56, 78). 12 randomize çalışmanın 

2013 meta-analizi, bizmut dörtlü tedavi ve klaritromisin üçlü tedavisi ile 

karşılaştırılabilir eradikasyon oranlarını bildirmiştir (sırasıyla %78 ve %69). Bununla 

birlikte, tedavi süresi, ilaç dozu ve meta-analizde Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’da 

yapılan denemelerde önemli bir heterojenite vardı. Her iki rejimde 10 ila 14 gün 

boyunca uygulandığında etkinlikte anlamlı bir fark görülmedi. Metronidazol direnci, 

bizmut dörtlü tedavi ile tedavi edilen hastalarda eradikasyon başarı oranı üzerinde sınırlı 

bir etkiye sahiptir ve tedavinin dozu, süresini veya sıklığını artırarak üstesinden 

gelinebilir (79).  
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2.3.2.2 Klaritromisin bazlı tedavi 

Klaritromisin üçlü terapi, günde iki kez verilen klaritromisin, amoksisilin ve bir 

PPI’den oluşur. Enfeksiyon süresi daha uzun sürdüğü için, enfeksiyonun kürlenmesinde 

daha etkili olabileceğinden, 14 gün tedavi önermekteyiz (71, 72, 80). Penisilin alerjisi 

olan kişilerde metronidazol, amoksisilin yerine kullanılabilir. PPI-klaritromisin-

metronidazol ve PPI-klaritromisin-amoksisilin rejimleri eşdeğerdir (81, 82). 

Amerika Birleşik Devletleri’ndeki klaritromisin üçlü tedavisi için eradikasyon 

oranları %80’in altındadır (71). Klaritromisin üçlü tedavisinin yok edilme oranları 

klaritromisin direncinin varlığından önemli ölçüde etkilenir (74, 83). Hastaların 

klaritromisin üçlü tedavisi ile tedavi edildiği iki çalışmanın meta-

analizinde,klaritromisine duyarlı H.pilori suşları ve klaritromisine dirençli suşlar için 

eradikasyon oranları sırasıyla%90 ve %22’dir (74). 

Eşzamanlı tedavi:Eşzamanlı tedavi, klaritromisin, amoksisilin, bir nitroimidazol 

(tinidazol veya metronidazol) ve birlikte verilen bir PPI’den oluşur. H.pilori tedavisinde 

eşlik eden tedavi kullanılıyorsa, rejime 10 ila 14 gün devam edilmelidir. 

Kuzey Amerika'daki etkinlik verileri eksik iken, Avrupa, Asya ve Latin 

Amerika'da 2070 kişiyi içeren 19 randomize çalışmanın meta analizinde, eradikasyon 

oranları klaritromisin üçlü terapisine kıyasla eş zamanlı dörtlü terapiyle anlamlı olarak 

daha yüksekti (sırasıyla, %90 ve %78) (84). Klaritromisine dirençli H.pilori 

enfeksiyonu olan hastalarda eşlik eden tedavinin etkinliği, klaritromisin üçlü tedavisine 

kıyasla daha küçük bir dereceye kadar azalmıştır. Bu meta-analizde, daha uzun tedavi 

süreleri, daha yüksek kürleşme oranlarına doğru bir eğilim ile ilişkilendirilmiştir. 

Bununla birlikte, eşzamanlı tedavi süresinin 14 güne uzatılmasının, eradikasyon 

oranlarının iyileşmesiyle sonuçlanıp sonuçlanmadığını değerlendirmek için ek 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Hibrit tedavisi-Hibrit tedavisi, yedi gün boyunca amoksisilin ve bir PPI, 

ardından yedi gün boyunca amoksisilin, klaritromisin, bir nitroimidazol ve bir PPI’den 

oluşur. Hibrit tedavi, klaritromisin üçlü terapisine bir alternatif olarak önerilmiştir. 

Bununla birlikte, tedavi rejiminin karmaşıklığı H. pilori’nin tedavisinde birinci basamak 

rejim olarak kullanımını sınırlamıştır. 

Hibrit terapiyi sıralı ve/veya eşzamanlı terapiyle karşılaştıran altı randomize 

çalışmayı içeren bir meta-analizde, hibrit terapisiyle eradikasyon oranı %89’idi (85). 
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Hibrit tedavinin etkinliği ve tolere edilebilirliği eşlik eden ve sıralı rejimlerle 

karşılaştırılabilir. Hibrit tedavi, klaritromisin bazlı üçlü tedaviyle doğrudan 

karşılaştırılmamıştır. Bununla birlikte, 440 hastanın 12 günlük üçlü terapiye veya ters 

hibrit terapiye (12 gün boyunca amoksisilin ve pantoprazol ve ilk yedi gün için 

klaritromisin artı metronidazol) atandığı bir randomize çalışmada, eradikasyon oranları 

ters hibrit tedavisi ile anlamlı olarak daha yüksekti (%96 ve %89). Klaritromisin üçlü 

tedavisi alan hastaların aksine, klaritromisin direnci, ters hibrit terapisi ile tedavi edilen 

hastalarda eradikasyon oranlarını önemli ölçüde etkilememiştir. 

2.3.2.3 Ardışık Terapi 

10 günlük klaritromisin içeren ardışık terapi rejimi, beş gün boyunca amoksisilin 

ve bir PPI, ardından beş gün boyunca klaritromisin ve nitroimidazol (örn. Metronidazol) 

artı bir PPI içerir. Sıralı terapi rejiminin karmaşıklığı ve Kuzey Amerika’daki 14 günlük 

klaritromisin üçlü tedavisine üstünlüğünün olmadığı göz önüne alındığında, 

klaritromisin içeren sıralı terapi, ilk basamak terapi olarak kılavuzlar tarafından tek tip 

olarak desteklenmemiştir (72).  

Ardışık tedaviye veya diğer rejimlere atanan 13,532 hastayı içeren 46 randomize 

çalışmanın 2013 meta analizinde, ardışık tedavi için genel eradikasyon oranı yüzde 84 

idi. Ardışık tedavili eradikasyon oranları, 7 veya 10 gün boyunca uygulanan 

klaritromisin üçlü terapisine kıyasla anlamlı derecede yüksekti. Bununla birlikte, ardışık 

terapi ve 14 günlük klaritromisin bazlı üçlü terapi veya 10 ila 14 günlük bizmut dörtlü 

terapi tedavisi arasında eradikasyon oranları açısından anlamlı bir fark yoktu. Ardışık 

tedavinin etkinliği bölgelere göre değişmektedir (56). Latin Amerika ve Asya’da 

yapılan randomize denemeler, klaritromisin üçlü terapisine kıyasla sıralı terapiyle daha 

düşük eradikasyon oranları göstermiştir; ancak, Avrupa’da sıralı tedavinin etkinliği 

daha yüksek olabilir (86, 87). 

 

2.3.2.4 Levofloksasin bazlı terapi 

Kuzey Amerika’da levofloksasin içeren rejimlerin etkinliğini değerlendiren 

çalışmalar eksiktir. Sınırlı veriler, Kuzey Amerika’daki florokinolon direnç oranlarının 

yüksek olduğunu göstermektedir (88). Levofloksasin direnci, levofloksasin içeren 
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rejimlerin eradikasyon başarı oranını %20 ila %40 oranında azaltır (71). Bununla 

birlikte, uluslararası denemelerden elde edilen sonuçlara dayanarak, levofloksasin üçlü 

tedavisinin H. pilori’nin kurtarıcı bir rejim olarak tedavisinde rolü olabilir (71).  

● Levofloksasin üçlü tedavisi:Levofloksasin üçlü tedavisi, levofloksasin, 

amoksisilin ve 10 ila 14 gün boyunca bir PPI’den oluşur. Bir ağ meta-analizinde, 10 ila 

14 gün boyunca levofloksasin üçlü tedavisi olan eradikasyon oranları, yedi gün boyunca 

klaritromisin üçlü tedavisinden anlamlı olarak daha yüksekti (%90'a karşı %73) (89). 

Doğrudan karşılaştırılmamasına rağmen, levofloksasin üçlü tedavisinin havuzda yok 

etme oranı, ayrıca 10 ila 14 gün klaritromisin üçlü tedavisinden daha yüksekti (% 81, 

%95, %78 ila %84). Penisilin alerjisi olan kişilerde metronidazol, amoksisilin yerine 

kullanılabilir. 

● Levofloksasin dörtlü terapi:Sınırlı veriler levofloksasin, omeprazol, 

nitazoksanit ve doksisiklin (LOAD) ile dörtlü tedavinin kullanımını destekler. Açık 

etiketli prospektif bir çalışmada, 7 gün veya 10 gün boyunca LOAD’a randomize edilen 

H. pilori tedavisi-naif hastalarda 10 gün boyunca klaritromisin üçlü tedavisine kıyasla 

sırasıyla daha yüksek eradikasyon oranları vardı (sırasıyla %89, %90 ve %73) (90). 

Bununla birlikte, bu sonuçları doğrulamak ve bu daha pahalı rejimin maliyet etkin olup 

olmadığını belirlemek için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

● Levofloksasin sıralı terapi:Levofloksasin sıralı terapi, beş ila yedi gün 

boyunca amoksisilin ve bir PPI’den sonra, 5-7 gün boyunca levofloksasin, amoksisilin, 

bir nitroimidazol ve bir PPI’den oluşur. Altı uluslararası çalışmanın meta-analizi, 

florokinolon ardışık tedavinin 10 ila 14 gün ve klaritromisin üçlü tedavisinin 7 ila 14 

gün veya standart ardışık tedavinin etkinliğini 10 gün boyunca karşılaştırmıştır (91). 

Florokinolon ardışık terapisi ile havuzlanmış eradikasyon oranı, klaritromisin üçlü veya 

birleştirilmiş standart ardışık tedavilere kıyasla (%88-%71) karşılaştırıldığında önemli 

ölçüde yüksekti. 

Eradikasyonu doğrulamak için yapılan testler, H. pilori için tedavi edilen tüm 

hastalara yapılmalıdır. Eradikasyon, antibiyotik tedavisinin tamamlanmasından dört 

hafta veya daha sonra yapılan bir üre nefes testi, fekal antijen testi veya üst endoskopi 

ile doğrulanabilir. PPI tedavisi testten bir ila iki hafta boyunca kesilmelidir. İki 

antibiyotik tedavisi sonrası persistan H.pilori enfeksiyonu olan hastalarda kültür ve 

duyarlılık için biyopsi ile endoskopi yapılmalıdır.  
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2.3.3 Antibiyotik tedavisi başarısızlığı ile ilişkili faktörler 

-Tedavi başarısızlığı ile ilişkili faktörler, zayıf hasta uyumu ve hastanın H. pilori 

suşunun öngörülen antibiyotiklere direncini içerir. H. pilori, vankomisin, trimetoprim ve 

sülfonamitler dahil olmak üzere yaygın olarak kullanılan birçok antibiyotiğe doğal 

olarak dirençlidir (92). Klaritromisin direncine yol açan spesifik bir mutasyonun, 

azaltılmış eradikasyon olasılığı ile ilişkili olduğu görülmektedir (93). Makrolid 

antibiyotiklerin, metronidazolün ve levofloksasinin önceden kullanılması, H.pilori’nin 

bu antibiyotiklere direnç riskini arttırmaktadır. Klaritromisin direncinin, metronidazol 

direncine kıyasla tedavi etkinliği üzerinde daha büyük etkisi vardır. Metronidazol 

direncinin etkisi, metronidazolün dozu, süresi veya sıklığı arttırılarak giderilebilir. 

Amoksisilin, tetrasiklin ve rifabutin’e direnç oranları düşüktür (<%5). 

2.3.4 Persistan H. pilori enfeksiyonu için kurtarma tedavisi 

Önerilen yaklaşım:Kalıcı H.pilori enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik 

tedavisi seçimi, hastanın ilk tedavi rejimi, diğer antibiyotiklerin kullanımı ve ilgili 

antibiyotik alerjilerinin varlığına rehberlik etmelidir. İlk rejime dahil edilen 

antibiyotiklerden genellikle kaçınılmalıdır . Bununla birlikte, direnç nadiren geliştiği 

için amoksisilin tekrar kullanılabilir. Bildirilmiş bir penisilin alerjisi öyküsü olan 

hastalar, gerçek bir penisilin alerjisi olup olmadığını belirlemek için bir alerjiye 

yönlendirilmelidir.  

2.3.5 Kurtarma rejimleri 

İlk antibiyotik tedavisi başarısız olan hastalarda kurtarma rejimleri aşağıdakileri 

içerir. 

● Bizmut dörtlü terapi:Bizmut dörtlü terapi, kurtarma rejimi olarak 

kullanıldığında 14 gün boyunca kullanılmalıdır. Avrupa, Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yapılan randomize çalışmalarda ve 14 günlük kurtarma bizmut dörtlü 

tedavisi ile Asya eradikasyon oranları yaklaşık %80’idi (56). Eradikasyon oranları 

Asya’da yapılan çalışmalarda Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha yüksekti (% 82>%74) (94, 95). 
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● Levofloksasin üçlü tedavisi:Levofloksasin bazlı üçlü tedavi, ilk klaritromisin 

üçlü tedavisi veya bizmut dörtlü tedavisi başarısız olan hastalarda bir kurtarma rejimi 

olarak etkinlik göstermiştir. Levofloksasin üçlü terapisi ayrıca, tedavide önceki iki 

girişimi başarısız olan hastalarda da etkinlik göstermiştir. Altı Avrupa kohort 

çalışmasından elde edilen havuzlanmış bir analizde, iki önceki eradikasyon girişimini 

başarısız olan hastalarda bir kurtarma rejimi olarak kullanıldığında, 10 gün boyunca 

uygulanan levofloksasin üçlü tedavisi, %73’lük bir havuz eradikasyon oranına sahiptir 

(96). Bu çalışmalardaki hastaların çoğu klaritromisin üçlü tedavisi ve ardından bizmut 

dörtlü tedavisi ile tedavi edildi. 

● Yüksek doz ikili terapi:Amoksisilin ve PPI ile 14 gün boyunca yüksek doz 

ikili terapi, özellikle çift metronidazol/klaritromisin direnci veya levofloksasin 

direncinden şüphelenilen hastalarda bir kurtarma tedavisi seçeneğidir. Avrupa ve 

Asya’da yapılan üç randomize çalışmada kurtarma rejimi olarak amoksisilin ve PPI ile 

yüksek doz ikili tedavinin havuzda yok etme oranı %78’idi (56). 

Yüksek doz ikili tedavinin birinci basamak tedavi olarak rolü belirsizdir, çünkü 

bu rejimin etkinliğini değerlendiren çalışmalar çelişkilidir. Amerika Birleşik Devletleri 

ve Kore’de yapılan çalışmalarda, tedaviye naif hastalardaki eradikasyon oranları 

düşüktü (sırasıyla, %72 ve %79) (97, 98). Bununla birlikte, Çin’de 232 tedavi-naif 

hastanın yüksek doz çift terapiye veya bizmut dörtlü terapiye atandığı randomize bir 

çalışmada, iki grup arasında eradikasyon oranları açısından anlamlı bir fark yoktu (99). 

Yüksek doz çift terapinin, bizmut dörtlü tedaviye kıyasla tedaviyle ilişkili olumsuz 

etkileri daha düşük olmasına rağmen, açık etiketli çalışma tasarımından dolayı önyargılı 

olabileceğini belirtmek önemlidir. 

● Klaritromisin bazlı eşlik eden terapi:Klaritromisin bazlı rejimlerden sadece 

eşlik eden terapi (klaritromisin, amoksisilin, bir nitroimidazol ve bir PPI) bir kurtarma 

rejimi olarak kullanılmalıdır. Klaritromisin bazlı tedavi yalnızca makrolid direnci için 

risk faktörü olmayan hastalarda kullanılmalıdır (önceki makrolid maruziyeti velokal 

klaritromisin direnci <%15 olduğu bilinen) (100, 101). (Yukarıdaki klaritromisin bazlı 

tedavi' kısmına bakın. Rifabutin üçlü tedavisi-Rifabutin bazlı üçlü rejimi, 10 gün 

boyunca günde iki kez rifabutin, amoksisilin ve PPI’dan oluşur. Rifabutin üçlü 

tedavisinin kurtarma tedavisi olarak etkinliğini değerlendiren kohort çalışmalarının 

meta-analizinde, ikinci, üçüncü veya dördüncü/beşinci hat ajanı olarak havuzlanmış 
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eradikasyon oranları sırasıyla %79, %66 ve %70’idi (102). Rifabutin bazlı üçlü tedavi 

pahalıdır ve geri dönüşümlü miyelotoksisiteye neden olabilir. Ayrıca, rifabutin-dirençli 

mikobakterilerin prevalansını arttırma potansiyeline sahiptir. 

2.3.6 H.Pilori Enfeksiyonu Tedavisinde Yenilikler 

H. pilori için bir takım potansiyel adjuvan tedaviler değerlendirilmiş, ancak 

kullanımlarını desteklemek için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

● Statinler:Üçlü tedaviye yardımcı olarak statin tedavisinin eklenmesi, H. pilori 

kaynaklı inflamasyonda bir azalma ve H.pilori eradikasyon oranlarında bir artış ile 

ilişkilendirilmiştir (103). Ancak, bu bulguları doğrulamak için büyük denemelere 

ihtiyaç vardır. 

● Probiyotikler:Probiyotiklerin H. pilori’yi inhibe edici bir etkisi olabilir. Ek 

olarak, antibiyotik yan etkilerini azaltarak tedaviye uyumu artırabilirler. H.pilori 

enfeksiyonu olan hastalarda 10 klinik deneme adjuvan probiyotik içeren bir meta-analiz 

daha yüksek kürleşme oranları ve probiyotik takviyesi alan hastalarda yan etki görülme 

sıklığında bir azalma olduğunu göstermiştir (sırasıyla havuzlanmış OR 2.1 ve 0.3). 

Bununla birlikte, bu meta-analize dahil edilen çalışmalar, körleme eksikliği ve yetersiz 

tahsisat gizliliği nedeniyle yüksek önyargı riski altındaydı. Ek olarak, kullanılan 

probiyotiklerde ve H. pilori’yi yok etmek için antibiyotik tedavisi rejimlerinde önemli 

farklılıklar vardı.  

● Vonoprazan:Retrospektif çalışmalardan elde edilen sınırlı veriler, proton 

pompa inhibitörü yerine oral potasyum rekabetçi bir asit engelleyici (PCAB) olan 

vonoprazan'ın amoksisilin ve klaritromisin ile kullanılmasının H. pilori eradikasyon 

oranlarını artırabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, PCAB’lar Asya dışında 

mevcut değildir ve diğer ajanlarla güvenlik ve karşılaştırmalı etkinlik hakkındaki veriler 

sınırlıdır (104).  

2.3.7 Gebelik ve laktasyon sırasında tedavi 

Peptik ülser hastalığı, hamile bir kadında teşhis edildiğinde, tedavinin temeli 

tipik olarak asit baskılanmasıdır (105). H. pilori varsa, tedavi tipik olarak doğum bitene 

kadar ertelenir. Bununla birlikte, bizmut, florokinolonlar ve tetrasiklin hariç, H.pilori 

eradikasyonu için kullanılan diğer ilaçlar gebelikte, özellikle 14 hafta sonra düşük 

risklidir. Buna klaritromisin, amoksisilin ve muhtemelen metronidazol dâhildir. Ayrıca, 
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H.pilori’nin hiperemezis gravidarum dâhil olmak üzere gebelikte mide bulantısına ve 

kusmaya neden olabileceğine dair bazı kanıtlar vardır (106). Bu nedenle H. pilori 

tedavisi gebelikte göz önünde bulundurulmalıdır. H. pilori’nin tedavisi için tipik olarak 

kullanılan ilaçların bazıları, muhtemelen emziren annelerin bebekleri için güvenli 

değildir. 

 

2.4 H.Pilori Enfeksiyonu ve Malignite Arasındaki İlişki 

Gastrik kanser, dünyada kansere bağlı ölümlerin en sık nedenlerinden biridir 

(107). Gastrik kanserler, oluşum bölgesine göre sınıflandırılabilir: gastroözofageal 

bileşke, proksimalinde ve distal mide (vücut ve antrum). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 1930’larda distal kanserler en yaygın olanlarıydı. Sonraki 70 yıl 

boyunca, mide kanseri insidansı öncelikle distal kanserlerde bir azalma nedeniyle düştü. 

Buna karşılık, son birkaç on yılda gastroözofageal bileşke ve proksimal kanserler 

insidansında bir artış olduğu bildirilmiştir (108, 109). Bu gözlemler, gastroözofageal ve 

proksimal gastrik kanserlerin, distal kanserlerden farklı olan ortak bir patogenezi 

paylaştığını göstermektedir (110). 

Midede ortaya çıkan tümörlerin %90’ından fazlasını oluşturan 

adenokarsinomların intestinal ve diffüz şeklinde iki tipi vardır. Mide mukozasında 

fenotipik değişikliklere sahip olan bir adımlar dizisi, bağırsak tipi adenokarsinomların 

karsinogenezi için bir model olarak varsayılmıştır: yüzeyel gastrit, kronik atrofik gastrit, 

bağırsak metaplazisi, displazi ve son olarak karsinom olarak açıklanmaktadır (111). 

Diffüz tip için benzer bir sekans tarif edilmemiştir.  

H.pilori, karsinogenez sekansındaki erken adımlarda kronik aktif gastrit ve 

atrofik gastritlere neden olabilir (112). Hayvan modellerinde, H.pilori enfeksiyonu, 

gastrik adenokarsinomu uyarmıştır (113). Ayrıca, insanlarda yapılan bir dizi çalışma 

H.pilori enfeksiyonu ile mide adenokarsinomu arasında açık bir ilişki olduğunu 

göstermiştir (114). Bu ilişki, mide kanserinin hem intestinal hem de diffüz alt tiplerinde 

gösterilmiştir. 

H.pilori enfeksiyonu ile insanlarda gastrik karsinogenez arasındaki ilişki aşağıda 

ifade edildiği gibi açıklanabilir: 
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● H.pilori, histolojik olarak, kanserleri veya kanser öncesi değişiklikleri 

barındıran midelerden (örneğin, intestinal metaplaziye eşlik eden veya eşlik etmeyen 

atrofik gastritler) çözünmeyen mukozada tanımlanmıştır. 

● Epidemiyolojik çalışmalar H.pilori seropozitifliği ile mide kanseri arasında 

güçlü bir ilişki olduğunu göstermektedir. Örnek olarak, 13 farklı ülkeden (11 Avrupa 

ülkesi, Amerika Birleşik Devletleri ve Japonya) 17 popülasyonun EUROGAST 

çalışması, enfekte olmayan popülasyonlarla karşılaştırıldığında H. pilori ile enfekte 

olmuş popülasyonlarda altı kat artmış mide kanseri riski bulmuştur (115). Bilinen 

gastrik adenokarsinomalı ve eşleşmiş kontrollerin serum saklanan serumunun H. pilori 

IgG antikoru için test edildiği yuvalanmış kontrol çalışmalarında da benzer bulgular 

kaydedilmiştir. H.pilori enfeksiyonu, 2.8 ila 49 arasında değişen oranlarla ve %46 ila 

%63 arasında atfedilebilir riskler ile ilişkilendirilmiştir (26, 116). Örneğin Hawaii’de 

yaşayan Japon Amerikalıların iç içe geçmiş bir vaka kontrol çalışmasında,H.pilori 

seropozitifliği, mide kanserli hastaların %94'ünde, eşleşmiş kontrollerin %76’sında; 

olasılık oranı 6.0’idi (117). 

● H.pilori seropozitifliği ile mide kanseri arasındaki ilişkiyi inceleyen iki kohort 

ve vaka kontrol çalışması meta-analizi, H. pilori enfeksiyonunun mide adenokarsinomu 

geliştirme riskini iki kat arttırdığı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (114). Mide kanseri 

için göreceli risk, mutlak riskin hala oldukça düşük olduğu daha genç hastalar (29 yaşın 

altında 9.29) için en büyüktü (114). 

H.pilori ve kanser riskini ele alan en büyük prospektif çalışmalardan biri, 

1246’sında H. pilori enfeksiyonu olan 1526 Japon hastayı içermekteydi (118). Hastalara 

kayıt sırasında biyopsi ile endoskopi yapıldı ve daha sonra kayıttan bir ila üç yıl sonra 

uygulandı. Ortalama 7.8 yıllık takip süresinde 36 hastada mide kanseri gelişti (%2.9) ve 

hepsi H. pilori enfekte oldu. Enfekte olmayan hiçbir hastada kanser gelişmedi. 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerdeki 

tüm mide kanserlerinin %36 ila 47’sinin yalnızca H.pilori enfeksiyonuna 

atfedilebileceğini tahmin ediyor. Bu, her yıl dünya genelinde yaklaşık 350.000 mide 

kanserine neden olmaktadır. Bir rapor 2008’de ortaya çıkan 12.7 milyon yeni 

kanserden, enfeksiyonlara bağlı popülasyona bağlı fraksiyonun H. pilori için %16’sının 

üzerinde olduğunu göstermiştir (119). 
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H. pilori ve mide adenokarsinomları arasındaki açık bağlantıya rağmen, yalnızca 

az sayıda enfekte olmuş bireyde mide kanseri gelişir. Enfeksiyonun etkilerinin dışsal, 

çoğunlukla çevresel faktörlerle modülasyonunun, enfeksiyonun neoplastik veya 

neoplastik olmayan bir süreçle sonuçlanıp sonuçlanmadığını etkilediği 

düşünülmektedir. 

Kanserojenezde H.pilori’nin Rolü:H.pilori’nin kanserojenezdeki rolünü 

açıklamak için çeşitli hipotezler önerilmiştir, ancak kesin mekanizma tam olarak 

anlaşılmamıştır. Günümüzde bakteriyel özelliklerin, konak tepkisinin ve çevresel 

faktörlerin hepsinin bir rol oynadığına inanılmaktadır. H. pilori suşu farklılıkları aynı 

zamanda kanser veya ülser hastalığına neden olma potansiyelinin bir belirleyicisi 

olabilir.  

2.4.1 Konak immün yanıtları 

-Enfeksiyondan kaynaklanan immün yanıtı ve mukozal olayları düzenleyen 

konak genetiği, kronik olarak enfekte olmuş bireylerde mide kanseri gelişiminde önemli 

rol oynar. 

Sitokin polimorfizmleri:İnterlökin-1 (IL-1) beta ve diğer sitokinlerdeki bazı 

polimorfizmler, H.pilori enfeksiyonunun hipoklorhidrik ve atrofik bir tepkisini 

indükleyerek H.pilori’nin neden olduğu kardiyak olmayan mide adenokarsinomuna 

karşı artan bir duyarlılık sağlayabilir (120, 121). Bir çalışmada, gastrik kanserli 393 

hastada 430 kontrolle IL-1 beta polimorfizmlerini karşılaştırmıştır (120). İki spesifik 

polimorfizm (IL-1B-31T ve IL-1RN*2) düşük asit salgısı ve gastrik atrofi ile ilişkiliydi. 

Yapılan araştırmalar sonrasında, H.pilori’ye bağlı mide kanserinin yüzde 38'inin bu 

alellerin varlığına bağlı olabileceği sonucuna varılmıştır. Mide asidi salgısının güçlü bir 

inhibitörü olan IL-1 beta, H. pilori’nin varlığı ile yukarı doğru düzenlenir. 

Benzer bir rapor, kontrol popülasyonu olan çeşitli mide ve özefagus malignitesi 

olan hastalarda birkaç sitokin için genlerdeki polimorfizmleri karşılaştırmıştır (122). 

Tümör nekroz faktörü alfa ve IL-10’un proinflamatuar genotipleri, kardiyak olmayan 

mide kanseri riskinin iki katından daha fazla olmasıyla ilişkilendirildi. IL-1 beta, IL-1 

reseptör antagonisti, tümör nekroz faktörü A ve IL-10’un çoklu proinflamatuar 

polimorfizmlerinin taşınması daha da büyük bir risk oluşturmuştur (bir kişi için OR 2.8, 
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iki kişi için 5.4 ve üçten fazla için 27.3). Buna karşılık, bu polimorfizmler, özofageal 

veya gastrik kardiyak kanserleri riskindeki artışla ilişkili değildi. 

Bu veriler, gen polimorfizmlerinin sitokin ekspresyonunu, gastrik inflamasyonu 

ve H.pilori ile enfekte olanlarda prekanseröz lezyon gelişme riskini etkilediğini 

göstermektedir. Bazı virülent bakteri türleri ile enfeksiyon, iltihaplanma ve kanser 

riskini arttırmakta ve gastrointestinal patolojisinin gelişiminde konakçı ve bakteri 

arasındaki karmaşık etkileşimi desteklemektedir (123).  

2.4.2 Nötrofil aktivasyonu 

Bir hipotez in vitro olarak gösterilmiştir. H.pilori enfeksiyonu ile indüklenen 

CD11a/CD18- ve CD11b/CD18-nötrofilleri, hücre içi yapışma molekülü-1 (ICAM-1) 

ile etkileşime girerek, nötrofillerin enfeksiyon bölgesine göçü ve yüzey epiteli 

yapışmasına neden olur. Yeni alınan nötrofiller daha sonra indüklenebilir nitrik oksit 

sentaz üretir ve DNA’ya zarar veren süperoksit ve hidroksil iyonları gibi nitrik oksit ve 

reaktif oksijen metabolitlerini salıverir. Bunu mutasyon ve malign transformasyon izler. 

H. pilori, epitelyal hücrelerde oksidatif strese neden olur (124). 

2.4.3 Apoptotik yollar 

Kanserojenezdeki iki önemli süreç apoptozis (programlanmış hücre ölümü) ve 

hiperproliferasyondur (125). Ciddi DNA hasarının ardından, apoptoz mutasyona 

uğramış DNA’nın replikasyonunu önlemek için koruyucu bir mekanizma olarak ortaya 

çıkar. Yıkım ve bezlerin kaybı ile atrofik gastrit apoptozun sonucu olabilir. Bu hipotez, 

H.pilori ile enfekte olmuş hastalarda artmış bir antral apoptozis oranının bulunmasıyla 

desteklenir, bu da eradikasyon tedavisinden sonra normale döner (126). H.pilori’nin 

apoptozu indüklediği mekanizma belirsizdir. Bir çalışma, organizmanın hem doğrudan 

hem de dolaylı mekanizmalarla apoptoza neden olduğunu öne sürdü (127). İkinci 

durumda, H.pilori, proinflamatuar uyaranlarla (örn., Tümör nekroz faktörü alfa) 

indüklenen apoptozis için epitel hücrelerini hassaslaştırıyor gibi görünmektedir. 

H.pilori, Fas reseptörünün gastrik epitel hücreleri üzerindeki ekspresyonunu arttırır ve 

Fas ölüm reseptörüyle ilgili sinyal mekanizmalarıyla apoptoza aracılık edebilir (128). 

Proliferatif hücreler apoptoza dirençli olabilir. Bu, hücre büyümesi ve ölüm arasındaki 
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dengeyi bozarak, hiperproliferasyona ve neoplazinin teşvikine yol açacaktır (129). 

Gastrik displazi ayarında artmış miktarda anti-apoptoz proteini Bcl-2 olduğuna dair 

kanıt vardır (130). Diğer raporlar, apoptozun, ekspresyonu H.pilori tarafından arttırılan 

plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI)-2'ye bağlı olabileceğini göstermiştir. Gastrik 

kanserde PAI-2 artmıştır. Bir epitel proliferasyonunun ve apoptozun ayrılmaması, suşa 

bağlı bir fenomen olabilir. Apoptozisin artmadığı CagA ile enfekte hastalarda 

hiperproliferasyon görülmüştür (131). 

2.4.4 Hücre sinyal olayları 

Bir rapor, c-Src ve c-Abl'in CagA'yı sırayla fosforile ettiğini gösterir (131). İki 

fosforilasyon olayının aynı CagA molekülü üzerinde gerçekleşmesi gerekmez, fakat her 

ikisi de CagA'nın biyolojik etkileri için gereklidir. Başka bir çalışma, Atg16L1’de 

vakumlama sitotoksini ve varyantlarının, otofajiyi bozduğunu ve insanlarda H.pilori 

enfeksiyonunu teşvik ettiğini gösterdi. Otofaji, H.pilori enfeksiyonuna karşı koruduğu 

için bu, iltihaplanma ve sonuçta kansere neden olabilir (132). Potansiyel olarak önemli 

bir gözlem, mide kanseri kaynağının, mide epitel hücrelerinin kendisinden değil, H. 

pilori’nin varlığında mide epitel hücrelerine farklılaşan kemik iliği kaynaklı hücrelerden 

olabileceğidir (133). Bu gözlem doğrulanırsa, H.pilori ile ilişkili mide kanserinin yanı 

sıra kronik inflamasyonla ilişkili diğer epitelyal kanserlerin tedavisi için önemli etkileri 

olacaktır.  

2.4.5 Çevresel faktörler 

 

H.pilori ve diyet arasındaki etkileşimde tuzlu gıda tüketiminin H.pilori 

enfeksiyonu ile kalıcı enfeksiyon olasılığını arttırdığı görülmektedir (134). Ek olarak, 

H.pilori enfeksiyonu ile mide kanseri riskini arttırmak için tuzlu gıda alımı arasındaki 

sinerjistik bir etkileşim de vaka kontrol çalışmalarında bildirilmiştir (135). Hayvan 

çalışmaları ayrıca H.pilori enfeksiyonu ve yüksek tuz alımının mide kanserinin 

gelişimini teşvik etmek için sinerjistik olarak etki ettiğini öne sürmektedir. Moğol 

gerbillerinde yapılan bir çalışmada, proinflamatuar mediatörlerin ekspresyonu, 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2), belirgin şekilde 

artmıştır. Gastrik kanserde hem iNOS hem de COX-2 aşırı ekspresyonu gösterilmiştir. 
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Öte yandan, enfekte olmayan hayvanlarda bu mediatörler üzerinde önemli bir etkisi 

olmamıştır (136). 

Çalışmalar H.pilori’nin mide kanseri ile diğer diyet ilişkilerini etkileyebileceğini 

göstermektedir (137, 138). Vitamin C, E ve beta-karoten gibi diyet antioksidanlarının 

potansiyel koruyucu etkisi, sonuçlar tutarlı olmasa da H.pilori ile enfekte olanlarda daha 

güçlü görünmektedir. Kırmızı et, işlenmiş et veya endojen nitrozamin oluşumuyla 

ilişkili mide kanseri riski, yalnızca H.pilori ile enfekte olmuş hastalarda gözlenmektedir. 

Farelerde H.pilori karsinogenezine, D3 vitamininin yeniden düzenlenmiş proteine karşı 

koruyucu olduğu bildirilen bir genetik polimorfizm, D vitamini eksikliği ile H.pilori 

enfeksiyonunun insanlarda mide kanserine ilerlemesi eğilimi arasında olası bir bağlantı 

olduğunu ortaya koymaktadır (139). 

2.4.6 Hipoklorhidri ve askorbik asit 

Başka bir hipotez hipoklorhidri ve askorbik asit karsinojenez gelişimi için bir rol 

içerir. Atrofik gastritten metaplaziye karsinogenez dizisinde asit salgılayan parietal 

hücrelerin kaybı, yüksek bir gastrik pH ile sonuçlanır. Nitrat düşürücü bakteriler midede 

çoğalır ve yüksek pH’da diğer azot içeren bileşiklerle ve kanserojenlerle etkileşime 

girebilen nitrit oluşturur. Askorbik asit, nitratları ve serbest radikalleri temizleyerek bu 

nitrozasyon reaksiyonunu bloke edebilir (111). 

Aşağıdaki gözlemler, mide kanserinin patogenezinde göreli askorbik asit 

eksikliğinin bir rolü olduğunu göstermektedir: 

● Mide suyunda askorbik asit seviyesi, kronik gastrit, yüksek gastrik pH ve H. 

pilori enfeksiyonu ayarlarında belirgin şekilde azalır; bu, kronik gastrit nedeniyle 

askorbik asidin bozulmuş salgılanması nedeniyle olabilir (140). 

● Bağırsak metaplazisi olan hastalarda serum askorbik asit düzeyleri kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında daha düşüktür  (141). 

● Düşük diyet askorbik asit seviyeleri, yüksek riskli bireylerde kanser öncesi 

lezyonların displaziye ve kansere ilerlemesine neden olabilir. Askorbik asit alımı, vaka 

kontrol çalışmalarında azalmış mide kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (142). 
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2.4.7 Hemoglobin A1c 

Diğer konakçı faktörler, H. pilori ile enfekte olmuş bireylerde mide kanseri 

gelişimine katkıda bulunabilir. ≥40 yaş arasındaki 2603 Japon denekten oluşan bir 

çalışma, bazal hemoglobin A1c (HbA1c) seviyelerine (≤4.9,%5.0 ila %5.9, %6.0 ila 

%6.9 ve %7.7) göre dört gruba ayrıldı ve prospektif olarak 14 yıl için takip edildi (143). 

Takip sırasında 97 denekte mide kanseri gelişti. HbA1c düzeyindeki iki grupta yaş ve 

cinsiyete göre ayarlanan mide kanseri insidansı anlamlı olarak arttı. Bu ilişki, H.pilori 

seropozitifliği de dahil olmak üzere kafa karıştırıcı faktörler ayarlandıktan sonra bile 

büyük ölçüde değişmeden kaldı. Hem yüksek HbA1c düzeyi (≥6.0) hem de H.pilori 

enfeksiyonu olan denekler arasında, mide kanseri riski çarpıcı biçimde artmıştır. Kan 

şekeri artışının mide kanseri riskini arttırdığı mekanizma belirsizdir ancak diabetes 

mellituslu hastalarda diğer kanser riskinin arttığı gösterilmiştir. 

2.4.8 Obezite 

Obezitenin gastrik kardia adenokarsinoması ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(63,64). Bu ilişkiyi açıklayan bir mekanizma kurulmamıştır, ancak obez hastalarda 

H.pilori enfeksiyonunun belirgin bir prevalansı olduğu için H. pilori enfeksiyonu ile 

ilgili olabilir. Diğer bir olasılık, hipergliseminin mide kanseri gelişme riskini 

arttırmasıdır (143). Toplu olarak bu çalışmalar, H.pilori’nin kilo kaybı veya daha iyi 

glisemik kontrol ile birlikte yok edilmesinin mide kanseri riskini azaltabileceği 

ihtimaline yol açmaktadır. 

2.4.9 Diğer faktörlerin önemi 

Gastrik karsinogenez, aşağıdaki gözlemlerde gösterildiği gibi sadece H. pilori 

enfeksiyonu ile açıklanamaz: 

● H. pilori ile enfekte olmuş bireylerin sadece küçük bir kısmı kanser geliştirir. 

● Mide kanseri insidansı, dünyada H.pilori’nin benzer prevalansına rağmen 

bölgesel olarak değişir. 

● H.pilori ile ilişkili duodenal ülser hastalığı olan hastalarda mide kanseri riski 

artmaz. Aksine, İsveç’ten daha önce mide veya duodenal ülser nedeniyle hastanede 
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yatan hastalarda mide kanseri insidansını değerlendiren bir çalışmada, duodenal ülseri 

olan grupta görülme sıklığı anlamlı derecede azalmıştı (gastrik ülseri olanlarda 

standardize edilmiş insidans oranı 0.6 ve 1.8) (144). 

H.pilori’nin neden olduğu duodenal ülserin bu koruyucu özelliğinin açıklaması 

belirsizdir. Bir teori, gastrik karsinogenezde erken bir adım olan atrofik gastritin H. 

pilori ile ilişkili gastrik ülserlerle meydana geldiği, ancak duodenal ülserlerle ortaya 

çıktığıdır. Konak faktörleri, H.pilori’nin neden olduğu mide atrofisine duyarlılığı 

etkileyebilir. Atrofik gastrit ve H.pilori enfeksiyonu arasındaki ilişkiye destek, HLA-

DQA1 alelinin, H.pilori ile ilişkili gastrik atrofi ve gastrik adenokarsinoma karşı dirence 

katkıda bulunduğunu gösteren bir çalışmadan türetilmiştir (145). 

Şekil değiştirme farkları ayrıca bazı açıklamalar da sağlayabilir. Yukarıda 

belirtildiği gibi, duodenal ülseri teşvik eden bir gen olan DupA içeren H.pilori ile 

enfeksiyon, mide kanseri riskini azaltıyor gibi görünmektedir. Diğer bir hipotez, 

duodenal ülserin, sonraki mide kanserinin gelişmesine karşı koruma sağlayabilecek 

yüksek seviyede askorbik asit ile ilişkili olabileceğidir (146). 

Son olarak, yukarıda belirtildiği gibi, kanserle ilişkili sitokin polimorfizmleri 

duodenal ülser hastalarında olağan dışı fizik tedavi ve düşük asit salgısı, gastrik histoloji 

ve fizyoloji ile sonuçlanır. 

Aile öyküsünün rolü:Aile öyküsü, 1.5 ile 3 kat artmış mide kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Bunun mide kanserli ailelerde H.pilori’nin kümelenmesini yansıtıp 

yansıtmadığı belirsizdir. Bir vaka kontrol çalışması, iki riskin bağımsız olduğunu 

göstermiştir. Gastrik kanserli hastaların akrabalarının, H.pilori tarafından alakasız 

kontrollerden daha fazla enfekte olma olasılığı yüksektir. Enfekte olan akrabaların, 

gastrik kanser için bilinen bir belirteç/risk faktörü olan düşük gastrik asit sekresyonuna 

sahip olma olasılıkları daha yüksektir. Yukarıda belirtildiği gibi, bu gözlem, bir konağın 

asit salgılama profilini belirleyen enflamatuar sitokin polimorfizmlerindeki kalıtsal 

farklılıklar ve H.pilori enfeksiyonundan kaynaklanan gastrik enflamasyonun derecesi ve 

dağılımı ile açıklanabilir (147, 148). 
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2.5 H.Pilori Enfeksiyonu ve Lenfoma İlişkisi 

Birincil gastrik lenfoma, gastrik neoplazmaların %3’ünü ve lenfomaların 

%10’unu oluşturur. Mide lenfomanın en sık görülen ekstranodal bölgesidir. Lenfoma, 

lenf bezleri veya mukozal bölgelerden ortaya çıkabilir; İkincisi, mide hastası olan 

GERT sınıflandırmasında MALT tipinde mahalli bölge B-hücreli lenfoma olarak 

adlandırılan mukoza (bağırsak) ile ilişkili lenfoid doku tümörü (MALToma, MALT tipi 

lenfoma veya MALT lenfoma) olarak adlandırılır.  

Gastrik lenfoma semptomları, epigastrik ağrı (en yaygın olanı), kilo kaybı, 

anoreksi, kusma, melena, hematez, sırt ağrısı ve mide bulantısını içerir. Teşhis histolojik 

kriterlere ve immünositokimya ile B-hücrelerinin varlığına dayanır. Histoloji, 

lenfoepitelyal değişiklikler, polimorfik hücre içeriği, sentrosit benzeri hücreler ve 

reaktif germinal merkezleri gösterir. Yüksek dereceli lenfoma (örneğin, yaygın büyük B 

hücreli lenfoma), büyük patlama hücrelerinin sayısı %20’yi aştığında düşük dereceli 

hastalıktan ayırt edilir. 

Normal mide önemli oranda lenfoid doku içermez (149). Bununla birlikte, H. 

pilori’nin neden olduğu gastrit, gastrik lamina propriada CD4 pozitif lenfositlerin ve B 

hücrelerinin toplanmasına yol açar. Antijen sunumu ardından T hücresi aktivasyonu, B 

hücresi çoğalması ve lenfoid folikül oluşumu izlenir. Gastrik folikül, peyer yamalarında 

ileumda görülenlere benzer. Bir folikül, sentroblast ve sentrositlerden oluşan bir merkez 

ile karakterize edilir. Merkez, manto olarak adlandırılan bir B hücresi bölgesi ile 

çevrilidir. Manto, aynı zamanda B hücrelerinden oluşan marjinal bir bölge ile 

çevrelenmiştir. 

Marjinal zon tipindeki gastrik B hücreli lenfoma gelişimini tanımlayan bir 

hipotez öne sürülmüştür (daha önce düşük dereceli MALToma). Antijen sunan hücre, 

bir CD4 pozitif T hücresi ile etkileşime girer. Aktive edilmiş T hücresi daha sonra, 

bastırılmamış çoğalma için anormal bir kabiliyete sahip bir B hücresine bağlanır. 

Sentrosit benzeri B hücrelerinin bir popülasyonu marjinal bölgeyi oluşturmak için 

ortaya çıkar, böylece düşük dereceli lenfomayı temsil eder (150, 151). Bu hipotez, 

lenfomanın başlamasından birkaç yıl önce önceki bir gastrik biyopsisi olan gastrik 

MALToma hastalarının raporunda desteklenmiştir (152). Lenfomaların kronik gastrit 

bölgesinde B hücresi klonundan kaynaklandığı gösterilmiştir. 
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2.5.1 H. Pilori Enfeksiyonu ve Maltoma 

Çok sayıda çalışma H. pilori enfeksiyonu ve MALToma arasında bir ilişki 

olduğunu göstermiştir ve bu ilişkinin altında yatan mekanizmaları açıklamaya 

başlamıştır (153, 154). Gastrik kanserde olduğu gibi, MALToma’nın gelişimi, CagA 

proteinini eksprese eden spesifik H. pilori suşları ile ilişkili olabilir. Örneğin, bir 

raporda, CagA'ya karşı serum IgG antikoru, MALToma hastalarında H.pilori ile enfekte 

olmuş bir kontrol grubundan daha yaygındı (%95>%67). Mide MALT lenfomalarının 

gelişiminde diğer helikobakter türlerinin de dâhil olması mümkündür. Örnek olarak, H. 

heilmannii ile bir ilişki tanımlanmıştır (155, 156). 

H. pilori tedavisi-MALToma’da H.pilori’nin patogenetik rolünü destekleyen en 

çarpıcı kanıttır.H.pilori’nin antibiyotik tedavisi ile ortadan kaldırılmasının ardından 

tümörün remisyonudur(153). 

2.6 Kolon Kanseri 

H.pilori enfeksiyonu ile kolorektal polipler ve kolorektal kanser arasında bir 

ilişki tanımlanmıştır, ancak tartışmalı kalmaktadır (157, 158). Böyle bir denek için 

biyolojik temel belirsizdir. Bir olasılık da H.pilori enfeksiyonu olan hastalarda artmış 

serum gastrin seviyeleridir. Gastrin reseptörleri çeşitli kolon kanseri hücre hatlarında 

tanımlanmış ve endojen serum gastrin seviyeleri, kolon neoplazmı riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, çalışmalar serum gastrin düzeylerinin artmış 

kolonik neoplazi riski ile ilişkili olduğunu bulamadı (157, 158). 

2.7 Pankreas Kanseri 

H. pilori enfeksiyonu ile pankreas kanseri arasında bir ilişki olduğu bildirilmiştir 

(159). Pankreas kanseri ve 1950 kontrolü olan 1083 patenti içeren bir meta-analizde, H. 

pilori ile enfeksiyon, artan pankreas kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (OR 1.47,% 95 

CI 1.2-1.8) (160). Alt grup analizinde, CagA pozitif H. pilori suşları, pankreas kanseri 

riskinin artmasıyla ilişkili değildi. Başka bir raporda, 0 kan grubu olmayan hastalarda 

CagA H. pilori suşları ile kolonizasyon ve pankreas kanseri arasında bir ilişki olduğu; 

CagA pozitif H. pilori ile enfekte 0-olmayan kan grubu olan hastalarda bir ilişki 

bulunamamıştır (161). Pankreas kanseri ve H. pilori birlikteliği için önerilen olası bir 
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mekanizma, pankreas kanseri ve kronik hiperasidite arasındaki bağlantıdır (162). 

Pankreas kanseri ve H. pilori enfeksiyonu ilişkisini doğrulamak ve ayrıca 

hiperasiditenin olası rolünü daha iyi desteklemek için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

2.8 Hepatobilier Kanser 

Birkaç çalışma, safra yolları karsinomu ve H.pilori ile enfeksiyon arasında bir 

ilişki olduğunu bildirmiştir (163). Sebep-sonuç ilişkisi kanıtlanmamış olmasına rağmen, 

bazıları H.pilori’nin biliyer neoplazmların patogenezinde gelişmiş biliyer hücre 

inflamasyonu ve proliferasyonu yoluyla rol oynayabileceğini öne sürmüşlerdir (164). 

2.9 H.Pilori Enfeksiyonu Duodenal Ülser İlişkisi 

Duodenal ülseri (DÜ) olan hastaların çoğunluğu H. pilori ile enfekte olduğu 

gözlenmiştir. Bununla birlikte, çok merkezli çalışmalarda, endoskopik olarak 

belgelenen duodenal ülseri olan hastaların yaklaşık %30’unda H.pilori yoktu (165). Bu 

hastaları araştıran çalışmalar genel olarak daha kısa semptom sürelerinin bulunduğunu 

ve çoğunun düzenli olarak NSAID’ler kullandığını göstermiştir (166). Bu tür hastalar, 

özellikle H.pilori enfeksiyonu için ampirik olarak tedavi edilirlerse, belirgin şekilde 

daha kötü bir sonucu vardır. Bu nedenle, tedaviye başlamadan önce tüm ülser 

hastalarında H.pilori durumu tespit edilmelidir (167). Yüksek asit verimi, H. pilori’nin 

eradike olduğu hastalarda tekrarlayan DÜ’nün bir nedeni olabilir (168).  

H. pilori’yi DÜ’de majör bir etyolojik faktör olarak etkileyen birkaç kanıt çizgisi 

vardır: 

● H. pilori, NSAİİ kullanımıyla ilişkili olmayan bir DÜ’e sahip çoğu hastada 

mevcuttur. 

● H. pilori enfeksiyonu DÜ ortaya çıkmadan önce tespit edilebilir ve hastalık 

için bir risk faktörü gibi görünmektedir 

● H. pilori’nin yok edilmesi DÜ rekürrensini önler  

DÜ olan hastalarda H. pilori insidansı:Erken çalışmalar, DÜ hastalarında 

yüksek oranda H.pilori enfeksiyonu (daha sonra Campylobacter pilori olarak 

adlandırılır) tespit edildi (169); sonraki incelemeler, H. pilori’nin bu hastaların %80 

ile% 95’inde saptanabileceğini doğruladı (170). Bu veriler, H. pilori prevalansının ülser 
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hastalığının nadir olduğu popülasyonlarda önemsiz olduğunu tespit eden raporlarla 

desteklenmiştir (171). 

DÜ’li hastalarda H. pilori prevalansı dünyanın bazı bölgelerinde değişmektedir. 

H.pilori enfeksiyonu DÜ’lu Asya hastalarında çok yaygın kalırken, Amerika Birleşik 

Devletleri ve Avrupa'nın bazı bölgelerindeki hastalarda daha az yaygınlaşmaktadır. 

Çin'den bir epidemiyolojik çalışmada, 1030 hastaya endoskopi yapıldı ve yüzde 

73’ünde H.pilori olduğu tespit edildi. Peptik ülserli olan hastalarda %17 idi, bunların 

üçte ikisinden fazlası DÜ olan hastalardı. Peptik ülseri olanlarda H. pilori enfeksiyonu 

prevalansı %93’idi. Öte yandan, Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa'nın bazı 

bölgelerinde, ülser hastalığı olan hastalarda H. pilori prevalansı düşüyor gibi görünüyor 

ve şu anda %50 ile 75 arasında seyretmektedir. 

H. pilori ve DÜ arasındaki ilişki güçlü olsa da, spesifik değildir. Örnek olarak H. 

pilori enfeksiyonu, mide ülseri (%65 ile %95), dispepsi (% 20 ile %60), mide kanseri 

(%70 ile %90) ve asemptomatik hastalarda (%20 ile %45) bulunur (166).  

H. pilori hastalığın tezahürlerinden önce ortaya çıkan bazı çalışmalar önceden 

var olan H.pilori enfeksiyonunun DÜ gelişimi için bir risk faktörü olduğunu 

göstermiştir. Örneğin bir çalışma, 1960’ların sonlarından itibaren serum depolayan 

5000’den fazla yerli Hawaiili vakasını gözden geçirdi. Önümüzdeki 20 yıl boyunca DÜ 

gelişen 65 hastanın %92’si H. pilori pozitif, kontrollerin %78’ine oranla 4.0 oranına 

ulaştı. Benzer şekilde, uzun süreli takipleri olan 526 hastayı içeren endoskopik bir 

çalışma, H. pilori negatif süjelere kıyasla önceden H. pilori enfeksiyonu olanlarda DÜ 

geliştirme oranının 5.0 olduğunu göstermiştir (172). 

H. pilori’nin yok edilmesi hastalığın tekrarını azaltır. DÜ’li hastalarda H. pilori 

enfeksiyonunun tedavisi ülserin tekrarlama oranını azaltır. Bir meta-analiz, en az altı 

aylık bir takip süresinin ardından DÜ için nüks oranını inceledi. H.pilori 

eradikasyonunda nüks oranı %6 iken eradike olmaması durumunda%67 idi(173). İkinci 

bir meta-analizde nüks oranları sırasıyla %20 ve %56 bulundu. Meta-analizlerde yapılan 

çalışmalarda ülser tekrarını tanımlamak için endoskopik bulgular kullanılmıştır. 

Semptomatik rekürrens oranının düşük olduğu unutulmamalıdır.  



35 
 

2.9.1 Ülser Formasyonu Patogenezi 

H. pilori’nin DÜ oluşumuna katkıda bulunduğu mekanizma tam olarak 

anlaşılmamıştır. Bununla birlikte, bakterinin bağırsak ve mukozal fizyolojinin aşağıdaki 

yönlerini etkilediği görülmektedir: 

● Artmış gastrik asit sekresyonu 

● Mide metaplazisi 

● Bağışıklık tepkisi 

● Mukozal savunma mekanizmaları 

Ülser oluşumunun patogenezinde rol oynayan çeşitli bakteri, konak ve çevresel 

faktörlerin de katkısı olabilir. 

Artmış gastrik asit sekresyonu:Akut H.pilori enfeksiyonu kısa süreli 

hipoklorhidriye neden olur. Buna karşılık, kronik enfeksiyon genellikle özellikle DÜ 

geliştiren hastalarda bazal ve uyarılmış asit oranlarında artışlara neden olur (174, 175) . 

Ek olarak, H. pilori yok edilmesinin ardından, ortalama bazal ve uyarılmış asit oranları 

bir ayda %50 düşer ve bir yılda normal seviyelere döner (175). 

H. pilori’nin gastrik asit salgısını artırabildiği bir mekanizma, gastrin salınımının 

artmasıdır. Gastrin normal deneklerdeki gastrik asit salgılanmasından iki mekanizma ile 

sorumludur: 

● Parietal hücreler ve histamin salgılayan enterokromaffin benzeri (ECL) 

hücreler üzerinde etkili bir etkisi vardır. 

● Parietal hücreleri büyük ölçüde histamin salınımı ile uyarır. 

Bu işlem, güçlü bir gastrin sentezi, gastrin salınımı ve mide asidi salgılanmasının 

inhibitörü olan bir ikinci hormon olan somatostatin tarafından sıkı bir şekilde kontrol 

edilir. 

H. pilori enfeksiyonu olan hastalar, bazal ve uyarılmış serum gastrin 

konsantrasyonlarını ve azalmış bir somatostatin konsantrasyonuna sahiptir. Mide 

salgılayan peptid ile uyarıldıktan sonra, mide endojen gastrine karşı fonksiyonel yanıtın 

bir ölçüsü olarak kabul edilen en yüksek asit oranı, sağlıklı H. pilori pozitif hastalarda 
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üç kat, DÜ’de ise altı kat artmıştır. Bu değerler H.pilori eradikasyonunun bir yılı 

içerisinde tamamen normale döner  (176). 

DÜ hastalığı olan H. pilori ile enfekte olmuş hastalarda enfekte olmuş sağlıklı 

hastalarla karşılaştırıldığında artan asit yanıtının mekanizması açık değildir. Bir çalışma, 

sağlıklı hastalarda gastrin duyarlılığının azalması ve DÜ’li hastalarda azami asit 

salgılama kapasitesinin artması nedeniyle olabileceğini öne sürmektedir (177). 

Somatostatinin baskılanması (gastrin salgılayan hücrelerde bir artış yerine) 

muhtemelen DÜ ve H.pilori hastalarında belirgin olan hipergastrinemiye yol açan ilk 

olaydır. Bu hipotez, enfeksiyonu başarılı bir şekilde ortadan kaldırdıktan sonra, 

somatostatin-immünoreaktif hücrelerin (antral D hücreleri) ortanca yoğunluğunun 9 ila 

19 hücre/mm muskularis mukozanın arttığını tespit eden DÜ'li enfekte olmuş 28 hasta 

ile yapılan bir çalışma ile desteklenmektedir. Somatostatin mRNA/rRNA oranı 50’den 

95’e yükselmiştir (178). Buna karşılık, gastrin-immünoreaktif hücrelerin sayısı ve 

gastrin mRNA miktarı önemli ölçüde değişmedi. H.pilori’nin bu süreçteki rolü, 

enfeksiyonun yok edildiğini gösteren çalışmalarla desteklenir, mide ve mide asidi 

sekresyonundaki anormallikleri tersine çevirir. 

Bununla birlikte, tek başına hipergastrinemi muhtemelen H. pilori ile enfekte 

olmuş hastalarda asit çıkışındaki artışları açıklamamaktadır; gastrin seviyeleri, 

eradikasyondan sonraki bir ay içerisinde normale döner, ortalama bazal ve pik asit çıkışı 

ise daha uzun süre yüksek kalır. Ek olarak, H. pilori’nin kendisi de gastrik parietal 

hücrelerin gastrine duyarlılığını değiştirmez (179), ancak hipergastrinemi pariyetal 

hücre kitlesinin artmasına neden olan zamanla trofik etkilere sahip olabilir. 

Gastrik metaplazi-Gastrik metaplazi, duodenumun ilk bölümünde gastrik epitel 

varlığı anlamına gelir. Bu anormallik, mukozanın aşırı asit maruziyetine verdiği bir 

tepki gibi görünmektedir, çünkü sadece lümen pH değeri 2.5’ten düşük olduğunda 

ortaya çıkmaktadır (180). Asit hipersekresyonuna ek olarak, H.pilori tarafından 

indüklenen bozulmuş duodenal bikarbonat salgılanması da düşük duodenal lümen 

pH’ına katkıda bulunabilir (181). 

Metaplastik odaklar H.pilori kolonizasyonu için alanlar sağlar ve muhtemelen 

duodenit gelişiminde rol oynarlar. Bir çalışmada, örneğin, aktif duodenitli 34 hastanın 

30’unda (%88) duodenal mukozal örneklerde ve H. pilori ile ilişkili gastritte %5’ten 
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fazla mide metaplazisi vardı (180). Buna karşılık, bu iki faktör duodenal inflamasyonu 

olmayan hastaların sadece %0.43’ünde bir arada bulundu. 

Ek olarak, H.pilori duodenal biyopsi örneklerinde histolojik olarak görüldüğü 

zaman, sadece gastrik metaplazi alanlarıyla sınırlıydı ve hiçbir zaman bir 

polimorfonükleer sızıntının yokluğunda oluşmadı. Daha yeni bir çalışma, duodenal 

gastrik metaplazinin yaygınlığının H.pilori ile enfekte olmuş duodenum ülseri 

hastalarında enfekte asemptomatik kontrollere göre dört kat daha fazla olduğunu 

doğrulamıştır (182). Duodenal ampülün H. pilori CagA pozitif suşları ile kolonizasyonu 

DÜ hastalarında enfekte DÜ olmayan kontrollere göre (%80’e karşı %80), CagA pozitif 

gastrik enfeksiyon prevalansı her iki grupta da benzer olmasına rağmen daha yüksekti. 

Bu çalışmalar, gastrik metaplazi enfeksiyonunun DÜ patogenezinde önemli olduğu 

görüşünü desteklemektedir. 

Gastrik metaplazi bölgelerindeki H.pilori enfeksiyonu, mukozayı zayıflatabilir 

ve asit hasarına daha duyarlı hale gelebilir. Bu hipotez, gastrik metaplazinin ülserasyon 

riskini beş kat arttırdığı tespit edilen çalışmalarla desteklenir; Bu bölgelerde H.pilori 

varlığı, riski 50 kat arttırır (183). 

Gastrik metaplazi, (muhtemelen) konjenital gastrik tip mukoza yamalarının ince 

veya kalın bağırsağın herhangi bir yerinde meydana geldiği gastrik heterotopia ile aynı 

değildir, ancak iki kişinin ayırt edilmesi zor olabilir.  

İmmün yanıt-H. pilori invaziv olmayan bir organizma olmasına rağmen, DÜ 

oluşumunda rol oynayabilecek sağlam bir enflamatuar ve immün yanıtı uyarır. Tepki, 

interlökin (İL)-1, İL-6, tümör nekroz faktörü alfa ve en önemlisi İL-8 gibi enflamatuar 

sitokinlerin üretimini içerir.  

2.9.2 Mukozal savunma faktörleri 

- H. pilori, birkaç önemli mukozal savunma faktörünü azaltabilir. 

● Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve transforme büyüme faktörü-alfa (TGF 

alfa) güçlü gastrik asit inhibitörleri ve mukozal büyüme ve korumanın uyarıcılarıdır. Bir 

çalışma, EGF’nin bazal ve uyarılmış salınımının, ülser iyileşmesinde rol oynayabilecek 

bir etki olan H.pilori’nin yok edilmesinden sonra önemli ölçüde arttığını buldu (184). 
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● DÜ’li hastalar proksimal duodenal mukozal bikarbonat üretimini azaltır. 

Bozulmuş bikarbonat salgısının H.pilori’ye atfedilebileceği açık değildir; Bununla 

birlikte, enfeksiyonun ortadan kaldırılması bikarbonat çıktısının normalleşmesine neden 

olur. 

● H.pilori’nin kendisi, mukozanın üzerine gelen normal olarak koruyucu 

mukoza glikoproteinlerini parçalayan proteazları serbest bırakır. 

 

2.9.3 Katkıda bulunan diğer faktörler 

-H.pilori enfeksiyonu olan hastaların sadece %10-15’i ülser hastalığı geliştirir, 

bu da enfeksiyonun sonucunun belirlenmesinde diğer faktörlerin muhtemelen önemli 

olduğunu gösterir. Böyle bir faktör, bakteri suşudur; sadece 128-140 kDa protein 

(CagA) kodlayan sitotoksin ile ilişkili gen A (cagA) ile suşlar, in vitro hücre hasarına 

neden olan bir toksin olan vakumlama sitotoksinini (VacA) birlikte eksprese eder (185). 

DU hastalarının yaklaşık %85 ila %100'ünde CagA pozitif suşları bulunur, bununla 

birlikte ülser gelişmeyen enfekte hastaların %30 ila %60’ında. Bununla birlikte, CagA 

pozitif suşları mide kanseri ile de ilişkili olduğundan, ilişkinin özgüllüğü aynı suşun iki 

farklı koşullara nasıl yol açabileceğini daha az netleştirir.  

Spesifik bir H. pilori geni olan dupA, DÜ gelişimi ile ilişkili görünmektedir. 

DupA bakterileri ile enfekte olanlar daha yoğun antral inflamasyona, daha yüksek IL-8 

seviyelerine ve daha az mide atrofisine, bağırsak metaplazisine ve mide kanserine, DU 

hastalığına bağlı sitokin ve histolojik profile sahipti (146). Bir çalışma, jhp0917 ve 

jhp0918’i kapsayan dupA geninin artan DÜ riski ve mide kanserlerine karşı korunma ile 

ilişkili olduğunu öne sürdü (186). H.pilori dupA’nın 112bp bölgesi duodenal ülser 

riskinin artması ile ilişkili olabilir ve DÜ’in erken tespiti için biyobelirteç olarak hizmet 

etme potansiyeline sahiptir. 

Ek olarak, genetik faktörler H.pilori ile enfeksiyona yatkınlığın belirlenmesine 

yardımcı olabilir. DÜ gelişen H. pilori hastalarının, H.pilori pozitif sağlıklı erişkinlere 

göre kendinden daha yüksek bir parietal hücre kitlesi veya gastrine duyarlılığı olduğu 

ileri sürülmüştür. Bu gözlem DÜ’leri geliştirenlerde çeşitli uyarıcılara abartılı asit 

tepkisini açıklayabilir. Genetik faktörler ayrıca enfeksiyona duodenal sitokin yanıtını da 

belirleyebilir. Bir çalışmada, duodenal ülseri olan hastalardan gelen duodenal epitel 
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hücrelerinin, DÜ olmayan hastalardan alınan kontrollerle karşılaştırıldığında, 

inflamatuar sitokin üretme kapasitesi azalmıştır (187). 

Sigara içimi ve NSAİİ kullanımı gibi çevresel faktörler de H. pilori hastalarında 

ülser oluşum riskini artırabilir. Bir raporda H.pilori ile enfekte sigara içenlerde, enfekte 

içmeyenlere göre ülser prevalansının arttığına dikkat çekilmiştir (%73’e karşı %27) 

(188). 

Çeşitli değişken tasarım çalışmaları, peptik ülser hastalığının gelişiminde 

NSAİİ’ler ve H.pilori arasındaki ilişkiyi değerlendirmiştir. Bu gibi 25 çalışmanın meta-

analizinde aşağıdaki sonuçlara ulaşılmıştır: 

● H.pilori enfeksiyonu olan NSAİİ kullanıcılarının, enfekte olmamış NSAİİ 

kullanıcılarına kıyasla, peptik ülseri olma olasılığı 61 kat daha fazlaydı. 

● Her iki faktör de tek başına ülser hastalığı riskini yaklaşık 20 kat artırdı. 

● H. pilori enfeksiyonu ve NSAİİ kullanımı ülser kanaması riskini sırasıyla 1.8 

ve 4.9 kat arttırdı; Birlikte bulundukları zaman ülser kanaması riskini altı kat arttırdılar. 

1999-2008 yılları arasında yayınlanan ve toplamda 16.080 hasta ile yapılan 

araştırmaların meta-analizi, DÜ’lerde H.pilori enfeksiyonunun ortalama prevalansının 

%81 olduğunu bulmuştur (189). Sadece son beş yıllık literatür dikkate alındığında, oran 

%77’idi. H.pilori-negatif DÜ’ler, %90’dan az enfeksiyon oranlarına sahip çalışmalar 

incelendiğinde, hastaların %21’inde NSAİİ kullanımı ile ilişkiliydi. H.pilori negatif 

ülserlerin çoğunluğu yanlış negatif H. pilori testine bağlanmıştır, çünkü optimal koşullar 

altında bile testlerin duyarlılığı %95’in altındadır. H.pilori-negatif DÜ’lerin diğer 

nedenleri çok daha az yaygındı. 

DÜ hastalığı öyküsü olan NSAİİ kullanıcıları, enfekte olmaları durumunda 

H.pilori için test edilmeli ve tedavi edilmelidir; Ayrıca, NSAİİ kullanımına başlamadan 

önce H.pilori için tüm hastaların test edilmesi ve tedavi edilmesi (pozitifse) garantili 

olabileceğini öneren veriler de vardır (190), ancak çelişkili veriler de bildirilmiştir. 

 

2.10 Helikobakter Pilori Enfeksiyonunun Beslenme Durumu ve 

Metabolizma Üzerine Etkileri 

H.pilori ülkemizde ve dünyada yaygın olarak görülen ve Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından 1. sınıf karsinojen olarak tanımlanan gram negatif bir patojendir. 

Düşük sosyo ekonomik düzey, taze sebze, meyve tüketiminin az ve fast food 
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tüketiminin fazla olması, yetersiz ağız hijyeni ve sigara kullanımının H.pilori 

enfeksiyonuna yakalanma riskini arttırdığı bildirilmektedir. H.pilori varlığında ghrelin 

ve leptin hormonlarının seviyelerindeki değişiklik nedeniyle iştah ve besin alımını 

etkilemekte, bazı mikro besin öğelerinin emilimini bozmaktadır. Ayrıca yapılan 

çalışmalarda gastrointestinal sistem hastalıkları, metabolik sendrom, insülin direnci, 

diyabet ve diyabetin komplikasyonlarının gelişimi veya ilerlemesinde H.pilori 

enfeksiyonunun etkili olduğu gösterilmektedir. H.pilori enfeksiyonunda bazı besinlerin 

ve besin öğelerinin koruyucu ve/veya önleyici etki gösterdiği düşünülmekte ve bu 

konuda yapılan çalışmaların sayısı her geçen gün artmaktadır (191). Yapılan 

çalışmalarda H.pilori pozitif gruplarda ghrelin düzeyi ve bmı oranları anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. H. pilori enfeksiyonu ile metabolik sndrom, kronik inflamasyon, 

mide ile ilişkili hormonların salgılanması ve insülin sekresyonu eksikliği arasındaki 

ilişkiye dair kanıtlar, H. pilori’yi diyabete yatkınlığa neden olur düşüncesini gündeme 

getirmiştir. 

 

Şekil 4:Helicobacter pilori'nin tip 2 diabetes mellitusa katkısı için potansiyel 

mekanizmalar 
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2.11 Platelet Fizyolojisi Ve Platelet Parametreleri 

Plateletler disk şeklinde 2-3 mikron çapında çekirdeksiz hücrelerdir. Kemik 

iliğinde yapılan trombositlerin ana hücreleri megakaryositlerdir. Platelet üretimi 

trombopoetin (mpl-ligand) tarafından düzenlenir. Çevre kanında yaşam süreleri yaklaşık 

10 gündür. Sayıları ortalama 150-400 bin/mm
3
 kadardır. Stoplazmada granüller yer alır. 

Elektron mikroskobik incelemede 3 tür granül izlenir:  

1-Yoğun (Dense) granüller: ADP, ATP, serotonin, katekolaminler ve kalsiyum 

içerirler.  

2-Alfa Granüller: Platelet faktör 4 (antiheparin faktör), beta tromboglobülin, 

platelet büyüme faktörü, fibrinojen, faktör V, von Willebrand faktörü, fibronektin ve 

trombospandin, solubl platelet selektin gibi çeşitli proteinler bulunur. Beta 

tromboglobülin ve platelet faktör-4 benzer proteinler olup, sadece plateletlerde 

bulunmaları nedeni ile serumda platelet belirteci olarak kullanılabilirler (192).  

3-Lizozomlar: Hidrolitik enzimleri içerirler. Plateletlerin başlıca görevleri; 

hemostaz tıkacının oluşturulması, damar endotel bütünlüğünün korunması, koagulasyon 

reaksiyonlarında yer alma ve pıhtı retraksiyonu olarak tanımlanabilir.  Plateletlerin 

hasarlı subendotel dokuda kollajene adhezyonu, platelet membranındaki kollajen 

reseptörleri (GpIa/IIa) aracılığı ile olur. Plateletler von Willebrand faktörü ile hasar 

bölgesine yapışır (adhezyon). Aktive olan plateletler şekil değiştirir, küre şekline gelen 

plateletlerde hacim artar. Aterogenezin her aşamasında lezyon üzerinde trombosit 

kümeleri veya mural trombüsler görülebilir. Plateletlerin asıl etkisi, ilerlemiş 

aterosklerotik lezyonun üzerinde trombüs oluşumudur (193).   

2.11.1 Büyük Plateletlerin Fizyolojisi 

 Plateletler büyüklük, dansite, ve reaktivite açısından heterojen bir hücresel kan 

elemanı topululuğudur. Bu özelliklerindeki değişiklikler vasküler hastalığın 

patogenezindeki temel unsurlardan biri olabilir (194). Büyük plateletlerin daha dens, 

daha reaktif ve daha fazla trombojenik maddeler üretebildikleri, daha çabuk agrege 

oldukları bilinmektedir. Büyük plateletler, küçük plateletler ile karşılaştırıldığında in 

vitro daha reaktifdirler; ADP, kollajen, adrenalin gibi platelet agonistleri ile daha 

kuvvetli agregasyona uğrarlar. Daha fazla miktarda tromboxane A2, serotonin, ATP gibi 
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protrombotik ve vazoaktif faktörleri salgılarlar. Büyük hacimli plateletlerin yoğun 

granül içerikleri daha fazladır, laktik asit dehidrogenaz enzim aktiviteleri daha 

yüksektir. Geniş hacimli plateletler, platelet zengin plazmada, DM gibi hastalıkların 

varlığında yüksek agregasyon özelliği gösterirler (195). Büyük hacimli plateletlerin bir 

diğer özelliği de artmış miktarda P-selektin, Glikoprotein IIb/IIIA gibi adhezyon 

moleküllerine sahip olmalarıdır. Son on yıl içerisinde büyük plateletlerin artmış platelet 

aktivasyonunun bir belirteci ve bu durumun çeşitli klinik sonuçları olduğu 

gözlemlenmiştir (196). Dolaşımda disk şeklinde hareket eden plateletler aktive 

olduklarında disk-küre şekline dönüşerek pseudopodia oluştururlar. Platelet 

oluşumundaki en son safhada meydana gelen mitotik sikluslar ile stoplazmik 

fragmantasyondan önce, hücrenin DNA içeriği şekillenir. Megakaryositin DNA 

içeriğindeki artışın, geniş ve hiperaktif plateletlerin oluşmasına neden olduğu ve bu 

durumun vasküler hastalıkla ilgili olabileceği bilinmektedir. Platelet hacmi, 

megakaryosit aşamasında belirlenmektedir. Plateletler adhezyon, agregasyon ve diğer 

kan hücreleri ile ilişki kurmak gibi fonksiyonlar için daha fazla protein yapıda 

moleküllere ihtiyaç duyarlar. Sonuçta hücre volümü artış gösterir. DM ve ateroskleroz 

varlığında platelet hacmi ile megakaryosit DNA içeriği korelasyon gösterir. IL-6, 

megakaryosit gelişimi ve farklılaşmasında rol oynayan bir sitokindir. IL-6 artışı, platelet 

sayı ve hacim artışına eşlik eder. Plateletin daha önce geçirmiş olduğu hemostatik 

etkileşimler, hücre hacmini etkileyen bir diğer faktördür. 

2.11.2 Ortalama Platelet Hacimi 

 Dolaşımdaki plateletlerin hacmini belirten MPV ve PDW gibi parametreler 

1970’li yıllardan beri ölçülebilmektedir. Trombosit volüm parametreleri, trombosit 

büyüklüğünü değerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet oluşturmadan 

otomatik tam kan sayımı sırasında değerlendirme yapılabilir (197). Platelet hacim 

ölçümünün trombopoezdeki patolojik durumlar ile ilgili olabileceği belirtilmesine 

rağmen, ilk yıllarda MPV değeri klinisyenler tarafından fazla ilgi görmemiştir.  Platelet 

sayısı ile platelet hacmi arasında bir ilişki olduğu ilk kez 1974 yılında öne sürülmüş, 

daha sonra değişik araştırmalar ile bu ilişki desteklenmiştir. Genel olarak düşük platelet 

sayılarında, yüksek platelet hacim değerleri izlenmektedir.      
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2.11.3  Ortalama Platelet Hacminin Ölçümü 

Ortalama trombosit hacmi normal değeri 4.5-8.5 fL olarak tesbit edilmiştir. Genç 

erişkinlerde ve çocuklarda değer daha yüksektir. Platelet parametreleri kadın ve 

erkeklerde sabit olup, kadınlarda menstrüel siklusdan etkilenmez (198). MPV ölçüm 

değeri; platelet sayısı, kullanılan antikoagülan çeşidi, venöz kan alımı ile ölçüm 

arasında geçen zaman ve ölçüm metodu gibi faktörlere bağlı olarak değişkenlik 

gösterebilir. Platelet volüm ölçümü için elektiriksel impedans (Coulter Hematoloji 

Analizörü) ve optik dansitometrik ölçüm yöntemleri (Technicon) kullanılmaktadır. Her 

iki yöntemde de plateletler dar bir boşluk boyunca ilerlerken hacim ölçümü yapılır. Bu 

yöntemlerin dışında fazla tatminkar olmayan semi kantitatif bir yöntem olan platelet 

yaymalarında platelet çapı ölçümü ile pahalı bir yöntem olan flow sitometri yöntemi ile 

ölçüm de yapılabilir (199). Elektrikli impedans ve optik dansitometrik ölçüm 

yöntemlerinde, MPV değerlerinde %40’a varabilen farklılıklar olabileceği 

bildirilmektedir (200). Tam kan sayımı için periferik kan örneklerinde antikoagülan 

olarak EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetikasit) kullanıldığında, plateletlerde şişme ve 

buna bağlı olarak hacim artışı meydana gelir. Elektrik impedans metodunda EDTA 

kullanıldığında hacim artışı ilk 1.5 saat içerisinde maksimuma ulaşmakta ve 24 saate 

kadar devam etmektedir. EDTA kullanıldığında MPV değeri için normal sınırlar 7-13 

fL olarak bildirilmektedir. Optik Dansitometri yönteminde, EDTA kullanımı ile 

plateletlerde şişme meydana gelmekte, şişmiş plateletlerde daha düşük optik 

dansitometri değerleri tesbit edileceğinden MPV değerleri %10 daha yüksek tesbit 

edilmektedir (200). Antikoagülan olarak sitrat kullanıldığında MPV değerinde bir artış 

meydana gelmemektedir. 37°C ısıda 3 saatte MPV %3 değişirken, oda ısısında MPV 

%20 artar. En uygun antikoagulan 0,12 mol/L trisodyum sitrat 4:1 kan/sitrat karışımıdır, 

fakat düşük konsantrasyonda 9:1 (kan/sitrat) da kabul edilebilir. 

2.11.4  Ortalama Platelet Hacminin Önemi 

Platelet fonksiyonun bir belirtecidir. Platelete bağımlı hemostatik fonksiyonun 

belirteci platelet kitlesidir. Platelet kitlesi, platelet sayısı ile MPV’e bağlıdır. 

Aralarındaki ilişki; Platelet Kitlesi=Platelet sayısıxMPVolarak tanımlanabilir. Dolayısı 

ile platelet sayımı ile trombosit hacmi ters orantılı değişkenlerdir. Anti-platelet serum 

verilerek trombositopeni oluşturulmuş tavşanlarda, MPV değerlerinde artış olduğu 
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gösterilmiştir. Benzer şekilde idiopatik trombositopenik purpuralı hastaların MPV 

değerlerinin daha yüksek olduğu görülür. Bu durum keemik iliğinin aktif olduğunun 

göstergesidir. Platelet hacminin fizyolojik kontrol mekanizması bilinmemektedir. 

Farmakolojik etkiler sonucu platelet membranındaki iyon kanalı değişiklikleri veya 

megakaryositlerdeki değişikliklerin platelet hacmini değiştirebileceği düşünülmektedir. 

Platelet hacim ve dansitesinin platelet yaşlanması ile birlikte azaldığının belirtilmesine 

rağmen, hacim ve dansitenin trombopoez esnasında belirlendiği ve daha sonra 

değişmediği belirtilmiştir (201). 

2.11.5 Ortalama Platelet Hacminin  Çeşitli Klinik Durumlarla İlişkisi 

İskemik Kalp Hastalığı ve MPV: MPV değeri ile anjiografik restenoz gelişim 

riski arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (202). Ayrıca anjioplasti sonrası 4-8 

haftalarda MPV değeri ile koroner arterin minimum luminal çapa inmesi arasında bir 

ilişkinin olduğu (202), tekrar myokard enfarktüsü geçirilmesi ile enfarktüs esnasında 

ölüm riski ile ilgili, yüksek MPV değerleri açısından doğru orantılı bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Yüksek MPV değerinin diğer faktörlerden bağımsız bir myokard 

enfarktüs risk faktörü olduğu da belirtilmiştir (203). 

Tablo 1:MPV düzeyini etkileyen durumlar 

MPV Arttıran Durumlar MPV Azaltan Durumlar 

İmmün trombositopenik purpura             Kemik iliği aplazisi 

Herediter makrotrombozis Hipersplenizm 

Preeklampsi Reaktif trombositozis 

Hipertiroidizm/hipotiroidizm Kemoterapi sonrası 

Myokard enfarktüsü Aplastik anemi 

Diyabetes mellitus Kronik böbrek yetmezliği   

Sepsis Ülseratif kolit 
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2.11.6 Platelet Dağılım Genişliği 

Platelet dağılım genişliği, kırmızı hücre dağılım genişliği (RDW) ölçümünün 

plateletlerdeki analoğudur. Yüksek PDW değeri artmış platelet hacim heterojenitesinin 

göstergesi iken, düşük PDW değeri homojen platelet popülasyonunun bir göstergesidir. 

Normalde PDW ve MPV arasında doğru orantılı ve lineer bir ilişki mevcuttur. MPW 

değeri arttıkça PDW’de artış gösterir (204). Anormal trombopoez varlığında platelet 

heterojenitesinde artar, PDW değeri de artış gösterir. 

İnsülin direnci varlığında platelet döngüsü artar, platelet yaşam süresi kısalır ve 

buna bağlı olarak MPV ve PDW gibi platelet göstergelerinde değişiklikler söz konusu 

olabilir. Özellikle platelet yüzeyindeki integrinlerden sp-selektin ekspresyonu ile 

platelet, endotel, nötrofillerde adhezyon artar. Trombosit ve lökosit agregatları oluşarak 

sonuçta protrombotik bir ortam meydana gelir. DM kronik, subklinik, sistemik, düşük 

dereceli inflamatuar bir endotel hastalığı olarak kabul edilebilir (205). Diyabetin 

inflamatuar bir süreç olduğu noktasından hareketle, özellikle endotel kaynaklı 

proinflamatuar sitokinlerin platelet ve diğer kan hücrelerini kemik iliğinde veya 

dolaşımda etkileyerek bu inflamatuar sürece katkı sağlamaları, böylece diyabette 

görülen vasküler hastalık patogenezine katkıda bulunuyor olmaları muhtemel 

gözükmektedir.   

2.12 İnsülin Direnci 

İnsülin direnci fizyolojik konsantrasyonlarda üretilen insüline normal biyolojik 

yanıtın bozulması olarak tanımlanabilir.Bu tanımlama insülinin organizmadaki birçok 

etkilerini de kapsar. İnsülin normal büyüme ve gelişme, normal glukoz, yağ ve protein 

metabolizması için temel oluşturur. İnsülin direncinde hepatik glukoz çıkışı önlenemez, 

periferik dokularda insülin ile uyarılan glukoz transportu ve glukoz metabolizmasında 

bozulma meydana gelir. Bu durumda normal biyolojik yanıtın temini için daha fazla 

insülin salgılanması ile metabolik durum kompanse edilebilir (206). İnsülin direnci 

birçok metabolik hastalıkta çekirdek rol oynamaktadır. Tip 2 diyabetin patogenezinde 

insülin direncinin önemli yeri vardır. İnsülin direncinin yaygın ateroskleroz ve endotel 

disfonksiyonu ile birlikteliği gösterilmiştir.İnsülin direnci normal OGTT’li sağlıklı 

bireylerde %25, glukoz tolerans bozukluğunda  %59, tip 2 diyabetiklerde %88 oranında 

bulunur. İnsülin direncine yol açan faktörler; gebelik, puberte ve yaşlılık gibi fizyolojik 
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faktörler, obezite, tip 2 DM, hiperglisemi ve malnütrisyon gibi metabolik nedenler ile 

yanık, travma, kronik inflamasyon, cerrahi enfeksiyonlar, sedanter yaşam, ilaçlar (beta 

blokörler, oral kontraseptifler, steroidler, diüretik ilaçlar) ve  sigara kullanımı gibi 

faktörler sayılabilir.  

 

Tablo 2: İnsülin direnci nedenleri 

Genetik Sekonder İnsülin Direnci İnsülin Direnci 

Sonuçları 

Leprechaunism (insulin 

reseptör mutasyonu) 

Obezite 
Tip 2 diyabetes mellitus 

Rabson-Mendenhall 

syndrome (insulin reseptör 

mutasyonu) 

Stres  (kortisol, 

katekolamineler, growth 

hormone ve glukagon) 

Kardiyovasküler 

hastalık ve 

hipertansiyon 

Type A sendromu (insulin 

reseptör mutasyonu) 

İlaçlar  (eg, glucocorticoids, 

HIV antiretrovirals ve oral 

contraceptives) 

Polikistik over 

sendromu 

Lipodistrofi 
Sedanter yaşam Metabolik sendrom 

 
Gebelik  Obezite ilişkili kanser  

 
Antikor aracılıklı 

 

 
Diğer  (açlık, üremi, siroz ve 

ketoasidoz) 
 

2.12.1 İnsülin Direncinin Hücresel Sınıflaması 

İnsülin direnci prereseptör, reseptör veya postreseptör düzeyde olabilir. İnsülin 

direncinin oluşmasında en önemli katkıyı postreseptör düzeydeki defektlerin sağladığı 

ileri sürülmektedir. İnsülin reseptör tirozin kinaz aktivitesinin azalması, insülin reseptör 

sinyal ileti sisteminde anormallikler, glukoz transportunda azalma, glukoz 

fosforilasyonunda azalma gibi faktörler postreseptör düzeyde insülin direncine neden 

olur.  
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2.12.2 İnsülin Direncinin Anatomik Yerleri 

İnsülin direncinin başlıca görüldüğü üç hedef doku iskelet kası, yağ dokusu ve 

karaciğerdir. 

2.12.3 İnsülin Direnci Ölçüm Metodları 

2.12.3.1 İndirekt Metodlar 

a. Açlık İnsülin Düzeyi Ölçümü: Pratik, ucuz ancak güvenilirliği az olan bir olan 

yöntemdir. Değişik araştırıcılar tarafından açlık insülinin üst değeri farklı bildirilmiştir. 

Lindhal bu değeri 7,2 mU/L, Mc Auley 12,2 mU/L, Laasko 18 mU/L, Ascaso 16,7 

mU/L olarak bildirmişlerdir. Normal glukoz toleranslı bireylerde açlık insülin düzeyi 

≥13 μU/ml olanların %74’ünde, ≥18 μU/ml olanların tümünde insülin direnci 

saptanmıştır.  

b. İnsülin, glukoz ve C-peptid oranlarına göre insülin direnci: Klinikte, pratik 

günlük kullanımda, geniş vaka gruplarını içeren toplum çalışmalarında, hastalardan elde 

edilen açlık insülin, c peptid ve glukoz değerlerini birbirleri ile oranlayarak, insülin 

direnci varlığı hakkında fikir edinilebilir.    

-İnsülin (p/ml)/glisemi oranı (pm) oranı>22  

 -Glisemi (mg/dl)/insülin (μU/ml) oranı<6      

-İnsülin (pm)/C-peptid (pm) oranı>0.1 bulunması periferik insülin direncini 

gösterir.  

c. OGTT’de 1.saat insülin düzeyi: Normal bireylerde OGTT’de glukoz 

yüklemesinden 1 saat sonra insülin düzeyi 80 μU/ml’nin altındadır. Bunun üstündeki 

değerler insülin direncini gösterir.  

2.12.3.2  İnsülin Direncinin Direkt Ölçümü 

a. Bilimsel çalışmalarda insülin direnci  belirlemede altın standart olan öglisemik 

hiperinsülinemik klemp metodu kullanılır.   

b. Pratikte ise bu yöntem ile korelasyonu çok iyi olan HOMA-IR (Homeostasis 

Model Assestment-Insulin Resistance) formülü kullanılmaktadır. İnsülin direnci 
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ölçmenin basit ve pratik yöntemi olan bu yöntem büyük epidemiyolojik çalışmalarda 

uygulanmak üzere geliştirilmiştir.  

HOMA-IR= Açlık plazma insülini (U/ml)xAKŞ (mmol/L)/22.5 HOMA-IR için 

normal bireylerde 2.1-2.7, glukoz tolerans bozukluğu olan bireylerde 4.3-5.2, tip 2 

diyabetiklerde ise 8.3-9.5 arası normal değerlerdir, bunların üzeri ise insülin direnci 

olarak kabul edilir.  

c. Glukozun Sürekli İnfüzyonu (cigma): Hem glukoz toleransı hem de beta hücre 

fonksiyonları hakkında bilgi veren bir testtir.  

d. Minimal Metod (sık aralıklarla IVGTT): İntravenöz glukoz tolerans testi 

yapılarak elde edilen glukoz ve insülin (veya c-peptid) değerlerinden glukoz 

duyarlılığını saptayabilen bir testtir.  

e. Öglisemik Hiperinsülinemik Klemp ve Hiperglisemik Klemp Metodları: 

Periferik insülin direncini belirleyen, daha çok araştırmalarda kullanılan testlerdir. 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Hasta Grubu ve Çalışma Protokolü 

 Bu çalışmada Aralık 2018-Haziran 2019 tarihleri arasında Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları polikliniğinde muayene olan komorbid 

hastalığı olmayan ve bakılan kan değerlerinde biyokimyasal parametrelerde bozukluk 

saptanmayan ve üst gastrointestinal sistem endoskopi yapılan 80 hastanın dosyaları 

retrospektif olarak incelendi.  

Hastaların yaş, cinsiyet, serum insulin ve glukoz düzeyleri, hemogram 

parametrelerinde MPV, PDW,nötrofil ve lenfosit değerleri kaydedildi. 

Rutin  özofagogastroduodenoskopi  işlemi  Olympus  GIF  Q40  endoskop  ile 

gerçekleştirildi. Tüm  hastalara  endoskopi  yapılarak  histopatoloji  ile  H.pilori 

pozitifliği gösterildi. Histopatolojik inceleme için antrum ve korpustan ikişer adet 

biyopsi alındı. Alınan doku örneklerinden elde edilen kesitler hemotoksileneosin ve 

giemsa ile boyandı. Normal doku lamında bakteri yoğunluğuna göre +1, +2 ve +3 diye 

skorlama yapıldı. Son iki hafta içerisinde antibiyotik veya PPI kullanan, gastroözofageal 

reflü (GÖR), üst gastrointestinal kanal cerrahisi geçiren, kanser tanısı almış olan, 

koroner arter hastalığı, DM, hipertansiyon, kronik böbrek yetmezligi, akut ve  kronik 

hepatiti olan hastalar çalışmaya alınmadı.  

Çalışmamıza katılan tüm hastaların kan sayımı ölçümleri hastanemizin 

biyokimya ve hematoloji laboratuvarlarında yapıldı. Kan örneklerinin antikoagülasyonu 

için sodyum sitrat kullanıldı. Örnekler oda sıcaklığında bekletilip etilen diamin 

tetraasetik asid (EDTA)’e bağlı trombosit büyümesini önlemek için yarım saat içinde 

otomotik kan sayımı cihazı (Beckman-Coulter, LH 780, USA) kullanılarak çalışıldı. 

Biyokimyasal analiz için jelli tüplere alınan kan örneklerinden serum insulin ve glukoz 

düzeyleri düzeyleri Abbott/Architect C 16000 analizöründe kolorimetrik test yöntemi 

ile çalışıldı. 

Bu çalışma için Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi’nden izin 

alındı. 
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3.2. Yöntem 

Hastaların daha önceden kanda bakılmış insülin, glukoz ve hemogram değerleri 

retrospektif olarak incelendi. 

Hastanın insülin rezistansı (IR);HOMA-IR= Açlık plazma insülini (U/ml)x 

Açlık Kan Şekeri (AKŞ) (mmol/L)/22.5 formülüne göre hesaplandı. 

Hemogram parametrelerinde MPV, PDW,nötrofil ve lenfosit değerler 

iretrospektif olarak incelendi ve NLR oranı hesaplandı. 

3.3. İstatistik 

Değişkenlerin analizinde SPSS 21.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, 

United States) programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk 

testi ile değerlendirildi. Üzerinde durulan özellikler bakımından tanımlayıcı istatistikler 

sürekli değişkenler için ortalama ve standart sapma, kategorik değişkenler için sayı ve 

yüzde olarak ifade edildi. Bu özelliklerden sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında 

normal dağılım gösteren değişkenler için iki grup karşılaştırmasında Studentt testi 

kullanıldı. Bu değişkenler arası ilişkilerin belirlenmesinde Pearsonkorelasyonkatsayısı 

hesaplandı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare testikullanıldı. Tüm 

istatistik hesaplamalarda,  istatistik anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı.  
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4. BULGULAR 

Bu retrospektif çalışmamıza toplam 80 hasta çalışmaya dahil edildi. H. pilori 

pozitifliği 80 hastanın %67.5 (n=54)’inde saptanırken, %32.5’inde (n=26) ise H. pilori 

negatif idi.  

H.pilori pozitif olan 54 hastanın%35.2’si erkek (n=19) ve %64.8’i kadındı 

(n=35). H.pilori negatif olan 26 hastanın%19.2’si erkek (n=5) ve %80.8’i kadındı 

(n=21). H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplar arasında cinsiyet dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0.145) (Tablo 3 ve 4). 

H.pilori pozitif olan 54 hastanınyaş ortalaması 36.15±9.37 yıl iken H. pilori 

negatif olan 26 hastanın yaş ortalaması 39.96±11.41 yıl idi. H. pilori pozitif ve H. pilori 

negatif gruplar arasında yaş dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p=0.117).   

Tablo 3: Cinsiyete ait sıklık tablosu    Tablo4: H. pilori pozitif ve negatif hasta grubu 

 

Tablo 5: H. pilori pozitif ve negatif hastaların demografik ve laboratuvar verileri 

Parametreler  H. pilori pozitif 

(n=54) 

H. pilori negatif 

(n=26) 

P degeri 

Cinsiyet (E/K) 19/35 5/21 0.145 

Yaş (Yıl) 36.15±9.37 39.96±11.41 0.117 

Glukoz (mg/dL) 91.54±9.22 89.42±10.90 0.369 

İnsülin (µU/mL) 12.26±7.86 10.43±5.12 0.283 

HOMA-İR 2.81±1.98 2.32±1.35 0.353 

E: Erkek; K: Kadın; HOMA-İR: HOMA-İnsulin Resistansı 

 

 
Sıklık Yüzde 

H.pilori 

Yok 26 32.5 

Var 54 67.5 

Toplam 80 100.0 

 Sıklık Yüzde 

 

Erkek 24 30.0 

Kadın 56 70.0 

Toplam 80 100.0 
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Çalışmamızın her iki grubu insülin ve glukoz düzeylerine göre 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(sırasıyla p=0.283 ve p=0.369). H.pilori pozitif grupta HOMA-IR düzeyi negatif grup 

hastalara göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir 

fark saptanmadı (p=0.259) (Tablo 5). 

H. pilori pozitif hastaların ortalama MPV düzeyleri 8.86±1.45 fL iken negatif 

olan hastaların ortalama MPV düzeyleri 8.82±1.21 fL idi. Ancak iki grup arasında MPV 

yönünden karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir 

(p=0.625) (Tablo 5). 

H. pilori pozitif hastaların ortalama PDW düzeyleri 17.17±1.48 (%) iken negatif 

olan hastaların ortalama PDW düzeyleri 16.98±1.35 (%) idi. Ancak iki grup arasında 

PDW yönünden karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı birfark tespit 

edilmemiştir (p=0.580) (Tablo 5). 

H. pilori pozitif hastaların ortalama nötrofil düzeyleri 4.61±2.47 (mm
3
)  iken 

negatif olan hastaların ortalamanötrofil düzeyleri 4.52±2.79 (mm
3
)  idi. H. pilori pozitif 

hastaların ortalama lenfosit düzeyleri 2.40±0.69 (mm
3
) iken negatif olan hastaların 

ortalama lenfosit düzeyleri 2.39±0.70 (mm
3
) idi. H. pilori pozitif hastaların ortalama 

NLR düzeyleri 2.17±1.68 iken negatif olan hastaların ortalama NLR düzeyleri 

2.22±2.34 idi. İki grup arasında NLR açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0.902)(Tablo 5). 

 

Tablo 6: H. pilori pozitif ve negatif hastaların inflamatuvar markır ve insülin direnci 

düzeyleri 

Parametreler  H. pilori pozitif 

(n=54) 

H. pilori negatif 

(n=26) 

P degeri 

MPV (fL) 8.86±1.45 8.82±1.21 0.625 

PDW (%) 17.17±1.48 16.98±1.35 0.580 

Trombosit sayısı 

(10
3
/mm

3
) 

269±67 247±46 0.131 

Lenfosit sayısı 

(mm
3
) 

2.40±0.69 2.39±0.70 0.920 

Nötrofil sayısı 

(mm
3
) 

4.61±2.47 4.52±2.79 0.874 

NLR 2.17±1.68 2.22±2.34 0.902 

MPV: Ortalama trombosit hacmi; fL: Fentolitre; PDW:Trombosit dağılım genişliği; NLR: 

Nötrofil lenfosit oranı;n: Olgu sayısı 



53 
 

Pearson korelasyon analizinde H. pilori pozitif hastalarda NLR ile HOMA-IR 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif bir korelasyon saptandı (r=0.323, 

p<0.05). H. pilori negatif hastalarda ise NLR ile HOMA-IR arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede pozitif bir korelasyon saptandı (r=0.770, p<0.01). 

Çalışmamızda hem  H. pilori pozitif hem de H. pilori negatif hastalarında PDW 

ve MPV düzeyleri ile HOMA-IR arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı (Hepsi 

için; p>0.05).  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu retrospektif çalışmamızda H.pilori pozitif hastalarda NLR, PDW ve MPV 

gibi inflamatuvarmarkırlar ve bunların insülin direnci ile ilişkisi araştırıldı. Böyle bir 

ilişkinin ortaya konması halinde H.pilori enfeksiyonun eradike edilmesinin bilinen 

gastrointestinal etkileri dışında yarattığı kronik inflamasyonun sistemik etkilerinin 

etiyolojisi biraz daha da aydınlatılacaktır. 

Metabolik sendromtüm bileşenlerinin etiyopatogenezini açıklayabilecek tek bir 

genetik, infeksiyözyada çevresel faktör henüz tanımlanamamıştır. Metabolik sendrom, 

insülin direnci zemininde gelişen heterojen bir hastalıktır. İnsülin direnci inflamasyon 

varlığında gelişebilir ve bundan dolayı insülin metabolizmasında etkili kontr-regülator 

hormonlarda meydana gelen değişiklikler insülin direncinden sorumlu tutulmaktadır. H. 

pilori infeksiyonunda gastrointestinal hormonlarda belirgin değişiklikler meydana 

gelmektedir (207). H. pilori enfeksiyonu midede kronik enflamasyona sebep olmakta ve 

insülin regülasyonunda gastrointestinal hormonları etkileyerek insülin direncini 

arttırmaktadır (207, 208). Ayrıca kronik aktif inflamatuvar hastalıklar periferal insülin 

direncine sebep olmaktadırlar (209). H. pilori enfeksiyonu antral somatostatin 

düzeyinde azalmaya ve asit sekrete eden hormon olan gastrin düzeyinde ise artmaya 

sebep olmaktadır. Gastrin düzeyindeki bir artış insülin salınımında da artışa sebep 

olmaktadır (210). Bazı çalışmalarda H.pilori enfeksiyonu ile insülin direnci arasındaki 

ilişki gösterilmiştir (211-213). Aydemir ve arkadaşları H. pilori infeksiyonu ile insülin 

direnci arasında anlamlı bir ilişkiyi göstermişlerdir (211). Park ve arkadaşları H.pilori 

eradikasyonu takiben insülin direnci düzeyinde anlamlı bir düzelme olmadığını rapor 

etmişlerdir (213). Ancak biz bu çalışmamızda H. pilori eradikasyonunun insülin direnci 

üzerine etkisini araştıramadık. 

Literatürde H.pilori ile metabolik sendrom ve DM arasında ilişkiyi inceleyen bir 

çok çalışma vardır. Bazı çalışmalar H.pilori enfeksiyonunun metabolik sendrom için bir 

risk faktörü olarak tanımlamışlar (214, 215). Doğan ve arkadaşları 370 H. pilori pozitif 

hasta da yaptığı prospektif çalışmada tedavi öncesi ve tedavi sonrası açlık kan glukozu, 

açlık insülini, HbA1c ve HOMA-IR değerleri arasındaistatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptamışlar (216). Ayrıca bu çalışmada eradikasyonun olumlu etkisi VKİ≥25 

mg/m
2
 olan hastalarda daha anlamlı olduğu gösterilmiştir. Doğan ve arkadaşlarının 
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yaptığı çalışma prospektif çalışmada eradikasyon sonrası HOMA-IR değerlerinde 

negatif yönde istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptamışlar (216).Başka bir çalışmada 

Aslan ve arkadaşları H.pilori pozitif hastalıklarda negatif hastalara göre anlamlı 

derecede  insulin direncini yüksek saptamışlar (217). Benzer şekilde Kayar ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada H.pilori enfeksiyonunun metabolik sendrom ve DM 

ile istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmışlar (218). Chen ve arkadaşları H.pilori 

pozitif kişiler arasında metabolik sendrom prevalansının daha yüksek olduğunu 

bildirmişler (214). Upala ve arkadaşları H.pilori enfeksiyonunun insülin rezistansı ile 

pozitif olarak ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Yang ve Xuan H. pilori enfeksiyonu 

olan hastaların VKİ ve açlık kan şekeri düzeylerinin ve metabolik sendrom sıklığının 

daha yüksek olduğunu belirtmişler (99). Ando ve arkadaşları H.pilori enfeksiyonunun 

patofizyolojik analiz yoluyla metabolik sendrom ile nedensel bir ilişkiye sahip olduğunu 

göstermişler (219).  

Buna karşılık bazı çalışmalarda H.pilorienfeksiyonu ileinsülin rezistansı 

arasındaki ilişki kanıtlanamamıştır (220, 221). Örneğin, Naja ve arkadaşları (222) 

Lübnanlı yetişkinlerde H.pilori enfeksiyonu ile insülin direnci veya metabolik sendrom 

arasında herhangi bir ilişkiyi saptamamışlar. Benzer şekilde, Tamura ve arkadaşları bir 

Japon popülasyonunda H.pilori enfeksiyonu ile diyabet arasında herhangi bir 

ilişkiolmadığını göstermişler (221). Gillum ve arkadaşları 40-74 yaşları arasındaki 

Amerikalı erkeklerde H.pilori enfeksiyonu ile diyabet prevalansı veya metabolik 

sendromunun bileşenleri arasında bir ilişki olmadığını göstermişler (212). Ayrıca Park 

ve arkadaşları H. pilori eradikasyonundan sonra, kan şekeri, lipid profilleri, metabolik 

sendrom, beyaz kan hücresi sayımı ve C-reaktif protein seviyeleri dahil olmak üzere 

metabolik ve enflamatuar parametrelerin değişmediğini bildirmişler (213). Bizim 

çalışmamızda H.pilori pozitif grupta HOMA-IR düzeyi negatif grup hastalara göre 

yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0.259). 

Ulusal ve bölgesel faktörlere ek olarak, bu tutarsız sonuçlar, farklı çalışmalar 

arasında H. pilorienfeksiyonu için farklı tarama yöntemlerinden kaynaklanıyor olabilir. 

H. pilorienfeksiyonu, klinik ve laboratuvar bulguları ile endoskopiyi takiben 

mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler temelinde teşhis edilir. Shin ve arkadaşları 

metabolik sendromun H.pilori için histolojik pozitifliği ile daha yakın ilişkili olduğunu 
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gözlemlemişler (düzeltilmiş OR=1.26; % 95 CI:1.08-1.48) (serolojik pozitiflik yerine 

(düzeltilmiş OR=1.12,%95 CI:0.95). -1,32) (223). Bu sonucu, H.pilori için serolojik 

pozitifliğin mutlaka mevcut enfeksiyonu göstermediği gerçeğine bağlamışlardır. 

H.pilori enfeksiyonunun metabolik sendrom üzerindeki etkilerini değerlendirmek için 

sadece birkaç çalışma yapılmıştır ve bunların çoğu serumdaki IgG antikorunun tespitine 

dayanmaktadır. Serumdaki antikorlar yok edildikten sonra H.pilori kanda tespit 

edilmiştir (224). Bu çalışmalar da herhangi bir ilişki olmamasının sebebi yanlış pozitif 

ve negatif sonuçlara bağlı olabilir. Bununla birlikte, serolojik testler yaygın olarak 

bulunmakta,noninvaziv ve ucuzdur. Bu nedenle hem tarama ve hem de büyük 

epidemiyolojik çalışmalar için uygun bir testtir. 

Tam kan sayımı ulaşılması kolay ve ucuz bir laboratuvar testidir. Bu testin 

içerisinde çalışılan nötrofil, lenfosit, NLR, PDW, platelet sayısı ve MPV düzeyleri 

inflamatuvarmarkır olarak kullanılmaktadır. MPV, hem platelet boyut ve aktivitesini 

hem de platelet disfonksiyonunu gösteren bir belirteçtir. Platelete bağımlı hemostatik 

fonksiyonun belirteci platelet kitlesidir. Platelet kitlesi, platelet sayısı ile MPV’e 

bağlıdır. MPV düzeyleri ile anjiografik restenoz gelişim riski arasında bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir (202). Ayrıca anjioplasti sonrası 4-8 haftalarda MPV değeri ile koroner 

arterin minimum luminal çapa inmesi arasında bir ilişkinin olduğu (202), tekrar 

myokard enfarktüsü geçirilmesi ile enfarktüs esnasında ölüm riski ile ilgili, yüksek 

MPV değerleri açısından doğru orantılı bir ilişki olduğu gösterilmiştir .Ayrıca artmış 

MPV düzeylerinin diğer faktörlerden bağımsız bir myokard enfarktüs için bir risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir (203). İnsülin direnci varlığında platelet döngüsü artar, 

platelet yaşam süresi kısalır ve buna bağlı olarak MPV ve PDW gibi platelet 

göstergelerinde değişiklikler söz konusu olabilir. Özellikle platelet yüzeyindeki 

integrinlerden sp-selektin ekspresyonu ile platelet, endotel, nötrofillerde adhezyon artar. 

Trombosit ve lökosit agregatları oluşarak sonuçta protrombotik bir ortam meydana gelir 

(205). 

Literatürde H.pilori ile MPV arasında sınırlı çalışma mevcuttur (10, 11). Güçlü 

ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada H. pilori pozitifliği ile MPV arasında bir ilişki 

saptamamışlar (10). Bizim çalışmamızda H. pilori pozitif hastalar ile negatif hastalar 

arasında MPVaçısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 



57 
 

edilmedi (p>0.05).Çalışmamızdan elde edilen sonuçlarımız literatürdeki çalışma ile 

benzerdi. 

PDW, kırmızı hücre dağılım genişliği ölçümünün plateletlerdeki analoğudur. 

Yüksek PDW değeri artmış platelet hacim heterojenitesinin göstergesi iken, düşük 

PDW değeri homojen platelet popülasyonunun bir göstergesidir. Normalde PDW ve 

MPV arasında doğru orantılı ve lineer bir ilişki mevcuttur. MPW değeri arttıkça 

PDW’de artış göstermektedir (204). Çalışmamızda H. pilori pozitif hastaların ortalama 

PDW düzeyleri 17.17±1.48 (%) iken negatif olan hastaların ortalama PDW düzeyleri 

16.98±1.35 (%) idi. Ancak iki grup arasında PDW yönünden karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Bilgilerimize göre bu 

çalışmamız H.pilori enfekte hastalarda PDW  ile ilgili yapılan ilk çalışmadır. 

Sistemik inflamasyonda nötrofiller vücudumuzda savunmanın ilk basamağını, 

lenfositler ise inflmasyonun düzenleyici ve koruyucu bileşenini oluşturmaktadırlar. 

NLR; tam kan testindeki nötrofil ve lenfosit düzeyleri kullanılarak hesaplanan ve 

günümüzde bir çok hastalıkta giderek kullanılmaya başlanan bir markırdır. NLR 

genellikle subklinik inflamasyonun göstergesi olarak kabul edilmektedir (10, 11). 

Literatürde H.pilori ile enfekte hastalarda NLR düzeylerini araştıran sınırlı çalışmalar 

mevcuttur (9, 10). Güçlü ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada H.pilori pozitif 

hastalarda artmış NLR düzeylerini saptamışlar (10). Benzer şekilde Farah ve arkadaşları 

H. pilori pzitif hastalarda artmış NLR düzeylerini göstermişler (9). Bizim yaptığımız 

retrospektif çalışmada literatürdeki çalışmaların aksine H. pilori pozitif ve negatif hasta 

grupları arasında NLR açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0.05). 

Bu çalışmamızda pearsonkorelasyon analizinde H. pilori pozitif hastalarda NLR 

ile HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif bir korelasyon 

saptandı (r=0.323, p<0.05). H. pilori negatif hastalarda ise NLR ile HOMA-IR arasında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif bir korelasyon saptandı (r=0.770, p<0.01). 

H. pilori hastalarda gözlenen bu durum insülin direncine önemli bir katkısının 

olabilecegine inanıyoruz. H.pilori enfeksiyonunun yaratmış olduğu kronik inflamasyon 

sonucunda insülin direnci gelişebilir veya insülini etkileyen karşı düzenleyici 

hormonlardaki değişiklikler sonucunda H.pilori kronik enflamasyonu indükleyerek ve 

insülin düzenleyici gastrointestinal hormonları etkileyerek insülin direncine sebep 
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olabileceğini düşünüyoruz (225). Ancak bu ilişkinin altında yatan mekanizmaları tam 

aydınlatmak için detaylı prospektif kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır. Ayrıca 

çalışmamızda hem H. pilori pozitif hem de H. pilori negatif hastalarında PDW ve MPV 

düzeyleri ile HOMA-IR arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı (Hepsi için; 

p>0.05). 

Bu çalışmamızın bazı eksik yönleri bulunmaktadır. Birincisi; çalışmamız küçük 

hasta grubunda yapıldı ve retrospektif bir çalışmadır. İkincisi; hasta gruplarımızda 

inflamatuvar markırları etkileyen önemli sebeplerden biri olan proinflamatuvar 

sitokinlerin seviyelerini ölçmedik. Üçüncüsü; çalışmamızda her iki hasta grubunda 

eradikasyon tedavisi alıp almadıklarını tespit edemedik. Dördüncüsü; her iki hasta 

grubundaki hastaların VKİ’leri bilinmediğinden obezitenin insülin direnci ve 

inflamatuvar belirteçler özerine etkisini araştıramadık. Beşincisi; insülin düzeyleri 

dışında diğer gastrointestinal hormon düzeylerini laboratuvar yetersizliği sebebiyle 

çalışamadık. Son olarak çalışmamızda H. pilori eradikasyonuun insülin direnci üzerine 

etkisini araştıramadık. 

Çalışmamız H. pilori hastalarında  insülin direnci düzeyleri ile MPV, PDW ve 

NLR düzeylerini değerlendiren ilk çalışmadır. H. pilori pozitif hastalarda insülin direnci 

düzeyleri negatif hastalara göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu. Ayırca H. pilori pozitif hastalarda NLR, MPV ve PDW düzeyleri negatif 

hastalara göre anlamlı bir fark saptanmadı. Ancak her iki hasta grubunda da NLR ile 

insülin direnci arasında anlamlı derecede pozitif bir korelasyon vardı. Bu hastalarda 

inflamasyonu değerlendirmek için NLR, PDW ve MPV gibi ucuz ve kolay ölçülebilir 

inflamatuvar belirteçlerin düzeylerinin ölçülmesinin faydalı olabileceğine inanıyoruz. 

İnsülin direncinin MPV ve PDW gibi platelet göstergelerinde değişikliklere sebep 

olması sebebiyle H. pilori eradikasyon tedavisi başarısızlığında özellikle insülin 

direncini azaltan ilaçların da tedavide başlanmasının olumlu etkilerinin olacağını 

düşünüyoruz. Ancak H. pilori ile enfekte hastalarda insülin direnci ile inflamatuvar 

belirteçler arasındaki ilişkiyi görmek için daha büyük prospektif kontrollü çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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